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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是世界范围内

最为常见的消化系统恶性肿瘤[1]。据统计，2015年我

国结直肠癌新发病例为38.8万，死亡病例为18.7万， 
发 病 率 和 病 死 率 分 别 位 于 所 有 癌 症 的 第 3 位 和 
第5位 [2]。目前，由于早期诊断和预后监测标志物

的缺乏 [ 3 ]，严重影响了患者的治疗效果和生活质

量。因此，如何在结直肠癌早期准确诊断出肿瘤，

如何在临床上对确诊患者进行预后监测已成为该领

域研究的热点。随着人们对长链非编码RNA(long 
non-coding RNA，lncRNA)研究的不断深入，其在

结直肠癌诊断和预后中的价值也逐渐被发现。本文

将梳理近年来 lncRNA在结直肠癌诊断和预后中的

研究进展，以期为 lncRNA作为结直肠癌早期诊断

和预后生物标志物的应用提供系统综述。
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[摘　要]	 早期诊断和预后标志物的缺乏是导致结直肠癌(colorectal cancer，CRC)患者生存率低的主要原因。

长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)由于在CRC发生发展中发挥重要的作用，并且能

在外周血中稳定存在，而被认为是具有潜在临床应用价值的生物标志物。
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1  长链非编码 RNA 的生物学功能

L n c R N A 是 长 度 超 过 2 0 0 个 核 苷 酸 的 非 蛋 白

质 编 码 R N A 家 族 的 成 员 ， 最 初 被 认 为 是 转 录 过

程 中 的 “ 副 产 品 ” [ 4 ]。 随 着 对 非 编 码 R N A (n o n -
c o d i n g  R N A，n c R N A )的深入研究，人们已经认

识到 lncRNA在包括癌症在内的各种疾病过程和生

物学功能中发挥重要的作用。在人类基因组中，

lncRNA可以和DNA、RNA或蛋白质相互作用，并

以此介导调控基因转录和转录后过程，包括内源

基因的表达、m R N A剪切和修饰以及蛋白质翻译

等，进而对肿瘤发生、发展及转移产生影响 [5-6]。

由于 lncRNA通常以组织或发育阶段特异性的方式

表达，具有组织特异性、细胞特异性和区间特异 
性 [ 7 ] ； 此 外 ， 因 其 在 血 清 中 能 稳 定 存 在 较 长 时 
间[8]，这为lncRNA未来作为潜在的无创诊断和伴随

预后监测生物标志物提供了理论支持和技术保证。

2  LncRNA 在结直肠癌诊断和预后中的研究

研究 [ 9 ]证实失调的 l n c R N A ( 表 1 ) 通过多种分

子机制参与CRC的发生，而各种调控因子又能促

进 lncRNA在CRC中异常表达，最终促进CRC的恶

性转化。在肿瘤发生发展不同阶段，基于微创和

液体活检技术对外周血中稳定存在且差异表达的

lncRNA进行检测，逐渐受到研究者的重视。

表1 结直肠癌相关的lncRNA

Table 1 Colorectal cancer related lncRNA

LncRNA 定位 大小/kb 表达水平 生物学功能

H19 Chr11p15.5 2.3 上调 介导上皮-间质转化，促进癌细胞迁移和侵袭

HOTAIR Chr12q13.3 2.2 上调 促进癌细胞增殖、迁移和侵袭

MALAT1 Chr11q13.1 7.0 上调 促进癌细胞增殖、迁移和侵袭

HULC Chr6p24.3 0.5 上调 促进肿瘤的进展，促进癌细胞的迁移和侵袭

MEG3 Chr14q32 1.6~1.8 下调 抑制癌细胞的增殖和迁移

ATB Chr14:19,858,667-19,941,024 2.4 上调 促进细胞增殖、转移和侵袭

CCAT1 Chr8q24.21 2.6 上调 促进结直肠癌的发生和进展

CCAT2 Chr8q24 0.4 上调 促进肿瘤细胞的侵袭和转移

CRNDE Chr16:hCG_1815491 10.0 上调 促进结直肠癌的发生和进展

LOC285194 Chr3q13.31 2.1 下调 抑制细胞迁移和转移，促进细胞凋亡

OCC-1 Chr12121.1 1.2~1.3 上调 诱导细胞增殖和抑制凋亡

TUSC7 3q13.31 2.1 下调 抑制细胞增殖，促进细胞凋亡

CASC2 10q26 3.2 下调 抑制细胞增殖和肿瘤的生长

UCA1 Chr19p13.1 1.4，2.2，2.7 上调 促进细胞增殖，抑制细胞的凋亡，诱导耐药

PCAT1 Chr8p24 1.9 上调
促进癌细胞增殖、抑制凋亡，增强细胞迁移

和侵袭

PRNCR1 Chr8p24 13.0 上调 增强细胞增殖能力

LET Chr15q24.1 2.3 下调 诱导肿瘤细胞的转移

ncRAN Chr17q25.1 2.3 上调 促进肿瘤细胞迁移和侵袭

PVT1 Chr8p24.21 >300.0 上调 促进肿瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡

ROR Chr 18q21.31 2.6 上调
介导上皮 -间质转化，促进肿瘤细胞侵袭、 

转移

BLACAT1 1q32.1 2.6 上调 促进肿瘤细胞的增殖

DANCR 4q12 0.91 上调 促进CRC的增殖和转移

GAS5 1q25.1 0.65 下调 抑制细胞增殖和肿瘤生长
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2.1  结肠癌相关转录本 1

结肠癌相关转录本1 (col o n  c an cer  a sso c iated 
t ranscr i pt  1，CC AT1 )基因位于染色体8 q 24.21，

毗 邻 知 名 的 转 录 因 子 c - m y c [ 1 0 ] 。 研 究 [ 1 1 ] 证 实 ：

CCAT1在结直肠癌发生的早期，包括肿瘤近端结

肠上皮和腺瘤性息肉中均有显著的过表达，这为

结直肠癌发病机制中的早期肿瘤形成(腺瘤形成)
阶段提供了强有力的证据。另外，该研究还发现

在淋巴结转移、结直肠癌肝脏转移或腹膜转移时

C C AT 1 也 被 上 调 。 上 调 的 C C AT 1 促 进 血 管 内 皮

因子(vascular endothelial growth factor，VGEF)表

达，增强癌细胞的增殖活力，促进肿瘤细胞上皮

间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)
进 程 [ 1 2 ]。 C C AT 1 的 表 达 水 平 与 局 部 浸 润 深 度 、

肿瘤分期和血管浸润呈显著正相关 [13]，高表达的

CCAT1与肿瘤复发和不良预后有关，利用血清中

的CE A、CCAT1和CCAT2联合建立无复发生存率

(recurrence-free sur v ival，RFS)预测模型，可预测

I I、 I I I期的CR C患者R FS [ 1 4 ]。根据目前研究结果

认为，CCAT1可作为生物标志物用于CRC早期筛

查、诊断、分期和治疗。

2.2  结肠癌相关转录本 2

结肠癌相关转录本2 (col o n  c an cer  a sso c iated 
t r a n s c r i p t  2 ， C C AT 2 ) 是 一 个 位 于 染 色 体 区 域

8q24.21、长度为1 752 bp的 lncRNA，基因组位点

包含SNP rs6983267，已被证实与各种恶性肿瘤风

险增加相关 [15]。CCAT2在CRC组织、血浆中显著

上调，具有促进肿瘤细胞生长和增殖，并抑制其

凋亡的生物学功能[16]。Zhang等[17]研究表明：高表

达的CCAT2与细胞分化水平差、肿瘤浸润深度、

血管浸润、TNM分期、淋巴结转移、远端转移相

关，这表明CCAT2的上调在CRC进展中起重要作

用。Kaplan-Meier分析显示：CCAT2表达水平高的

CRC患者无病生存期和总生存时间更短。多变量

分析结果显示：CCAT2高表达的CRC患者复发和

死亡的风险增加。由于CCAT1和CCAT2位于染色

体的同一区域，CCAT2与CCAT1联合应用可提高

在CRC早期诊断中的效率 [14]。由此，CCAT2可认

为是评估CRC患者预后的新型生物标志物。

2.3  结肠直肠癌的差异表达

结肠直肠癌的差异表达(c o l o re c t a l  n e o p l a s i a 
dif ferential ly expressed，CRNDE)是一个16号染色

体基因位点(Chr16：hCG_1815491) [18]。CRNDE
被 发 现 在 结 直 肠 癌 中 过 表 达 ， 通 过 介 导 W n t /

β-catenin或激活R as/MAPK信号通路促进癌细胞增

殖和迁移 [19-20]。研究 [21]表明：不仅CRNDE的表达

水平，而且循环外泌体中CRNDE -h的过表达与肿

瘤晚期TNM分期、区域淋巴结转移、远处转移呈

显著正相关，R O C曲线下面积为0 . 7 5 7 ( 9 5 % C I：

0.715~0.796)，在临界值为1.256时，识别CRC患

者的最佳敏感性和特异性分别为70.4%和70.8%。

多 变 量 C O X 回 归 分 析 提 示 C R N D E - h 的 表 达 上 调

是CRC独立的预后指标(危险比=2.173；95%CI：

1.282~3.684，P=0.004)，CRNDE-h表达水平高的

CRC患者预后较差。上述研究提示CRNDE的过表

达与CRC的发生发展有密切联系，可作为CRC的

潜在诊断标志物及预后不良标志。

2.4  尿路上皮癌相关蛋白 1

尿 路 上 皮 癌 相 关 蛋 白 1 ( u r o t h e l i a l  c a n c e r 
a s s o c i a t e d  1 ， U C A 1 ) 是 一 种 新 型 的 重 要 致 癌

lncRNA，位于19p13.12染色体上，全长1 442 bp，

是人内源性逆转录病毒H家族的成员 [22]。Liu等 [23]

研究发现UCA1在早期结肠腺癌中表达水平上升，

显现其具有作为结肠癌前病变早期检测标志物的

潜力。高表达的 U C A 1 与结直肠癌的进展密切相

关，通过UCA1/miR-28-5p/HOXB3轴促进结直肠

癌细胞的增殖和迁移。临床病理特征分析显示，

结直肠癌组织中的UCA1高表达与肿瘤大小和晚期

肿瘤T N M分期正相关 [ 2 4 ]。此外，高表达U C A 1的

CRC患者预后显著差于UCA1低表达的患者[25]。总

之，UCA1在CRC中具有潜在的诊断和预后价值，

可作为结直肠癌诊断和预后的生物标志物。

2.5  HOX 转录反义 RNA
HOX转录反义RNA(HOX transcr ipt  antisense 

R N A ， H O TA I R ) 位 于 1 2 号 染 色 体 上 H O X C 簇 中

HOXC11和HOXC12基因间区域内，HOTAIR基因

以反义方向转录，由 6 个外显子组成 [ 2 6 ]。生物学

功能研究显示：敲低H OTA I R能抑制结直肠癌细

胞增殖、迁移、侵袭和集落形成，并且促进癌细

胞的凋亡 [ 2 7 ]，表明H OTA I R可能刺激CRC的发生

和转移。Zhao等 [28]研究表明结肠癌组织和血浆中

HOTAIR的表达显著上调，CRC患者术后HOTAIR
表达水平较术前水平显著降低，联合CCAT1可提

高CR C筛查的阳性率，表明H OTA I R可作为结直

肠癌早期诊断生物标志物候选 lncRNA。基于结肠

癌患者的临床和病理学参数分析提示，H OTA I R
的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 和 T N M 分 期 显

著相关。 K a p l a n - Me i e r 生存分析显示 H OTA I R 高



临床与病理杂志, 2022, 42(1) https://lcbl.csu.edu.cn206

表达患者生存率较低。多元COX回归分析结果证

明，HOTAIR表达是结肠癌患者预后的独立危险因 
素[29]。上述研究结果表明HOTAIR在CRC的发生和

转移中发挥重要的的作用，可能是CRC潜在的诊

断和预后生物标志物。

2.6  H19 印迹母本转录本

H19印迹母本转录本(H19 imprinted maternally 
expressed transcript，  H19)是定位于人类11号染色

体的母系表达基因 [30]。Ohtsuka等 [31]研究揭示H19
调节CRC致癌驱动因子细胞周期蛋白依赖性激酶

8(CDK8)的转录，从而使β-catenin活性失调驱动结

肠肿瘤的发生。结合临床病理变量分析表明，H19
过表达增强了癌细胞的生存和转移能力。结直肠

癌组织中的H 1 9过表达与淋巴结浸润、治疗前转

移、分化水平差及晚期TNM分期密切相关。COX
多变量分析确定H19上调是CRC患者OS降低的独

立危险因素[32]。这些结果提示H19的过表达与结直

肠癌患者的预后不良相关。因此，H19基因的异常

表达与CRC的发生有关，并通过多种机制发挥其

功能，可能成为诊断CRC和提示预后的重要生物

标志物。

2.7  母体表达的基因 3

母体表达的基因 3 (m a t e r n a l l y  e x p r e s s e d  3 ，

M EG 3 )位于染色体1 4 q 3 2 . 3上，编码大约1  6 0 0个

核苷酸 [33]。目前已经发现在多种人类肿瘤和细胞

系中(包括结直肠癌)MEG3表达经常出现缺失和突

变，当恢复 M EG 3 表达水平后可抑制结直肠癌的

细胞增殖、集落形成和迁移能力，且裸鼠异种移

植模型显示M EG 3的过表达抑制肿瘤的生长 [ 3 4 ]。

Wang等 [35]结合CRC临床病理特征发现：MEG3水

平在患者血清中显著下降，并且与肿瘤大小、晚

期TNM显著相关。此外，RO C曲线评估MEG3在

CRC中的诊断价值结果显示：血清MEG3水平诊断

CRC的敏感性和特异性分别为0.667和0.875(曲线

下面积0.798；95%CI：0.730~0.866，P<0.001)，

提示 M EG 3 是 C R C 可靠的诊断标志物。同时，用

K a p l a n - Me i e r生存曲线分析患者预后提示高水平

MEG3的CRC患者总体生存率显著提高(P<0.001)。

C O X 比 例 回 归 风 险 分 析 结 果 显 示 ： 血 清 水 平

MEG3(HR=0.173，95%CI：0.063~0.480，P=0.002)
被确定为影响CRC预后的独立因素。以上的研究

结果表明 lncRNA MEG3可作为CRC诊断和预后可

靠的生物标志物。

2.8  前列腺癌相关转录本 1

前列腺癌相关转录本1(prostate cancer associated 
transcript 1，PCAT-1)是定位于染色体8q24.21上，长

度约1 900 nt的lncRNA，邻近c-myc癌基因上游[36]。结

直肠癌中PCAT-1通过靶向miR-149-5p调节癌细胞

增殖、侵袭、迁移和凋亡，从而作为促癌基因发

挥作用 [ 3 7 ]。G e等 [ 3 8 ]研究提示P C AT- 1表达水平与

CRC远处转移呈正相关，与总生存率呈负相关。

同 样 ， 多 变 量 C O X 回 归 分 析 将 P C AT- 1 过 表 达 确

定为CR C的独立预后因素( P = 0 . 0 0 7，H R = 3 . 1 2，

95%CI：1.355~7.185)。CRC中PCAT-1表达改变的

分子机制尚不清楚，但PCAT-1促进肿瘤细胞迁移

和侵袭，可成为CRC重要的诊断生物标志物。

2.9  肝细胞癌上调的长链非编码 RNA
肝细胞癌上调的长链非编码RNA(hepatocellular 

c a rc i n o m a  u p - re g u l ate d  l o ng  n o n - c o d i ng  R N A ，

HULC)位于人类染色体6p24.3上，长度约为500个

核苷酸，首次被发现是在HCC肿瘤组织样本 [39]。

Yang等[40]研究证实：敲低HULC可抑制结直肠癌细

胞的增殖、迁移和侵袭，并促进细胞的凋亡。体内

实验结果 显示沉默HULC可抑制结直肠癌细胞的致

瘤性。该研究同时还揭示了HULC的高表达与CRC
患者的预后差和生存期短有关。值得注意的是，在

CRC肝转移患者中HULC表达水平也上调[41]。总的

来说，HULC可促进结肠癌的进展并与患者预后相

关联，有望成为人类结肠癌的有效生物标志物。

2.10  CDKN1A 反义 DNA 损伤活化 RNA 启动子

C D K N 1 A 反 义 D N A 损 伤 活 化 R N A 启 动 子

( p r o m o t e r  o f  C D K N 1 A  a n t i s e n s e  D N A  d a m a g e 
activated RNA，PANDAR)是位于6p21.2上的新型

lncRNA，包含1 506个核苷酸[42]。PANDAR的失调

被认为与癌症的进展相关，可调控癌细胞的增殖、

迁移、侵袭和凋亡，影响患者的肿瘤大小和TNM
分期，是恶性肿瘤的潜在诊断和治疗工具 [ 4 3 ]。L i 
等[44]研究表明：敲低PANDAR能显著抑制癌细胞的

增殖、迁移和侵袭，促进细胞凋亡。结合CRC患者

临床病理特征分析显示：PANDAR的表达水平与结

直肠癌局部浸润、淋巴结转移以及TNM分期显著

相关。此外，Kaplan-Meier分析表明：PANDAR高

表达患者的总生存期较PANDAR低表达患者短。多

因素COX回归分析显示PANDAR可能是CRC患者的

独立预后因素(HR=3.083，95%CI：0.843~7.891；
P<0.05)。以上研究结果说明PANDAR是一种参与
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CRC进展的新型分子，这为CRC患者的新疗法提供

了潜在的治疗靶标。

3  结语

C R C 的 发 生 发 展 是 一 个 多 阶 段 、 多 基 因 的

过程，但其机制尚未完全清楚。在过去的十几年

里，由于高通量基因组测序工具和计算方法的发

展 ， 更 多 新 的 l n c R N A 被 发 现 ， 以 及 其 通 过 对 转

录、翻译和翻译后水平的调控，在肿瘤发生和发

展过程中起着重要的作用。在这篇综述中，我们

挑选部分在结直肠癌组织和血液中稳定且可检测

的 l n c R N A，整理其在调节癌细胞功能(增殖、侵

袭 、 凋 亡 和 转 移 ) 和 预 测 患 者 预 后 方 面 的 研 究 结

果，希望有助于其作为CRC早期检测和预后生物

标志物应用于临床，并进一步了解CRC的疾病过

程。目前，对CRC中 lncRNA功能的理解上仍然存

在重大差距，许多 lncRNA在CRC发生和发展中的

功能仍然未知。面对挑战，需要进一步深入研究

其在CRC发病机制中的作用，推进其在CRC临床

治疗中的应用。
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