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  [摘要] 食管癌(EC)是消化系统常见的恶性肿瘤,也是全球癌症死亡的重要原因之一。食管鳞状细胞癌

(ESCC)作为国内EC最常见的病理类型,其发病机制暂未完全明确。随着近年来对长链非编码 RNA(ln-
cRNA)的深入研究,发现其作为重要的生物标志物,在转录及转录后调控等多个生理过程中直接或间接调节下

游基因表达,从而调控食管鳞状细胞癌的恶性进展。该文综述了lncRNA在食管鳞状细胞癌早期诊断、调节预

后、放化疗敏感性及侵袭迁移等方面的研究进展。
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  [Abstract] Esophageal
 

carcinoma
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

cancer
 

of
 

the
 

digestive
 

system
 

and
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

cancer
 

death
 

worldwide.Esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

is
 

the
 

most
 

common
 

pathological
 

type
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

in
 

China,but
 

its
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

been
 

completely
 

clarified.With
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA),it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

lncRNA
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

im-
portant

 

biomarker
 

to
 

directly
 

or
 

indirectly
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

downstream
 

genes
 

in
 

multiple
 

physiologi-
cal

 

processes
 

such
 

as
 

transcription
 

and
 

post-transcriptional
 

regulation,thereby
 

regulating
 

the
 

malignant
 

pro-
gression

 

of
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

lncRNA
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis,prognosis
 

regulation,radiochemotherapy
 

sensitivity,invasion
 

and
 

migration
 

of
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.
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  食管癌(Esophageal
 

carcinoma,EC)是消化系统

常见的恶性肿瘤,根据2020年全球癌症数据统计,EC
发病率在所有癌症中排名第十,死亡率排名第六[1]。

EC包含鳞状上皮细胞癌(esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,ESCC)、腺癌、神经内分泌肿瘤/癌、淋巴

瘤、间叶性肿瘤、黑色素瘤或继发性肿瘤等病理类

型[2],流行病学数据提示中国约93.7%的EC为ES-
CC[3]。ESCC常用的诊断方式包括普通白光胃镜、内
镜窄带成像技术、卢戈氏染色内镜、超声内镜、平扫及

增强CT等[4],目前诊断的金标准仍是胃镜穿刺活检

行病理检查[5]。但ESCC患者早期症状不典型,患者

就诊时临床病理分期多处于晚期,且ESCC具有恶性

程度高、复发频繁且多发转移等特点,因此患者预后

往往较差,5年生存率低于20%[6]。探索ESCC进展

早期即显著表达的生物标志物以改善患者预后成为

ESCC研究中的热点问题。
长链 非 编 码 RNA(long

 

non-coding
 

RNA,ln-
cRNA)是一类长度大于200个核苷酸、不参与编码蛋

白的RNA分子,既往大多数学者认为其不具备生物

学功能,近年来发现lncRNA 在包括胃癌[7]、直肠
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癌[8]等多种消化系统肿瘤中发挥调控作用。已有研

究表明,lncRNA在肿瘤的恶性进展[9]、早期诊断[10]、
预测预后[11]等各方面发挥作用。lncRNA在表观遗

传、转录及转录后多个过程中参与调控细胞生理机

制:在表观遗传水平,lncRNA可作为信号或引导染色

质修复复合物的募集来影响DNA或mRNA甲基化、
染色体结构和修饰状态[12];在转录水平,lncRNA可

通过顺式作用调节基因组近距离基因的表达,也可通

过反式作用调节靶向远端转录激活因子或抑制因子

表达,主要机制包括转录干扰、染色体沉默、直接结合

转录因子等[13];在转录后调控水平,lncRNA
 

可直接

参与调控 mRNA的可变剪切、mRNA
 

编辑、蛋白翻

译及转运等生物学过程;也可作为内源竞争性RNA
(competing

 

endogenous
 

RNA,ceRNA),与相应的微

小RNA(microRNA,miRNA)内源性竞争,使其失活

从而调节 miRNA相应靶基因的表达[14]。在上述作

用下,lncRNA在包括膀胱癌[15]、乳腺癌[16]等多种肿

瘤的早期诊断、细胞增殖、迁移、侵袭、远处转移及治

疗预后等方面都有重要作用。本文旨在综述lncRNA
在ESCC的上述方面所发挥的作用。

1 lncRNA在ESCC恶性进展方面的可能机制

  既往研究表明,多个lncRNA在ESCC肿瘤组织

中的表达量较正常食管上皮组织明显增加,且多个

lncRNA在ESCC包括细胞增殖、迁移及侵袭、细胞凋

亡等各方面促进了肿瘤恶性进展[17-18]。

1.1 通过竞争性抑制或“海绵作用”于miRNA
ESCC的恶性发展主要机制包括上皮-间充质细胞

转换(epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)[19]、原癌

基因高表达[20]、抑癌基因低表达[21]、细胞增殖、迁移

及侵袭能力提升、细胞凋亡减少,上述机制通常通过

miRNA-mRNA-下游蛋白轴发挥作用。lncRNA可通

过“海绵作用”吸附 miRNA或作为ceRNA竞争性抑

制miRNA表达。miRNA常直接锚定于下游 mRNA
形成转录抑制,也可以直接调控蛋白翻译,抑制肿瘤

细胞的进展。lncRNA在与 miRNA发挥作用后逆转

下游靶mRNA表达,使miRNA参与的多种生理调节

通路发生改变,促进ESCC发生发展。如LINC00858
通过 “海 绵”吸 附 miR-425-5p,调 节 miR-425-5p/

ABL2轴,以此促进ESCC恶性进展[22]。BBOX1-as1
通过下调miR-361-3p表达促进ESCC细胞增殖并抑

制细胞凋亡[23]。PCAT5通过竞争性抑制 miR-4295,
调节其下游因子PHF20表达,发挥促癌作用[24]。

1.2 直接作用于下游信号通路

研究发现lncRNA 通过 HIPPO 信号通路[25]、

p53基因相关信号通路[26]、P13K/AKT/mTOR信号

通路[27]等调节ESCC恶性进展。除通过靶向miRNA
调节下游信号通路外,lncRNA也可跳过 miRNA,直
接靶向下游 mRNA,作用于相应信号通路,直接调节

介导EMT、泛素化、细胞迁移及侵袭在内的多种生理

调节通路而发挥作用。如SNHG16可以与RNA结

合蛋白(RBP)-真核翻译起始因子(EIF4A3)结合并相

互作用形成复合物,该复合物通过下游信号通路影响

ESCC的发病机制[28]。AC007128可能通过丝裂原活

化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶(MAPK/ERK)和

MAPK/p38信号通路介导EMT过程,降低上皮标记

物的表达,增加间充质标记物的表达,促进ESCC恶

性进展[29]。

1.3 通过与特定的结合蛋白相结合

lncRNA可与某些通路的结合蛋白直接结合形成

复合物,调节启动子表达、转录过程、下游靶基因表

达,进一步调控ESCC的恶性进展。如 MALAT1与

RNA结合 蛋 白 TRA2相 结 合 并 招 募 EZH2形 成

PRC2复合物,该复合物对靶位点进行转录抑制,从而

调节EZH2/β-catenin通路[30]。而 Wnt/β-catenin通

路是ESCC中调控细胞增殖、分化、迁移和恶性发生

的关键[31]。TUG1也可通过直接结合Nrf2蛋白并上

调其表达水平,促进 ESCC恶性进展[32]。SNHG17
通过与c-Jun蛋白结合形成复合物进而上调c-Myc表

达,上调ESCC细胞EMT能力,促进ESCC恶性进

展[33]。以上研究表明lncRNA可以通过与相应的蛋

白相结合,在ESCC细胞中触发癌变,同时也表明抑

制lncRNA可能是ESCC治疗的潜在靶点。

2 lncRNA作为生物标志物在ESCC的早期诊断和

监测预后中发挥作用

  在ESCC发生发展的早期即可于肿瘤及癌旁组

织中检测出部分lncRNA的差异性表达,因此,在出

现典型症状前通过对lncRNA进行筛查来排除或诊

断ESCC或许成为可能。

2.1 作为生物标志物参与ESCC的早期诊断

与正常细胞相比,lncRNA在ESCC的组织及多

个细胞系中表达明显上调。这些差异性表达提示ln-
cRNA可作为生物标志物在ESCC诊断中发挥一定

作用。进一步研究提示lncRNA对肿瘤诊断的准确

性较传统的临床血清学生物标志物如鳞状细胞癌抗

体(squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen,SCC-Ag)更

高[30]。但具体选用哪种方式对lncRNA进行高效、无
创且更为准确的检测仍有待进一步研究。既往发现

lncRNA主要存在于细胞内,近年来研究表明,作为细

胞间物质传送的载体,外泌体可将相应分子信号转导

到其他细胞和组织,通过携带肿瘤遗传信息、调节肿
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瘤微环境、促进肿瘤血管形成来干预肿瘤治疗过

程[34]。与胞内lncRNA不同,外泌体lncRNA不受内

源性RNA酶影响,其存在形式更加稳定,且主要在调

节细胞间信息传导中发挥作用[35]。lncRNA作为一

种特殊物质,通过外泌体途径传递到受体细胞,引起

正常细胞向恶性表型转变,导致恶性肿瘤的发生发

展。如外泌体lncRNA
 

LINC0171过表达促进ESCC
发生发展;外泌体来源的LINC01140通过调节 Wnt/

β-catenin通路延缓乳腺癌进展[36]。由于外泌体ln-
cRNA常在恶性肿瘤发生发展早期高表达,其存在形

式较为稳定,在体液或渗出液中即可检测,故检测体

液或渗出液中外泌体lncRNA表达量可能作为一种

无创的早期筛查方式对ESCC进行早期诊断。然而,
并非所有在ESCC中上调的lncRNA都适合作为早

期诊断标志物,如 MALAT1虽在ESCC中表达增强,
却主要在晚期肿瘤标本中上调,因而不适合作为早期

诊断标志物[37]。

2.2 lncRNA与ESCC预后相关

lncRNA可能通过促进EMT、介导细胞坏死等促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡,并促进其侵袭、迁移和恶

性进展;ESCC患者中lncRNA高表达者肿瘤恶性程

度较高,疾病进展较快,2年及5年生存率普遍较差,
因此lncRNA 在预测 ESCC患者预后中发挥作用。
目前已经证实多个lncRNA在ESCC细胞中高表达,
对其表达量与患者病理分期及5年生存率进行统计

学 分 析 发 现,包 括 lncRNA
 

MALAT1、CASC11、

PVT1等在内的多个lncRNA表达量与患者病理分期

及总生存期呈反比,提示部分lncRNA可作为ESCC
的预后因素[30]。如lncRNA

 

CCAT2在ESCC组织和

细胞中高表达,高表达组患者总生存期低于低表达

组,说明其对ESCC患者的不良预后具有较强的预测

作用[38]。

3 lncRNA在ESCC的化疗、放疗、免疫治疗中的作

用及其对耐药性的影响

  早期ESCC临床症状隐匿,难以发现,多数患者

在确诊时已为局部晚期或存在远处转移,此时新辅助

治疗、辅 助 治 疗 成 为 重 要 治 疗 手 段。对 于 cTis-
2N1M0或cT3-4aNxM0期ESCC拟行手术者,指南

推荐行术前新辅助放化疗以提高根治性切除率、病理

完全缓解率、局部肿瘤根治率,进而改善术后长期生

存[39]。对 于 ESCC 包 括 cTis-2N1-3M0 或 cT3-
4aNxM0期或可疑cT4b期食管胃交界部腺癌,指南

推荐考虑行围手术期化疗或新辅助化疗[39]。研究表

明,lncRNA在ESCC放化疗及免疫治疗等方面发挥

作用。

3.1 作为ESCC化疗中的重要靶点

lncRNA可直接与转录因子结合,调节下游靶蛋

白表达,也可作为ceRNA与 miRNA竞争调节下游

通路,从而影响ESCC的恶性进展。如果可以针对靶

点沉默相应的lncRNA,扭转靶向 miRNA及通道的

表达,可能对ESCC患者进行有效治疗,肿瘤降期或

抑制 进 展。如 SNHG1 可 作 为 ceRNA 直 接 靶 向

CST3,也可调节miRNA-21表达以此促进细胞增殖;
抑制 SNHG1可 抑 制 ESCC 细 胞 增 殖 和 EMT 能

力[40]。SLC2A1-AS1 作 为 “miRNA 海 绵”作 用 于

miR-378a-3p轴,增加Glut1的表达,进一步促进糖酵

解相关蛋白的表达,通过促进糖酵解,增加ESCC细

胞代 谢,因 此 通 过 沉 默 SLC2A1-AS1,从 而 靶 向

SLC2A1-AS1/miR-378a-3p/Glut1信号轴,以此抑制

肿瘤细胞体内外生长、迁移和侵袭能力,诱导细胞凋

亡,并改变EMT相关分子和糖酵解相关蛋白[18]。因

此敲低相应lncRNA可降低ESCC细胞的增殖、迁移

和侵袭能力,可能成为ESCC化疗的重要靶点。
尽管化疗为ESCC患者的新辅助治疗和辅助治

疗提供了有效的治疗手段,但化疗药物耐药是一个无

法避免的问题。2022年欧洲肿瘤学学会(European
 

Society
 

for
 

Medical
 

Oncology,ESMO)指南推荐ES-
CC患者一线化疗方案为铂类联合氟嘧啶治疗,其他

治疗方案还包括顺铂(cisplatin,DDP)联合应用奥沙

利铂或奥沙利铂联合应用卡培他滨等[41]。多个ln-
cRNA在ESCC耐药细胞系中表达量明显升高,通常

lncRNA通过调节下游 miRNA表达发挥作用,而化

疗药物同样针对这些位点发挥药效。ESCC发生化疗

药物耐药的机制可能是lncRNA竞争性结合化疗药

物作用的下游蛋白,使化疗药物与包括核因子E2相

关基因2(Nrf2)、P-糖蛋白(P-gp)蛋白等常见的化疗

相关蛋白结合减少,降低药物疗效。研究表明TUG1
在DDP耐药细胞系中表达明显上调,可直接结合并

上调Nrf2蛋白而不改变相应的 mRNA表达,且其高

表达促进了P-gp蛋白的表达,而P-gp蛋白是评估肿

瘤细胞耐药性的重要指标,所以lncRNA
 

TUG1高表

达使得ESCC细胞对DDP产生耐药性[32]。CCAT1
通过作用于 miR-143-PKL1-BUBR1轴,发挥间接调

控作用,与DDP耐药性呈正相关[42]。多个lncRNA
可通过与下游 miRNA作用或通过介导甲基化,调节

ESCC细胞对化疗药物的耐药性。如PVT1通过调节

miR-181a-5p-GLS轴,增强ESCC细胞对 DDP的耐

药性;LINC0141降低5-氟尿嘧啶敏感性,HOTAIR
通过介导 MTHFR甲基化增强ESCC细胞5-氟尿嘧

啶耐药性[43-44]。因此沉默相应“miRNA海绵”可促进
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miRNA表达,调节下游 mRNA及蛋白表达,有利于

改善其化疗敏感性,提升EC患者的辅助治疗效果,从
而改善预后,提高总体生存率。

3.2 通过调控放射敏感性在ESCC放疗中发挥作用

ESCC对电离辐射存在固有抗性,且放疗耐性是

包括ESCC在内的肿瘤局部复发、远处转移甚至引起

患者死亡的最重要原因之一,而lncRNA在增强和抑

制ESCC肿瘤细胞放疗敏感性中都发挥了重要作用。

lncRNA可通过调节4种途径[DNA损伤应答、碱基

切除修复途径、共济失调毛细血管扩张突变(ATM)
途径和各自的DNA修复途径]中涉及的下游靶点来

降低放疗敏感性。而部分lncRNA可通过多种途径

提高放疗敏感性,如NORAD抑制 miR-199a-5p表达

从而靶向EEPD1,调节下游ATR/Chk1信号通路,从
而下调细胞的放疗敏感性[45]。研究发现 MALAT1
可与

 

miR-199a及 HIF1α形成转录轴,通过调节ES-
CC中 CKs1和 YAP 表 达,以 此 造 成 ESCC 放 疗

耐受[46]。

3.3 在ESCC免疫治疗中的调控作用

虽然可切除ESCC通过术前或术后化疗、放疗可

取得一定的疗效,但其5年生存率及术后复发率仍未

得到有效改善,近年来免疫治疗为可切除ESCC的辅

助治疗提供了新的治疗方案。通过应用免疫检查点

抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs)
 

、嵌合抗

原受体T细胞疗法和肿瘤疫苗等免疫疗法可对ES-
CC进行有效治疗,提高患者5年生存率并降低患者

局部复发率[47-48]。美国临床肿瘤学会(American
 

So-
ciety

 

of
 

Clinical
 

Oncology,ASCO)指南推荐ESCC的

免疫治疗靶点包括程序性死亡配体1
 

(programmed
 

death-ligand
 

1,PD-1)、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2
(growth

 

factor
 

receptor
 

2,HER-2)等[49]。随着免疫

治疗的开展,如何上调免疫治疗药物对相应靶点的敏

感性、增强其疗效,成为ESCC免疫治疗的研究热点。

lncRNA可下调ESCC的免疫原性和检查点治疗敏感

性,上调免疫治疗药物耐药性,降低ESCC免疫治疗

疗效。因此lncRNA或许可作为ESCC免疫治疗中

新的生物标志物,靶向抑制其表达以降低ESCC免疫

治疗 的 耐 药 性,增 强 ICIs 药 物 的 敏 感 性。如

LINC02096
 

(RIME)可通过调节PD-1启动子活性,
组成性地增加 PD-L1在 ESCC 中 的 表 达,并 抑 制

CD8+T细胞的浸润和激活,抑制RIME表达可明显

抑制肿瘤发展,提高了PD-1单抗治疗的有效性[50]。
以上表明,lncRNA可作为新的生物标志物,下调其表

达可延缓ESCC免疫治疗药物耐药性的产生,提高免

疫治疗的疗效。

4 总  结

  作为生物标志物,lncRNA在ESCC的早期诊断

和预测预后中发挥重要作用,如在渗出 液 中 检 测

Linc01711可作为无创的早期诊断和监测指标等,如
何应用至临床,成为有待解决的问题;同样,如何对患

者进行有效的新辅助治疗或辅助治疗,也是临床工作

中需要考虑的问题;lncRNA作为化疗的重要治疗靶

点,其对DDP、5-氟嘧啶等化疗药物的耐药性也有所

影响,从增强、抑制两方面来影响放疗敏感性,并降低

了包括吉非替尼在内等多种免疫治疗药物的疗效。
此外,lncRNA 常作为“海绵”吸附 miRNA 或作为

ceRNA竞争性抑制miRNA调节下游调节通路,或是

与结合蛋白结合进一步调节,或是直接调节某些特定

基因的表达,调节EC肿瘤细胞或组织的增殖、侵袭、
迁移和恶性进展等。敲低lncRNA表达以抑制ESCC
的细胞增殖与侵袭迁移可能减缓或抑制肿瘤的恶性

进展,其具体作用机制有待进一步探究。
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