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摘要：食管癌（esophageal cancer，ESCA）是一种在消化系统中常见的恶性肿瘤，而食管鳞状细胞癌（esophageal squamous 

cell carcinoma，ESCC）是其一种亚型。近期的研究揭示了长链非编码 RNA（longnon-coding RNA，lncRNA）在 ESCC

的发病机制中扮演着关键角色。作为一类长度超过 200 个核苷酸的复杂 RNA 分子，lncRNA 通过多种机制如竞争性内

源性通路、与其他 RNA 和蛋白质的相互作用来调节基因表达。它们在 ESCC 的细胞增殖、迁移、侵袭、对治疗的耐受

性、细胞凋亡、血管生成、自噬以及肿瘤生长等多个方面发挥着核心作用。因此，lncRNA 在食管癌的诊断、治疗及预

后评估中具有潜在的重要价值，并且正在成为癌症研究的热点。 
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0 引言 

（1）食管癌的现状和挑战 

食管癌（Esophageal carcinoma，EC）是一种常见的消

化道恶性肿瘤，近年来，研究显示其在全球范围内发病率

在所有癌症中排十一位，病死率排在第七位[1]，其发病率

和死亡率在全球范围内呈上升趋势。尽管近年来在食管癌

的诊断和治疗方面取得了一定的进展，但患者的预后仍然

不容乐观。因此，深入研究食管癌的发病机制，寻找新的

诊断和治疗靶点，对于提高食管癌的治疗效果具有重要意

义。 

（2）lncRNA 的定义和特点 

长链非编码 RNA（Long Noncoding RNA，lncRNA）是

一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，大多数

LncRNA 表达的转录本不编码蛋白，但可通过与 DNA 相

互作用来调节转录、表观遗传修饰、蛋白质/RNA 稳定性、

翻译以及翻译后修饰 RNA 和/或蛋白质[2]。它们在基因表

达调控、细胞分化、肿瘤发生等过程中发挥着重要作用。 

（3）lncRNA 在肿瘤中的作用机制 

近年来，越来越多的研究表明，lncRNA 在食管癌的

发生、发展中起着重要的作用，它们可以作为癌基因或抑

癌基因，通过多种机制参与食管癌的发生和发展，本综述

旨在探讨 lncRNA 在食管癌诊疗中的研究进展，包括

lncRNA 的定义和特点、lncRNA 在食管癌中的作用机制以

及 lncRNA 在食管癌诊断和治疗中的应用前景。通过对相

关文献的综合分析，我们希望能够为食管癌的研究和治疗

提供新的思路和方法。 

1 LncRNA 与食管癌 

1.1 lncRNA 与食管癌的发生发展 

研究表明，LncRNA 在 ESCC 的发展和肿瘤微环境中

发挥着重要作用，如影响癌细胞分化程度、淋巴结转移、

浸润深度、预后以及血管生成等[3-6]。在 ESCC 细胞系中，

LncRNA 在肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移、上皮间质转化、

集落形成等过程中具有一定的调控作用[7-10]。 

1.1.1 lncRNA 对食管癌细胞增殖的影响 

lncRNA 作 为 竞 争 性 内 源 性 RNA （ competing 

endogenous RNAs，ceRNA）来调控 miRNA，以此抑制靶

标基因的翻译过程或者让其降解，从而抑制靶标基因的翻

译或降解并促进肿瘤进展。如 LncRNA-LINC00680 在

ESCC 中高表达，LINC00680 通过与 miR-423-5p 竞争性

结合来调节 PAK6 表达，以促进 ESCC 细胞增殖 [9]。

LncRNA-TMPO-AS1 在食管癌中显著上调，TMPO-AS1

通过激活顺式中的 TMPO 转录来促进 ESCC 细胞增殖[11]。

假基因来源的 lncRNA LOC146880 在 ESCC 中高表达，

LOC146880 通过海绵 miR-328-5p 增加 FSCN1 的表达和

MAPK 信号通路激活，促进 ESCC 细胞的增殖[12]。LncRNA 

ADAMTS9-AS2 在食管癌中低表达，ADAMTS9-AS2 可通

过吸附 miR-196b-5p 来调节 PPP1R12B/细胞周期通路，

从而抑制 EC 细胞的增殖[13]。LncRNA TUSC8 在食管癌组

织和细胞系中下调。它通过负向调节 VEGFA 在体外抑制

食管癌细胞的增殖[14]。 
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1.1.2 lncRNA 对食管癌细胞凋亡的调控 

研究表明，LncRNA MIR22HG 在食管癌中过表达，沉

默 MIR22HG 降低了 EAC 细胞系中 STAT3/c-Myc/p-FAK

蛋白的表达并诱导细胞凋亡[15]。HCP5 通过阻止 TRIM29

介导的泛素化所诱导的 UTP3 降解过程，实现对 UTP3 的

稳定作用。随后，UTP3 以转录共激活因子的身份募集

c-Myc，进而激活 VAMP3 转录，最终致使癌细胞凋亡[16]。

LncRNA-LINC00707 在食管癌中过表达，敲除 LINC00707

激活了 PI3K/Akt 信号通路，从而促进癌细胞凋亡 [17]。

LcRNA XIST 在食管癌中高表达，沉默 XIST 通过调节

miR-129-5p/CCND1 轴促进 ESCC 细胞凋亡[18]。 

1.1.3 lncRNA 与食管癌的侵袭和转移 

研究显示，异常的 lncRNA 在各类疾病的发生及发展

进程中，可能扮演重要角色。它能够对细胞的增殖与凋亡

进行调控，进而在 ESCC 的生物发育过程里起到关键作用。

如 LncRNA TMEM44-AS1 在食管癌组织中高表达，

TMEM44-AS1 通过 IGF2BP2-GPX4 轴促进 ESCC 细胞的

迁移和侵袭[19]。LncRNA LINC00680 在食管癌组织中高表

达，LINC00680 通过 miR-423-5p/PAK6 轴促进食管癌细

胞的迁移和侵袭[9]。LncRNA FAM83A-AS1 在食管癌组织

中显著升高，FAM83A-AS1 通过 miR-214/CDC25B 轴促进

ESCC 细胞迁移和侵袭[21]。LncRNA TPT1-AS1 在 ESCC 组

织中高表达，TPT1-AS1 通过调节 miR-26a/HMGA1 轴来

增强 ESCC 细胞迁移和侵袭[20]。 

1.2 lncRNA 在食管癌诊断中的应用 

1.2.1 lncRNA 作为食管癌诊断标志物的潜力 

尽管食管癌的诊断技术有所进步，但其高发和致死率

问题仍未得到根本解决，特别是在 ESCC 的临床诊断中，

缺乏有效的生物标志物。目前，ESCC 的确诊依赖侵入性

的内窥镜检查和组织病理学活检，这些方法常给患者带来

不适。随着转录组学研究技术的发展，大量 lncRNA 在肿

瘤发展中的作用被发现，它们不仅可从体液中提取，还被

视为发展非侵入性“液体活检”方法的理想选择。刘硕等学

者通过绘制 ROC 曲线评估 Linc01503 鉴别诊断良性食管

疾病和 ESCC 的临床效能，发现其 AUCROC 为 0.810，敏

感性为 64.5%，特异性为 100.0%，这表明 Linc01503 可能

成为筛查 ESCC 的预测因子，为 ESCC 的早期诊断和治疗

提供有利的实验依据[21]。近年来，LncRNA 在 ESCC 早期

诊断、治疗及预后等方面均表现出较大的研究价值，因此，

鉴定 ESCC 中的 lncRNA 表达可能会为预防和治疗食管癌

开辟新的策略。 

1.2.2 lncRNA 检测方法的研究进展 

qRT-PCR 作为检测 lncRNAs 的标准手段，dPCR 则能

够针对低浓度的 lncRNAs 实现精准定量。此外，不少基

于核酸扩增的策略已与电化学、光学技术相结合，用于

lncRNAs 检测。尽管这些方法提升了检测灵敏度，却不可

避免地出现一系列问题，包括使用昂贵的荧光团/淬灭剂

标记探针、反转录步骤带来较高误差率、非特异性扩增导

致背景信号增强，以及分离/洗涤步骤耗时且存在信号泄

漏风险，同时重复性较差。所以，一种具备超灵敏性和高

准确性的 lncRNA 检测新方法成为迫切需求。研究人员开

发了一种用于检测癌细胞中 lncRNA 的无标记方法，选用

HOTAIR 作为模型 lncRNA 。特别设计了 5'-末端生物素

化的 DNA 捕获探针，它带有 T9 间隔区减少 TdT 延伸位

阻，互补区捕获 HOTAIR，3'-末端经 spacer C3 修饰避免

非依赖性扩增。经系列反应，产生大量 3'-OH 末端 ssDNA

片段，在磁珠表面形成长聚腺嘌呤链，与信号探针杂交。

磁分离后，ThT 结合释放的信号探针，于 485 纳米处产生

增强荧光信号用于检测 [22]。有学者开发了一种基于双

PG-RCA 触发的 DNAzyme 循环切割核酸荧光探针的信号

放大策略，用于灵敏检测 lncRNA HOTAIR。他们设计了

含 Cy3 和 BHQ2 的信号探针及两个挂锁探针。信号探针经

双 PG-RCA 和 DNAzyme 循环切割实现荧光放大，提升传

感器灵敏度。以 lncRNA HOTAIR 为模板，挂锁探针特异

性连接提高检测特异性。引入限制性内切酶使 PG-RCA

指数放大，加 Mg²⁺激活 DNAzyme，不增难度却提放大效

率[23]。随着 LncRNA 在表观遗传调控、疾病发生机制等领

域的功能不断被揭示，其检测技术体系正经历从“高通量

筛选”向“精准动态解析”的范式转变。 

1.3 lncRNA 在食管癌治疗中的作用 

1.3.1 lncRNA 作为治疗靶点的可能性 

尽管手术治疗依旧占据着ESCC主要治疗方式的地位，

但目前建议结合化疗以提升治疗成效。顺铂作为 ESCC 化

疗中常用的药物，已被广泛接受。对于食管鳞癌耐药机制

的研究，已成为众多科学界人士关注的焦点问题。研究表

明敲低 LncRNA MACC1-AS1 或 LncRNA FOXD2-AS1 显

著逆转 ESCC 细胞的 NSD2 依赖性顺铂耐药，而

MACC1-AS1和 FOXD2-AS1的双重敲低导致对顺铂NSD2

过表达 ESCC 细胞更敏感。MACC1-AS1 可能为改善 ESCC

化疗的有前途的靶点[24]。研究表明 LncRNA CASC11 通过

与 EZH2 相互作用来沉默 PTEN，促进 PI3K／AKT 通路活

化，进而可促使 ESCC 对 DDP 化疗耐药性产生，为 ESCC
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的化疗治疗提供新的干预策略[25]。有学者发现长链非编码

RNANORAD 在影响 ESCC 患者的无病生存（DFS）和总

生存（OS）方面显示出显著的相关性，NORAD 可以作为

miR-224-3p 的海绵，通过上调该 miRNA，增强癌细胞对

顺铂的耐药性，NORAD、miR-224-3p 和 MTDH 之间的轴

系通过促进 β-catenin 的核内积累而促进耐药，敲除

NORAD 可显著提高癌细胞对顺铂的敏感性[26]。尽管近些

年来，LncRNA 在食管鳞状细胞癌化疗领域取得了颇为显

著的进展，针对特定 LncRNA 进行靶向干预或许能够助力

逆转食管癌的化疗耐药情况。然而，其具体的作用机制目

前尚不明确，后续仍有必要展开更为深入的研究。 

1.4 lncRNA 与食管癌预后的关系 

1.4.1 lncRNA 表达水平与食管癌预后的相关性 

近期，在医疗诊断和管理方面有了显著的发展，特别

是在外科手术、化学治疗和放射治疗领域。尽管如此，

ESCC 患者由于经常在疾病晚期才被诊断，因此他们的治

疗效果普遍较差。研究发现有一组与 ESCC 中二硫线下垂

相关的关键 lncRNA（DRG-lncRNA），包括 AC118755.1、

IPO5P1 、 AC104041.1 、 AC138207.5 、 AC092484.1 、

AC083799.1、AC012467.2、NALT1 和 LINC01770 可以独

立预测 ESCC 患者的 OS、免疫微环境、免疫浸润、免疫

功能、免疫检查点和药物敏感性分析显示，DRG-lncRNA

标志物与免疫细胞浸润、免疫功能和化疗药物敏感性密切

相关[27]。一项研究已经确定了六种长链非编码 RNA 组成

的 6-DEARlncRNA 风险模型，这些包括 AP000696.2、

LINC01711、RP11-70C1.3、AP000487.5、AC011997.1 和

RP11-225N10.1，它们被认为是评估 ESCC 患者预后的重

要工具。该模型不仅有助于预测患者的治疗结果，还能够

识别对化疗药物吉非替尼和拉帕替尼的敏感性，进而指导

个体化治疗，减少不必要的药物副作用 [28]。综上所述，

LncRNA 在食管癌预后评估中展现出重要价值。众多研究

表明，特定 LncRNA 的表达水平与食管癌患者的生存状况、

复发风险等密切相关。 

1.4.2 lncRNA 对食管癌患者生存的影响 

随着医疗技术不断进步，针对食管癌治疗的放疗、化

疗、靶向治疗以及生物疗法的研究持续开展。不过，食管

癌患者的 5 年生存率依旧处于较低水平。所以，应尽快确

定能够用于预测食管鳞状细胞癌（ESCC）患者生存率的

新型敏感生物标志物。研究表明在食管鳞状细胞癌患者中，

血浆 NCK1-AS1 水平较高往往与较差的生存率相关。由

此可见，血浆 NCK1-AS1 有潜力作为 ESCC 的一项预后标

志物[29]。LncRNA LINC00680 在食管癌组织中显著富集，

可预测较差的临床结果[12]。LncRNA TMPO-AS1 和 TMPO

的表达在 ESCC 中均上调，TMPO-AS1 和 TMPO 的高表达

与更差的预后相关[12]。 

1.5 基于 lncRNA 的食管癌联合治疗 

1.5.1 lncRNA 与其他治疗方法的协同作用 

LncRNA-HCP5 通过阻断 TRIM29 介导的泛素化诱导

的 UTP3 降解来与 UTP3 相互作用并稳定 UTP3。然后，

UTP3 作为转录共激活因子募集 c-Myc，随后激活 VAMP3

转录，VAMP3 通过介导 Met 和 LC3C 之间的相互作用来

调节细胞自噬[30]。启膈散可能通过 LncRNA-MEG3 调控

miR-21/PTEN、P53、Caspase等相关信号通路，干预EC9706

细胞的增殖和迁移，增加食管癌对顺铂的敏感性[31]。 

2 小结 

近年来的研究揭示了长链非编码 RNA（LncRNA）作

为新兴的基因表达调控者，不仅参与多种生命活动，还在

癌症的起始和进展中扮演着复杂的角色。LncRNA 通过表

观遗传修饰（如 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化）调控食管

癌发生，例如与 SWI/SNF 染色质重塑复合物结合激活致

癌通路。未来需进一步解析其与 Wnt、TGF-β 等关键信号

通路的动态互作机制，尤其是选择性剪接（AS）对 LncRNA

功能的影响。目前，LncRNA 在 ESCC 的早期诊断、治疗

策略和预后评估方面展现出重要的研究前景，但其确切的

作用机制仍需深入探索。 
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