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摘  要 

长链非编码RNA (lncRNA)是长度超过200个核苷酸的功能性非编码RNA，与癌症等多种严重危害人类健

康的重大疾病密切相关。LncRNA可通过多种机制发挥广泛的调控作用，作为癌基因或抑癌基因调节肿瘤

细胞的增殖、侵袭和转移等，进而调控肿瘤的发生、发展。而结直肠癌是我国一类常见的恶性肿瘤。

LncRNA还是脂代谢的关键调节因子，可以调节肿瘤细胞的脂肪从头合成和脂肪酸氧化，进而影响结直肠

癌进展。此外，lncRNA还参与调控结直肠癌中多条信号通路的表达，从而调节其脂代谢，对结直肠癌细

胞的生物学活性产生影响。本文总结梳理近些年关于lncRNA在结直肠癌脂代谢中的调控作用，特别是在

脂代谢关键酶及相关信号通路中的研究。此外，我们还讨论了lncRNA在结直肠癌诊断、治疗及预后的前

景，为结直肠癌及消化道肿瘤的防治研究及临床应用提供新的思路。 
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Abstract 
Long non-coding RNA (lncRNA) is functional non-coding RNA with a length of more than 200 nucle-
otides, which are closely associated with a variety of serious diseases that seriously endanger 
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human health, such as cancer. LncRNA can play a wide range of regulatory roles through a variety 
of mechanisms, acting as oncogenes or tumor suppressors to regulate the proliferation, invasion, 
and metastasis of tumor cells, and so on, and then regulate the occurrence and development of tu-
mors. Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors in China. LncRNA is also a key 
regulator of lipid metabolism, which can regulate the de novo synthesis of fat in tumour cells, alter 
lipid storage and fatty acid oxidation, and thus affect the progression of colorectal cancer. In addi-
tion, lncRNA is also involved in regulating the expression of multiple signaling pathways in colorec-
tal cancer, thereby regulating their lipid metabolism, and influencing the biological activity of colo-
rectal cancer cells. In this review, we summarize and sort out the regulatory roles of lncRNA in lipid 
metabolism of colorectal cancer in recent years, especially in key enzymes of lipid metabolism and 
signaling pathways related to lipid metabolism. In addition, we discuss the prospects of lncRNA in 
the diagnosis, therapy and prognosis of colorectal cancer, and provide new ideas for the prevention 
and therapy research and clinical application of colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国一种常见的恶性肿瘤[1]。最新的癌症报告显示，我国 CRC 发

病率和死亡率位列所有癌症的第四位[2]。通过大量临床随访数据比较得出，早期 CRC 癌患者接受治疗后

的 5 年生存率 ≥ 90%，相较于中晚期患者的 5 年生存率有较大幅度的提高[3]。然而当患者确诊 CRC 时

往往已经进展至中晚期，大部分患者由此失去了治疗疾病的最佳时机和方式，最终只能以放化疗为主。

因此，寻找新的筛查策略和治疗方法来提高 CRC 早期诊出率、提升治疗效果及改善预后，减轻 CRC 负

担显得至关重要。脂代谢失调是 CRC 最突出的代谢改变之一[4]，随着分子生物学和基因组学的发展，发

现癌症的发生、进展和转移与长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)密切相关[5]。lncRNA 可

以调控脂质代谢关键转录因子的表达，通过与脂质代谢相关的基因和蛋白质相互作用，参与调节脂肪酸

合成、氧化、储存以及脂肪组织的分化，进而影响 CRC 进展[6]。此外，lncRNA 与脂代谢在 CRC 发生发

展过程中还参与多条信号通路的表达。本文就 lncRNA 与脂代谢在 CRC 中的研究进展作一综述，旨在为

CRC 的治疗、提高患者早期诊断率及生存率提供更多的参考。 

2. LncRNA 与脂代谢概述 

LncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA 分子，它们不编码蛋白质，但在细胞内发挥着

多种重要的生物学功能且与人类癌症发生高度相关，可通过多种机制发挥广泛的调控作用，成为基因表

达网络中的重要调节因子[7]，且可以作为竞争性内源 RNA 海绵吸收 miRNA，调节基因表达，从而改变

脂代谢，调节肿瘤进展[8]。同时，lncRNA 具有无创、便捷、高灵敏、高特异性等特点被认为是 CRC 潜

在的诊断、治疗及预后标志物[9]。 
脂质是一类广泛存在于生物体内的有机化合物，除了作为储能物质外，还在细胞膜的结构、信号传

递、激素合成等方面发挥着关键作用[10]。肿瘤细胞中的脂代谢是近年来研究的热点，其改变主要包括脂
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肪酸合成(fatty acid synthesis, FAS)及氧化[11]。FAS 有多种限速酶参与，比如脂肪酸合成酶，硬脂酰-CoA
去饱和酶-1 等，脂肪酸氧化的关键酶是肉碱棕榈酰转移酶 1 [12]，这些关键酶与多种信号通路相关，在肿

瘤进展中扮演着重要角色。此外，脂代谢中关键的脂质转录因子对于肿瘤的进展也很重要，脂质转录因

子的激活使 FAS 增加[13]，从而促进肿瘤的发生发展。而 lncRNA 可以通过调节脂质转录因子、关键酶

及信号通路[14]，从而调控 FAS，进一步影响 CRC 的进展。由此可见，CRC 细胞的增殖涉及到复杂的脂

代谢调节和 lncRNA 对其的调控。综上我们推测 lncRNA 可以改变 CRC 细胞中的脂代谢，可能是 CRC 潜

在诊断标志物及治疗和预后靶点。 

3. 结直肠癌中的 LncRNA 与脂代谢 

3.1. LncRNA 与脂代谢转录因子及其关键酶调节 CRC 脂代谢 

SLC 25 线粒体载体家族可以参与癌症的发展[15]。SLC 25 A21-AS 1 为棕榈酸相关的 lncRNA，该

lncRNA 可被棕榈酸显著下调，SLC 25 A21-AS 1 的敲低抑制食管鳞状细胞癌的增殖和迁移[16]。我们考

虑 SLC 25 A21-AS 1 在 CRC 中具有食管鳞状细胞癌相似的作用，这需要进一步通过实验来进行验证。 
You等[17]通过比较CRC患者的CRC组织和周围正常组织中线粒体顺乌头酸酶ACO2的表达水平，

得出大部分 CRC 病例 ACO2 表达水平显著下调，敲低 ACO2 显著促进了裸鼠肿瘤的形成。同时，在 ACO2
低水平表达下，硬脂酰-CoA 去饱和酶-1 表达上调，FAS 增加，肉碱棕榈酰转移酶 1 的抑制作用降低，促

进 β-氧化和肿瘤进展。我们猜想是否存在一种 lncRNA 来靶向调控 ACO2 或硬脂酰-CoA 去饱和酶-1，进

而调控肿瘤。 
甾醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory element binding protein, SREBP)是在脂代谢中起核心作用的

转录因子，SREBP-1a、SREBP-1c 和 SREBP2 三种分型存在于哺乳动物细胞中[18]。SREBP 在鳞状细胞

癌组织中均高度表达，FAS 增多，进而加速肿瘤的演进[19]。同样，SREBP 在 CRC 中具有一定的调控作

用[20]。Wen 等[21]研究发现 SREBP 介导的 FAS 增加会使 CRC 细胞快速增殖。由于 SREBP 介导脂质生

成，小鼠体内实验结果也证实了 SREBP1 或 SREBP2 的敲除抑制结肠癌细胞 FAS，所以结肠癌组织中

SREBP1 或 SREBP2 低表达的结肠癌患者体内脂肪酸因此下降，从而抑制结肠癌细胞增殖。所以，SREBP
靶向脂质合成可能为结肠癌患者提供了一种新型且有前景的治疗策略。lncHR1 和 lncRNA NEAT1 可以

抑制 SREBP 的表达[14] [22]，在肝癌中已经得到证实，因此我们猜想 CRC 细胞中的脂代谢也具有相似作

用，但这需要进一步实验研究来验证。 

3.2. LncRNA 通过信号通路影响脂代谢及 CRC 进程 

小核仁RNA宿主基因16 (Small nucleolar RNA host gene 16, SNHG16)是一种定位于17q25.1的 lncRNA，

研究[23]显示，SNHG16 在 CRC 中靶向 Wnt 信号通路促进脂肪合成，起到致癌作用。此外，SNHG16 在

CRC 中的异常表达与预后不良有关[24]。因此，SNHG16 可能成为一个有前景的肿瘤生物标志物和治疗

靶点。LncRNA H19 是一种最初被描述为癌胚转录本的 lncRNA，如今称其为致癌基因。进行荧光素酶报

告基因测定可知，miR-29b-3p 可以靶向颗粒前体蛋白(progranulin, PGRN)以减少其表达，改变下游 Wnt 信
号转导，从而显著抑制 EMT 进程。综上，H19 靶向 miR-29-3b/PGRN/Wnt 信号通路可能参与了 CRC 上

皮间质转化的发生发展进程[25]，这对探索 CRC 新的诊断标志物和治疗靶点有很大帮助。 
肺癌相关转录物 1 (Lung cancer-associated transcript 1, LUCAT1)是一种新型 lncRNA [26]。Zhou [27]

等人通过对比研究 CRC 患者的 CRC 组织和相邻正常组织中的 LUCAT1 表达水平，发现 LUCAT1 在 CRC
组织中的表达量高于邻近正常组织。实验表明 LUCAT1 可以增加 CRC 细胞活力，敲低 LUCAT1 后 CRC
细胞数量减少，所以 LUCAT1 表达上调会增加 CRC 细胞增殖。LUCAT1 的表达与 p53 信号通路高度相
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关，且敲低 LUCAT1 后，抑癌基因 p53 的表达在蛋白质水平上受到诱导，表明低表达的 LUCAT1 可能会

影响 p53 的稳定性，诱导 CRC 细胞周期停滞和凋亡，抑制 CRC 的演进。 
长非编码 RNA 小核仁 RNA 宿主基因 10 (SNHG 10)在肿瘤中起到癌基因的作用。通过生物信息学分

析 SNHG 10 的潜在靶 miRNA 之一是 miR-3690。Zhang [28]等人通过细胞实验发现 miR-3690 在 CRC 中

显著下调。敲低 SNHG 10 可以上调 miR-3690 的表达，从而抑制 CRC 细胞的恶性进展。所有上述结果表

明 SNHG 10 与 miR-3690 相互作用并调节其在人 CRC 细胞中的表达，我们大胆猜测 SNHG 10 下调，miR-
3690 下调时 CRC 组织脂肪含量会减少，抑制 CRC 细胞的增殖和侵袭，从而延缓 CRC 进展。以上假设

需要接下来完善小鼠体内实验进行验证。因此 SNHG 10/miR-3690 信号轴可能为 CRC 的治疗提供新的靶

点。 

3.3. LncRNA 在 CRC 诊断、治疗及预后中的前景 

总的来说，SLC 25 A1 通过重编程能量代谢在促进 CRC 生长中起关键作用。它有望成为大肠癌诊断

和治疗的新靶点。在使用 cDNA 微阵列测试的 67 名食管鳞癌患者中，SLC 25 A21-AS 1 高表达的患者预

后不佳。因此，我们认为未来可以通过研究验证 SLC 25 A21-AS 1 作为 CRC 预后指标的假设。 
LUCAT1 在 CRC 组织中上调与 CRC 患者预后不良呈正相关。对原发性 CRC 患者研究结果[25]发

现，H19 表达上调，miR-29b-3p 的表达降低，且 H19 靶向 miR-29b-3p 抑制其表达，因此 H19 下调会抑

制 CRC 细胞增殖，延缓 CRC 进展，对 CRC 治疗有积极意义。术后 H19 的检测也是预测患者预后的方

法之一。通过上述研究，我们可知 H19 是调节 CRC 脂质代谢的重要分子标志物，利于 CRC 的诊断、治

疗、预后。综上所述，我们绘制了下图进行总结并引出我们如下思考(图 1)，关于 lncRNA 与脂代谢如何

共同参与调节以调控 CRC 生长仍有许多需要探索的内容，通过以上总结与分析为未来找到更多的可信赖

的 lncRNA，用于 CRC 的早期诊断、治疗及预后监测中。 
 

 
Figure 1. Research progress of lncRNA and lipid metabolism in colorectal cancer 
图 1. LncRNA 与脂代谢在结直肠癌中的研究进展 

4. 总结与展望 

研究表明 lncRNA 在 CRC 发展历程中一直扮演着重要作用。本文总结了 lncRNA 与脂代谢相关转录

因子，关键酶及信号通路对 CRC 的调控作用，并探讨了其在 CRC 诊断、治疗及预后方面的效果。目前
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已知的 lncRNA 主要是在肝癌中发挥作用[29]，影响 FAS 表达及脂肪酸氧化等生物效应，并在肝癌的治

疗和预后评估中展现出潜在价值[30]。同时，脂代谢的核心转录因子已被证实可以影响 CRC 脂代谢和肿

瘤进程，但 lncRNA 是否在结直肠癌等其他消化道肿瘤中也能发挥与肝癌类似的作用仍需进一步探讨，

这一发现对我们寻找更多更新的 CRC 治疗方法很有帮助。此外，lncRNA 可以介导多条信号通路，调节

CRC 脂代谢，从而影响 CRC 进程，对 CRC 的诊断、治疗及预后的研究均有价值。然而，其具体机制仍

需深入研究，以便识别更多影响癌细胞脂代谢的分子靶标，为 CRC 的诊断、治疗和预后提供更多依据。 
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