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摘  要 

长链非编码RNA (long non-coding RNAs, LncRNA)是一种长度超过200个核苷酸的非编码RNA，尽管

LncRNA占所有转录物的不到2%，但其在调节基因表达水平发挥重要作用，广泛参与人类疾病进展。很

少有LncRNA被发现对癌细胞存活至关重要，尤其是对多种癌症类型至关重要的LncRNA。长链非编码

RNA ST8SIA6-AS1被发现在多种肿瘤中处于失调状态，如垂体腺瘤、肝细胞癌、肺癌、乳腺癌及结直肠

癌等。本综述结合近期文献，总结ST8SIA6-AS1参与肿瘤的发生发展作用与分子机制，为进一步研究提

供参考。 
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Abstract 
Long non-coding RNAs are non-coding RNAs more than 200 nucleotides in length. Although 
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LncRNAs account for less than 2% of all transcripts, they play an important role in regulating gene 
expression levels and are widely involved in the progression of human diseases. Few LncRNAs 
have been found to be critical for cancer cell survival, especially those critical for multiple cancer 
types. LncRNA ST8SIA6-AS1 has been found to be dysregulated in a variety of tumors, such as pi-
tuitary adenoma, hepatocellular carcinoma, lung cancer, breast cancer, and colorectal cancer. In 
this review, we summarize the role and molecular mechanisms of ST8SIA6-AS1 involved in tumor 
development, which provides a reference for further studies. 
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1. 引言 

长链非编码 RNA (LncRNA)是一种长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA，没有蛋白编码能力。尽管

LncRNA占所有转录物的不到2%，但不同表达的LncRNA在调节人类肿瘤的细胞过程中具有很大的能力。

只有约 12%的 LncRNA 可以在人类以外的生物体中发现。LncRNA 参与大部分生物过程，如表观遗传调

控、转录调控和转录后调控等[1]。大多数 LncRNA 在组织分化发育过程中具有明显的时空表达特异性[1]。
最近的研究表明，LncRNA 参与了许多重要的调控过程，如染色体沉默、基因组印记、转录激活(干扰)
及核转运等[2]。LncRNA 的作用机制极为复杂，目前尚未完全了解，目前得到充分验证的是 LncRNA 可

以充当 microRNA (miRNA)分子海绵并调节下游基因[3]。例如，Chen [4]等证实，由 HIF-1α激活的 LncRNA 
ST8SIA6-AS1 竞争性地吸收 miR-411-5p 以增加 KPNA2 的表达，从而促进肝癌的生长和转移。miRNA 是

非编码 RNA 的另一部分，长度为 20~24 个核苷酸[5]。LncRNA 在癌细胞的病理活动中起着重要作用，

如 LncRNA 通过作为竞争性内源性 RNA (ceRNA)与 miRNA 相互作用，以调节肿瘤细胞的增殖、凋亡、

迁移和侵袭[6]。LncRNA ST8SIA6-AS1被发现在多种疾病中起重要作用，本综述总结近些年 ST8SIA6-AS1
相关研究，试图揭示其在疾病中机制，为进一步研究提供参考。 

本文检索策略 

计算机检索 PunMed、Web of Science、中国知网(CNKI)等数据库，检索时间设定为建库至 2023 年 1
月，中文检索词包括“长链非编码 RNA”“ST8SIA6-AS1”“肿瘤”“分子机制”，英文检索词包括“long 
non-coding RNAs”“LncRNA”“ST8SIA6-AS1”“tumor”“Molecular Mechanisms”。纳入标准：文献

内容涉及 LncRNA ST8SIA6-AS1 对肿瘤中的作用和机制。排除标准：与本文主题无关联、无法获得全文、

质量差的文献。最终纳入文献 55 篇。 

2. LncRNA ST8SIA6-AS1 的结构和功能 

核质分离实验明表明 ST8SIA6-AS1 主要定位于细胞质中[7]。目前已知 LncRNA 的作用方式有顺式

作用和反式作用两种[8]。顺式作用的 LncRNA 如 LncRNA-p21，其通过顺式作用作为 p53 介导的 p21 表

达的位点限制性辅助因子而影响 p53 肿瘤抑制途径[9]。基因芯片数据中筛选了 ST8SIA6-AS1 附近的基因

表达，但没有基因表现出明显的表达变化，表明顺式作用模式的可能性较低，对于反式作用模式，LncRNA
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可以在与其伴侣蛋白结合后起作用，但利用生物素标记的 ST8SIA6-AS1 RNA 进行的初步 pull-down 实验

未能发现 ST8SIA6-AS1 与特定蛋白的相互作用[10]，需要进一步的系统研究来揭示 ST8SIA6-AS1 是单独

作用还是与其他 RNA 结合蛋白共同作用。ST8SIA6-AS1 的敲除导致癌细胞中的有丝分裂突变和大量凋

亡，其过度表达加速了癌细胞周期进程，促进了增殖并抑制了化疗诱导的凋亡[11]。 

3. LncRNA ST8SIA6-AS1 调控恶性肿瘤发生发展机制 

研究表明[12]，LncRNA ST8SIA6-AS1 作为多种人类癌症的致癌基因，在与患者不良临床结果相关

的多种人类癌症中过度表达。敲低 ST8SIA6-AS1 导致人乳腺癌、肺癌和胰腺癌细胞的有丝分裂受阻和大

量细胞凋亡，过表达 ST8SIA6-AS1 可加速癌细胞周期进程、促进增殖并抑制化疗诱导的细胞凋亡。调节

有丝分裂多个阶段的 Polo 样激酶 1 (Polo-like kinasel, PLK1)的激活是其在恶性细胞中发挥其致癌功能的

基础，PLK1 激活受到 ST8SIA6-AS1 的调节。在肝细胞癌中，ST8SIA6-AS1 通过靶向 miR-4656 增加

HDAC11 的表达，从而增强肝细胞癌细胞增殖和抗凋亡[13]。ST8SIA6-AS1 充当 miR-5195 的海绵并升高

PCBP2，促进结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭[14]。Luo [15]等发现，ST8SIA6-AS1 通过连接 PLK1 和 Aurora 
A 以增加 PLK1 磷酸化来促进乳腺肿瘤的发生。p53 是公认的肿瘤抑制因子，在人类癌症中经常失活或低

表达，它能够直接与基因启动子结合以促进或抑制基因表达[16]。通过数据库(PROMO、JASPAR 和

TRANSFAC)分析、ChIP 实验和荧光素酶报告基因实验，发现 p53 可以与 ST8SIA6-AS1 转录起始结合位

点结合，抑制 ST8SIA6-AS1 的表达[17]，表明 p53 在转录上使 ST8SIA6-AS1 失活。ST8SIA6-AS1 提高

CCA 细胞增殖和迁移能力，并通过 miR-145-5p/MAL2 轴抑制 CCA 细胞的凋亡，促进 CCA 细胞恶性行

为和肿瘤进展[7]。ST8SIA6-AS1 通过靶向调控 miR-2233p 促进骨肉瘤进展，抑制 miR-223-3p 可逆转沉

默 ST8SIA6-AS1 对骨肉瘤细胞增殖及迁移的抑制作用[18]。LncRNA 的异常表达通过转录或转录后基因

调控影响癌细胞的增殖、转移、自我更新和凋亡，从而促进多种癌症类型的发展和进展[19] [20]。在识别

恶性肿瘤中突变的基因并靶向治疗取得的进展突显了精准医学在治疗恶性疾病方面的新兴作用。癌基因

和肿瘤抑制基因可以通过基因重排、缺失、插入或替换等突变激活或失活。除遗传原因外，还发现了肿

瘤相关基因的表观遗传调控，包括 CpG 位点的甲基化、microRNA 或长链非编码 RNA (LncRNA)的调控

以及组蛋白修饰[21]。 

4. LncRNA ST8SIA6-AS1 在不同恶性肿瘤中的研究进展 

4.1. LncRNA ST8SIA6-AS1 与垂体腺瘤 

垂体腺瘤是一种常见的颅内肿瘤，因其细胞增殖和内分泌特点而具有不同的生物学行为[22]。垂体腺

瘤较少发生恶性病变，但垂体腺瘤可以浸润鞍区周围组织，破坏正常结构，浸润血管壁，侵犯海绵窦及

周围脑组织[23]。细胞周期调节紊乱、癌基因异常表达和抑癌基因缺失与垂体腺瘤的发生有关[24]。然而

其发病机制仍不清楚。有研究显示[25]，ST8SIA6-AS1 在人垂体腺瘤的细胞系中的表达被沉默，降低了

垂体腺瘤细胞的增殖、侵袭和迁移，并上调 miR-5195-3p 的表达水平影响 HOXA9 表达，从而影响垂体

腺瘤上皮间质化改变。另有研究显示，使用了 RNA-seq 分析和系统的生物信息学方法，发现 ST8SIA6AS1
在侵袭性垂体腺瘤表达上调，这些潜在的分子特征可能在侵袭性垂体腺瘤的发病机制中发挥关键作用。

这些发现表明 ST8SIA6-AS1 是可能是垂体腺瘤的潜在治疗靶点。 

4.2. LncRNA ST8SIA6-AS1 与肝细胞癌 

肝细胞癌(HCC)是最常见的原发性肝癌类型，约占病例的 90%，也是全球导致癌症相关死亡的第三

大原因[26]。亚洲是 HCC 高发地区，且乙型肝炎病毒感染是中国患者最主要的危险因素，约占病例的 50%，
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其他危险因素包括丙型肝炎病毒感染、糖尿病、吸烟、大量饮酒及黄曲霉毒素 B1 摄入等[27]。预计到 2025
年，每年将超过 100 万人受肝癌影响[28]。尽管近些年来 HCC 的治疗取得了很大进展，包括分子靶向治

疗、经导管动脉化疗栓塞、消融治疗、手术切除和肝移植等，但 HCC 患者的预后仍不尽如人意，5 年复

发率高达 80%，其原因主要是肿瘤发生转移和复发[26]。许多 LncRNA 被发现和证明参与包括 HCC 在内

的各种肿瘤进展[4] [29]。HCC 发生和转移的确切机制在很大程度上仍不清楚。因此，阐明肿瘤发生和转

移的分子机制，对开发新的 HCC 治疗方法显得非常重要。有研究[30]发现，ST8SIA6-AS1 在 HCC 组织

和细胞中高表达，高ST8SIA6-AS1水平与较多的肿瘤数量和较高的病理分级相关，且高表达ST8SIA6-AS1
的患者总生存期较短。体内实验发现 ST8SIA6-AS1 增强 HCC 细胞增殖、迁移和侵袭，并抑制凋亡，体

内实验发现 ST8SIA6-AS1 促进肿瘤发生发展。亚细胞分离实验发现 ST8SIA6-AS1 主要位于细胞质中，

表明 ST8SIA6-AS1 在转录后调控中发挥作用，ST8SIA6-AS1 通过靶向 miR-338-3p 来调节 HCC 细胞中

NONO 的表达，从而促进 HCC 细胞增殖、迁移和侵袭的能力。Li [31]等研究表明，ST8SIA6-AS1 可与

miR-5195-3p 结合并负调控其在 HCC 中的表达，随后证实 HOXB6 是 miR-5195-3p 的靶基因，并在 HCC
中受到 ST8SIA6-AS1 的正向调节，抑制 miR-5195-3p 或上调 HOXB6 抵消了敲低 ST8SIA6-AS1 对 HCC
进展的抑制作用，ST8SIA6-AS1 通过吸收 miR-5195-3p 上调 HOXB6 促进 HCC。另外[32]，ST8SIA6-AS1
作为竞争性内源性 RNA (ceRNA)与 miR-129-5p 结合并调节黑色素瘤相关抗原 A3 (melanomaassociated 
antigen-A3, MAGEA3)和 DCAF4L2 的表达在 HCC 中发挥促癌作用。 ST8SIA6-AS1 还可通过

ST8SIA6-AS1/miR-4656/HDAC11 轴促进细胞增殖和对细胞凋亡的抵抗[33]。可以确定 ST8SIA6-AS1 在

HCC 中是一种致癌 LncRNA，可预测 HCC 患者的不良临床结果，这些发现表明 ST8SIA6-AS1 是 HCC
的潜在治疗靶点。 

4.3. LncRNA ST8SIA6-AS1 与肺癌 

肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，其危险因素主要包括吸烟、环境污染及暴露于有毒物质等

[34]。肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)是最常见的肺癌亚型，起源于支气管黏膜腺上皮，占所有肺癌患

者 50%左右，女性人数比男性更多[35]。在中国，肺癌发病率和死亡率呈上升趋势，每年 LUAD 患者超过

100 万，死亡人数超过 20 万。LUAD 患者肿瘤一旦完全浸润，其快速发展和早期转移导致预后不良，5 年

平均生存率仅为 15% [36] [37] [38]。目前主要治疗方法包括手术、放疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗等[39]。
尽管 LUAD 在诊断和治疗方面取得进展，但存活率并没有显着提高[40]。LUAD 发病机制仍不明确，缺乏

可靠的生物标志物，因此，通过探索参与 LUAD 进展的潜在分子机制为治疗提供可能性。实验表明[17]，
ST8SIA6-AS1 在 LUAD 中作为致癌 LncRNA 发挥作用。ST8SIA6-AS1 在 LUAD 组织和细胞系中高表达，

高 ST8SIA6-AS1 水平与较大的肿瘤大小、淋巴结转移和晚期 TNM 分期呈正相关，且高表达 ST8SIA6-AS1
患者生存时间更短(p = 0.018)。LUAD 患者血浆中 ST8SIA6-AS1 水平升高，AUC 值为 0.8681。CCK-8 实验、

集落形成实验和 transwell 实验表明 ST8SIA6-AS1 促进 LUAD 细胞增殖、迁移和侵袭，小鼠异种移植瘤模

型提示敲低 ST8SIA6-AS1 组的肿瘤体积明显降低。ST8SIA6-AS1 通过 ST8SIA6-AS1/miR-125a-3p/NNMT
轴促进 LUAD 恶性进展。以上研究提示 ST8SIA6-AS1 可作为 LUAD 诊断和预后生物标志物，并可能是一

个潜在治疗靶点。 

4.4. LncRNA ST8SIA6-AS1 与乳腺癌 

乳腺癌(Breast cancer, BC)是导致女性癌症死亡的主要原因，发病率随年龄增长而增加，超过 80%的

BC 在 50 岁以上的女性中诊断出来，据世界卫生组织公布，2020 年全球有 68.5 万人死于 BC [41]。大多

数 BC 是腺癌，其中 85%的腺癌病例来自乳腺导管，15%来自小叶上皮。肿瘤复发和转移是影响 BC 患者

生存率的主要阻碍。乳腺癌细胞上雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子 2 受体的存在与否对于确
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定治疗选择非常重要[42]。治疗通常包括手术、放疗、化疗、靶向治疗(如曲妥珠单抗和帕妥珠单抗)和内

分泌治疗等[43]。LncRNA 在 BC 中异常表达，并可调控肿瘤细胞增殖及迁移等功能[44]。BC 在肿瘤之间

和肿瘤内部具有高度的异质性，因此迫切需要识别和更好地了解与 BC 患者肿瘤发生和发展过程相关的

基因的变化和生物学功能。在 BC 研究中，许多 LncRNA 已被证实在刺激或抑制癌细胞中发挥关键作用，

可单独或与蛋白质结合发挥作用[45]。Fang [46]等证实，在 BC 患者中，ST8SIA6-AS1 的高表达与雌激素

受体阴性、孕激素受体阴性、晚期 TMN 分期和较差的生存率相关。体外功能实验表明，ST8SIA6-AS1
的高表达促进了 BC 细胞系的增殖、侵袭和迁移。体内实验表明，ST8SIA6-AS1 的上调促进了 BC 的异

种移植瘤生长。在机制上，ST8SIA6-AS1 通过分别影响 AKT1 和有丝分裂原蛋白激酶(MAPK)基因的

mRNA 和蛋白水平来调节它们的表达，并且它还影响了 AKT1 蛋白的磷酸化。回复实验表明，

ST8SIA6-AS1 以 MAPK 信号介导的方式促进 BC 细胞增殖、侵袭和迁移。Jeong [11]等研究表明

ST8SIA6-AS1 表达与 KLHDC7B 显着相关，ST8SIA6-AS1 基因表达的异常促进 BC 发生发展。

ST8SIA6-AS1 在 BC 的发生和发展中起着重要作用。ST8SIA-AS1 还可通过 miR-4252 或与 RNA 结合蛋

白 NONO、QKI 和 RBMX 相互作用而促进乳腺癌的进展[44]。ST8SIA6-AS1 通过靶向 miR-145-5p/CDCA3
来失活 p53/p21 信号，从而促进细胞增殖、细胞周期进展、迁移和侵袭，从而发挥肿瘤促进剂的作用。

我们的研究表明，靶向 ST8SIA6-AS1/miR-145-5p/CDCA3 轴可能是 TNBC 患者的潜在治疗策略。然而，

有必要对 ST8SIA6-AS1 进行进一步的临床研究[47]。因此，ST8SIA6-AS1 可作为乳腺癌诊断的分子标志

物，通过鉴定参与其信号通路的管型，有助于全面了解其在乳腺癌发生发展过程中的分子活动，可能成

为一个有前景的治疗靶点。 

4.5. LncRNA ST8SIA6-AS1 与胆管癌 

胆管癌(Cholangiocarcinoma, CCA)是一种上皮细胞恶性肿瘤，大多数 CCA 是腺癌，可发生在胆管或

肝实质内，根据解剖起源分为三种亚型：肝内 CCA (iCCA)、肺门周围 CCA (pCCA)或远端 CCA (dCCA) 
[48]。近几年 CCA 病例呈上升趋势，尤其是在东亚地区[49]，危险因素包括肝吸虫病、硬化性胆管炎、

肝硬化及胆总管囊肿等。尽管存在多种 CCA 风险因素，但大多数 CCA 没有可识别的风险因素[50]。CCA
通常在早期阶段无症状，通常被诊断时已是晚期阶段，极大影响治疗选择[51]。使用先进的治疗方法，如

将新辅助治疗与手术和局部治疗相结合来治疗 CCA 患者，但其复发率和死亡率仍然很高，5 年生存率为

7%~20% [52]。因此，需要了解 CCA 的潜在分子机制以改善 CAA 患者的预后和治疗。He [7]等证实，与

相邻正常组织和正常人肝内胆管上皮细胞相比，ST8SIA6-AS1 在 CCA 组织和 CCA 细胞系中显著上调，

且高表达 ST8SIA6-AS1 水平患者较低表达总生存率显著降低。核质分离实验明表明 ST8SIA6-AS1 主要

在细胞质中表达。通过 CCK-8 实验、transwell 实验、流式细胞术检测、双荧光素酶报告基因检测及 Western 
blot 实验证明 ST8SIA6-AS1 提高 CCA 细胞增殖和迁移能力，并通过 miR-145-5p/MAL2 轴抑制 CCA 细

胞的凋亡，促进 CCA 细胞恶性行为和肿瘤进展。因此，ST8SIA6-AS1 可以被认为是一种新的 CCA 治疗

途径。但如何使患者长期收益仍是一个巨大挑战，需进一步了解预后生物标志物，如从胆汁和血液中获

取相关分子指标建立 CAA 预测模型为治疗提供选择。 

4.6. LncRNA ST8SIA6-AS1 与结直肠癌 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是仅次于肺癌和乳腺癌的世界上癌症相关死亡率的第三大常见原

因，占全球每年确诊的所有癌症和癌症相关死亡人数的 10%左右，每年导致超过一百万人死亡，预计

到 2035 年，全球 CRC 发病率将增加到 250 万[53]。CRC 的发生和发展是由多种因素引起的，比如遗

传因素、吸烟、饮酒、蔬菜和水果摄入量低及肥胖等[54]。尽管 CRC 临床诊断和治疗取得很大进展，

如癌症生物标志物、手术切除、放疗、化疗和联合治疗等，但 CRC 患者预后较差，5 年生存率较低[55]。
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复发、转移和耐药是结直肠癌患者预后不良的主要原因。侵袭性结直肠肿瘤具有复杂的生物学特征，

涉及一系列病理生理变化以及基因和信号通路的异常调节等。因此，发现 CRC 的有效诊断生物标志物

和治疗靶点至关重要。有研究[14]表明，通过 RT-qPCR 检测，与邻近正常组织相比，ST8SIA6-AS1 在

CRC 组织中表达上调，ST8SIA6-AS1 在 CRC 细胞中的表达水平也高于正常结肠粘膜上皮细胞系，提

示 ST8SIA6-AS1 在 CRC 组织和细胞中上调。MTT 实验和 transwell 实验显示敲低 ST8SIA6-AS1 抑制了

CRC 细胞的增殖、迁移和侵袭。StarBase 数据库和荧光素酶报告分析表明 miR-5195 是 ST8SIA6-AS1
下游靶点，且在 CRC 细胞中 ST8SIA6-AS1 是 miR-5195 的分子海绵。ST8SIA6-AS1 通过海绵 miR-5195
上调 PCBP2 表达并促进 CRC 的发生和恶性进展。上述研究表明 ST8SIA6-AS1 可能是 CRC 患者的潜在

治疗靶点。 

4.7. LncRNA ST8SIA6-AS1 与骨肉瘤 

骨肿瘤常见亚型包括骨肉瘤、尤文肉瘤、软骨肉瘤和脊索瘤等，骨肉瘤(Osteosarcoma, OS)是一组起

源于间充质组织的恶性骨肿瘤，约占骨肿瘤的 56% [38]。美国每年约有 3000 例患者被确诊为骨肉瘤，占

所有新发癌症的 0.2% [56]。OS 好发于儿童和青少年人群，青春期是 OS 第一个发病高峰，第二个发病高

峰在 65 岁以上老年人，通常表现为继发性骨肿瘤[57]。OS 最常见于生长板附近的长骨干骺端，三分之二

的肿瘤出现在股骨远端的膝关节周围，其次是胫骨近端，肱骨近端是第三常见部位，占肿瘤的 10% [58]。
尽管骨肉瘤发生率相对较低，但具有高死亡率和总体疾病负担，74%的患者会出现肺转移且容易复发，

预后不良[59]。目前 OS 的标准治疗包括广泛的手术切除、放疗、新辅助化疗和辅助化疗等[56]。尽管采

取积极的治疗措施，但患者预后没有显着改善，迫切需要建立新的治疗策略改善整体生存率。宋[18]等研

究表明，ST8SIA6-AS1 在骨肉瘤组织中表达水平高于瘤旁组织，细胞划痕实验、transwell 实验、MTT 实

验及集落形成实验表明敲低 ST8SIA6-AS1 后细胞划痕愈合率降低，克隆形成数和迁移数明显减少，骨肉

瘤细胞增殖和迁移被明显抑制。miR-223-3p 是 ST8SIA6-AS1 下游靶点，且 ST8SIA6-AS1 和 miR-223-3p
呈负相关，miR-223-3p 能抑制骨肉瘤细胞增殖和迁移，ST8SIA6-AS1 通过靶向调控 miR-2233p 促进骨肉

瘤进展，抑制 miR-223-3p 可逆转沉默 ST8SIA6-AS1 对骨肉瘤细胞增殖及迁移的抑制作用。以上研究表

提示 ST8SIA6-AS1 可能是骨肉瘤潜在的治疗靶点。 

5. 讨论与展望 

LncRNA 在基因表达水平调节中发挥重要作用，其参与大部分生物过程，如表观遗传调控、转录调

控和转录后调控等。LncRNA ST8SIA6-AS1 是 ST8SIA6 的反义转录物，且 ST8SIA6-AS1 被发现在多种

肿瘤中处于失调状态，如垂体腺瘤、肝细胞癌、肺癌、乳腺癌及结直肠癌等。应探索 ST8SIA6-AS1 在不

同肿瘤中发生发展机制，且其与其他因素通过何种途径或联系互相影响并作用来发挥协同或(抑制)效应，

促进其对疾病的理解。还应进一步探索通过对 ST8SIA6-AS1 的干预，开发出新的诊断和治疗方式，为未

来相关疾病治疗提供更多机会。 
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