
国际临床研究杂志                                                                          2024 年第 8 卷第 6 期
International Journal of Clinical Research                                                          https://ijcr.oajrc.org/ 

- 1 - 

lncRNA 与结直肠癌的研究进展 
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【摘要】近年来，越来越多的证据表明 lncRNA（long non-coding RNA，lncRNA）通过多种分子信号通路调

节肿瘤增殖、凋亡、侵袭和转移等生物学过程。lncRNA 在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）中具有促癌及抑癌

的双重作用，通过测定其表达量，可预测 CRC 患者的预后，但是相关文献报道较为零散，本文结合目前已有报

道，就多种不同类型的 lncRNA 与 CRC 的研究进展作一综述。 
【关键词】结直肠癌；大肠癌；lncRNAs；生物标志物；诊断；基因 
【基金项目】云南省地方高校（部分）基础研究联合专项面上项目（202301BA070001-029，202301BA070001-

044）；云南省高层次科技人才及创新团队选拔专项-中青年学术和技术带头人后备人才项目（202405AC350067） 
【收稿日期】2024 年 5 月 12 日    【出刊日期】2024 年 6 月 15 日    【DOI】10.12208/j.ijcr.20240195 

 

Research progress of lncRNA and colorectal cancer 

Shunling Zhang1, Sheng Zheng2*, Juan Yang2 

1Dali University, Dali, Yunnan  
2The Second Affiliated Hospital of Dali University, Kunming, Yunnan 

【Abstract】In recent years, more and more evidence has shown that lncRNA (long non-coding RNA) regulate 
biological processes such as tumor proliferation, apoptosis, invasion and metastasis through various molecular signaling 
pathways. LncRNA plays a dual role in promoting and suppressing cancer in colorectal cancer (CRC), and its expression 
level is used to predict the prognosis of CRC patients. However, relevant literature reports are scattered. Based on existing 
reports, this paper analyzes the role of lncRNA in colorectal cancer. This article reviews the research progress of various 
types of lncRNA and CRC. 
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结直肠癌是指发生于结直肠粘膜上皮的恶性肿

瘤，在全球常见癌症中排名第三[1]，也是我国癌症相关

死亡的第二大病因[2]。据统计，大约 70%-80%的非转移

大肠癌患者可以治愈[3]，可见在 CRC 病变早期进行干

预治疗，能较好地改善其预后[4]。lncRNA 是一类非蛋

白质编码 RNA，长度超过 200 个核苷酸[5]，其与蛋白

质结合形成 RBP（RNA 结合蛋白）参与染色质结构、

染色体重塑、转录和转录后调控，并参与基因表达调控
[6]。LncRNA 具有肿瘤促癌基因和抑癌基因，它们直接

与 DNA、RNA、蛋白质结合，发挥其细胞增殖、分化、

凋亡、免疫反应及迁移的生物学功能，基于其与肿瘤间

的密切相关性，被视为评估 CRC 进展的早期诊断生物

标志物，同时也是作为抑制 CRC 转移的治疗靶点[7]，

对 CRC 的早期诊断及预后治疗具有重要意义。 
1 CRC 中具有促癌作用的 lncRNAs 
1.1 长基因间非蛋白质编码 RNA00641（LINC 

00641） 
LINC00641 是一种新型 lncRNA，位于染色体 

14q11.2，最早是由 liang 等[8]发现的一种与疾病有关的

lncRNA，其广泛表达于脑及骨髓等 22 种组织中[9]。Xue
等[10]发现 LINC00641 在 CRC 组织和细胞中的表达显

著高于对照组，miRNA-424-5P 作为 LINC00641 的下

游靶点，PLSCR4 又是 miRNA-424-5P 的下游靶基因，

LINC00641 可以竞争性的与 miRNA-424-5P 结合来缓
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解对 PLSCR4 的抑制，最终得出 LINC00641 通过

miRNA-424-5P/ PLSCR4 轴在 CRC 中发挥促癌作用。

LINC00641在组织中上调是影响CRC存活率的不利因

素。Hong 等[11]发现 LINC00641 在 CRC 中是通过海绵

miR-450b-5p 发挥癌基因的功能，其可上调 GOLPH3 的

表达，研究结果表明 LINC00641/miR-450b-5p/GOLPH3
轴可能作为 CRC 的新治疗靶点。 

1.2 DNAJC3 反义 RNA1（DNAJC3-AS1） 
DNAJC3-AS1 作为一种致癌 lncRNA，具有多种类

型癌症的特征[12]。Tang 等[13]研究发现，DNAJC3-AS1 
通 过 影 响 表 皮 生 长 因 子 受 体 /PI3K/AKT/NF-KB/ 
SREBP 信号通路，促进 CRC 细胞增殖、迁移和侵袭能

力，其高表达是 CRC 的致病基因并提示预后不良。曹

等[14]得出 DNAJC3-AS1 在不同分化程度、TNM 分期、

淋巴结转移、血管浸润等情况下分布显著不同，

DNAJC3- AS1 高表达使 CRC 患者生存率明显降低。

Han 等[15]发现 DNAJC3-AS1 可以通过调节 miR-241-
3P/LIVIN 轴来促进 CRC 的进展，有望成为 CRC 新的

生物标志物及治疗的靶点。 
1.3 浆细胞瘤多样异位基因 1（Plasmacytoma vari-

ant translocation gene 1，PVT1） 
PVT1 作为 lncRNA 中的一种新型且特殊的环状

RNA（circular RNA，circRNAs），相比于在卵巢、淋

巴结、骨髓中的大量表达，其在 CRC 中中等量表达[16]，

但是 PVT1-217 转录本在胃肠道黏膜中含量最高[17]。

Mai 等[18]发现 PVT1 在 CRC 中高表达，并与 TNM 分

期、肿瘤大小、淋巴转移明显相关，但与年龄、性别和

肿瘤位置无明显关系。李等[19]也发现 circPVT1 是一种

在 CRC 中表达丰富且稳定的 circRNA，能促进 CRC
细胞增殖并抑制细胞凋亡，可能作为 CRC 治疗中的一

个新肿瘤因子。Zeng 等[20]也发现，miR-216a-5P 高表

达可抑制 CRC 的增殖、转移及上皮-间质转化（EMT）
进展，但 PVT1 可以逆转这种功能，可见 PVT1 增加，

对 CRC 具有促进作用。Guo 等[21]发现 PVT1 可与促癌

基因亲环蛋白 B（CypB）直接相互作用，促进 CRC 生

长与转移。 
1.4 小核仁 RNA 宿主基因 1（SNHG1） 
SNHG1 是 8 种 SnoRNA 的宿主，并且是 SNHG 家

族中的重要成员，位于染色体 11q12.3 区[22]，SNHG1
在甲基转移酶样 3（METTL3）作用下会增加 CRC 的

致癌功能[23]，Bai 等[24]评估了 lncRNA 增殖、迁移和侵

袭能力后，依靠反转录聚合酶链反应来评估 SNHG1、
miR-497-5p 和 miR-195-5p 的表达，得出 SNHG1 可

加速 CRC 固有的 EMT 的进程，同时，高表达的 SNHG1
和低表达的 miR-497-5p、miR-195-5p 似乎很有可能象

征着 CRC 的预后不良，SNHG1 对上述两个基因的双

重调控是 CRC 的发病基础。另一项研究观察到[25]，

SNHG1 通过靶向 miR-181b-5p/SMAD2 轴来促进 CRC
增殖和侵袭。曹等[26]研究发现 SNHG1 通过上调 JAK-
STAT 信号通路活性来促进 CRC 增殖及迁移，将其应

用于治疗 CRC 是很有前景的，可作为肿瘤标志物用于

癌症的诊断及治疗。 
1.5 转移相关肺腺癌转录本 1（MALAT1） 
MALAT1 是一种存在于多种恶性肿瘤中，并具有

8000nt 的保守转录本，位于染色体 11q13 上，Shen 等
[27]发现，MALAT1 在 CRC 组织和细胞系中高表达，且

与肿瘤分期有关，高水平的 MALAT1 会增加肿瘤化疗

的耐药性，因此，MALAT1 高表达不但促进 CRC 生

长，同时也增加了预后不良的风险。MALAT1 在 CRC
组织和细胞系中高表达，且与肿瘤分期有关。Yang 等
[28]研究发现 MALAT1 通过 miR-506-3p/ KAT6B 轴促进

CRC 细胞的细胞增殖、迁移和 EMT。Cao 等[29]研究得

出 MALAT1 可能是预测 CRC 风险和预后的潜在生物

标志物。Jing 等[30]发现 MALAT1 通过和 PI3K/AKT/ 
mTOR 途径促进 CRC 细胞的恶性行为，并可成为转移

性 CRC 的诊断生物标志物和治疗靶点。 
2 CRC 中具有抑癌作用的 lncRNAs 
2.1 lncRNA 锌指反义 1（ZFAS1） 
ZFAS1 主要位于染色体 20q13.13，多存在于细胞

质中，作为一种几乎存在于所有癌症中的癌基因，其不

但可能改变癌细胞对放化疗的反应，也可以用于区分

肿瘤及非肿瘤患者，也能预测癌症患者的预后[31]。研

究发现 [32]ZFAS1 是通过关键的 miR-200/ZEB1/E-
cadherin 和波形蛋白信号级联调控 CRC 的。在 CRC 细

胞系中（TH29 和 SW480），ZFAS1 与 mir-200b 和

mir200C 靶标结合，通过上调 ZEB1 表达，进而抑制

CRC 增殖、转移和上皮间质转化。ZFAS1 的敲除与细

胞增殖、迁移和侵袭的减少有关。Deng 等[33]发现作为

肿瘤抑制性 siRNA 的 MiR-34b 可以直接靶向 ZFAS1
并降低 CRC 细胞株的侵袭能力，敲除 ZFAS1 的特异

性 siRNA 池，沉默 ZFAS1 可以通过调节 MiR-34b 减

少 SOX4 来抑制 CRC 的转移。Wang 等[34]也发现敲低

ZFAS1 可显著抑制 CRC 恶性表达。 
2.2 长基因间非编码 RNA00324 （LINC00324） 
LINC00324 位于染色体 17P13.1，包含 2，115 个

核苷酸[35]。Zhang 等[36]发现 LINC00324 通过调节 p53
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靶基因亚群的转录来抑制肿瘤的生长，得出 p53/ 
LINC00324 正反馈回路通过抵消肿瘤蛋白（set）介导

的转录抑制从而来抑制肿瘤生长。研究发现[37]敲除

LINC00324 可抑制 CRC 细胞的迁移和侵袭，miR-214-
3P 作为 LINC00324 的下游靶点并受其负调控，得出 
LINC00324 是通过抑制 miR-214-3P 的表达而对 CRC
细胞起抑制作用。 

2.3 胎儿致死性非编码发育调控 RNA（FFNDRR，
又称 FOXF1-AS1） 

FFNDRR 位于染色体 chr3q13.13，异常表达于多

种癌症中[39,38]，研究表明[40]，FENDRR 功能丧失与肿

瘤内高度异质性、染色体不稳定性、非整倍体、同源重

组缺陷和 DNA 修复机制损伤有关。Yin 等[41]通过研究

发现，与对照组相比，FFNDRR 在 CRC 中的表达量明

显下降并与预后呈负相关，过度表达可降低 CRC 的迁

移和增殖能力，FENDRR 通过与 miR-18a-5p 相互作用

在 CRC 中发挥抑制作用。相关研究也表明[42]FENDRR
低表达与 CRC 的不良预后存在正相关。FFNDRR 通过

减少干性标志物的表达下调癌症干细胞的维持[43]，因

此，其可能是干细胞靶向癌症疗法的治疗靶点。 
2.4 磷葡聚糖酶 5 反义 RNA 1 （PGM5-AS1） 
PGM5-AS1 位于染色体 9q21.11，已有研究报道该

基因在多种肿瘤中表达降低，Zhang 等 [44]首次证实

PGM5-AS1 是 CRC 中的抑制基因，通过检测人类 CRC
细胞（HCT116、HT29）和一种正常结肠上皮（NCM460）
中 PGM5-AS1 的表达水平，发现 PGM5-AS1 在 CRC
细胞中降低，实验发现 PGM5-AS1 的过表达抑制了

HCT116 和 HT29 细胞的生长，最终得出 PGM5-AS1 通

过诱导 G0/1 期阻滞 CRC 细胞周期影响细胞增殖。随

后的相关报道也得出[45-47]，PGM5-AS1 作为 CRC 的抑

癌基因，高表达可抑制肿瘤的增殖迁移和侵袭。 
2.5 横纹肌肉瘤 2 相关转录本 （RMST） 
RMST 是 lncRNA 中的一个重要类别，位于染色体

12q23.1；12q21[48]。Chen 等[49]发现，RMST 在 CRC 组

织和细胞系中下调，且在低分化肿瘤中显著下调，在大

多数 CRC 中甚至检测不到。RMST 升高会抑制 CRC
细胞的增殖和集落形成，并诱导细胞凋亡。在 CRC 患

者中，RMST 与患者的组织学分期和转移状态有关，但

与患者的性别、年龄、肿瘤大小、T 期、N 期状态无关，

最终得出 RMST 是通过疏导 miR-27a-3P/RXRα轴和

使 Went/β-catenin 信号通路失活来抑制 CRC 的进展。

RMST 的发现为 CRC 的诊治提供了一个新的治疗靶

点。 

3 展望与总结 
lncRNA 在 CRC 诊断、治疗及预后评估中具有重

要的潜在价值，不但可以作为CRC的新型生物标志物，

用于早期诊断、预后评估以及指导治疗，同时，也可以

作为 CRC 的治疗靶点，用于开发新的治疗策略、研发

新的治疗药物。随着 lncRNA 研究的深入，我们有望发

现更多与 CRC 发生发展相关的 lncRNA，并进一步了

解其作用机制。这将为 CRC 的诊断、治疗及预后评估

提供新的思路和方法。 
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