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摘 要：长链非编码RNA是一类长度大于 200个碱基的非编码RNA，广泛参与多种肿瘤的起始、进展和糖酵解

过程，可作为竞争内源性RNA海绵吸收miRNA，通过抑制miRNA的表达进而调控肿瘤细胞的糖酵解，影响细胞的

增殖、侵袭等活性。lncRNA还可以通过调控一系列糖酵解酶和信号通路中的信号分子达到对肿瘤糖酵解的调节作

用进而影响细胞的恶性生物学活性，此外，消化道肿瘤是具有代表性的一类恶性肿瘤，我们通过探讨 lncRNA与糖

酵解在消化道肿瘤中的作用，以及 lncRNA在肿瘤诊断、治疗及预后方面的效果，为肿瘤的防治研究与临床应用提

供新理论依据。lncRNA有望成为肿瘤发生的新候选基因并作为其肿瘤生物标志物，为降低消化道肿瘤及其他肿瘤

的发病率及死亡率提供新思路。
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Abstract：Long noncoding RNAs （LncRNAs）， a class of noncoding RNAs greater than 200 bases in length， are wide⁃
ly involved in the initiation， progression and glycolytic processes of many tumors， and can act as competitive endogenous 
RNA sponges to absorb miRNAs. LncRNAs can also inhibit miRNA expression， thereby regulate the glycolysis of tumor 
cells， affects cell proliferation， invasion and other biological activities. This review explores the roles of LncRNAs and gly⁃
colysis in digestive system tumors （DST）， a representative group of malignant tumors. Extending the LncRNA role in the 
diagnosis， treatment and prognosis of other tumors， we conclude that LncRNAs have the potential to be new candidate 
genes for tumorigenesis and serve as tumor biomarkers， which provides new insight into morbidity and mortality decrease 
of DST and other tumors.
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恶性肿瘤因其初起隐匿，现有的检测手段还存在局限

性，因此，寻求一种新型检测手段显得尤为紧迫。长链非编

码 RNAs（long noncoding RNAs，lncRNA）缺乏编码蛋白的能

力，在癌症中常常异常表达，常作为竞争内源性 RNA（com⁃
petitive endogenous RNA， ceRNA）海绵吸收特定 miRNAs，
靶向这些 miRNAs 下游的分子。事实上，lncRNA 还可以通

过与蛋白质或 RNAs相互结合形成复合物的方式调控肿瘤

细胞的活性，通过影响染色质的结构，使调节基因表达［1］。

此外 lncRNA 还参与细胞增殖、分化、凋亡和糖代谢等多个

生物学过程，糖代谢途径主要分为糖酵解、磷酸戊糖途径

和氧化磷酸化，而糖酵解在肿瘤细胞中的表现尤为活跃。

20 世纪 50 年代，德国科学家 Otto Warburg 发现，氧气充足

时，肿瘤细胞不同于正常细胞一样进行氧化磷酸化，而是

通过有氧糖酵解产生所需能量，即 Warburg 效应［2］。 ln⁃
cRNA 可以通过作为 ceRNA、调控糖酵解酶或结合各种信

号因子的方式达到调控肿瘤细胞糖酵解的目的，对肿瘤的

发生发展进行调控，而消化道肿瘤（digestive system tumor， 
DST）是最具有代表性，其晚发现、难治疗、低预后、高死亡

率的特性成为临床上有待攻克的一大难题。本综述总结

了 lncRNA 与糖酵解在 DST 中的作用，使我们今后对于 ln⁃
cRNA 在肿瘤诊断、治疗及预后方面的效果有了更深层次

的认识，其有望成为肿瘤发生的新候选基因，为肿瘤精准

化治疗提供新思路。文未附表 1 列举出了部分 lncRNA 与

糖酵解对消化道肿瘤的作用。

1 lncRNA与糖酵解在胃癌中的作用

胃癌（gastric cancer， GC）是全球第 5大常见癌症，居我

国恶性肿瘤发病率及死亡率的第 2 位。早期 GC症状不易

发现，出现较明显的症状时已经到了中晚期，因此 GC患者

大 多 数 愈 后 都 很 差 ，其 5 年 的 生 存 率 往 往 不 超 过

50%［3］（图1）。

1.1　lncRNA与糖酵解关键酶调控GC糖酵解

Sun 等［4］发 现 lncRNA H19 通 过 调 节 miR-519d-3p/
LDHA轴促进GC细胞的葡萄糖消耗、乳酸生成和增殖。在

GC 的预后和生存问题上，Pei 等［5］发现小核仁 RNA 宿主基

因（small nucleolar RNA host gene， SNHG）7 在 GC 顺铂耐药

细胞中上调，敲除 SNHG7能有效抑制 LDHA的表达并致敏

顺铂耐药细胞。miR-34a与 SNHG7呈负相关，可靶向调控

LDHA和敲除的 lncRNA共同下调GC细胞对顺铂耐药的表

达抑制GC糖酵解，故 SNHG7可以通过miR-34a/LDHA轴调

节 GC 细胞对顺铂的敏感性。同样的，Hu 等［6］发现 lncRNA 
HAGLR 通过海绵抑制 miR-338-3p/LDHA- 糖酵解轴使

GC5-Fu 耐药细胞脱敏。Qian 等［7］发现，DLX6-AS1 可通过

靶向抑制 miR-4290，上调下游靶点 PDK1 的表达进而促进

GC 细胞的生长和有氧糖酵解。Deng 等［8］发现 LINC00242
能够调控 miR-1-3P/G6PD 轴，促进 GC 有氧糖酵解。最新

研究发现［9］，lncRNA VAL 在 GC 中显著升高，提示预后不

良。功能测定显示VAL促进GC的恶性进展。机制上，VAL
通过与 PKM2直接结合，增强 PKM2的酶活性和 GC 细胞的

有氧糖酵解，消除 PKM2 与 Parkin 的相互作用，抑制 PKM2
的聚糖化。

1.2　lncRNA与信号分子调控GC糖酵解

Xu 等［10］ 发 现 lncRNA Hand2-AS1 通 过 lncRNA 
HAND2-AS1/miR-184/低氧诱导因子 3α（hypoxia-inducible 
factor 3 alpha， HIF3A）信号通路可以同 HIF3A 共同下调

图1　lncRNA和糖酵解对胃癌的作用

Fig. 1　Role of lncRNA and glycolysis in gastric cancer
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miR-184 进而阻碍胃腺癌（gastric adenocarcinoma， AGS）组

织和细胞的糖酵解过程，抑制缺氧诱导的 AGS细胞恶性增

殖迁移和侵袭的能力。Yan 等［11］还发现 lncRNA 胰岛素生

长因子 2反义（insulin growth factor 2 antisense， IGF2-As）海

绵吸收 miR-195 使 cAMP 反应元件结合蛋白 1（cAMP re⁃
sponsive element binding protein 1， CREB1）的表达上调，促

进 GC 细胞的糖酵解阻碍细胞凋亡。有研究还发现，miR-
506 可靶向抑制 STAT3 的表达，阻碍 GC 细胞的发生发展，

lncRNA-核旁斑组装转录本 1（nuclear paraspeckle assembly 
transcript 1， NEAT1）与 miR-506 呈负相关，内源性 NEAT1
海绵吸收 miR-506 后可通过 NEAT1/miR-506/STAT3 轴加

速 GC细胞的进展和糖酵解作用［12］。类似的，HEIH 海绵吸

收 miR-4 500后，通过调控 STAT3介导的自噬进而促进 GC
恶性进展和糖酵解［13］。lncRNA CCAT2过表达导致患者预

后不良，Deng 等［14］研究揭示了 lncRNA CCAT2 通过影响葡

萄糖转运蛋白 1（glucose transporter type 1， GLUT1）和磷酸

甘油酸变位酶（phosphoglycerate mutase， PGAM）1 的表达，

促进GC细胞的糖酵解能力和体外的增殖速度。在GC组织

和细胞中，糖酵解也会随着 lncRNA对相关蛋白激酶的调节

发挥作用。Li 等［15］研究发现丹皮酚可通过 LINC00665/
miR-665/MAPK1 轴抑制阿帕替尼耐药 GC 细胞的增殖、迁

移、侵袭和糖酵解，促进细胞凋亡。

1.3　lncRNA对GC的诊断、治疗及预后方面的作用

内窥镜检查、手术和标准化疗是近年来临床上用于GC
诊断、治疗常用的方法，也有效的提高了胃癌患者 5年生存

率，但晚期和转移的患者预后仍然较差，因此寻求新的靶点

和阐明 GC 的发病机制是很有意义的。lncRNA H19［4］能够

改变参与GC免疫反应的 γδT细胞、T细胞和 TAMs的活性，

介导 GC 细胞的免疫逃逸作用，γδT 细胞是 GC 患者的一个

独立预后因素，可以预测TNM Ⅱ和Ⅲ期疾病患者辅助化疗

的生存益处，同时 H19 通过改变 GC 的糖酵解进而影响 GC
细胞的生物学活性，其可以作为 GC患者预后不良的标志，

并可能作为其新的靶点用于GC诊断、治疗和预后调控。另

外，化疗虽然是目前治疗GC常用的手段，但是由于GC细胞

对化疗药物的耐药性的发展，限制了它们在临床的应用。

SNHG7［5］、HAGLR［6］、LINC00665［15］等能够通过其分子机制

对 GC耐药细胞进行调控，影响 GC细胞的糖酵解从而达到

调控GC发展的目的。总之，lncRNA可作为GC诊断和预后

的生物标志物，也可成为新的治疗靶点影响 GC 的发生发

展。与此同时，考虑到 lncRNA 作为 GC 特异性生物标志物

的敏感性不一，可开展一系列的研究，通过将 GC 中的 ln⁃
cRNA和转录因子、相关信号蛋白、miRNA等相结合成新的

生物标志物来提高GC诊断率。

2 lncRNA 与糖酵解在肝细胞癌中的

作用

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）是世界范围

内最常见的恶性肿瘤之一［16］。目前，人们对 lncRNA作用于

HCC有氧糖酵解调控癌细胞的发展所做的相关研究总结如

下（图2）。

图2　lncRNA和糖酵解对肝细胞癌的作用

Fig. 2　Role of lncRNA and glycolysis in hepatocellular carcinoma
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2.1　lncRNA与糖酵解关键酶调控HCC糖酵解

研究发现，PKM2发挥关键的作用，E2F1激活的 SNHG1
调节 miR-326/PKM2 轴促进 PKM2 的表达，促进糖酵解和

HCC 细胞增殖［17］。孤儿核受体 Nur77 转录激活 lncRNA 
WAP四二硫核心结构域 21假基因（WAP four-disulfide core 
domain 21 pseudogene， WFDC21P）通 过 调 控 Nur77-
WFDC21P-PFKP/PKM2 轴抑制糖酵解［18］。 lncRNA HULC
作为一个适配器分子，增强LDHA和PKM2与成纤维细胞生

长因子受体 1型（FGFR1）的结合，导致这两种酶的磷酸化，

从而促进糖酵解［19］。STAT3 除了被 miR-506 靶向抑制外，

lncRNA SLC2A1-AS1 也能通过与 STAT3 竞争结合，对

GLUT1发挥调节作用，其还可以通过 STAT3抑制FOXM1的

反式活化，导致 FOXM1/GLUT1轴失活，在HCC细胞中表达

下调抑制有氧糖酵解［20］。

2.2　lncRNA与信号分子调控HCC糖酵解

大量研究发现，人类表皮生长因子受体（human epider⁃
mal growth factor receptor， ErbB）2 通过激活热休克因子 1，
进而上调LDHA来发挥Warburg效应，其启动子可与转录因

子 NKX2-5 结 合 ，导 致 负 调 控 作 用 。 lncRNA 
ENST00000570843.1（lncENST）通过 NKX2-5/ErbB2 轴直接

结合并激活转录因子NKX2-5，其活性损害ErbB2基因的转

录，下调 ErbB2 蛋白的表达，从而抑制射频消融（radiofre⁃
quency ablation， RFA）后残留 HCC细胞的 Warburg效应［21］。

HOTAIR 基因敲除后可通过调节缺氧诱导的 HCC 细胞

miR-130a-3p/HIF1A轴来抑制糖酵解［22］。mTOR在 HCC中

可调节 lncRNA 转录组，NEAT1 是 mTOR 的主要转录靶点，

致癌激活时，mTORC1 抑制 NEAT1_2 的表达同时刺激

mRNA剪接和关键糖酵解酶的表达进而促进HCC糖酵解和

细胞增殖［23］。研究还发现，低氧诱导型 lncRNA神经肽 S受

体 1 反义 RNA 1（neuropeptide S receptor 1 antisense RNA 1， 
NPSR1-AS1）通过调节MAPK/ERK通路可以促进HCC细胞

的增殖和糖酵解［24］。另外，lncRNA PANTR1通过海绵miR-
587调节BCL2A1的表达也可促进HCC的进展［25］。

2.3　lncRNA对HCC的诊断、治疗及预后方面的

作用

尽管在诊断和治疗方面取得了进展，但由于肝癌的高

复发率和远处转移率，其总体预后仍然非常低，寻找有效的

治疗靶点和复发预测因子是当务之急［20］。lncRNA 大多是

通过调控基因表达发挥作用的，被认为是适合HCC的生物

标志物和治疗靶点。但通过研究发现，lncRNA WFDC21P［1

8］通过与PFKP和PKM2同时相互作用来抑制HCC细胞的糖

酵解，HULC［19］通过 LDHA和 PKM2相互作用促进有氧糖酵

解，说明 lncRNA能通过直接调控使多个糖酵解关键酶相互

作用，影响 HCC细胞的发生发展，进一步解释了 lncRNA调

控HCC糖代谢的复杂性和灵活性。针对这一结论，我们猜

测 lncRNA 之间可能也存在着某种联系驱使其协同调控糖

酵解关键酶，相比以往单个 lncRNA 调控糖酵解酶而言，其

可能通过酶活性增强或延长酶的作用时间等改善HCC的治

疗和预后，这一理论需要更多证据支持，需要对非常规的

lncRNA- 蛋白质相互作用进行更深入的研究。另外，

RFA［21］是一种治疗 HCC的微创技术，虽然能够有效的切除

中心区域的肿瘤，但是过渡区域的HCC细胞并没有被彻底

根除反而其 HCC 细胞活性常会通过 Warburg 效应增强，ln⁃
cENST 则可以下调致癌基因 ErbB2，抑制过渡区域的 HCC
细胞的糖酵解，阻碍 HCC 的发展，同时其靶点也可作为

HCC 分子和基因治疗的潜在候选靶点。全面了解 lncRNA
的特性和潜在价值，将使我们能够充分利用它们的特性，并

在下一代抗癌策略的开发中利用它们的力量。

3 lncRNA 与糖酵解在结直肠癌中的

作用

结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是世界范围内最常

见的消化道癌症之一，在恶性肿瘤中的发病率和死亡率分

别为第 3位和第 2位［26］。在中国，CRC是五大确诊癌症和癌

症相关死亡原因之一。广泛的结肠镜检查降低了CRC的发

病率。由于治疗方法的改进，包括结肠切除术、化疗和免疫

治疗，结肠癌患者的总体 5 年相对生存率约为 64%。大量

研究［27-43］表明，lncRNA和糖酵解对结肠癌的表达产生了重

要的影响（图3）。

3.1　lncRNA与糖酵解关键酶调控CRC糖酵解

HK1、HK2、PKM1 和 PKM2 等关键酶的表达对 CRC 细

胞糖酵解至关重要。高表达的MIR17HG预示着生存不良，

MIR17HG 作为 ceRNA 与 miR-138-5p 结合调节己糖激酶 1
（HK1）的表达，导致 CRC 肝转移（colorectal cancer liver me⁃
tastasis， CRLM）细胞糖酵解、细胞浸润，又通过糖酵解积累

的乳酸激活 p38/ELK-1轴，形成正反馈回路促进 CRC 细胞

MIR17HG 的转录表达，持续增强 CRC 进展［27］。研究表明，

HK2 在 CRC 组织中表达上调，KCNQ1OT1 与 HK2 呈正相

关，KCNQ1OT1和 HK2结合促进 CRC有氧糖酵解和细胞增

殖［28］。同样的，SLCC1与 HK2也呈正相关。SNP rs6695584
风险等位基因通过靶向转录因子BATF来促进SLCC1表达，

上调的 SLCC1与AHR相互作用，转录激活HK2的表达推进

CRC的进展［29］。另外，miR-125b-5p与 lncRNA分化拮抗非

编码RNA（DANCR）呈负相关，且靶向调控HK2抑制CRC的

进展，内源性 DANCR 通过 miR-125b-5p/HK2 轴竞争性抑

制 HK2 的 3'UTR 被 miR-125b-5p 靶向调控，脱敏顺铂耐药

细胞提高糖酵解速率［30］。研究发现 lncRNA 还可通过增大
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PKM2/PKM1的比率促进CRC的进展。如 SNHG6在CRC组

织中表达上调，PKM 的 mRNA 被 SNHG6 诱导的 hnRNPA1
特异性剪接，导致 PKM2/PKM1 的比值增大，CRC 细胞有氧

糖酵解增强［31］。同样的，miR-137 可通过阻断 PKM 从

PKM1向PKM2的转化减弱CRC细胞糖酵解增敏5-FU/顺铂

耐药细胞，而 lncRNA XIST 海绵吸收 miR-137 后，通过

XIST/miR-137/PKM轴阻止 PKM2向 PKM1的转化从而提高

PKM2/PKM1 比值增强糖酵解和 CRC 的化疗耐受性［32］。中

药可调控 lncRNA 和糖酵解关键酶发挥抗肿瘤的作用。阿

魏酸（FA）和对香豆酸（P-CA）是谷子麸皮的主要抗癌成分，

二者具有显著的协同作用，PKM2的表达与 lncRNA 495810
呈正相关，FA 和 P-CA 通过 lncRNA 495810/PKM2 轴抑制

lncRNA 495810 和 PKM2 阻断 CRC 细胞的有氧糖酵解，为

CRC的营养干预和治疗提供了一种候选途径［33］。

3.2　lncRNA与信号分子调控CRC糖酵解

研究表明，lncRNA 垂体肿瘤转化 3，假基因（PTTG3P）
通过调节HIF1A/PTTG3P/YAP1轴促进其巨噬细胞增殖、糖

酵解，诱导巨噬细胞 M2 极化［34］。LINC00265 海绵抑制

miR-216B-5P 后通过调控 miR-216B-5P/TRIM44 轴促进

TRIM44 表达，进而提高 CRC 糖酵解速率［35］。同样的，

COL4A2-AS1 通过 miR-20b-5p/HIF1A 亚单位轴也可促进

CRC细胞增殖和糖酵解［36］。Myc癌基因所介导的信号通路

与 CRC 细胞密不可分，比如 lncRNA LINRIS 作为胰岛素样

生长因子 2 mRNA 结合蛋白（IGF2BPs）的稳定剂阻断

IGF2BP2降解，其可通过LINRIS/IGF2BP2/MYC轴维持MYC
介导的糖酵解促进 CRC 细胞在体内外的增殖［37］。lncRNA 
GLCC1 与 HSP90 结合后通过 GLCC1/c-Myc/LDHA 轴稳定

c-Myc蛋白进而提高 LDHA的转录水平激活CRC细胞有氧

糖酵解［38］。RAD51-AS1 通过抑制 miR-29b/c-3p/N-myc 下

游调节基因 2（NDRG2）轴来抑制 CRC 细胞的生物学活

性［39］。研究还发现 MCF2L-AS1 海绵 miR-874-3P 后通过

miR-874-3P/FOXM1 轴增强 FOXM1 的表达进而促进 CRC
细胞的增殖、侵袭和糖酵解［40］。另外，HNF1a-AS1、ZEB2-
AS1 可分别通过 miR-124/MyO6 轴、mi-188/TAB3 轴促进

CRC 细胞的迁移、侵袭和糖酵解［41-42］。CRC 耐药奥沙利铂

（oxaliplatin， L-OHP）是临床上的一大难题，有研究证明 ln⁃
cRNA可编码蛋白质间接对CRC耐药产生作用。lnc-AP编

码短肽PEP-AP可通过PEP-AP/TALDO1途径抑制TALDO1
蛋白表达减弱磷酸戊糖途径（pentose phosphate pathway， 
PPP），致敏 L-OHP 耐药 CRC，因此 PEP-AP 可能被开发成

增敏剂个性化治疗L-OHP耐药CRC［43］。

3.3　lncRNA对CRC的诊断、治疗及预后方面的

作用

肝转移是 CRC患者预后不良的主要原因之一，转移性

CRC多采用化疗为主的治疗策略，研究发现MIR17HG［27］可

作为 CRC 肝转移患者 HCC 细胞有氧糖酵解和预后不良的

生物标志物，但其耐药性的出现限制了其抑制CRC转移的

效果。研究发现，lncRNA对于一些CRC耐药细胞具有脱敏

作用，调控CRC糖酵解水平降低，也可作为分子生物标志物

应用到对 CRC 耐药细胞的诊断中，lncRNA XIST［32］能够通

过调控CRC能量代谢糖酵解影响CRC化疗的耐受性，通过

lncRNA XIST 使转移性 CRC 化疗效果得到提升。另外，ln⁃
cRNA 通过海绵吸收 miRNA 后，促进糖酵解关键酶表达或

调控相关致癌或抑癌基因，加强 CRC 糖酵解，进而使 CRC
肿瘤生物学活性增强，这一作用机制的发现能够为CRC患

者提供有效的预后指标。lncRNA、糖酵解和转移微环境之

图3　lncRNA和糖代谢对结直肠癌的作用

Fig. 3　Role of lncRNA and glucose metabolism in colorectal cancer
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间存在着一种新的相互作用机制，这种相互联系有助于制

定预测CRC转移风险的策略，设计未来的治疗方案。

4 lncRNA 与糖酵解在其他消化道肿

瘤中的作用

食管癌（esophageal cancer， EC）是世界范围内常见的侵

袭性恶性肿瘤，临床疗效不佳。另外，胰腺癌（pancreatic 
cancer， PC）是一种高度致命的恶性肿瘤，诊断晚，预后差，

总的 5年生存率小于 8%［44］。据预测，到 2030年，PC将成为

癌症相关死亡的第二大原因，并且对大多数治疗策略都是

难治的。在胰腺癌中被确定的功能靶点及其潜在机制也相

当有限。lncRNA 及其调控 DST 糖酵解的潜在的分子机制

仍需进行深入研究。

4.1　lncRNA与糖酵解关键酶调控其他DSTT糖酵

解

PTPRG-AS1通过 PTPRG-AS1/miR-599/丙酮酸脱氢酶

激酶 1（PDK1）轴海绵 miR-599上调 PDK1的表达促进食管

鳞状细胞癌（Esophageal squamous cell carcinoma， ESCC）的

增殖、迁移和糖酵解［45］。lncRNA 肌动蛋白 γ1假基因（actin 
gamma 1 pseudogene， AGPG）是糖酵解和肿瘤发生的新刺激

因子，AGPG可调控 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-双磷酸

酶 3（6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2，6-biphosphatase 
3， PFKFB3），同时与 P53呈负相关被 P53转录因子负调控，

这两种结合方式共同推动糖酵解和细胞周期进展，这种同

糖酵解酶或转录因子结合共同调控肿瘤细胞的作用机制可

能成为未来 ESCC 的一种个性化治疗方法［46］。 lncRNA 
MIR210HG在PC中上调，是PC侵袭性和糖酵解的关键致癌

调节因子。 MIR210HG 竞争性结合 miR-125b-5p 通过

MIR210HG/miR-125b-5p/HK2/PKM2 轴 靶 向 诱 导 HK2/
PKM2的表达进而加强PC细胞的侵袭性和糖酵解［47］。

4.2　lncRNA与信号分子调控其他DST糖酵解

TMEM161b-AS1 过 表 达 能 改 善 ESCC 患 者 预 后 ，

TMEM161B-AS1吸收miR-23a-3p后能通过靶向miR-23a-
3p/HIF1AN 轴增强 HIF1AN 的表达抑制糖酵解关键酶己糖

激酶 2（HK2）、磷酸果糖激酶（PFK）亚型PFKM、乳酸脱氢酶

A（LDHA）和转录因子 HIF1A 的表达进而阻碍 ESCC 的增

殖、侵袭和糖酵解，TMEM161B-AS1/miR-23a-3p/HIF1AN
信号轴可能是治疗 ESCC患者的一个有希望的靶点［48］。最

近的研究表明，HIPK2通过调节ERK/c-Myc轴减弱PC中的

糖酵解，而LINC00261通过海绵miR-222-3P能激活HIPK2/
ERK 通路，并阻断 IGF2BP1 抑制 c-Myc 介导的糖酵解过程

共同抑制 PC细胞的增殖［49］。当前，lncRNA靶向调控 PC耐

药性依然是重要的临床挑战，有研究发现，lncRNA HIF1A-
AS1 通过 HIF1A-AS1/HIF1A 轴诱导 YB1 磷酸化翻译激活

HIF1A，脱敏吉西他滨（Gemcitabine， GEM）耐药 PC 细胞进

而促进有氧糖酵解，为 GEM 的治疗提供一个有效的

靶点［50］。

4.3　lncRNA对其他DST的诊断、治疗及预后方面

的作用

ESCC 转移能力强，是一类新型癌症。 lncRNA 作为

ceRNA通过吸收miRNA调控ESCC细胞有氧糖酵解是现在

研究 ESCC 主要的治疗途径。PTPRG-AS1［45］被认为是 ES⁃
CC的一种致癌基因，表明PTPRG-AS1有望成为ESCC治疗

的潜在生物标志物和治疗靶点。另外，胰腺癌低生存率主

要归因于首次诊断时早期局部浸润和远处转移。更重要的

是，使用化疗药物治疗胰腺癌产生的耐药抵抗导致的治疗

反应差、患者总体预后不良仍然是一个重要的临床挑战。

因此急需寻找一种新型的致敏胰腺癌耐药细胞的方法，研

究发现 HIF1A-AS1［50］通过调节 HIF1α 的表达，以糖酵解依

赖的方式促进胰腺癌细胞GEM耐药，证明HIF1A-AS1是一

种潜在的有价值的治疗靶点，可提高GEM-R胰腺癌的治疗

反应。有关于 EC 和 PC 的 lncRNA 目前有待研究发现更多

新的调控方式影响肿瘤的生物学活性，lncRNA涉及的DST
的诊断、治疗及预后方面发挥的作用可能使未来治疗肿瘤

的方式更加全面化且多样化。

5 总结与展望

lncRNA 在 DST 能量代谢中通过参与转运体，关键酶，

miRNAs、信号通路及其他调控，直接或间接的影响 DST 糖

酵解，继而影响 DST的恶性生物学行为。糖酵解与肿瘤的

发生发展密不可分，阻断糖酵解途径，能有效地抑制DST细

胞增殖，甚至杀死 DST细胞，因此，糖酵解相关酶很有可能

是一个新的潜在治疗靶点。同时，lncRNA对DST能量代谢

调控的分子机制促使我们对肿瘤进展有了更进一步的认

知。以上调控机制不仅可以适用于 DST，我们认为或许这

种认知还可以广泛的运用到其他的肿瘤中去，对今后攻克

临床癌症耐药细胞的治疗或者寻找非手术治疗癌症方法具

有积极的影响。通过已发现的转录因子及其衍生的 ln⁃
cRNA 可以靶向协同调控 DST 的进展，但 lncRNA 介导不同

的转录因子之间直接或间接、合作或拮抗调控 DST糖酵解

的机制仍需进一步挖掘。我们猜想 lncRNA 之间是否可以

建立某种联系共同调控DST的表达；其次 lncRNA与药物互

相作用靶向精准调控 DST耐药的机制也有待研究；低氧和

常氧环境下所造成的复杂微环境影响不同的转录因子对
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DST表达的调控机制等一系列问题都需要进一步探究。另

外，lncRNA对肿瘤治疗所建立的基因分子调控机制仍然存

在一定限制，由于研究只是在生物学实验中经过严格控制

的肿瘤微环境、稳定的实验目标对象等一系列实验定量操

作实现调控肿瘤活性的目的，对于一些比较宽松的环境条

件则有可能受到干扰导致 lncRNA 对肿瘤的调控效果减弱

甚至消失，而事实上临床上不确定的因素是非常之多的，例

如患者对肿瘤的应激产生的内分泌失调能够导致一系列的

体内外反应，我们猜测这类反应或者因器官损伤带来的负

面效应等一系列不确定的因素有可能影响 lncRNA 的最终

调控效果，所以 lncRNA 更适合作为调控药物的靶标，影响

细胞对药物的敏感性，而不是直接作用到人体通过扰乱体

内基因或蛋白质来影响肿瘤的生物学活性。随着近些年对

lncRNA与糖酵解作用于肿瘤研究的深入，运用 lncRNAs作
为“海绵”与miRNA竞争性结合，降低miRNA抑制目的基因

这一“ceRNA”作用机制促使人们对

lncRNA 的作用有了更新的认识，它对

肿瘤能量代谢调控的分子机制将得以

阐明并且为今后肿瘤的诊断及靶向治

疗提供新的思路。
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