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摘　要：长链非编码RNA 指包括食管癌在内的许多人类肿瘤发展过程中重要的调控分子，可以通过染色质重构、改

变组蛋白修饰以及与转录因子结合等方式调控肿瘤相关基因的表达。长链非编码RNA 具有作为食管癌诊断和预后的新

生物标志物的临床应用潜力，有望成为食管癌的潜在治疗靶点。该文就长链非编码RNA 在食管癌中的调控及分子作用

机制进行综述。
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Research progress on the occurrence and development of esophageal squamous cell carcinoma, 
and long-chain noncoding RNA
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Abstract: Long non-coding RNAs (LncRNAs) are important regulatory molecules in the development and progression of 
many human cancers, including esophageal cancer (EC). Accumulating evidence has demonstrated that LncRNAs may regulate 
gene expression through chromatin remodeling, recruitment histone-modifying complexes to chromatin or combination with 
transcription factors, and through post-transcriptional processing based on the interaction with RNAs or proteins. Here, we 
focus on introducing the modes of regulatory mechanisms and functional roles of LncRNAs in EC. Moreover, LncRNAs have 
clinical application potential to be served as novel diagnostic and prognostic biomarkers and promising therapeutic target for EC 
treatment. 
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食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，食管鳞状细

胞癌（Esophageal Squamous Cell Carcinoma，ESCC）

是主要的组织亚型，在食管癌中占比超过 95%，在我

收稿日期：2023-07-09
基金项目：国家自然科学基金面上项目（81871921），广东省自然科学基金- 杰出青年项目（2019B151502059）

国尤为突出[1]。虽然术前新辅助化疗、手术切除和术后

放化疗、靶向治疗等新型治疗方法在临床上广泛应用，

但这些基于减瘤或杀死肿瘤细胞的治疗方法在改善患
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者整体临床疗效和预后均非常有限 [2]。食管鳞癌患者

的 5 年生存率很低，约为 20%[3]。这是由于食管鳞癌患

者早期缺乏明显症状，且无较高特异性的生物标记物，

导致超过 70% 的食管鳞癌患者在中期或晚期才被诊

断出来。因此，我们迫切需要对食管鳞癌的发病机制

进行研究，并找到特异性和敏感性较高的诊断和预后

预警分子及治疗靶点。

目前，越来越多的证据表明，长链非编码 RNA
（Long Non-coding RNA，LncRNA）作为功能调控分

子在食管癌的癌变过程中发挥着重要作用。随着高通

量测序技术的发展，人类基因组计划数据显示，仅略多

于 1% 的基因组编码蛋白质，而其余的基因组最初被

认为是“垃圾DNA”，其序列被转录成非编码RNA，没

有蛋白质编码潜能。其中，76% 的非编码RNA 长度大

于 200 个核苷酸，因此定义为长链非编码RNA[4]。大量

的LncRNAs 具有前所未有的功能潜力。近年来的许多

研究表明，LncRNAs 作为癌基因或抑癌基因，在肿瘤

发生发展过程中通过转录和转录后的方式调控基因表

达发挥重大作用。然而，关于食管鳞癌中LncRNAs 的

研究尚处于起步阶段，LncRNAs 介导食管鳞癌发病的

机制目前尚不清楚。因此，只有充分了解LncRNAs 在

食管鳞癌中的生理病理功能，才能找到更好的诊断和

预后的生物标志物及新的治疗靶点。LncRNAs 通过

转录和转录后调控发挥其功能，它们的功能通常由其

亚细胞定位和/ 或二级结构决定[5]。一方面，LncRNAs
通过参与组蛋白修饰和DNA 甲基化在表观遗传和转

录水平调控靶基因；它们可能与转录因子（transcription 
factor，TFs）或DNA 结合区结合，影响TFs 与靶基因

启动子区结合，从而促进或阻断TFs 介导的转录[6]。另

一方面，LncRNAs 可能在转录后发挥调控作用，稳定

RNA 和蛋白质，调节mRNA 选择性剪切，介导蛋白修

饰，作为ceRNA（competing endogenous RNAs），以及调

节RNA 和蛋白质亚细胞定位等[7-8]。在此，我们从转录

和转录后水平对 LncRNAs 在食管癌中的分子机制进

行了总结，分析LncRNAs 参与食管鳞癌进展的不同调

控机制，并且总结了LncRNAs 在食管鳞癌中作为早期

诊断和预后的生物标志物及治疗分子靶点的潜在临床

应用。

1　LncRNA 在食管鳞癌相关基因转录调控中的作用

基因转录的第一步是将染色质状态从抑制状态

转变为激活状态，从而利于DNA 与转录因子的结合。

在这些改变中，染色质修饰对于调节不同的染色质状

态，激活或抑制基因活性是重要的。其中，LncRNAs
可能通过参与DNA 甲基化、组蛋白修饰和染色质结构

改变来调控基因表达[8]。

DNA 甲基化是哺乳动物中最常见的表观遗传修

饰之一，与基因沉默相关。DNA 甲基转移酶（DNA 
methyltransferases，DNMTs），包括 DNMT1、DNMT3
和DNMT3b。在S- 腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，

SAM） 存在的情况下，DNMTs 催化并维持 DNA 的

从头甲基化， SAM 作为甲基供体（CH3），促进 CH3
在 CpG 二核苷酸中转移到碳 5 位置上（5C）[9-11]。

Feinberg 等 [12] 报道了在癌症中出现基因整体DNA 低

甲基化和局部 DNA 高甲基化。在肿瘤发生过程中，

DNA 甲基化与LncRNAs 的表达改变有关。谷胱甘肽

S 转移酶 Pi 基因（Glutathione S-transferase Pi Gene，

GSTP1）在解毒和抗氧化损伤中发挥重要调控作用，

LINC01419 可与GSTP1 启动子区结合，导致GSTP1 甲

基化而表达抑制，从而降低ESCC 细胞对 5-FU 的化学

敏感性[13]。

LncRNAs 作为向导将组蛋白修饰酶招募到特定

的基因组区域，如启动子和增强子，并调节染色质修

饰。组蛋白修饰是调节染色质结构的最重要的调控机

制之一，它影响DNA 复制、DNA 修复和基因转录等分

子过程，参与细胞周期、细胞生长和凋亡等多种细胞功

能。肿瘤易感性候选 9（Cancer Susceptibility Candidate 
9，CASC9）是ESCC 中上调最显著的LncRNAs 之一。

Wu 等 [14] 研究发现，LncRNA CASC9 可能通过招募

EZH2，即多梳抑制复合体 2（Repressive Complex 2，

PRC2）的亚基，抑制程序性细胞死亡因子 4（Programmed 
Cell Death 4，PDCD4） 的表达， 从而促进 ESCC 细

胞增殖， 这是因为 EZH2 可能改变 PDCD 启动子的

H3K27me3 水平。除了EZH2 的招募外，CASC9 还通

过富集层粘连蛋白 γ2（Laminin Gamma 2，LAMC2）
启动子区域的 H3K27ac 和转录共激活因子 Creb 结合

蛋白（Creb-binding Protein，CBP），调节 LAMC2 的过

表达。通过激活FAK-PI3K/Akt 信号通路，促进ESCC
细胞增殖和转移，促进上皮 -间质转化（Epithelial-to- 
mesenchymal Transition, EMT）[15]。 这些发现提示了

CASC9 作为诊断和预后的生物标志物的潜力。

此外，LncRNAs 也可以作为支架，为至少两种不

同的组蛋白或非组蛋白复合物的组装提供结合表面，

并诱导表观遗传修饰复合物到特定的基因位点 [16]。

Nissan 等 [17] 最先发现了LncRNA 结肠癌相关转录-1
（Colon Cancer-associated Transcript-1，CCAT1），它在
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结直肠癌组织中高表达，但在正常组织或细胞中不表

达。几年后，Zhang 等 [18] 提出 CCAT1 的表达显著增

加与ESCC 的不良预后相关。值得注意的是，机制研

究表明，CCAT1 可以作为结合组蛋白甲基化酶PRC2
和SUV39H1 的支架，调节RTK 信号拮抗剂（SPRY4）

启动子附近的组蛋白甲基化，从而抑制癌细胞增殖和

迁移。

LINC00941 作为一种新型 LncRNA，在 ESCC 中

也显著上调，其上调与患者不良结局相关，促进ESCC
中的细胞增殖、干性、迁移和侵袭等。在机制上，SOX2
可以直接与LINC00941 形成正反馈促进ESCC 发生[19]。

更详细地说，转录因子SOX2 可以直接与LINC00941
的启动子区结合并激活其转录；LINC00941 将白细胞

介素增强因子 2 （Interleukin Enhancer Binding Factor 
2，ILF2）和Y 盒结合蛋白 2（Y-box Binding Protein 1，

YBX1）募集到SOX2 的启动子区域，导致SOX2 转录

上调； 此外，LINC00941 可以促进 ILF2 和 YBX1 对

SOX2 mRNA 的结合能力，进一步稳定SOX2 mRNA。

因此，LINC00941 通过在转录和转录后水平上形成

LINC00941-ILF2/YBX1-SOX2 正反馈环来加速ESCC
的进展，LINC00941 成为癌症发展的重要因素，并可

能是ESCC 的预后和治疗靶点。从该描述可以看出，转

录因子在肿瘤发生中起着重要的作用，LncRNAs 与

转录因子结合形成复合物，参与基因的转录调控。

2　LncRNA 在食管鳞癌相关基因的转录后调控中的

作用

除了染色质修饰外，LncRNAs 已被证明与 RNA
和蛋白质相互作用，以调节几种影响分子表达水平

和活性的机制，包括 RNA 转录、mRNA 选择性剪接

（Alternative Splicing，AS）、蛋白质稳定性和蛋白质翻

译后修饰等。

AS 是真核生物中普遍存在的一种调节机制，它

通过连接多个不同组合的外显子来调节 mRNA 前体

（mRNA precursors，pre-mRNAs）的转录后加工过程，

从而使单个基因编码出具有不同功能和/ 或定位的多

个蛋白质异构体 [20]。虽然许多报道表明LncRNAs 在

基因AS 中发挥重要作用，但其机制尚未明了。因此，

探索剪接因子和剪接事件在肿瘤发生中的作用，将为

从分子水平上治疗食管癌提供新的途径。

LncRNAs 可能通过影响 RNA 结合蛋白（RNA 
binding proteins，RBPs） 与相应结合位点的相互作

用来调控靶前 mRNA 的 AS[21]。 富含丝氨酸和精氨

酸的剪接因子 1（Serine/Arginine Splicing Factor 1，

SRSF1）介导的AS 事件是癌症中最重要的分子标志。

在ESCC 中，LncRNA DGCR5 可以直接与SRSF1 结合

以增加其稳定性，从而刺激选择性剪接事件 [22]。有报

道表明，在几种人类癌症中，原肌球蛋白（Tropomyosins，

TPMs）的下调导致了癌细胞运动、侵袭和EMT 的增

强。原肌球蛋白构成了一个细胞骨架蛋白家族，可结

合并稳定肌动蛋白微丝。在人类细胞中，至少有 7 种

TPM1 亚型是通过 AS 产生的 [23]。Huang 等 [24] 在细

胞核中发现了一个之前未被鉴定的LncRNA，命名为

TPM1-AS，是从TPM1 的第 4 个内含子区域逆转录而

来。他们证明，TPM1-AS 通过与RNA 结合基序蛋白

4（RNA-binding motif protein 4，RBM4）相互作用，抑

制TPM1 包含外显子 2a，减少TPM1 变体V2 和V7 的

产生，从而减少丝状蛋白（filopodium）的形成，减弱

食管癌细胞迁移 [24]。到目前为止，LncRNAs 对AS 的

贡献及其临床意义的研究还很有限，需要进一步深入

研究。

参与选择性剪切是许多 LncRNAs 的主要功能之

一，除此之外，LncRNAs 可以通过调节 RBPs 泛素化，

在转录后水平维持蛋白表达水平，并且蛋白泛素化的

调节可能是 LncRNAs 在翻译后水平控制蛋白水平的

常见机制。科研人员建立顺铂抵抗的ESCC 细胞系，随

后进行全转录组测序发现lncRNA HCP5 在耐药ESCC
细胞系显著上调[25]。在机制上，HCP5 与UTP3 小亚基

加工体组分相互作用，阻止E3 泛素连接酶TRIM29 介

导的UTP3 泛素化降解，随后 UTP3 招募c-Myc 激活囊

泡相关膜蛋白 3（vesicle-associated membrane protein 
3，VAMP3）的表达，活化的VAMP3 抑制半胱天冬酶

依赖性细胞凋亡，最终导致化疗耐药。相应地，HCP5/
UTP3/c-Myc/VAMP3 轴在化疗耐药患者中的表达水

平显著高于化疗敏感患者，这提示HCP5 可能是癌症

治疗的化学敏感性靶点。除参与蛋白泛素化，有文献

发现 HCP5 能够直接增强“阅读蛋白 ”YTHDF1 与

N6- 甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A） 依赖的

HK2 mRNA，从而提高HK2 稳定性，最终促进ESCC
细胞糖酵解和恶性进展[26]。

LncRNA 和RBPs 相互作用介导的调节机制在多

种肿瘤中得到了很好的记录及验证。LncRNAs 不仅

通过影响选择性剪切、RBPs 稳定性、亚细胞定位等机

制参与影响食管鳞癌细胞增殖分裂、迁移和转移等，现

在越来越多文献提示LncRNA 还依赖m6A 影响mRNA
的转录后调控，反过来m6A 则参与调控LncRNA，在食
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管鳞癌中发挥重要的作用 [27-28]。m6A 是发生在腺苷

N6 位的甲基化，是真核mRNA 中最常见的化学修饰

之一，通过影响m6A 对mRNA 分子的修饰水平，调节

失调的m6A 调节因子影响mRNA 的稳定性和翻译效

率，以及与肿瘤相关的生物学过程，如细胞增殖和转移

等，参与癌症发展。

LINCO0278 是一个 Y 染色体-连锁 IncRNA，

它在男性 ESCC 中下调，吸烟减少了 LINC00278 的

m6A 修 饰 和 阴 阳 1 结 合 微 肽 [Yin Yang 1 (YY1)-
binding micropeptide，YY1BM] 翻译 [29]。YY1BM 是

LINC00278 编码一种功能性微肽，全基因组研究表

明，在脊椎动物的 LncRNAs 中可能编码了数百种功

能性微肽 [30-31]。在蛋白质注释中，主要由于难以识别 
RNA 转录本中的功能性小开放阅读框（open reading 
frame，ORF），因此微蛋白质组学在基因注释中往往被

忽视。随着测序技术的提高，越来越多的研究表明，一

些 LncRNAs 的某些 ORF 在特定的条件下，通常可以

编码成真实存在的不到 100 个氨基酸的小肽。然而，

ESCC 与LncRNA 编码的微肽之间的关系尚不清楚。

关于LINC00278 的研究解释了功能性微肽YY1BM 抑

制了YY1 与雄激素受体的相互作用，YY1BM 下调可

显著上调eEF2K 表达，抑制细胞凋亡，使ESCC 细胞更

适应营养剥夺。

近年来竞争性内源性RNA（competing endogenous 
RNAs, ceRNAs） 被认为是一种调节基因表达的新

模式。 在该模型中，编码 RNA 和 ncRNA 通过共享

miRNA 响应元件（miRNA response elements，MREs）
相互作用 [32]。MiRNAs 是一类长度为 21~23 nt 的小

非编码RNA，通过形成一种称为RNA 诱导沉默复合

体（RNA-induced silencing complexes，RISCs） 的效

应核糖核蛋白复合体广泛参与基因表达的转录后调

控 [33-34]。实验证实，ceRNAs 也被称为天然miRNA 海

绵，在LncRNAs 和mRNAs 的调控中发挥着不可或缺

的作用，在食管癌中很常见 [35]。SLC2A1-AS1 在食管

鳞癌组织和细胞中高表达，其高表达与食管鳞癌患者

的TNM 分期、淋巴结转移和不良预后相关，SLC2A1-
AS1 作为ceRNA 海绵吸附miR-378a-3p，导致ESCC 细

胞中Glut1 过表达，促进ESCC 细胞体内外生长、迁移

和侵袭，抑制凋亡，导致EMT 进展和糖酵解增加 [36]。

长期以来认为癌细胞采用糖酵解方式低效率地消耗

大量葡萄糖以维持自身的快速增殖（Warburg 效应），

但近来发表在Nature 杂志上的一个研究发现真正大量

消耗葡萄糖的其实是肿瘤微环境中的免疫细胞，而癌

细胞则可能以谷氨酰胺作为主要的营养来源[37]。有学

者研究发现：LncRNA-LET 靶向miR-106b-5p 和miR-
93-5p，由于SOCS4 是两种miRNA 的下游靶标，抑癌

LncRNA-LET 在 ESCC 细胞系内下调诱导 SOCS4 表

达降低，从而影响 ESCC 细胞糖酵解和谷氨酰胺分

解，逆转 miR-106b-5p 和 miR-93-5p 在癌症进展中的

功能 [38]。综上所述，这些关于 ceRNA 串扰网络的发

现表明，RNA 靶向疗法，如 siRNA 和反义寡核苷酸

（antisense oligonucleotides，ASOs），是食管癌治疗的

潜在靶标。

3　超级增强子调控LncRNAs

食管鳞癌中 LncRNA 在参与调控其他基因转录

和转录后修饰的同时，本身的转录水平也受到了其他

调控元件如超级增强子的调控。超级增强子是一种具

有转录活性的大型增强子簇，由多个相邻的增强子串

联组成，被高密度的转录因子（Transcription Factor，
TF）、辅因子、H3K27ac 和H3K4me1 等表观修饰标记

共同占据该DNA 区域，驱动细胞/ 组织特异性基因的

表达 [39]。近年来，超级增强子在肿瘤相关研究领域中

已成为前沿热点。越来越多的研究人员通过研究超级

增强子在食管癌的作用机制，发现超级增强子通过调

控致癌LncRNAs的异常表达，从而影响食管癌的进展。

LINC01503 是位于 9 号染色体上的一个超增强因子

驱动的 LncRNA，首次在食管和头颈部 SCCs 中被发

现[40]。LINC01503 在鳞状细胞癌中的高表达与患者更

短的生存时间相关。功能缺失实验表明，LINC01503
促进 ESCC 细胞的增殖、迁移和侵袭。 机制研究表

明，LINC01503 通过胞浆中的双特异性蛋白磷酸酶

6（dual specificity protein phosphatase 6，DUSP6） 降

低ERK2 去磷酸化，从而激活ERK 信号通路。此外，

LINC01503 阻断了ErbB3 结合蛋白 1（ErbB3-binding 
protein 1，EBP1）与PI3K P85 亚基的相互作用，从而激

活Akt 信号转导。

一些 LncRNAs 受到超级增强子的调控，影响了

增殖相关的信号通路，从而导致了肿瘤的无限制增殖。

CCAT1 在大肠癌细胞中位于超级增强子区域中，并

与 CTCF 蛋白相互作用，以维持 MYC 启动子及其增

强子之间的染色质环，从而导致 MYC 的表达升高[41]。

Jiang 等 [42] 发现 CCAT1 在食管鳞癌中通过与转录因

子（TP63 和 SOX2）和 DNA 分子（EGFR 的超级增强

子区域）相互作用来调节 EGFR 表达，从而激活 MEK/
ERK1/2 和 PI3K/AKT 信号通路。因此，CCAT1 可能
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作为一种新的诊断标志物和有潜能的治疗靶点。其中，

TP63 和 SOX2 是鳞状细胞癌的核心转录因子，它们也

与超级增强子本身相关联。肿瘤转移过程中，也受到

超级增强子调控的 LncRNAs 的调节。如LINC00094
可通过被超级增强子激活转录，促进食管鳞癌细胞

复发和转移 [43]。 研究发现，受到超级增强子调控的

LncRNAs 在促进肿瘤恶性进展等病理过程中发挥重

要的作用[44]。

4　小结及展望

许多LncRNAs 由于种类繁多、分布广泛，其功能

仍需进一步研究。LncRNAs 参与了许多细胞过程，包

括胚胎干细胞的多能性、细胞周期调节和疾病（如癌

症）。综上所述，我们了解到LncRNAs 的异常表达可

能以致癌或抑癌的方式通过转录或转录后的调控机制

调控食管癌的发生、发展。此外，LncRNAs 作为肿瘤

生物标志物在诊断和预后以及作为食管癌的治疗靶点

具有潜在的临床应用价值。

虽然LncRNAs 在肿瘤发生中发挥重要作用，但其

功能及其在癌症中的结构与功能关系尚不清楚。越来

越多的研究发现，大多数的LncRNAs 不仅通过单一机

制决定下游靶基因的转录，还通过许多其他新的调控

机制。因此，在未来的研究中，我们应该更深入地了解

LncRNAs 与其他参与肿瘤的分子之间的相互作用，这

将有助于阐明食管癌的病因，为食管癌的诊断、治疗和

评价提供指导。
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