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摘  要 

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，也是导致癌症相关死亡的主要原因之一。血管生成是肿瘤生长和转

移的关键过程，异常的血管生成在胃癌的发生和发展中起着重要作用。近年来，长链非编码RNA作为一

类不编码蛋白质但具有重要功能的分子，在肿瘤血管生成中发挥了关键作用。长链非编码RNA通过调控

血管内皮生长因子信号通路、血管生成拟态及内皮细胞的活性等途径，促进胃癌血管生成，推动肿瘤进

展。本文主要综述了长链非编码RNA在胃癌血管生成中的研究进展，并探讨了其通过不同机制影响胃癌

血管生成的分子机制。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most prevalent malignant tumors globally and a leading cause of cancer-
related mortality. Angiogenesis plays a pivotal role in tumor growth and metastasis, with aberrant 
vascular formation being a key factor in the onset and progression of gastric cancer. In recent years, 
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long non-coding RNAs (lncRNAs), which do not encode proteins but perform critical regulatory func-
tions, have emerged as significant contributors to tumor angiogenesis. LncRNAs modulate angiogen-
esis in gastric cancer by regulating the Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) signaling pathway, 
vascular mimicry, and endothelial cell activity, thereby promoting tumor vascularization and progres-
sion. This review summarizes the research advances in lncRNAs in gastric cancer angiogenesis and 
explores the molecular mechanisms through which they influence gastric cancer through different 
mechanisms. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric Cancer, GC)是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的主要原因之一

[1]。据 WHO 的数据显示，胃癌在癌症发病率中排名第五，每年约有 96.9 万新病例被确诊，同时胃癌是

导致癌症死亡的第三大原因，每年造成超过 66 万人死亡[2]。胃癌的发病率具有显著的地域性，主要集中

在东亚、东欧、南美等地区，尤其是在中国、日本和韩国等国家，胃癌的发病率相对较高[3]。如何有效

地抑制肿瘤的生长和扩散，仍然是胃癌治疗中面临的主要挑战之一。血管生成(Angiogenesis)是指现有的

毛细血管及毛细血管后微静脉形式生成新血管的过程[4]。然而，在胃癌中，肿瘤微环境的变化往往会导

致血管生成的异常激活，这种病理性血管生成是癌症的关键标志之一[5]。1971 年，Folkman 提出肿瘤的

生长与转移依赖于血管生成[6]。研究证实，抑制血管生成可以抑制肿瘤进展，针对血管生成相关因子及

信号通路开发的药物已经成为抗肿瘤治疗的新靶点[7]。长链非编码核糖核酸(Long non-coding Ribonucleic 
Acid, LncRNA)是指一类其长度跨越超过 200 个核苷酸碱基序列，但并不具备编码蛋白质功能的核糖核酸

分子[8]。尽管 lncRNA 不编码蛋白质，但它们通过多种机制调控基因表达，包括转录、转录后及表观遗

传调控。研究表明，lncRNA 在胃癌血管生成过程中起到重要作用，例如通过调控 VEGF 信号通路、血管

生成拟态(VM)和内皮细胞的活性来影响血管生成[9]。现将 lncRNA 在胃癌血管生成中的作用及分子机制

研究进展综述如下，以期为临床医生在胃癌治疗中提供治疗依据。 

2. lncRNA 影响胃癌血管内皮生成因子的分泌 

血管内皮生长因子(VEGF)家族及其受体(VEGFR)被认为是血管生成的中心介质[10]。VEGF 家族包

括五种结构和功能相关的蛋白，即 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子(PlGF) [11]。
VEGFR (血管内皮生长因子受体)是 VEGF 家族信号传导的主要受体，其家族成员包括 VEGFR-1、VEGFR-
2 和 VEGFR-3，在血管和淋巴管生成中起关键作用。其中，VEGFR-2 尤其重要，主要负责调控血管内皮

细胞的增殖、迁移和管腔形成，在肿瘤的血管生成及恶性进展中发挥广泛作用。 
多种 lncRNA 被发现通过不同信号通路上调 VEGF 家族成员或 VEGFR 的表达，从而促进胃癌的血

管生成。例如，PVT1 通过激活 STAT3/VEGFA 轴上调 VEGFA，从而显著促进胃癌的血管生成及肿瘤进

展[12]；TUG1 则通过靶向 miR-29c-3p 间接上调 VEGFA，增强胃腺癌细胞的血管生成能力并提升其侵袭

性[13]。此外，CRART16 通过竞争性内源 RNA (ceRNA)机制调控胃癌血管生成的过程。具体而言，
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CRART16 通过与 miR-122-5p 结合，抑制 miR-122-5p 对其靶基因 FOS 的抑制作用。FOS，作为转录因子

AP-1 复合物的重要成员，能够通过上调 VEGF-D 的表达，显著促进胃癌中的血管生成。VEGF-D 通过与

其受体 VEGFR-2 结合，激活血管生成相关通路，推动肿瘤的生长与转移。研究表明，CRART16 的过表

达不仅增强了 VEGF-D 的表达，还促进了胃癌细胞对抗血管生成治疗(如贝伐单抗)的耐药性。CRART16
通过 miR-122-5p/FOS/VEGF-D 轴在胃癌中的血管生成过程中起着关键作用，揭示了 lncRNA 在肿瘤微

环境中的复杂调控网络，为胃癌的早期诊断与治疗提供了新的分子靶点[14]。在调控 VEGFR 方面，

NKX2-1-AS1 可通过上调 SERPINE1 激活 VEGFR-2 信号通路，促进胃癌细胞的血管生成及侵袭，加速

肿瘤进展[15]。 
值得注意的是，VEGF-A 是血管形成和血管通透性的主要调节因子，在肿瘤的生长、增殖、侵袭、转

移、血管生成和耐药性等过程中发挥着不可替代的作用[16]。在早期的研究中，VEGF-D 通常被认为是调

控淋巴管生成的关键分子[17]，但最近的研究显示，VEGF-D 也能调控胃癌的血管生成[14]。这些研究揭

示了 lncRNA 通过复杂的调控机制上调 VEGF 家族成员及 VEGFR 表达，以驱动胃癌的血管生成过程，

为抗血管生成治疗提供了潜在靶点。 

3. lncRNA 通过 ceRNA 机制影响胃癌血管生成 

竞争性内源 RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)网络是由 lncRNA、miRNA 和 mRNA 之间相

互作用形成的基因表达调控新模式，这是一种典型的转录后调控方式[18]。在 CeRNA 网络中，lncRNA 可

以充当 miRNA 的“海绵”，通过吸附 miRNA 以减少 miRNA 对 mRNA 的抑制作用，从而达到维持基因

稳定的目的，进而调控细胞功能和促进肿瘤等病理过程的发生与发展[19]。 
在胃癌中，HNF1A-AS1 通过吸附 miR-30b-3p，进而上调 PIK3CD 的表达。PIK3CD 是 PI3K/AKT 信

号通路的重要组成部分。HNF1A-AS1 通过这种机制激活 PI3K/AKT 信号通路，增加 VEGF-A 与 VEGF-
C 的表达促进肿瘤的血管生成和淋巴管生成，加速了胃癌的进展[20]。此外，LncRNA NKX2-1-AS1 被认

为是胃癌潜在的预后指标和治疗靶点，它能够促进胃癌的血管生成和进展。其作用机制是，NKX2-1-AS1
通过竞争性结合 miR-145-5p，抑制 miR-145-5p 的功能，进而上调 SERPINE1 的表达。SERPINE1 作为

VEGFR-2 信号通路的上游分子，能够调控 VEGFR-2 的活性，增加血管生成[15]。另一项研究显示，作为

一种新的血管生成调节因子，LncRNA NEAT1 在胃癌中表达上调，并且与更差的预后相关。其具体机制

是，LncRNA NEAT1 通过吸附 miR-17-5p，进而上调 TGFβR2 的表达。TGFβR2 作为 TGF-β信号通路的

一个关键受体，能够激活下游的 Smad 通路，调控 VEGF 的表达，促进血管生成[21]。 

4. lncRNA 通过表观遗传调控影响胃癌血管生成 

有研究表明，lncRNA 不仅通过 ceRNA 机制调控 miRNA 的活性，还可能通过招募表观遗传修饰酶，

影响血管生成相关基因的转录水平。因此，ceRNA 与表观遗传调控机制在胃癌血管生成中的作用可能是

相辅相成的，二者的相互作用值得进一步探索。研究显示，位于细胞核的 lncRNA 主要在转录过程中起

调控作用，而当 lncRNA 定位于细胞质时则调控转录后水平[22]。最近的研究揭示，lncRNA 能通过与

DNA、RNA 及蛋白质等生物大分子相互作用，在基因表达调控中发挥多维度作用，其调控网络覆盖表观

遗传修饰、转录水平调控、转录后加工调控以及翻译后蛋白修饰等关键生物学过程[23]。lncRNA 作为表

观调控因子在介导肿瘤血管生成、EMT 以及细胞侵袭转移等过程中发挥关键作用[24] [25]。 
Zhao 等人发现，长链非编码 RNA PVT1 可通过促进胃癌血管生成显著加速体内外肿瘤进展。其具体

机制为：PVT1 在细胞核内直接与磷酸化信号转导，与转录激活因子 3 (STAT3)发生特异性结合，通过抑

制该蛋白的多聚泛素化修饰及蛋白酶体依赖性降解途径，有效维持磷酸化 STAT3 的蛋白稳定性。这种核
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内相互作用可激活 STAT3 信号通路，进而上调血管内皮生长因子 A (VEGFA)的表达水平，最终驱动胃

癌血管新生过程[12]。另一项研究返现，LINC00501 主要定位于细胞核，并通过直接结合异质性核糖核蛋

白 R (hnRNPR)，将其招募至 EMT 关键转录因子 SLUG 的启动子区域，增强 SLUG 的转录激活能力。

SLUG 上调后，可显著促进 VEGFA 和基质细胞衍生因子 12 (CXCL12)的表达，从而加速胃癌血管新生过

程。此外，该研究还发现 H3K27 乙酰化(H3K27ac)在 LINC00501 启动子区域富集，并通过 P300 乙酰转

移酶的介导，显著促进 LINC00501 的异常表达[26]。Wang 等人发现，LINC01021 通过调控转录因子

CDX2 的磷酸化状态，介导胃癌抑癌基因 KISS1 的表观遗传调控，进而影响胃癌的侵袭和血管生成，

未来可通过小分子抑制剂或 RNA 干扰技术，靶向 LINC01021/CDX2/CDK2 轴，恢复 KISS1 的表达，以

抑制胃癌进展[27]。 

5. lncRNA 影响胃癌血管生成拟态 

在 1999 年的研究中，研究人员首次展示了即使在缺乏内皮细胞的情况下，高度侵袭性黑色素瘤细胞

仍能再现人类肿瘤组织中结构化的血管通道。这一现象被命名为血管生成拟态[28]。近年来，随着研究的

深入，血管生成拟态已被证实在多种恶性肿瘤中广泛存在。与传统的血管生成不同，血管生成拟态不依

赖于内皮细胞，而是由肿瘤细胞自行构建血管通道，并伴随有细胞外基质的密集沉积[29]。血管的特征包

括 CD31/CD34 阴性、PAS 阳性细胞以及红细胞出现在血管内[30]。 
在胃癌中血管生成拟态往往预示着更短的总生存期、更差的病理学分级、更高的临床分期[31]。

LncRNA 已被证实在胃癌血管生成拟态的形成中发挥重要的调控作用。例如 UCA1 通过海绵吸附 miR-1-
3p 解除其对凋亡蛋白及 PI3K/AKT 通路的抑制，直接促进血管生成拟态的形成[32]；PVT1 则激活

STAT3/Slug 轴，驱动上皮–间质转化并增强 VE-cadherin 表达，诱导肿瘤细胞模拟内皮管道结构[33]；而

MALAT1 通过协调 VE-cadherin/β-catenin 复合体、ERK/MMP 信号以及 FAK/paxillin 通路，协同促进细胞

迁移、基质重塑及血管生成拟态形成[34]。这些 lncRNA 的高表达均与胃癌血管生成拟态密度增加、侵袭

转移及不良预后显著相关，提示其作为治疗靶点及预后标志物的潜力。 

6. 总结与展望 

本综述深入了解了 lncRNA 在胃癌血管生成中的分子机制，尤其是与其密切相关的在血管生成中的

作用，对于开发新的治疗策略具有重要意义。未来的研究需要进一步揭示不同 lncRNA 在肿瘤微环境中

的作用网络，探索它们如何与其他分子相互作用，共同调控血管生成过程。随着精准医学的发展，基于

lncRNA 的诊断和治疗策略有望为胃癌患者提供新的治疗选择。通过深入研究 lncRNA 在胃癌血管生成中

的作用机制，不仅能为胃癌的早期诊断、预后评估提供新的视角，还可能为肿瘤的个性化治疗开辟新的

路径。综上所述，lncRNA 在胃癌血管生成中的作用不仅为我们提供了新的生物标志物和治疗靶点，也为

胃癌的精准治疗带来了新的希望。未来的研究应致力于揭示更多 lncRNA 与胃癌相关的分子机制，推动

其在临床治疗中的应用。 
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