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Abstract: With the technological innovation of molecular biology research and the vigorous development of 
computer bioinformatics, the role of long non-coding RNA(lncRNA) and its biological functions have been 
studied intensively. It plays important roles in regulating the processes of cell cycle, growth and apoptosis. The 
abnormal expression of lncRNA is also closely related to the proliferation, migration and invasion of cancer. 
This review summarizes the research progress of lncRNAs and their regulatory mechanisms that influence the 
biological functions of esophageal cancer in recent two years, especially the role of lncRNA as a competitive 
endogenous RNA(ceRNA), so as to provide new ideas for the diagnosis and treatment of esophageal cancer.
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摘   要：随着分子生物学研究的技术革新和计算机生物信息学的蓬勃发展，长链非编码RNA
（lncRNA）的作用和生物学功能得到了深入研究，其在细胞周期进程、细胞生长和凋亡等过程中具有

重要的调控作用。lncRNA的异常表达与肿瘤的增殖、迁移及侵袭均密切相关。本文总结了近2年有关食

管癌lncRNA的相关研究进展，介绍影响食管癌生物学特性的lncRNA调控机制，尤其是lncRNA作为竞

争性内源RNA（ceRNA）的调控机制，以期为食管癌的诊断和治疗提供新思路。
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·综  述·

0  引言
食管癌（esophageal cancer, EC）居于全球癌

症死亡的第六位，也是全球排名第八的癌症类

型。食管癌有两种主要类型：食管鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）和食

管腺癌（esophageal adenocarcinoma, EA）。中国

以ESCC为主[1]。由于缺乏特异性症状和有效的早

期诊断方法，ESCC确诊往往在疾病晚期[2]。

长链非编码R NA（long  non-coding  R NA, 
lncRNA）是一组包含超过200个核苷酸的RNA，占据

至少80%的人类基因组，不具有蛋白质编码潜力[3]。越

来越多的证据表明，lncRNA参与许多细胞过程，

包括增殖、转移、细胞周期进程、细胞生长和凋

亡。在基因修饰过程中作为转录调节因子、转录

后加工因子、染色质重塑因子和剪接调控因子[4]。

lncRNA似乎也能促进或抑制癌症的发展，在肿瘤

的诊断和治疗中发挥作用[5]。微小RNA（microRNA, 
miRNA）是小的非编码RNA，长约22个核苷酸。可

与信使RNA（messenger RNA, mRNA）3UTR区互

补结合，抑制靶mRNA的翻译或降解[6]。

由 于 m R N A 和 l n c R N A 之 间 结 构 相 似 ，

lncRNAs也可以作为miRNA的靶点，如肝细胞癌

中miR-34a靶向lncRNA UFC1[7]。近几年，越来越

多的研究集中在lncRNA-miRNA-mRNA调控机制

上。哈佛大学的研究人员在2011年提出竞争性内

源RNA（competing endogenous RNA, ceRNA） 
假说。ceRNA假说指出， lncRNA或环形RNA
（circular RNA, circRNA）通过竞争共享的miRNA
来调节其他RNA转录物，通常是编码蛋白质的转

录物，从而影响肿瘤发生和发展[8]。尽管lncRNA
在肿瘤发展过程中受到了相当多的关注，但其在

ESCC发展中的异常表达和功能尚未完全阐明。近

2年涉及食管癌的lncRNA及其调控机制，尤其是

lncRNA作为竞争性内源RNA（ceRNA）的调控机

制研究见表1。
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1  抑制肿瘤细胞增殖和侵袭的lncRNA
1.1  MEG3  

母系表达基因3（maternally expressed gene 
3 ,  MEG3）在ESCC中的表达水平显著降低，
且 M E G 3 的 上 调 抑 制 E C 细 胞 增 殖 和 侵 袭 [ 9 ]。
Dong等发现MEG3通过竞争性结合miR-9下调
E-cadherin和FOXO1的表达，抑制上皮间质转化
（epithelial-mesenchymal transition, EMT），从
而抑制肿瘤转移[10]。
1.2  CASC2    

Zhang等发现在EC中癌症易感性候选基因2
（cancer susceptibility candidate 2, CASC2）的表
达显著下调，CASC2的上调显著抑制EC增殖以
及侵袭。PTEN是位于10q23位点的重要肿瘤抑制
基因。Zhang等表明，CASC2作为miR-18a-5p的
ceRNA，从而调节PTEN表达[11]。
1.3  LET  

N P T N 内 含 子 转 录 物 1 （ N P T N  i n t r o n i c 
transcript 1, NPTN-IT1 or LET）的过度表达抑制了
ESCC细胞的增殖和迁移。miR-548k直接靶向抑制
LET，进一步下调p53并上调NF90的表达[12]，miR-
548k-LET调节轴可能是ESCC有希望的预后生物标
记和治疗靶标。

2  促进肿瘤细胞迁移和侵袭的lncRNA
2.1  CASC9    

Pan等发现癌症易感性候选基因9（cancer 
susceptibility candidate 9, CASC9）敲低显著抑制
ESCC细胞迁移和侵袭。研究证明CASC9通过招募

EZH2负性调控PDCD4表达，从而改变H3K27me3
的水平，从而起到致癌基因的作用[13]。
2.2  HOTAIR    

H O X 转 录 本 反 义 R N A（H O X  t r a n s c r i p t 
antisense RNA, HOTAIR）上调促进ESCC转移，提
示预后不良。糖激酶2（hexokinase 2, HK2）是在肿
瘤中过表达的主要同功酶，现被提议作为癌症治疗
的代谢靶点。Ma等发现HOTAIR通过竞争miR-125
和miR-143来正向调节HK2的表达，从而在ESCC
中发挥致癌作用[14]。Xu等也发现HOTAIR作为miR-
148a的ceRNA，正向调控锌指转录因子2（Snail2）
表达，促进EC的EMT[15]。Ren等[8]证实HOTAIR作
为miR-1的ceRNA上调细胞周期蛋白D1（cyclin D1, 
CCND1）的表达，从而促进ESCC的发生。

基于循环中的lncRNAs已经被证实在血清中
显著稳定，并能在人类外周血中检测到的理论基
础。Wang等首次证实血清HOTAIR可作为诊断
ESCC的潜在生物标志物[16]。

3  促进肿瘤细胞增殖和迁移的lncRNA
3.1  CCAT1

Zhang等发现结肠癌相关转录因子1（colon 
cancer associated transcript1, CCAT1）敲低显著
抑制肿瘤细胞增殖和迁移 [17]。研究发现CCAT1
在细胞核和细胞质中可表现出不同的调控机制。
SPRY4可以抑制肿瘤细胞增殖和迁移。CCAT1与
SPRY4表达呈负相关。在细胞核中，CCAT1影响
ESCC细胞的生长和迁移至少部分通过SPRY4的
表观遗传修饰。在细胞质中，CCAT1通过竞争
miR-7促进同源异形盒基因B13（homeobox B13, 
HOXB13）的表达，从而促进细胞生长和迁移[17]。
3.2  HOTTIP 

C h e n 等 发 现 H O X A 远 端 转录 本 反 义 R N A
（homeobox A transcript at the distal tip, HOTTIP）在
ESCC中上调[18]。实验证实，HOTTIP作为miR-30b的
ceRNA上调同源盒基因A13（homeobox A13, HOXA13）
的表达，从而促进ESCC转移[19]。另外，HOTTIP在
ESCC细胞的转录和转录后水平调节HOXA13。
3.3  HNF1A-AS1

2014年Yang等发现EA中的反义肝细胞核因子1
（hepatocyte nuclear factor-antisense 1, HNF1A‑AS1/
HAS1）显著上调[20]。Wang等研究表明，HNF1A-
AS1通过与miR-214竞争性结合，上调SOX-4的表
达，促进食管鳞状细胞癌的生长和转移[21]。

4  促进肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭的lncRNA
4.1  NEAT1 

Chen等报道核散斑组装转录物1（nuclear 

表1  食管癌相关主要lncRNA
Table1  lncRNA for esophageal cancer

lncRNA Location Targeted
 miRNA

Downstream
 regulation

Prolife-
ration

Migra
tion

Inva-
sion

MEG3 14q32.2 miR-9 E-cadherin,
FOXO1

↓ ↓

CASC2 10q26.11 miR-18a-5p PTEN ↓ ↓
LET 15q24.1 miR-548k p53,NF90 ↓ ↓
CASC9 8q21.13 Unknown PDCD4 ↑ ↑
HOTAIR 12q13.13 miR-125,

miR-143
HK2 ↑ ↑

HOTTIP 7p15.2 miR-30b HOXA13 ↑ ↑
HNF1A-
 AS1

12q24.31 miR-214 SOX-4 ↑ ↑

CCAT1 8q24.21 miR-7 HOXB13 ↑ ↑
NEAT1 11q13.1   miR-129 CTBP2 ↑ ↑ ↑
MALAT1 11q13.1   miR-101,

miR-217,
miR-200a

ZEB1,
ZEB2

↑ ↑ ↑

XIST Xq13.2 miR-101   EZH2 ↑ ↑ ↑
TTN-AS1 2q31.2   miR-133b TTN-AS1 ↑ ↑
SNHG1 11q12.3 miR-338 CST3 ↑ ↑
H19 1lp15.5 miR-675 REPS2 ↑ ↑
Notes: ↑: promotion; ↓: inhibition
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paraspeckle assembly transcript 1, NEAT1）表达增
强可促进ESCC的增殖，并且可以增强迁移和侵袭
的能力[22]。CTBP2在多种癌细胞中起着致瘤过程
的转录核心调节剂的作用。Li等提示NEAT1通过
竞争性结合miR-129，上调CTBP2，促进细胞增殖
和侵袭，进而促进ESCC的发生[23]。
4.2  MALAT1 

Huang等指出EC中肺腺癌转移相关转录子1
（metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 
1, MALAT1）的表达水平显著升高[24]。Li等发现
miR-101和miR-217可以通过下调MALAT1的表达
来抑制ESCC细胞[25]。Zhang等[26]指出MALAT1可
能作为ceRNA，竞争性结合miR-200a，促进EMT
进程，导致EC的进展。
4.3  XIST

据 报 道 ， X 染 色 体 非 活 性 特 异 性 转 录 物
（X-inactive specific transcript, XIST）在多种癌症
中呈高表达，与癌症预后不良密切相关[27]。Wu等
发现敲低XIST能抑制ESCC细胞的增殖、迁移和侵
袭。Wu等还发现XIST作为miR-101的ceRNA上调
EZH2的表达，从而促进ESCC的进展[28]。

5  促进肿瘤细胞增殖和侵袭的lncRNA
5.1  TTN-AS1

Lin等证明高水平的TTN反义R NA 1（TTN 
antisense RNA 1, TTN-AS1）促进细胞增殖和侵袭。研
究表明TTN-AS1通过与miR-133b竞争性结合上调锌指
转录因子1（Snail1）及FSCN1，导致ESCC转移侵袭[29]。
5.2  SNHG1

Zhang等发现ESCC组织中小核仁RNA宿主基因1
（small nucleolar RNA host gene 1, SNHG1）表达显着
高于癌旁组织。实验证明通过调控Notch信号通路，
SNHG1敲低能抑制细胞增殖、侵袭能力及EMT[30]。
Yan等证实SNHG1通过竞争性结合miR-338，促进原
癌基因胱抑素C（cystatin C, CysC）在EC中的表达[31]。
5.3  H19

H19过表达可以促进细胞增殖、侵袭并诱导
EMT。H19已被证明是人和小鼠中miR-675的主要
miRNA前体[32]。H19在ESCC组织中过表达，Zhou
等证实，REPS2是miR-675-5p的直接靶基因，miR-
675-5p通过抑制REPS2促进RalBP1/RAC1/CDC42
信号通路可能是ESCC发生的重要机制之一[33]。

6  应用前景
编码RNA在转录翻译过程中会受到各种调

控，不能准确反映蛋白质的表达水平。而IncRNA
所受调控较少，相对准确，并且具有更高的癌症
相关度，可以作为更有效的诊断工具。

6.1  作为诊断标志物
肿瘤生物标志物，应该具备能够简单快速检

测以及与肿瘤紧密相关的特点。已证实，lncRNA
在体液中具有相对稳定二级结构，因此可以在人
血浆或尿液中检测出。美国食品和药物管理局已经
批准了尿液前列腺癌基因3（prostate cancer antigen 
3, PCA3）用于临床检测，代替之前的前列腺特异
性抗原分析，快速方便地诊断前列腺癌[34]。基于
此， Tong和他的同事发现血浆中POU3F3对ESCC
诊断的可靠性，有助于提高早期ESCC筛查的有
效率[35]。Hu等也同样发现血浆中的Linc00152、
CFLAR-AS1和POU3F3可以被用作ESCC的新型快
速早期诊断生物标志物[36]。因此，lncRNA极有可
能成为ESCC早期诊断的肿瘤标志物。
6.2  作为预后标志物

由于缺乏特异性症状和有效的早期诊断方
法，EC确诊往往在疾病晚期，食管癌在我国的
高发生率，使预后情况也成为一个不可忽视的问
题。如Huang已证实，MALAT1表达高的患者总生
存期较短，表明MALAT1表达上调预示食管癌患
者预后不良[24]。根据lncRNA表达水平，用来有效
预测肿瘤的增殖、迁移及侵袭情况，为EC的诊治
提供更为便捷、有效的方法。
6.3  作为治疗靶标

通常新药研发的靶标为具有调节功能的蛋
白或蛋白复合体，或者药物本身即为蛋白质。
RNA作为靶标进行药物开发的研究现在正逐渐
增加，lncRNA会成为人们抵御疾病的有力武器
之一。lncRNA表达量及功能的调控源于许多机
制，lncRNA的表达及其信号通路的异常均可诱发
ESCC，近年来，lncRNA作为ceRNA来调控ESCC
的进展成为研究热点，lncRNA可成为潜在的癌基
因或者抑癌基因参与ESCC的生物学进程。面对不
同功能的lncRNA，许多实验已经证实过表达或者
反义RNA技术纠正异常的lncRNA的表达量，可影
响ESCC细胞的增殖、迁移及侵袭。研究或开发
针对这些致癌性lncRNA的沉默或调控技术将会对
ESCC的治疗带来极大的影响。当然，lncRNA作为
ceRNA存在许多信号通路，对其深入探索调节或
者逆转其通路，极有潜力作为ESCC治疗的靶标。

许多lncRNA在ESCC中均有异常表达。随着对
lncRNA的深入研究，许多学者发现mRNA的表达
与lncRNA的表达密切相关，mRNA的表达可能受
lncRNA调控。ESCC组织中lncRNA和mRNA之间
是否存在基因共表达网络值得进一步探索。

lncRNA的发现使人们对于染色体上的非编码
区域有了新的认识，也是对RNA功能的补充。当
然，lncRNA并非只调控一种类型癌症，lncRNA如
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HOTAIR 、CCAT1等至少在3种消化系统癌症（包括
ESCC）中受到调节，目前发生机制尚不明确。本文
对近2年有关食管癌lncRNA的研究进展作了简单介
绍，随着研究的深入，相信lncRNA的其他功能也会
相继被挖掘。然而，与ESCC相关的lncRNA的累积
数量相比，只有很少的lncRNA得到了充分的研究。
ESCC的发生机制尚未研究透彻，随着lncRNA在肿
瘤中作用机制的深入研究，其必将成为ESCC早期
诊断、预后评估的分子标志物和ESCC治疗靶点。
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