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　 　 【摘要】 　
 

食管癌是临床常见消化道恶性肿瘤,具有较高的发病率和死亡率,由于早期症状不典型,多数患者

确诊时已处于中晚期,治疗效果欠佳。 目前对食管癌发病机制的认识有限,基本认为是基因-遗传-环境互作的结

果,但目前尚无确切定论,且缺乏有效的治疗方法。 因此,明确食管癌潜在发病机制对于临床早期筛查、诊断、治疗

和预后等均具有重要意义。 其中,长链非编码 RNA(long
 

noncoding
 

RNA,
 

LncRNA)是肿瘤诊断、治疗和预后评估的

新型生物标志物,在肿瘤细胞的分化、增殖、凋亡、侵袭和转移中扮演着重要角色,介导包括食管癌在内的多种恶性

肿瘤的发生与发展。 LncRNA 在食管癌中具有抑癌和促癌的双重角色,但文献报道较为零散,且 LncRNA 介导食管

癌发生与发展的作用机制尚不完全明确。 基于此,文章就 LncRNA 在食管癌发生发展中的双重调控机制进行系统

综述,旨在明确 LncRNA 如何影响食管癌的发生与发展,以期为食管癌的临床防治提供新思路。
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　 　 【Abstract】　
 

Esophageal
 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

gastrointestinal
 

cancer
 

with
 

high
 

incidence
 

and
 

mortality
 

rates.
 

Because
 

the
 

early
 

symptoms
 

are
 

not
 

typical,
 

most
 

patients
 

are
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

stages
 

when
 

diagnosed,
 

and
 

the
 

treatment
 

effect
 

is
 

disappointing.
 

At
 

present,
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

is
 

limited;
 

it
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

the
 

result
  

of
 

genetic-environmental
 

interactions,
 

but
 

there
 

are
 

no
 

definite
 

conclusion
 

,
 

and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

treatments.
 

Therefore,
 

clarifying
 

the
 

potential
 

pathogenesis
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

research
 

into
 

early
 

clinical
 

screening,
 

diagnosis,
 

treatment,
 

and
 

prognosis.
 

Long
 

noncoding
 

( LncRNA)
 

is
 

a
 

new
 

biomarker
 

for
 

tumor
 

diagnosis,
 

treatment,
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
 

LncRNA
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

tumor
 

cell
 

differentiation,
 

proliferation,
 

apoptosis,
 

invasion,
 

and
 

metastasis
 

and
 

mediates
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

malignant
 

tumors,
 

including
 

esophageal
 

cancer.
 

LncRNA
 

plays
 

a
 

dual
 

role
 

by
 

inhibiting
 

and
 

promoting
 

cancer
 

in
 

esophageal
 

cancer,
 

but
 

the
 

amount
 

of
 

relevant
 

literature
 

is
 

limited,
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

LncRNA
 

mediation
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 



esophageal
 

cancer
 

is
 

not
 

completely
 

clear.
 

This
 

paper
 

systematically
 

reviews
 

the
 

dual-regulation
 

mechanism
 

of
 

LncRNA
 

to
 

clarify
 

how
 

it
 

affects
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

to
 

provide
 

new
 

research
 

ideas
 

for
 

the
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

esophageal
 

cancer.
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　 　 食管癌具有较高的发病率和死亡率,是全球第

七大最常见的癌症[1] 。 在我国,食管癌的总患病例

数和死亡例数占全球的一半[2] ,尤以河南林县和辉

县、河北磁县、山西阳城等区域发病率和死亡率最

高[3] 。 手术、放疗和化疗是食管癌常见的临床治疗

方式,在控制病情恶化、降低复发和转移、延长生存

期等方面疗效显著。 但由于早期症状不典型,多数

患者就诊时已处于中晚期,错过最佳救治时期,食
管癌的五年生存率仍处于较低水平[4] 。 全基因组

测序发现仅有 2%的基因组编码蛋白质,其余基因

组被转录成非编码 RNA( ncRNAs)。 其中,长链非

编码 RNA( LncRNA) 占 ncRNAs 的 76%以上,参与

肿瘤在内的多种疾病的调控, 是目前研究的热

点[5-6] 。 与传统蛋白、 mRNA 等生物标志物相比,
LncRNA 诊断恶性肿瘤的能力可能更高。 据报道,
LncRNA 既可作为促癌基因参与食管癌的发生,促
进肿瘤细胞无限增殖、侵袭和转移等多种恶性生物

学行为;又可作为抑癌基因降低食管癌的发生率,
阻断其恶性发展[7-8] 。 因此,文章就 LncRNA 在食

管癌发生发展中的双重调控机制进行系统综述,旨
在为食管癌的临床诊断和预后评估等提供新思路。
1　 LncRNA 对食管癌发生发展的影响———动物

实验

　 　 促 癌 作 用: 据 报 道, 食 管 鳞 癌 组 织 Lnc
 

LINC01980 表达水平高于癌旁组织 200 多倍,在食

管癌中可能扮演癌基因的角色。 皮下成瘤实验表

明,干扰 Lnc
 

LINC01980 表达能显著抑制 KYSE450
细胞皮下成瘤能力,降低瘤重和肿瘤体积[9] 。 谭德

立[10]发现,干扰食管癌 EC9706 细胞株 Lnc
 

H19 表

达可降低其皮下成瘤能力,抑制皮下肿瘤体积变大

并降低瘤重,是食管癌治疗的潜在靶点。 Wu 等[11]

发现,基因敲除 CASC9 能抑制食管鳞癌细胞的生长

和降低裸鼠肿瘤的发生率,且 LncRNA
 

CASC9 促食

管癌发生的作用是通过招募 zeste 同源物增强子 2
(EZH2)并随后改变 H3K27 me3 水平来负性调节

PDCD4 的 表 达 实 现 的。 研 究 表 明, 与 食 管 癌

KYSE510 细胞相比,干扰 KYSE510 细胞 LncRNA
 

LINC00467 的表达具有较弱的皮下成瘤能力,且肿

瘤体积和瘤重均呈降低趋势[12] 。 Lnc-J23 能促进食

管癌细胞 KYSE30 在裸鼠体内的皮下及肺部成瘤能

力,敲低 Lnc-J23 则能显著降低食管癌细胞在裸鼠

皮下成瘤的大小和体积,降低尾静脉注射 KYSE30
细胞在裸鼠肺部成瘤的数量和大小[13] 。

抑癌作用:文献报道,相较于皮下注射食管癌

TE-9 细胞,注射过表达 LncRNA
 

LOC441178 的细胞

具有较弱的皮下成瘤能力、较小的肿瘤体积和瘤

重,进一步研究发现,LncRNA
 

LOC441178 的抗食管

癌作用是通过抑制 Akt / FOXO3a 途径实现的[14] 。
与食管癌 EC9706 细胞比,过表达 LncRNA

 

GAS8-
AS1 的 EC9706 细胞在裸鼠皮下形成肿瘤的比例显

著减低, 且肿瘤的体积显著降低, 表明 LncRNA
 

GAS8-AS1 能够在体内抑制食管癌的发生和发

展[15] 。 Chang 等[16] 发现,LncRNA-TUSC7 在食管癌

组织和细胞中低表达,是潜在的抑癌基因;皮下成

瘤实 验 表 明, 过 表 达 LncRNA-TUSC7 能 抑 制

KYSE30 细胞的皮下成瘤能力,抑制肿瘤体积、大小

和重量,并增强顺铂的治疗效果。 据报道,与过表

达 LncRNA
 

CASC2 的细胞比,干扰 LncRNA
 

CASC2
表达可促进食管癌 EC109 细胞的皮下成瘤能力,加
速肿瘤生长速度,增大肿瘤体积和重量,增加肿瘤

组织中增殖相关蛋白 Ki67 和增殖细胞核抗原

(PCNA) 的表达; HE 染色结果知, 干扰 LncRNA
 

CASC2 表达可增加皮下移植瘤组织中肿瘤细胞数

目;Tunnel 染色表明,干扰 LncRNA
 

CASC2 减少瘤

组织中凋亡细胞数目[17] 。
综上,体内动物实验表明 LncRNA 参与食管癌

的发生与发展,同时具有抑癌和促癌双重角色。 正

常机体条件下,机体癌基因与抑癌基因处于动态平

衡过程,当平衡被打破,两者失衡,影响癌症的发生

与发展。 分析文献可知,LncRNA 的促癌机制可能

与其促进血管生成、抑制细胞凋亡、促进癌细胞增

殖、促进上皮间质化( EMT)、利于形成肿瘤炎症微

环境有关,抑癌机制可能与其抑制癌细胞生长、活
力,干扰细胞周期等有关[18-19] 。
2　 LncRNA 对食管癌发生发展的影响———细胞

实验

　 　 凋亡受阻、无限增殖、向周围组织侵袭和转移、
对放化疗不敏感是肿瘤细胞异于正常细胞最主要
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的特点,抑制肿瘤细胞的恶性生物学行为并诱导其

凋亡是抗癌研究的主要方向。 在影响细胞恶性生

物学行为的众多因素中,LncRNA 能从基因层面参

与肿瘤的调控。 因此,从 LncRNA 的角度探究食管

癌的发生与发展具有重要意义。
2. 1　 LncRNA 对食管癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁

移的影响

　 　 促 癌 作 用: 体 外 细 胞 实 验 表 明, LncRNA
 

LINC01980 能促进食管鳞癌细胞的生长,抑制其凋

亡,加速细胞周期进程并促进其增殖, 而干扰

LncRNA
 

LINC01980 表达则能抑制食管鳞癌细胞生

长,促进其凋亡,减缓细胞周期进程并加速细胞凋

亡[20] 。 徐萌博等[21] 发现,LncRNA
 

HOXA11-AS 在

食管 癌 Eca-109 细 胞 中 高 表 达, 下 调 LncRNA
 

HOXA11-AS 表达可通过上调 miR-506-3p 抑制 Eca-
109 细增殖活性并促进其凋亡。 Liu 等[12] 发现,
LncRNA

 

LINC00467 可通过海绵吸附作用抑制 miR-
485-5p 的表达,从而促进食管癌细胞 KYSE510、TE-
19 的增殖和阻碍其凋亡。 LncRNA

 

LINC00667 在食

管癌细胞系 Eca-109、KYSE150、TE-1 和 TE-13 中高

表达,能抑制细胞凋亡,并促进细胞的增殖、侵袭和

迁移,且 LINC00667 的促癌作用是通过竞争性吸附

miR-200b-3p,进而促进葡萄糖转运蛋白 3( GLUT3,
 

SLC2A3)高表达实现的。 沉默 LINC00667 则可通过

升高 miR-200b-3p、降低 SLC2A3,增加食管癌细胞

的凋 亡, 并 抑 制 细 胞 的 增 殖、 侵 袭 和 迁 移[7] 。
LncRNA

 

LNC01852 在人食管癌细胞系 EC9706、
KYSE30、TE-13 中表达水平显著高于正常食管上皮

细胞 HET-1A,敲低 LncRNA
 

LNC01852 表达能通过

上调 EC9706 细胞中促凋亡分子 p53 和 Bax 的蛋白

和 mRNA 表达,抑制抗凋亡分子 Bcl-2 的蛋白和

mRNA 表达诱导细胞凋亡,同时抑制细胞增殖能力

和菌落形成能力[22] 。 综上, LncRNA 可通过调节

miRNA、糖代谢相关指标、干扰细胞周期、p53-Bcl-2 /
Bax 凋亡信号通路以及细胞侵袭和迁移能力等发挥

促癌作用。
抑癌作用:过表达 LncRNA

 

LOC441178 能显著

抑制食管癌 TE-9 和 Eca-109 细胞的 DNA 合成能

力、增殖能力,并可通过抑制 miR-182 甲基化诱导

TE-9 和 Eca-109 细胞凋亡、抑制食管鳞癌细胞生长

和迁移[14] 。 吴菁等[23] 发现, LncRNA
 

AL158206. 1
在食管癌 Eca109、KYSE30、TE-13 和 EC9706 细胞中

低表达,以 KYSE30 中表达量最低,上调 LncRNA
 

AL158206. 1 可明显抑制 KYSE30 细胞的增殖和迁

移能力。 孙磊[15] 发现,敲低 LncRNA
 

GAS8-AS1 能

增加食管癌细胞 KYSE140 和 KYSE510 细胞的增殖

能力、克隆形成能力、增加位于 G1 / S 期肿瘤细胞的

比例,抑制凋亡;过表达 LncRNA
 

GAS8-AS1 能抑制

食管癌 EC9706 细胞的存活、 增殖, 促进凋亡。
LncRNA

 

MIR31HG 在食管癌细胞系 Eca-109、EC-1
和 KYSE30 中低表达,过表达 LncRNA

 

MIR31HG 可

通过阻滞细胞 G1 到 S 期的进程,上调 p53、Caspase3
的 mRNA 和蛋白质表达,下调 Bcl-2 的 m

 

RNA 和蛋

白质表达抑制 Eca-109、EC-1 和 KYSE30 细胞的增

殖活性[24] 。 LncRNA
 

XLOC005009 在食管癌细胞中

低表达,过表达 LncRNA
 

XLOC005009 可抑制 Eca-
109、KYSE170 细胞的侵袭和迁移能力,并使细胞阻

滞于 S 期从而降低细胞的增殖活性[25] 。 即 LncRNA
可通过调节 miRNA 甲基化、抑制细胞增殖和迁移能

力、上调促凋亡蛋白的表达、抑制抗凋亡蛋白表达

以及诱导细胞周期阻滞等发挥抗癌作用。
2. 2　 LncRNA 对食管癌细胞化疗抵抗的影响

　 　 化疗是精准医学时代下重要的治疗手段,在诱

导食管癌细胞凋亡和抑制其侵袭等方面疗效确切,
但因癌细胞的异质性常导致安全剂量范围内癌细

胞对药物的敏感性低,造成化疗失败[26] 。 其中,Lnc
 

RNA 的异常表达是影响癌细胞化药抵抗的重要因

素。 因此,明确 Lnc
 

RNA 在食管癌细胞化疗抵抗中

扮演的角色(促进或抑制),并靶向抑制或增加肿瘤

细胞内异常表达的 Lnc
 

RNA,是增加癌细胞对药物

的敏感性和提高临床治疗效果的关键手段。
促癌作用:Zhu 等[27]发现,LncRNA

 

EMS 在食管

癌细胞系 Eca-109、 EC9706、 TE-1、 TE-10、 KYSE150
和

 

KYSE450 中的表达高于正常食管上皮细胞 HET-
1A;低氧状态可通过增加 LncRNA

 

EMS 的水平降低

miR-758-3p 的表达,从而抑制维尔姆肿瘤 1 相关蛋

白(WTAP)蛋白和 mRNA 的表达,最终降低 Eca-109
细胞对顺铂的敏感性,增强 Eca-109 细胞对顺铂的

耐药性。 Liu 等[28]发现,与正常食管上皮细胞 HET-
1A 比,Lnc-MCEI 在食管鳞状细胞系 TE-1、 KYSE-
30、Eca-109 和 EC9706 中高表达,敲除 Lnc-MCEI 可

增加 KYSE30、Eca-109 细胞对顺铂的敏感性,进而

提高抑制细胞增殖和克隆形成能力的抑制作用,并
增加细胞凋亡。 LncRNA

 

LINC01270 在食管癌组织

和细胞中高表达,并能通过招募 DNA 甲基转移酶

DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B 启动 GSTP1 启动子
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甲基化,从而导致食管癌细胞的增殖、迁移、侵袭和

耐药性;沉默 LncRNA
 

LINC01270 可增强食管癌细

胞对 5-氟尿嘧啶(5-FU)的敏感性、抑制其增殖、侵
袭和 迁 移 能 力[29] 。 Zang 等[30] 发 现, 基 因 敲 除

LncRNA
 

TP73-AS1 可增强食管癌细胞 EC9706 和

KYSE30 对 5-FU 和顺铂的化疗敏感性,在体内外减

弱食管癌细胞的增殖能力,是食管癌潜在的治疗靶

点。 LncRNA
 

HOTAIR 在食管癌 Eca-109、KYSE150
和 TE-1 细胞中高表达,且 5-FU 耐药 TE-1 细胞(TE-
1 / 5-FU) LncRNA

 

HOTAIR 水平高于 TE-1 细胞,敲
除 LncRNA

 

HOTAIR 能增加 TE-1 / 5-FU 细胞对 5-FU
的敏感性,抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡[31] 。 Li
等[32] 发现,食管癌 Eca-109 细胞中 LncRNA

 

HOTTIP
表达随阿霉素的浓度增大而增加,提取阿霉素处理

后的 Eca-109 细胞外小泡( EVs)预处理 Eca-109 可

增加该细胞增殖指数,降低阿霉素对细胞的杀伤

性,且 LncRNA
 

HOTTIP 促 癌 作 用 是 通 过 增 加

ABCG2 的表达实现的。
抑癌作用:研究表明,LncRNA-TUSC7 在食管癌

细胞 TE-13、 KYSE140、 EC9706 和 KYSE30 中低表

达,低水平的 LncRNA-TUSC7 与食管癌细胞化疗抵

抗相关,过表达 LncRNA-TUSC7 则能通过抑制 miR-
224 提高鳞癌细胞差异表达蛋白酶 1( DESC1)蛋白

和 mRNA 的表达,从而增加 EC9706 和 KYSE30 对

顺铂和 5-FU 的敏感性[16] 。 单次给药时约 85%的

5-FU 会被二氢嘧啶脱氢酶( DYPD)降解,造成抗肿

瘤效果不佳。 对 5-FU 表现出耐药性的食管癌患者

肿瘤组织中 LINC00261 低表达,过表达 LINC00261
能显著抑制 TE-1 / 5-FU 和 TE-5 / 5-FU 细胞的增殖和

抗凋亡能力,该作用是通过介导 DYPA 甲基化依赖

性抑制从而提高细胞对 5-FU 的敏感性实现的[33] 。
综上,LncRNA 可通过介导 miRNA 的表达调节

耐药相关 mRNA 或蛋白的表达、影响相关 DNA 甲

基化、增加或抑制药物代谢相关酶的表达,调节癌

细胞的增殖、凋亡、侵袭和迁移能力,从而发挥促癌

和抗癌作用。
2. 3　 LncRNA 对食管癌细胞放疗抵抗的影响

　 　 放疗是临床治疗食管癌的主要手段,放疗抵抗

是肿瘤局部复发和转移的主要因素。 因此,有必要

寻找潜在的治疗靶点以增强患者对放疗的敏感性。
现有研究表明,LncRNA 表达异常可导致肿瘤细胞

对射线的敏感性降低,是潜在的增敏靶点。
促癌作用:Li 等[34] 发现,干扰 Lnc

 

Rpph1 的表

达不影响 TE-1 和 KYSE150 细胞的集落大小和存活

率,但给予射线照射可剂量依赖性降低细胞存活

率、增值率、侵袭和迁移能力,并增加凋亡率,且

siRNA-Rpph1 可 通 过 增 加 促 凋 亡 蛋 白 Bax 和

Caspase3、降低抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达和扰乱细胞周

期,抑制食管癌细胞增殖、迁移和促进其凋亡,增加

肿瘤细胞对射线的敏感性。 LncRNA
 

Linc-POU3F3
是定位于垂体特异性转录因子-3 基因附近的反向

LncRNA,参与食管癌在内的多种肿瘤细胞的恶性生

物学行为。 研究表明,LncRNA
 

Linc-POU3F3 在食

管癌 ECA109、TE-1、TE-2 及 TE-13 细胞中高表达,
诱导低分化食管癌细胞 TE-13 放疗抵抗后发现

Linc-POU3F3 显著上调;敲低 Linc-POU3F3 则能显

著增强 ECA109 细胞细胞对放疗的敏感性,并降低

肿瘤干细胞(CSCs)标志物 CD44、CD133 及 CD90 表

达;过 表 达 Linc-POU3F3 则 能 通 过 增 加 CD44、
CD133 及 CD90 的表达增强 ECA109 细胞的抵抗能

力[35] 。 据 报 道, 乏 氧 状 态 下 食 管 癌 细 胞 株

KYSE150、 TE-1 和 Eca-109 中 LncRNA
 

LINC01116
显著升高,沉默 LINC01116 能增加辐射致乏氧条件

下食管癌细胞株(KYSE-150-H)的 DNA 损伤修复标

记物 γ-h2ax 的表达。 而过表达 LINC01116 则能减

少射线引起的 γ-h2ax 的表达, 并加速细胞的修

复[36] 。 LncRNA
 

H19 在放射耐受细胞系 KYSE150
(KYSE150R)中高表达,且细胞存活率、增殖速率、
球体形成能力、侵袭和迁移能力均强于其亲本细胞

KYSE150,敲低 LncRNA
 

H19 则能通过增加 miR-22-
3p 靶向下调 WNT1 从而抑制 ESCC 细胞的放射耐

受性、增殖、迁移和干细胞特性[37] 。 即 LncRNA 可

通过诱导细胞周期阻滞、促进 CSCs、加强食管癌细

胞 DNA 损伤修复、增强细胞活力、增殖能力以及

EMT 等促进肿瘤发生与发展。
抑癌作用:参考文献[38] 报道,Lnc

 

MAGI2-AS3
在食 管 癌 患 者 肿 瘤 组 织 和 KYSE30、 KYSE150、
KYSE450 细胞中低表达,尤以 KYSE150 细胞中表达

量最低,且在射线抵抗 KYSE150 细胞( KYSE150R)
中的表达量显著低于 KYSE150 细胞, 表明 Lnc

 

MAGI2-AS3 低表达与食管癌细胞放疗抵抗相关。
同源异型盒基因 B7( HOXB7)属于转录因子家族成

员,可通过结合基因启动子区域调节基因转录,从
而促进肿瘤的恶性进展。 而过表达 Lnc

 

MAGI2-AS3
可通过下调 HOXB7 / EZH2,发挥癌细胞对射线的增

敏作用[38] 。 研究表明,LncRNA
 

GAS5 可通过抑制
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miR-21 发挥抗肿瘤作用。 而 miR-21 在 KYSE150R
细胞中高表达,与其放疗抵抗性相关,敲低 miR-21
可增加细胞对射线的敏感性,诱导肿瘤细胞 DNA 损

伤,从而降低存活率[39-40] 。 综上, LncRNA
 

GAS5、
Lnc

 

MAGI2-AS3 具有潜在的增加癌细胞对射线的增

敏作用,其机制可能与调节基因转录、增强癌细胞

DNA 损伤和增加抑癌基因 miRNA 的表达有关。

3　 LncRNA 在临床对食管癌发生发展的影响

　 　 肿瘤的早期筛查、诊断对其治疗和预后具有重

要的推动价值,寻找潜在的诊断、治疗效果评价和

预后评估标志物对降低组织癌变率和肿瘤恶化率

具有重要意义。 近年来,临床数据表明 LncRNAs 在

多种信号通路中作为癌基因或肿瘤抑制因子发挥

作用,在肿瘤的诊断、治疗和预后评估中发挥着重

要作用,是潜在的敏感性最高的生物标志物。
3. 1　 LncRNA 在食管癌诊断中的作用

　 　 Rahimnia 等[41] 发现,Lnc-POU3F3 在食管鳞状

细胞癌( ESCC) 患者血清中高表达,并与患者家族

史和 TNM 分期具有显著相关性,可作为 ESCC 的诊

断生物标志物。 Li 等[34] 发现,Lnc
 

Rpph1 在食管癌

患者肿瘤组织中高表达,并与患者的不同短期反

应、T 分期、N 分期和临床阶段相关,是食管癌潜在

的诊断标志物。 Lnc
 

MIR31HG 在 ESCC 患者组织

和血浆中的表达水平呈显著的正相关性并显著升

高,敲除 Lnc
 

MIR31HG 能显著抑制食管癌细胞的

增殖、侵袭和迁移能力,对预测 ESCC 的发病具有

较高 的 诊 断 敏 感 性 和 特 异 性[42] 。 血 清 Lnc
 

LNC00993 水平在低分化食管癌、食管腺鳞癌及中

晚期食管癌患者中的增高尤为显著,且与食管癌

的组织学类型、TNM 分期、分化程度相关,与基质

金属蛋白酶-2( MMP-2) 、癌胚抗原(CEA)联合能辅

助临床对食管癌的诊断[43] 。 Jiao 等[44] 发现,Lnc
 

NR
 

039819、 NR
 

036133、 NR
 

003353、 ENST00000442416. 1 和

ENST00000416100. 1 在食管癌患者血浆中表达水平

显著高于食管炎患者和健康志愿者。 而 ESCC 患者

手术后,血浆中上述 5 种 LncRNAs 的水平显著降

低,是 ESCC 诊断潜在的高效、无创性生物标志物。
朱娇等[45] 发现,LncRNA

 

ITGA9-AS1 在食管癌患者

血清中高表达,且在 III 期患者血清中的水平显著高

于 I 期和 II 期;LncRNA
 

ITGA9-AS1 单独用于食管

癌的诊断时敏感性较低,与神经元特异性烯醇化酶

联合时可提高诊断的敏感度。

3. 2　 LncRNA 在食管癌预后评估中的作用

　 　 据报道,低表达的 Lnc
 

LOC285194 与 ESCC 患

者肿瘤大小、晚期 TNM 分期、淋巴结转移和远端转

移显著相关。 Kaplan-Meier 生存分 析 显 示, Lnc
 

LOC285194 低表达的患者无病生存率(DFS)和总生

存率(OS) 降低[46] 。 多变量分析进一步确定 Lnc
 

LOC285194 的低表达是放化疗反应、DFS 和 OS 的

独立预后因素。 Zhang 等[5] 发现, Lnc
 

SNHG6 在

ESCC 患者肿瘤组织中高表达,采用生存分析评价

其预后价值表明,Lnc
 

SNHG6 高表达的 ESCC 患者

总体 生 存 率 低 于 Lnc
 

SNHG6 低 表 达 患 者。
Sadeghpour 等[47] 发现,LncRNA-BANCR 在 ESCC 患

者肿瘤组织中表达水平显著高于正常组织,可促进

肿瘤细胞的增殖,且与淋巴结转移、肿瘤分期呈正

相关,并推测 LncRNA-BANCR 是食管癌转移的潜在

预后标志物。 钟咪等[6] 发现,Lnc
 

H19 在食管正常

上皮组织中不表达,在肿瘤组织中高表达;且与接

受同一治疗方案后存活超过五年的食管癌患者比,
术后一年内死亡患者肿瘤组织中 Lnc

 

H19 显著升

高。 高水平的 Lnc
 

H19 与肿瘤大小、UICC 分期和短

期生存率呈正相关,是 ESCC 患者不良预后的生物

标志物。 Huang 等[48] 发现,LncRNA-MALAT1 在食

管癌患者肿瘤组织中表达高于正常组织。 卡方检

验分析结果表明,LncRNA-MALAT1 与淋巴转移、远
端侵袭和肿瘤细胞分化程度相关,Kaplan-Meier 生

存曲线分析表明 LncRNA-MALAT1 高表达患者总生

存期显著低于低表达患者。
结合体内外实验可知,LncRNA 可通过调节基

因转录、转录后修饰(甲基化、去甲基化等)、调控

DNA 损伤修复相关蛋白、海绵吸附 miRNA 进而影

响下游蛋白的表达、调控细胞周期、作用于凋亡和

增殖相关信号通路等参与食管癌的发生与发展,是
食管癌诊断、治疗和预后的潜在生物标志物。 但与

食管癌相关的 LncRNA 研究尚处于初级阶段,且数

量繁多、机制不一,如何对其进行有效筛选并大范

围用于临床尚需进一步研究。

4　 讨论

　 　 食管癌是常见消化道恶性肿瘤,具有较高的发

病率和死亡率,是亟需防治的恶性肿瘤之一[49] 。 发

病隐匿、早期症状不典型是食管癌确诊时已处于中

晚期的主要原因,因此有必要寻找敏感性高的生物

标志物,以便在食管即将癌变或食管癌发病早期进
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行手术或药物干预,降低其发病率和恶性进展程

度。 与生物小分子、传统蛋白、 miRNA、 RNA 等相

比,LncRNA 具有复杂的二级结构,可与不同类型的

DNA、RNA 和蛋白质相互作用,在多种层面调控基

因的表达,是肿瘤发生发展的重要调节因子[50] 。 体

内外文献表明,LncRNA 在体内可影响食管癌的发

生、肿瘤生长的速度和对化疗的敏感性,在体外可

调节食管癌细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移和对放化

疗的敏感性;临床报道表明,LncRNA 在患者肿瘤组

织、血清和血浆中等表达异常,是潜在的标志物。
综上,LncRNA 可用于食管癌的诊断、治疗和预后评

估等。 但目前对 LncRNA 的功能研究多集中于体外

细胞实验,动物实验较少,将 LncRNA 系统用于食管

癌的早期诊断、治疗和预后等尚需大量的实验室和

临床数据作为支撑。 此外,LncRNA 在食管癌的发

生发展中具有双重调控机制,明确抑癌和促癌两大

LncRNA“类群”的特点和上下游调控通路,从而在

早期诊断和筛查时针对性检测不同 “ 类群” 的

LncRNA 并及时干预其上下游通路,将更利于食管

癌的临床诊断和治疗。
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