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【摘要】非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌的主要亚型

之一，发病率和死亡率高，严重威胁人类健康。目前 NSCLC 的诊疗仍然面临诸多挑战，

亟需探寻有效的治疗靶点和诊断、预后的生物标志物。长链非编码 RNA（long non-

coding RNA，lncRNA）是一种长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA，对癌症的发生发

展和诊疗具有重要意义。大量研究表明 lncRNA 在 NSCLC 中的异常调控，对肿瘤细胞

的增殖、生长、发展起着重要的调节作用，对于 NSCLC 的诊断、治疗和预后具有潜在

的临床应用价值。本文对 lncRNA 在 NSCLC 的发生发展、临床诊疗及预后中的研究进

展作一综述。
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【Abstract】Non-small cell lung cancer (NSCLC) with high morbidity and mortality, 
is one of the most important subtypes of lung cancer, which poses a serious threat the human 
health. There are still many challenges in the diagnosis and treatment of NSCLC and there 
is currently a need to explore effective treatment targets and biomarkers for diagnosis and 
prognosis. Long noncoding RNA (lncRNA) is a non-coding RNA with a length of more than 
200 nucleotides and plays a key role in the progress, diagnosis and treatment of carcinomas. 
Many studies have investigated the dysregulation of lncRNA in NSCLC, which could regulate 
the proliferation, growth and progress of tumor cells and provide a potential application for 
diagnosis, treatment and prognosis of NSCLC in clinical settings. Therefore, this paper aims to 
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demonstrate the progress of research into lncRNA related to occurrence, progress, diagnosis, 
treatment and prognosis of NSCLC.

【Keywords】Non-small cell lung cancer; Long non-coding RNA; Diagnosis; 
Treatment; Prognosis

肺癌是世界范围内患病率最高的恶性肿瘤之

一，严重威胁着人类健康。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC） 占 肺 癌 总 数 的

85%，早期 NSCLC 症状不明显，诊断的生物标志

物有限，现有诊断技术不敏感，后期治疗压力大、

治愈率低、预后不良，晚期 NSCLC 5 年生存率仅

6% 左右 [1-2]。尽管随着免疫治疗和靶向治疗的兴

起，NSCLC 的诊断和治疗情况有所改善，但由于

人群中相关靶向和免疫基因的阳性突变率有限，

仍有相当一部分患者亟需针对性的诊断和治疗措

施 [3]。因此，有必要深入探索潜在的 NSCLC 的生

物标志物，为 NSCLC 的早期诊断、靶向治疗及预

后改善提供新的方法。

长 链 非 编 码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）是一类长度超过 200 个核苷酸的非蛋白

质编码转录物，在各种生物过程中发挥着重要的

调节作用，如细胞周期的调节及细胞增殖、存活、

凋亡、迁移、侵袭和化学抗性等 [4-5]。研究表明，

lncRNA 主要从表观遗传调控、在转录后和转录

水平调控基因表达、作为致癌基因或抑癌基因、

作为增强子 RNA 和竞争性内源 RNA 四个方面对

癌症进展起调控作用 [6]。基于此，lncRNA 对癌症

中的细胞功能调节起到重要作用，可在临床上作

为潜在的生物标志物，用于各种癌症的诊断、治

疗和预后 [7-8]。目前，多项研究证实 lncRNA 的异

常表达与 NSCLC 的发生和疾病进展密切相关，对

lncRNA 表达水平的检测和调控可为 NSCLC 的诊

断、治疗和预后提供新的探索方向。

1  lncRNA在NSCLC发生发展中的作用

在 NSCLC 进展过程中，异常调控的 lncRNA

能从转录、转录后和翻译后水平调控基因信号网

络，对 NSCLC 癌细胞的增殖、迁移、侵袭、凋亡、

存活等生物过程进行调控，从而改变 NSCLC 的各

种恶性行为和治疗反应，对 lncRNA 在 NSCLC 中

的调控机制进行精准分析有利于奠定 lncRNA 临

床应用的理论基础。表 1 列举了与 NSCLC 相关的

lncRNA 及其作用机制。

lncRNA 表达 分子机制 调控作用

MALAT1 上调 调节FOXP3泛素化进而影响GINS1转录；调节 microRNA-124/STAT3、

microRNA-206/Akt 和 microRNA-204/SLUG；增加 SR 磷酸化；抑

制 p53 活性；增强 SP1和CXCL5表达；下调MIA2和ROBO1；上调 

GPC6、LPHN2和ABCA1；从 GAGE6 中释放 PSF；通过海绵吸附 

microRNA-101调节SOX9和MCL1；激活 STAT3 信号并上调MRP1和 

MDR1

促进肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭；顺铂耐药性

HOTAIR 上调 抑制 p53；调节microRNA-149-5p/DCLK1、microRNA-326/Phox2、

HOXA5和microRNA-613的表达；增强 14-3-3σ 表达；与 LSH 相互

作用以调节 FOXA2/FOXA1表达比例；激活上皮间质转化；降低 

DNMT1和DNMT3b，导致HOXA1上调；激活TGF-α/EGFR并抑制 

Bax/caspase-3；增加ULK1的磷酸化并增强自噬；下调 WIF-1 并激活 

Wnt 信号

促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 侵

袭；顺铂、吉非替尼和克唑

替尼的化疗耐药性和辐射耐

药性

H19 上调 调节 microRNA-615-3p/ATG7、microRNA-17/STAT3和 microRNA-196b/

LIN28B；相互作用并减弱 SAHH；增加 BPDE-DNA 加合物的形成；

调节PKM2和AKT磷酸化

促进肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭；化疗、吉非替尼与厄

洛替尼耐药性

表1  NSCLC相关lncRNAs及其作用机制

Table 1. NSCLC-related lncRNAs and their mechanism of action
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lncRNA 表达 分子机制 调控作用

XIST 上调 调节microRNA-137/PXN、microRNA-367/141-ZEB2、microRNA-744/

RING1、microRNA-335/SOD2/ROS、microRNA-16/CDK8、microRNA-

212-3p/CBLL1、microRNA-142-5p/PAX6；通过与MiRNA-520海绵吸附

并介导 BAX 以调节 NSCLC 细胞中的顺铂耐药性；促进TGF-β诱导

的上皮间质转化

肿瘤细胞增殖、存活、迁移

和侵袭，抑制细胞凋亡；辐

射敏感性；顺铂敏感性

SNHG20 上调 调节microRNA-2467-3p/E2F3、microRNA-154/ZEB2/RUNX2；表观遗

传沉默p21基因的表达；通过microRNA-197调节Wnt/β-catenin信号 

通路

促进肿瘤细胞增殖、迁移、

侵袭，抑制凋亡

PVT1 上调 调节microRNA-551b/FGFR1；调节YAP1的表达，激活NOTCH信号

通路，促进行皮间质转化；调节microRNA-361-3p/SOX9，激活Wnt/

β-catenin信号通路

促进肿瘤细胞的增殖、迁移

和 侵 袭 ； 抑 制 肿 瘤 细 胞 凋

亡；促进NSCLC转移

ANRIL 上调 抑制 P15、P21 和 KLF2 表达 促进肿瘤细胞的增殖和侵袭

LINC00473 上调 调节microRNA-497-5p表达，调节ERK/p38与 MAPK信号通路；调节

microRNA-513a-3p；与 NONO 相互作用以调节 CRTC/CREB   介导的转录

促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵

袭，抑制凋亡；辐射敏感性

DLX6-AS1 上调 调节microRNA-144/PRR1、microRNA-27b-3p/ GSPT1；调节 JAK/STAT 

信号

促进肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭，抑制凋亡

SOX2OT 上调 调节microRNA-30d-5p/PDK1，调节mTOR信号通路；调节microRNA-

627-3p、microRNANA-194-5p/RAC1；增加 EZH2 表达

促进肿瘤细胞增殖和侵袭；

PD-L1免疫检查点；EGFR-

TKIs耐药性

UCA1 上调 调节microRNA-193a-3p表达；通过表观遗传沉默调节microRNA-143/

FOSL2、CDKN1A的表达；调节STAT3信号通路

促进肿瘤细胞增殖和集落形

成；吉非替尼耐药性

CAR10 上调 调节microRNA-892a/GJB2；调节 microRNA-203/30/SNAI 轴 促进肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭

CCAT2 上调 调节Wnt/β-catenin信号通路；抑制Pokemon-p21基因表达 促进肿瘤细胞增殖和侵袭

BANCR 下调 通过调节E-cadherin、N-cadherin和 Vimentin的表达调控上皮间质转

化；抑制 p38 MAPK 和 JNK 通路

促进肿瘤细胞存活、迁移和

侵袭

MEG3 下调 调节IDO信号通路；调节microRNA-650/SLC34A2；调节 p53 和 Bcl-xl 

表达

调节肿瘤细胞免疫与自噬；

抑制肿瘤细胞迁移与侵袭；

顺铂敏感性

GAS5 下调 调节microRNA-221-3p/IRF2、microRNA-217/LHPP、microRNA21/

PTEN/Akt；抑制 IGF-1R 表达

抑制肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭；顺铂耐药性；辐射敏

感性；EGFR-TKIs 敏感性

TUG1 下调 抑制HOXB7表达；通过PRC2调节CELF1；调节microRNA-22/PTEN

表达

抑制肿瘤细胞增殖；化疗敏

感性

AK126698 下调 抑制NKD2 mRNA表达；促进β-catenin 的蛋白质水平增加；诱导 

Wnt 信号的激活

抑制肿瘤细胞增殖和迁移；

诱导细胞凋亡；顺铂敏感性

PICART1 下调 抑制 JAK2/STAT3 信号 抑制增殖并诱导细胞凋亡

PANDAR 下调 PANDAR低表达增加NF-YA与Bcl-2启动子的结合，从而抑制NSCLC

细胞凋亡

诱导细胞凋亡、自噬

注：LncRNA：长链非编码RNA（long non-coding RNA）；NSCLC：非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer）；EGFR-TKIs：表皮生
长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors）

续表 1
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2  lncRNA在NSCLC诊断中的作用

NSCLC 的临床诊断主要包括组织活检、低

剂量 CT 扫描、胸部 X 射线和液体活检。组织活

检通常具有高度侵入性，不适于早期诊断。低剂

量 CT 扫描和胸部 X 射线是早期诊断的主要影像

学检查方法，但其误诊率高，存在过度诊断和

累计辐射暴露的风险 [9]。液体活检具有无创和患

者耐受性好的优点，利用血液的生物标志物进

行检测可以作为影像学检查的辅助方法，用于

NSCLC 的早期筛查，常用的生物标志物包括癌胚

抗 原（carcinoembryonic antigen, CEA）、 鳞 状 癌

细 胞 抗 原（squamous cancer cell antigen, SCCA）

和细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19-fragments, 

CYFRA21-1）[10]。然而，组织分析本质上是客观

的，缺乏高度特异性，如 CEA 不仅在 NSCLC 中

升高，在一些良性肿瘤或非致癌性疾病中也可

以升高 [11]。而 lncRNA 通常具有高度稳定的二级

结构，稳定性与 mRNA 相似，组织特异性高于

mRNA，对核糖核酸酶具有抗性，在外周血中稳定，

在血液、尿液、唾液等各种体液中也能检测到，

使得 lncRNA 适合定量检测 [12-15]。目前，已有多

项研究论证了 lncRNA 在 NSCLC 中的诊断价值，

将 lncRNA 的表达量检测与现有的 CEA、SCCA、

CYFRA21-1 联合作为 NSCLC 的诊断标志物，能

够提高诊断的特异度和灵敏度，为 NSCLC 患者的

病理特征和癌症分期提供更加准确的结果。

2.1  lncRNA-GAS5
GAS5（long noncoding RNA growth arrest-

specific transcript 5） 在 NSCLC 癌 组 织 和 血 浆 中

表达水平均会下调，与临床病理分期有关，有

可能作为 NSCLC 的诊断标志物。Li 等研究探索

了 GAS5 在 NSCLC 循 环 外 泌 体 中 的 诊 断 价 值，

结 果 显 示，NSCLC 患 者 的 外 泌 体 GAS5 下 调（P
＜ 0.001），受试者工作曲线下面积（AUC）达到

0.857，敏感性 85.94%、特异性 70.00%，诊断价值

优于 CEA（AUC=0.758），且对于 NSCLC 一期患

者来说，GAS5（AUC=0.822）的诊断价值亦高于

CEA（AUC=0.718）；而将 GAS5 与 CEA 联合起来，

诊 断 效 率 更 高，AUC 达 到 0.929[95%CI（0.881，

0.978），P＜ 0.0001]， 敏 感 性 89.06%、 特 异 性

90.00%[16]。另一项研究探索了 GAS5 与 lncRNA-

Sox2ot 组合作为标志物在 NSCLC 血液样本中的诊

断价值，证明了 GAS5 下调与 Sox2ot 上调组合的

诊断效率更高 [17]。

2.2  lncRNA-AGAP2-AS1
AGAP2-AS1（ArfGap with GTPase domain, 

ankyrin repeat and ph domain 2-antisense RNA 1）

是 一 种 长 度 为 1567nt 的 反 义 lncRNA， 位 于 染

色 体 12q14.1 的 细 胞 遗 传 带 上， 在 NSCLC 中 上

调，并对其有潜在的诊断价值 [18]。Fan 等通过检

测 NSCLC 患者的癌组织和癌旁组织中 AGAP2-
AS1 的表达水平，发现 AGAP2-AS1 的表达水平

与 患 者 临 床 病 理 分 期 相 关（P＜ 0.05），AUC

为 0.846， 具 有 良 好 的 诊 断 价 值 [19]。 一 项 病 例

对 照 研 究 结 果 显 示， 外 泌 体 AGAP2-AS1 的 表

达水平与临床病理分期呈正相关，在 NSCLC 中

诊 断 效 率 高 于 CYFRA21-1；而 AGAP2-AS1、

CYFRA21-1 和 lncRNA-TBILA 三者组合诊断价值

更高（AUC=0.853），敏感性达到 91.4%，准确

率达到 80.7%，优于三者单独的诊断价值 [20]。

2.3  lncRNA-AFAP1-AS1
AFAP1-AS1（actin filament-associated protein 1 

antisense RNA 1）为 AFAP1 编码基因的反义产物，

是长度为 6 810 个核苷酸的 lncRNA，位于人类基

因组的 4p16.1 染色体上。AFAP1-AS1 在多种癌症

中上调，体外实验表明，其敲低显著抑制了肺癌

细胞的侵袭和迁移能力，还增加了 AFAP1 的表达， 

AFAP1-AS1 可能通过调节肌动蛋白丝的完整性促

进癌细胞转移，有可能作为 NSCLC 诊断标志物提

高 NSCLC 的诊断准确率和敏感性 [21-22]。研究发

现 NSCLC 患者血液中 ASAP1-AS1 高表达，AUC

达到 0.759[95%CI（0.692，0.826）]，诊断效果低

于 CYFRA21-1（AUC=0.777），但是两者合用作

为诊断标志物时，诊断效果更优，AUC 为 0.860，

敏感性 79.3%、准确率 91.0%[23]。

3  lncRNA在NSCLC治疗中的作用

目前 NSCLC 最常用的治疗方法包括手术切

除、化疗、胸部放疗、免疫治疗和靶向治疗。手

术切除尤其适用于早期 NSCLC 患者。化疗和放疗

常伴有严重的不良反应，包括胃肠道反应、神经

毒性和免疫功能下降等。免疫治疗和靶向治疗主

要针对患病过程中出现 PD-1、PD-L1、EGFR、

NOS1、ALK 等相关基因突变阳性的患者，但是人

群中阳性基因突变率有限，PD-(L)1 突变率约为
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30%、EGFR 约为 17%、ALK 约为 3%，临床上还

需探寻更多的靶向治疗基因，扩大 NSCLC 的治疗

范围，从而为患者提供更多的选择 [3]。lncRNA 在

NSCLC 中与基因表达的多种分子途径的发展和调

节起着重要作用，有望作为 NSCLC 潜在的治疗靶

点。目前癌症治疗中靶向 lncRNA 主要包括四种

方法：①反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides, 

ASOs）可与目标 RNA 形成 DNA-RNA 结构，触

发核糖核酸酶 H（ribonuclease H, RNase-H）介导

的 RNA 降解过程，已被临床测试用于靶向癌症

中的 mRNA；② CRISPR/Cas9 基因组编辑技术是

一种对目标基因进行特异性 DNA 修饰的技术，

可以沉默 lncRNA 表达位点的转录，研究发现，

向导 RNA 可以靶向人类基因组中超过 16 000 个

lncRNA 启动子；③病毒性载体是一种 RNA 干扰

（RNA interference, RNAi）转染方法，主要包括

腺病毒、慢病毒和逆转录病毒的重组载体，病毒

性载体可用于将外源合成的 lncRNA 质粒转染癌

细胞，上调相应的 lncRNA；④纳米药物体积小，

可生物降解，能够与多种小分子药物共价结合，

并能到达亚核靶点 [24-29]。癌症治疗主要包括脂质

基纳米颗粒、基于聚合物的纳米颗粒和胶束、树

状大分子、碳基纳米颗粒和金属磁性纳米颗粒五

种类型的纳米药物，由于大部分 lncRNA 位于细

胞核内，通过纳米药物能够准确有效地靶向亚核

lncRNA，从而获得预期的治疗效果 [30-35]。

3.1  lncRNA-MALAT1
MALAT1 在 NSCLC 转移和细胞迁移的过程中

起着重要作用，可通过调节致癌转录因子 B-MYB 

的表达控制细胞周期进程，靶向 MALAT1 能抑

制 NSCLC 药物治疗的耐药性，且能作为 ceRNA

与 microRNA-146a 和 microRNA-216b结合，上

调 BRCA1 基 因 的 表 达， 保 护 NSCLC 癌 细 胞 中

的 同 源 重 组（homologous recombination，HR） 途

径，以此参与 DNA 修复过程 [36-37]。同时，上调

的 MALAT1 能够保护 NSCLC 癌细胞免受顺铂的

细胞毒性作用，因此，靶向 NSCLC 癌细胞中的

MALAT1 能够通过同源重组通路诱导 DNA 损伤并

保护 NSCLC 癌细胞对顺铂的治疗敏感性 [36]。研究

已证实，将 MALAT-ASO 注射到裸鼠皮下肿瘤能

有效抑制体内 MALAT1 并阻断 NSCLC 的转移 [38]。

3.2  lncRNA-NEAT1
NEAT1（nuclear-enriched abundant transcript 1）

在 NSCLC 中作为致癌因子，可能通过抑制细胞

自噬、调节癌症干细胞来影响 NSCLC 的疾病发

展与治疗进程 [39]。研究表明，NEAT1 可能通过调

节 Wnt/β 信号通路、Akt/mTOR 信号通路和上皮

间质转化 （epithelial-to-mesenchymal transition，

EMT） 过程来调节 NSCLC 癌细胞干性，增强患

者对化疗和靶向治疗的敏感性，延缓患者的耐

药性 [39-42]。因此，若将传统化疗或靶向治疗与

NEAT1 抑制上调相结合，有可能增加患者对传统

化疗的敏感性，甚至克服耐药性，对于 NSCLC 的

治疗具有潜在价值。

3.3  lncRNA-HOTAIR
HOTAIR 在 NSCLC 中的异常调控能从多种途

径调节癌症的发生发展，下调 HOTAIR 在临床前

期模型中表现出了良好的抗肿瘤功效。研究发现

HOTAIR 能够通过激活转化 TGF-α/EGFR 信号转

导，抑制 Bax/caspase-3 通路来诱导吉非替尼耐药；

增强 ULK1 的磷酸化、刺激自噬来增加 NSCLC

患者的克唑替尼耐药性 [43-44]。此外，HOTAIR 还

能够通过下调 WIF-1 以激活 Wnt 信号通路来增

加 NSCLC 的辐射抗性 [45]。由此可见，通过靶向

HOTAIR 来调节相应的生物过程和细胞因子、调

节肿瘤进展、增加传统治疗方式的敏感性，对

NSCLC 具有很大的潜在治疗价值。

3.4  lncRNA-GAS5
GAS5 在 NSCLC 中下调，可抑制肿瘤细胞的

增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化进展，研究发

现 GAS5 能够通过多种途径增强 NSCLC 治疗敏感

性，从而改善患者的治疗效果 [46-47]。GAS5 通过

与 microRNA-217 海绵吸附，抑制 LHPP 表 达，从

而 抑 制 NSCLC 的顺铂耐药性 [47]。实验证明 GAS5
的过度表达显著抑制了电离辐射诱导的 p53 细胞

凋亡，且 GAS5 能够通过调节 microRNA-21 增加

PTEN 表达并抑制 Akt 磷酸化，电离辐射能够增

强 GAS5 对 miR-21/PTEN/Akt 轴之间的相互作用，

证明 GAS5 对 NSCLC 放射治疗有增敏作用 [48]。除

此之外，还有研究发现 GAS5 表达能够调节 IGF-

1R 蛋白和 EGFR 信号通路，增强 NSCLC 肿瘤细

胞对 EGFR-TKIs 的敏感性 [49]。

4  lncRNA在NSCLC预后中的作用

NSCLC 患者 5 年生存率极低，临床病例常并

发淋巴结转移与肿瘤远处转移，预后较差 [50]。目
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前常用临床病理分期系统预测 NSCLC 预后情况，

但其准确性有限。有研究使用相关统计学方法分

析了 lncRNA 是否可以作为独立预测 NSCLC 患者

预后的生物标志物 [51-52]，也有研究探索了 NSCLC

中异常调控的 lncRNA 的预后价值以及对总生存

期的预测作用。根据多种 lncRNA 在不同时期、

不 同 病 理 类 型 NSCLC 患 者 中 的 表 达 情 况， 对

NSCLC 患者的预后进行更加精准的判断，有利于

及时准确地判断患者的病情以及生存期，临床决

策中选择对患者最有利的治疗手段。

4.1  lncRNA-MALAT1
有研究报道了 MALAT1 在 NSCLC 中的预后

价值，发现 MALAT1 上调的患者往往预后不良，

生存期更短。Liu 等发现上调的 MALAT1 可作为

癌症患者总生存期的独立预后因素 [HR=2.20，

95%CI（1.53，3.16），P＜ 0.001]， 且 与 NSCLC

患者的临床特征密切相关，包括性别、肿瘤大小、

淋巴结转移、肿瘤分化程度以及临床病理分期，

提示 MALAT1 可作为 NSCLC 患者的预后生物标

志物 [53]。

4.2  lncRNA-PVT1
PVT1（plasmacytoma variant translocation 1）

在 NSCLC 的癌组织和细胞系中表达水平显著升

高，通过靶向 miR-361-3p 和上调 SOX9 的表达，

增强了 NSCLC 癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [54]。

Xiao 等研究发现，上调的 PVT1 可作为癌症患者

总生存期的独立预测因子 [55]。另有研究通过检

测 PVT1 在 NSCLC 癌组织中的表达量，发现高

表达 PVT1 的 NSCLC 患者总生存期更短、预后

较差 [56-57]。

4.3  lncRNA-H19
H19 在 NSCLC 中上调，可促进癌细胞的增

殖和迁移，通过作为 miR-140-5p 的 ceRNA 调节

FGF9 的表达，进而促进 NSCLC 病情进展 [58]。多

项研究表明上调的 H19 往往提示 NSCLC 预后不

良，患者总生存期更短，而表达水平较低的患者

生存期更长，表明上调的 H19 是 NSCLC 潜在的

预后生物标志物 [58-59]。

5  结语

lncRNA 参与多种细胞过程和各种信号通路

的调节，在 NSCLC 的发生发展、诊断、治疗和

预后方面具有重要的潜在临床价值。近年来，

随着科学技术的发展和医疗水平的提高，NSCLC

的临床诊断、治疗和预后手段不断推陈出新，

力图用更小的成本实现最大的医疗价值，为患

者减轻疾病负担。lncRNA 作为一种新兴的基因

调控因子具有较大的临床应用潜力，MALAT1、

HOTAIR、BANCR、PVT1、GAS5、TUG1 等

lncRNA 已经有较多的临床前研究证明其应用价

值， 将 lncRNA 与 CEA、CYFRA21-1 等 临 床 已

经应用的诊断标志物结合对 NSCLC 往往具有更

高的诊断价值，若能应用于 NSCLC 的早期筛

查， 有 可 能 提 高 NSCLC 早 期 诊 断 率， 进 而 提

高 NSCLC 的治愈率。靶向 lncRNA 有利于提高

NSCLC患者对化疗药和靶向治疗药物的敏感性，

若将靶向特异 lncRNA 与 NSCLC 常规药物治疗

相结合，可延长患者的用药灵敏期，提高抗癌

疗效。lncRNA 的异常调控对于 NSCLC 的总生

存期具有良好的预后价值，连续测量预后相关

lncRNA 的表达量，可衡量个体对治疗措施的反

应和敏感性。

然而，lncRNA 的研究尚处于起步阶段，距离

其在 NSCLC 的临床应用仍有诸多问题亟需解决。

第一，需要建立每个 lncRNA 的因果关系，以确定

它们的组织特异性，并将它们和不同的肿瘤阶段

联系起来，寻找能够用于 NSCLC 早期诊断的生物

标志物。第二，lncRNA 在不同物种中的生物特性

相差很大，动物模型得到的功能和结构信息，以

及治疗策略可能不能直接应用于人体，需要更深

入的临床研究。第三，ASO 等新型疗法已经显示

出基因编辑治疗 NSCLC 的可行性，但在进一步应

用之前，还应仔细评估 lncRNA 的时空特异性所导

致的不稳定因素。最后，目前 lncRNA 在 NSCLC

中的预后研究仅限于临床前研究，缺乏大样本量

的临床试验。因此，今后还需更加严谨科学的临

床试验，以进一步证实 lncRNA 在 NSCLC 临床诊

疗过程中的应用价值，将基础研究成果转化为临

床应用，为患者提供更加有利的临床治疗手段。
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