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长链非编码RNA在肿瘤免疫微环境中的作用
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摘　要：长链非编码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNAs) 作为非编码 RNA 的重要组成部分，可通过影响

细胞因子及免疫检查点相关分子的表达来调节肿瘤微环境中多种免疫细胞的功能以及分布情况，从而重塑

免疫抑制性肿瘤微环境，影响肿瘤进展，并与多种临床病理因素及预后相关。该文对 lncRNAs 与肿瘤微环

境中各类免疫细胞之间的相互作用关系进行了综述。
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Research progress on long noncoding RNA in tumor 
immune microenvironment

HU Shi-Yun, YI Tian-Fei, WANG Jia-Li, LIAO Qi*, YE Meng*
(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract: Long noncoding RNAs (lncRNAs), as a significant part of noncoding RNAs (ncRNAs), regulate the  
functions and distribution of multiple immune cells  in the tumor microenvironment. LncRNAs influence a number 
of cytokines and immune checkpoint molecules, and reshape the immunosuppressive tumor microenvironment. 
Also, they are relevant to clinicopathological and prognostic factors, and affect tumor progression. This review 
covers interactions between lncRNAs and various immune cells in tumor microenvironment.
Key words: tumor microenvironment; long noncoding RNA; immune cells; tumor

肿瘤微环境是血管网滋养肿瘤细胞生长的重要

场所，包括成纤维细胞、胶质细胞、脂肪细胞、血

管内皮细胞、免疫细胞等多种类型的细胞以及细胞

外基质 [1]。肿瘤微环境中的诸多免疫细胞如巨噬细

胞、中性粒细胞、树突状细胞 (dendritic cells, DCs)、
自然杀伤细胞 (natural killer cells，NK 细胞 ) 以及

淋巴细胞等构成了肿瘤免疫微环境，对肿瘤免疫逃

逸以及肿瘤免疫治疗抵抗均有较大的影响 [2]。近年

来，通过对免疫细胞如巨噬细胞、T 淋巴细胞等重

编程来修饰肿瘤免疫微环境，从而提高抗肿瘤免疫

疗法有效性的研究不胜枚举 [3-5]。例如，科学家通

过纳米体系输送紫草素与 JQ1 (PD-L1 抑制剂 )，从

而促进树突状细胞成熟，增加 CD8+ T 细胞浸润，

达到调节肿瘤免疫微环境的目标等，这些都为肿瘤

治疗提供了新视角 [6]。由此可见，肿瘤免疫微环境

对肿瘤发生、发展、转移与治疗皆有重要意义。

随着高通量测序技术的快速发展，ncRNAs 受
到越来越多的关注，其中就包括 lncRNAs。LncRNAs
包含 200 个或以上的核苷酸，其功能包括调节基因

表达、影响细胞核内空间结构、与蛋白质和 RNA
互作等 [7-8]。研究表明，lncRNAs 通过多种机制影

响肿瘤的发生与转移 [9]。如 MALAT1 可通过抑制

TEAD 转录活性而影响 ITGB4 与 VEGFA 表达水平，

从而抑制乳腺癌细胞转移 [10] ；外泌体 lncRNA 
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LNMAT2 与 PROX1 启动子结合形成三链体，并通

过诱导 RNA 结合蛋白 hnRNPA2B190 介导的 H3K4 
三甲基化来增强 PROX1 转录，从而促进膀胱癌的

淋巴管生成和淋巴转移 [11]。这些研究表明，lncRNAs
不仅可作为诊断、预后的生物标志物，也可成为新

的治疗靶点。

值得注意的是，近年来有很多文献报道 lncRNAs
参与肿瘤免疫微环境的形成并影响肿瘤发生与转移

等过程 [12-13]。如 lnc-EGFR 可促进调节性 T 细胞

(regulatory T cells, Treg) 分化并抑制细胞毒 T 淋巴

细胞 (cytotoxic T lymphocytes, CTLs) 的活性，从而

促进肝癌细胞免疫逃逸以及生长 [14] ；SATB2-AS1
的表达与肿瘤免疫细胞浸润丰度明显相关，并可调

节 SATB2 启动子 DNA 去甲基化以及 H3K4-me3 修

饰，从而抑制结肠癌的转移 [15]。LINK-A 可抑制肿

瘤细胞抗原提呈，并促进抑制性的肿瘤免疫微环境，

其抑制剂可以抑制肿瘤发生与进展 [16]。按照经典免

疫学分类，肿瘤微环境中的免疫细胞可分为适应性

免疫细胞与固有免疫细胞，本文结合近几年的研究

热点依次概括并论讨了 lncRNAs 在肿瘤微环境中与

这两大类免疫细胞之间的关系 ( 图 1)。

1　适应性免疫细胞

适应性免疫细胞包括 B 淋巴细胞与 T 淋巴细

胞，分别诱导体液免疫应答与细胞免疫应答 [17]。由

于肿瘤微环境中 B 淋巴细胞与 lncRNAs 相关的研

究实在太少，本文将根据文献报道重点讨论两大类

T 淋巴细胞亚群，即 Treg 细胞与 CTLs 如何在肿瘤

微环境中与 lncRNAs 相互作用并影响免疫细胞增殖

分化，甚至肿瘤发展与转移过程。

1.1　Treg细胞

Treg 细胞根据发育及分化成熟途径可分为两

类，一类是在胸腺发生的调节性 T 细胞 (thymic 
Tregs, tTregs)，另一类是在胸腺外如肠系膜淋巴结、

肿瘤组织、移植物组织等场所经过不同诱导因素产

生的诱导型调节性 T 细胞 (induced Tregs, iTregs)[18]。

Treg 细胞的一大显著特征是其稳定高表达 CD25 以

及共抑制分子 CTLA-4，而 Foxp3 基因是实现 Treg

图1  LncRNAs与各类免疫细胞在肿瘤微环境中的相互作用
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细胞功能的关键基因，其可维持 CTLA-4 稳定高表

达；CTLA-4 通过与抗原提呈细胞 (antigen-presenting 
cells, APC) CD80/CD86 结合，向 T 细胞传递抑制性

信号 [19]。

部分 lncRNAs 在肿瘤微环境中参与多种信号

通路促进 Treg 细胞增殖分化，从而促进免疫抑制

性肿瘤微环境的形成以及肿瘤细胞的增殖，因此具

有成为潜在治疗靶标的可能。例如在肝细胞癌中，

lnc-EGFR 通过 EGFR 促进 Treg 细胞增殖分化并减

少 CTLs 比重，进而促进肿瘤发展 [14]。Lnc-INSR
在儿童急性淋巴性白血病骨髓 CD4+ T 细胞中可增

强 INSR 活性并抑制其泛素化，并在 T 细胞中增强

PI3K/AKT 信号通路的活化，从而促进 Treg 细胞的

发生与分化成熟以及肿瘤细胞生长，因而成为儿童急

性淋巴性白血病的潜在治疗靶点 [20]。LINC-POU3F3
在胃癌患者 Treg 细胞中显著高表达，通过与 TGFβ
直接作用，促进 SMAD2/SMAD3 磷酸化并激活 TGFβ
信号通路，从而增加 Treg 细胞比重 [21]。LncRNA
也可竞争性结合 miRNA 来调节 Treg 细胞分化。例

如，SNHG1 在乳腺癌浸润 CD4+ T 细胞中的表达量

与外周 CD4+ T 细胞相比明显增加，并且其可通过

竞争性结合 miR-448 从而促进 IDO 表达 [22]，而 IDO
可诱导 Treg 细胞分化成熟 [23]。

上述研究证明，lncRNAs 可直接或间接促进

Treg 细胞增殖分化，但也有小部分 lncRNAs 在肿瘤

微环境中抑制 Treg 细胞的增殖分化。如，在肝细

胞癌中，FENDRR 通过竞争性结合 miR-423-5p 来

上调 GADD45B 表达并抑制免疫相关因子如 TGF-β、
IL-10、VEGF 等表达，从而间接抑制 Treg 细胞的

免疫抑制功能，最终影响免疫抑制性肿瘤微环境的

形成，展示了一定的肿瘤相关治疗潜力 [24]。

1.2　CTLs
CTLs 是抗肿瘤免疫的关键细胞，其可识别肿

瘤细胞表达的 MHC Ⅰ类分子抗原从而通过多种途

径杀伤肿瘤细胞 [25]。在肿瘤免疫逃逸过程中，CTLs
可出现功能紊乱甚至耗竭 [26]。而 lncRNA 在此过程

中起着重要调节作用，如在肝癌组织中分离的

CD8+ T 细胞中加入外泌体 ( 来源耗竭 CD8+ T 细胞 )
后，可发现其增殖能力减弱，并伴随 IFNγ 与 IL-2
的分泌减少。对耗竭的 CD8+ T 细胞外泌体与非耗

竭的 CD8+ T 细胞外泌体进行转录组测序比较分析，

发现有 257 个差异表达的 lncRNAs，且生物信息学

分析提示这部分 lncRNAs 参与 CD8+ T 细胞的多种

生物过程，如基因表达、代谢以及生物合成等 [27]。

在肿瘤微环境中，lncRNAs 不仅参与 CTLs 的
耗竭，还通过参与其他信号通路来影响 CTLs 增殖。

例如在肺癌中，NEAT1 明显高表达且其表达量与临

床分期、淋巴结转移密切相关，NEAT1还可与DNMT1
结合从而抑制 cGAS/STING 信号通路；而在肺癌细

胞中敲低 NEAT1 可激活 cGAS/STING 信号通路并

促进 CXCL10、CCL5 和 IFNβ 的表达，IFNβ 作为

Ⅰ型干扰素可激活Ⅰ型干扰素信号通路并促进

CTLs 增殖 [28]。在乳腺癌中，NKILA 可通过抑制

NF-κB来提高CTLs对活化诱导的细胞死亡 (activation- 
induced cell death, AICD) 过程的敏感性并减少 CTLs
比重，此项研究为 lncRNAs 参与过继疗法提供了可

能性 [29]。以上研究提示，lncRNAs 可通过不同信号

通路抑制 CTLs 增殖，并与多种临床病理因素相关，

也是潜在的肿瘤相关治疗靶点。

此外，lncRNAs 还可竞争性结合 miRNA 来间

接影响 PD-L1 的表达，从而抑制肿瘤微环境中

CTLs 的增殖。例如，LINC00473 在胰腺癌中可以

与 miR-195-5P 竞争性结合从而上调 PD-L1 ；若在

胰腺癌细胞中敲低 LINC00473 则 IL-10、PD-L1 表

达下调，而 IL-4 与 IFN-γ 却表达增多，并伴有 CTLs
细胞凋亡减慢，比重增多，提示 LINC00473 可成

为胰腺癌免疫疗法的潜在生物标志物 [30]。与上述研

究类似，MALAT1、KCNQ1OT1 以及 SNHG14 也

可在肿瘤微环境中间接抑制 CTLs 的增殖 [31-33]，展

现了 lncRNAs 间接参与免疫疗法的潜力。

2　固有免疫细胞

固有免疫细胞包括单核细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞、DCs、NK 细胞以及 NKT 细胞等 [34]，这些

细胞在肿瘤微环境中与 lncRNAs 相互作用并影响免

疫抑制性肿瘤微环境的形成。

2.1　肿瘤相关巨噬细胞(tumour-associated macrophages, 
TAMs)

TAMs 根据其来源可分为骨髓起源的巨噬细

胞，以及在胚胎分化时期留在组织原位的巨噬细

胞 [35] ；根据活化后的功能可分为具有促炎作用，即

抗肿瘤作用的 M1 型，以及分泌多种免疫因子起免

疫调节作用，即促肿瘤作用的 M2 型 [36]。有研究表

明，肿瘤组织中 M1 型 / M2 型 TAMs 比值可对患

者预后有一定提示作用 [35, 37]。

部分 lncRNAs 通过竞争性结合 miRNA 来调节

巨噬细胞 M2 极化相关基因，从而参与构建免疫抑

制性肿瘤微环境，并促进肿瘤细胞增殖，加速疾病
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进展。例如，在非小细胞肺癌中，GNAS-AS1 可通

过抑制 miR-4319 进而促进 NECAB3 的表达，从而

促进巨噬细胞 M2 极化以及肿瘤细胞增殖，而且

GNAS-AS1 在肿瘤组织中的表达量与患者总体生存

率显著负相关 [38]。在多发性骨髓瘤中，NEAT1 可竞

争性结合 miR-214 来促进 B7-H3 的表达，而 B7-H3
可激活 JAK2/STAT3 信号通路从而促进巨噬细胞

M2 极化，并加速肿瘤进展 [39]。类似地，LINC00662、
RP11-361F15.2、GNAS-AS1、PCAT6、LIMT、RPPH1
以及 LINC00514 等 lncRNAs 也可在肿瘤微环境中

促进 TAMs 极化 [40-46]，表现出了在生物标志物及治

疗靶点方面的应用前景。此外，还有 lncRNAs 通过

影响细胞因子来促进 TAMs 极化从而影响肿瘤转移

等过程。如在肺癌组织中高表达的 TCF-4 可调节

lncRNA-XIST 表达，并促进 IL-4 诱导的巨噬细胞

M2 极化 [47] ；在肝癌细胞系中过表达 HOTAIR 可刺

激 CCL2 的产生从而招募 TAMs，促进肿瘤细胞增

殖与迁移 [48] ；在胆囊癌中，LNMAT1 可调节 CCL2 的

转录从而招募 TAMs，并促进肿瘤的淋巴结转移 [49]。

比较少见的是，肿瘤微环境中的 TAMs 可分泌

lncRNAs 影响肿瘤细胞代谢与凋亡。如在乳腺癌中，

TAMs 可分泌 HISLA 影响 PHD2 和 HIF-1α 相互作

用，从而抑制 HIF-1α 的羟基化和降解，进而增强

肿瘤细胞的有氧糖酵解和凋亡抗性，并且 HISLA
在 TAMs 中的表达量与化疗疗效不良、患者生存期

缩短显著相关 [50]。

2.2　骨髓来源抑制细胞(myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)

MDSCs 是一群骨髓起源的异质性细胞，包括

单核细胞以及粒细胞 [51]。这些细胞在慢性感染、炎

症、癌症等因素刺激下未能发育完全，因此其功能

与原本细胞类型截然不同，可抑制包括肿瘤免疫在

内的各种免疫反应 [52]。在肿瘤微环境中的 lncRNA
可通过多种机制影响 MDSCs 增殖分化及其免疫抑

制效应，从而影响肿瘤进展。如在结肠癌中，

lnc-C/EBPb 可竞争性结合 C/EBPb 的异构体 LIP 进

而抑制 C/EBPb 的激活，最终抑制 MDSCs 发挥免

疫抑制功能 [53] ；在动物实验中，肿瘤微环境中脾脏

粒细胞起源的 MDSCs (granulocytic myeloid derived 
suppressor cells, G-MDSCs) 表达的 HIF-1α 可上调 Pvt1，
从而促进 Arg1 与 ROS 等氧化应激相关物质的表达，

进而促进 G-MDSCs 的免疫抑制作用 [54] ；HOTAIRM1
在肺腺癌 MDSCs 中显著低表达，若过表达 HOTAIRM1
则可促进MDSCs中HOXA1的表达，从而下调MDSCs

的免疫抑制效应，最终促进抗肿瘤免疫并延缓肿瘤

进展 [55]。

2.3　肿瘤相关中性粒细胞(tumor associated neutrophils, 
TANs)

TANs 作为肿瘤微环境中重要的炎性浸润细胞，

被认为参与肿瘤进展且与多种癌症预后不良相关 [56]。

肿瘤微环境中的TANs与 lncRNAs相关的研究有限，

但大都通过调节细胞因子的表达进而影响抗肿瘤效

应。如在卵巢癌中，HOTTIP 可调节转录因子 c-Jun
促进 IL-6 的表达，进而激活 TANs 中的 STAT3/PD-L1
通路，并抑制 T 细胞增殖，从而影响抗肿瘤免疫 [57]。

在胶质瘤中，LINC01116 的表达量与患者预后不良

负相关，其可通过调节 DDX5 来增强 IL-1β 的表达，

从而促进 TANs 的招募以及胶质瘤细胞的增殖 [58]。

2.4　DCs
DCs 作为 APC 向 CTLs 提供共刺激信号并在

肿瘤免疫中发挥重要作用，但由于 DCs 成熟发生在

肿瘤内，而肿瘤内又存在免疫抑制效应，导致 DCs
难以诱导足够的抗肿瘤免疫效应 [59]。在肿瘤微环

境中，lncRNAs 与 DCs 相互作用可影响 DCs 的分

化成熟以及肿瘤细胞的迁移过程，如 LINC00963
在胃癌组织中的表达量与患者淋巴结转移明显相

关，其可通过竞争性结合 miR-612 从而抑制 DCs
分化成熟 [60]。

2.5　NK细胞

NK 细胞是一类在固有免疫反应中起重要作用

的淋巴细胞，其可通过释放炎症因子、调节 T 细胞

应答来激活适应性免疫反应 [61]。在肿瘤免疫反应过

程中，NK 细胞更多得是起到免疫监视作用，对肿

瘤具有更广泛的反应性，但特异性较低 [62]。LncRNA
作用于 NK 细胞可增强其杀伤功能，如在肝癌中，

GAS5 在 NK 细胞中显著下调，若过表达 GAS5 则

可通过影响 miR-544/RUNX3 轴来增强 IFNγ 的表达

以及 NK 细胞的杀伤能力 [63]。

2.6　NKT细胞

NKT 细胞作为一类同时表达 NK 细胞表面受

体以及 T 细胞表面受体的固有淋巴细胞 [64]，其与

肿瘤微环境中 lncRNAs 作用关系的研究较少。如

LINC00240 在宫颈癌中通过与 miR-124-3p 结合诱

导 STAT3 表达，从而抑制主要组织相容性复合物Ⅰ

链相关基因 A (major histocompatibility complex class Ⅰ 
chain-related protein A, MICA) 表达，进而抑制 NKT
细胞的细胞毒作用，表明 LINC00240 参与由 STAT3/ 
MICA 轴调节的 NKT 细胞耐受并起促瘤作用 [65]。
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3　应用前景及局限性

本文前两部分提及的诸多研究展示了肿瘤微环

境中的 lncRNAs 在临床上的潜在应用价值 ( 表 1)。
作为肿瘤生物标志物的 lncRNAs 可与临床病理因素

相结合共同为疾病进展以及相关治疗方案的选择提

供参考。作为潜在治疗靶点的 lncRNAs 可在不同方

面参与肿瘤免疫疗法，如其可联合免疫检查点分子

相关治疗并提升疗效，也可辅助过继免疫疗法来增

表1  LncRNAs对肿瘤微环境中多种免疫细胞的调节作用

lncRNA 免疫细胞 肿瘤类型 调节途径 免疫相关机制 临床意义 引文

Lnc-EGFR Treg 肝癌 EGFR 促进Treg增殖分化 促进肿瘤进展 [14]
Lnc-INSR Treg 儿童急性淋巴 INSR/PI3K/AKT 促进Treg分化成熟 潜在治疗靶点 [20]
      性白血病 
LINC-POU3F3 Treg 胃癌 TGFβ信号通路 促进Treg增殖 - [21]
SNHG1 Treg 乳腺癌 miR-448/IDO 促进Treg分化 - [22]
FENDRR Treg 肝癌 miR-423-5p/GADD45B 抑制Treg相关免疫因子 潜在治疗靶点 [24]
NEAT1 CTLs 肺癌 cGAS/STING/IFNβ 抑制CTLs增殖 与临床分期、淋巴结转 [28]
          移密切相关

NKILA CTLs 乳腺癌 NF-κB 调节AICD过程 参与过继疗法潜在可能性 [29]
LINC00473 CTLs 胰腺癌 miR-195-5P/PD-L1 抑制CTLs增殖 潜在生物标志物 [30]
MALAT1 CTLs 弥漫性大B细 miR-195/PD-L1 抑制CTLs增殖 可能提升免疫疗法有效性 [31]
      胞淋巴瘤         
KCNQ1OT1 CTLs 前列腺癌 miR-15a/PD L1 抑制CTLs增殖 潜在治疗靶点 [32]
SNHG14 CTLs 弥漫性大B细 miR-5590-3p/PD-L1 抑制CTLs增殖 可能提升免疫疗法有效性 [33]
      胞淋巴瘤         
GNAS-AS1 TAMs 非小细胞肺癌 miR-4319/NECAB3 促进M2型TAMs极化 与患者总体生存率负相关 [38]
NEAT1 TAMs 多发性骨髓瘤 miR-214/B7-H3/JAK2/ 促进M2型TAMs极化 潜在治疗靶点 [39]
     STAT3 
LINC00662 TAMs 肝癌 miR-15a/WNT3A/Wnt/ 促进M2型TAMs极化 潜在生物标志物 [40]
     β-catenin 
RP11-361F15.2 TAMs 骨肉瘤 miR-30c-5p/CPEB4 促进M2型TAMs极化 与患者预后不良相关 [41]
GNAS-AS1 TAMs 乳腺癌 miR-433-3p/GATA3 促进M2型TAMs极化 潜在治疗靶点 [42]
PCAT6 TAMs 胆管癌 miR-326/RohA 促进M2型TAMs极化 潜在治疗靶点 [43]
LIMT TAMs 卵巢癌 EGFR/ERK信号通路 促进M2型TAMs极化 潜在生标志物 [44]
LINC00514 TAMs 乳腺癌 STAT3/Jagged1/Notch 促进M2型TAMs极化 - [45]
       信号通路 
RPPH1 TAMs 结肠癌 TUBB3 促进M2型TAMs极化 潜在预后标志物 [46]
XIST TAMs 肺癌 TCF-4/IL-10/Arg-1/ 促进M2型TAMs极化 潜在治疗靶点 [47]
       CD163/IL-4 
HOTAIR TAMs 肝癌 CCL2 促进TAMs增殖 - [48]
LNMAT1 TAMs 胆囊癌 CCL2 促进TAMs激活与极化 潜在治疗靶点 [49]
HISLA TAMs 乳腺癌 PHD2/HIF-1α 促进肿瘤细胞抗凋亡 潜在治疗靶点 [50]
Lnc-C/EBPb MDSCs 结肠癌 C/EBPb 抑制MDSCs功能 - [51]
Pvt1 MDSCs 肺癌 Arg1 促进MDSCs发挥免疫 潜在治疗靶点 [54]
        抑制功能 
HOTAIRM1 MDSCs 肺腺癌 HOXA1/Arg1 抑制MDSCs发挥免疫 潜在治疗靶点 [55]
        抑制功能 
HOTTIP TANs 卵巢癌 STAT3/PD-L1 促进TANs表达PD-L1 潜在治疗靶点 [57]
LINC01116 TANs 胶质瘤 DDX5/IL-1β 促进TANs的招募 潜在治疗靶点 [58]
LINC00963 DCs 胃癌 miR-612/CDC5L 抑制DCs分化成熟 潜在治疗靶点 [60]
GAS5 NK 肝癌 miR-544/RUNX 促进NK细胞杀伤效应 潜在治疗靶点 [63]
LINC00240 NKT 宫颈癌 miR-124-3p/STAT3/MIC-A 抑制NKT细胞激活 - [65]
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强疗效，还可参与肿瘤微环境的重编程相关疗法从

而改变肿瘤微环境免疫抑制特性。而这些研究也存

在一定局限性，如 lncRNAs 作为非编码 RNA 相比

于编码 RNA 表达量更低，其对免疫细胞的间接影

响有限；如何保证其作为治疗靶点时，在肿瘤微环

境中作用于特定免疫细胞而又不影响其他免疫细

胞；部分研究存在应用人源细胞系接种裸鼠造模的

情况，此类模型所得出的研究结果还需要进一步

验证。

4　讨论

肿瘤微环境中的 lncRNAs 与各类免疫细胞相

互作用并影响免疫细胞比重及功能，进而影响肿瘤

微环境的免疫抑制特性，最终影响肿瘤进展甚至患

者预后。这类相互作用关系也为 lncRNAs 参与肿瘤

免疫疗法以及生物标志物相关研究提供了理论基础

及新思路。相信 lncRNAs 作为肿瘤免疫微环境中的

重要组成部分将释放更大潜力，进一步助力肿瘤免

疫疗法的研发与应用。
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