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Abstract
Tumor-associated macrophages (TAMs) are an important 
part of the tumor microenvironment. They are distributed in 
tumor tissues and distant metastatic sites, and are related to 
tumor progression and prognosis. TAMs M2 can promote 
tumor biological processes such as tumor proliferation, 
invasion, and metastasis, and inhibit apoptosis, and are 
obviously related to the poor prognosis of tumor patients. In 
recent years, the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) 
in regulating the polarization of macrophages has gradually 
been revealed, which can affect the occurrence and 
development of tumors by adjusting the polarization of 
macrophages. Studies have shown that lncRNAs play an 
important role in the polarization process of gastric cancer 
macrophages. This article summarizes the related research 
reports, hoping to provide ideas for studies that interfere 
with the polarization process of TAMs to inhibit tumor 
progression.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, 
TAMs)是肿瘤微环境重要的组成部分, 其在肿瘤组织
和远处转移部位均有分布, 与肿瘤的进展和预后有
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关. M2型TAMs可促进肿瘤增殖、侵袭转移、抑制凋
亡等肿瘤生物学过程, 与肿瘤患者的不良预后明显相
关. 近年来, 长链非编码RNA (long non-coding RNAs, 
lncRNAs)调控巨噬细胞极化的作用逐渐被揭示, 其可
通过调控巨噬细胞极化方向来影响肿瘤的发生和发
展. 研究表明lncRNAs在胃癌巨噬细胞极化过程发挥
重要作用, 现就相关研究报道进行综述, 以期为干预
TAMs极化过程抑制胃癌进展的相关研究提供思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 巨噬细胞; 肿瘤微环境; 长链非编码RNA

核心提要: 近年来的研究发现长链非编码RNA (long non-
coding RNAs, lncRNAs)参与了巨噬细胞的极化过程, 影
响肿瘤的进展和预后. 本文就lncRNAs调控胃癌巨噬细胞

极化的研究进展进行了概括.

文献来源: 锁瑞洋, 王芝馀, 王健生, 张广健, 张佳. 长链非编码RNA调控胃

癌巨噬细胞极化研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1096-1101 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i19/1096.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i19.1096

0  引言

胃癌是一类消化系统的恶性肿瘤, 是全球第五大恶性肿

瘤, 也是全球癌症死亡相关的第二大原因[1]. 由于饮食习

惯、幽门螺杆菌感染率高等因素, 中国是胃癌的高发国

家, 尽管早期胃癌内镜下筛查已经取得了一定的效果, 
但是大约35%的胃癌发现时已发生远处转移, 且转移性

胃癌5年生存率仅为5%-20%[2,3]. 晚期肿瘤患者失去手术

机会, 目前晚期胃癌主要治疗方法包括放化疗、分子靶

向和免疫治疗, 截止目前仍未取得理想的效果. 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAMs)被认为

是肿瘤微环境的重要组成部分, 易受局部微环境信号

对其影响而发生极化. 长链非编码RNA (long non-coding 
RNA, lncRNAs)是广泛存在于机体内的一段超过200个
核苷酸的不编码蛋白质的RNA分子, 近年来的研究发现

其参与了巨噬细胞极化过程, 影响肿瘤的进展和预后. 
胃癌初期症状大多比较隐蔽, 很难早期诊断[4]. 因此寻找

其特异性的生物标志物并依据其开发新的诊断、治疗

方法对胃癌诊治具有重要意义. 

1  巨噬细胞极化

研究表示, 胃癌的侵袭和转移与肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)密切相关, 肿瘤与环境相互依存, 
相互影响[5]. TME指肿瘤生长的特殊环境, 由血管内皮细

胞、免疫细胞等一系列细胞构成, TAMs是其重要组成部

分, 是微环境中浸润数目最多的免疫细胞, 与肿瘤血管生

成和预后相关[6-8]. 研究表明, TAMs能促进多种肿瘤的发

生和[9]. 巨噬细胞具有明显的可塑性, 在不同的微环境信

号刺激下可改变自身形态和功能, 分化成不同的细胞群, 
即巨噬细胞极化. 根据活化状态, 主要将其分为经典激活

的巨噬细胞(classically activated macrophage, M1)和替代活

化巨噬细胞(alternatively activated macrophage, M2). M1和
M2型是巨噬细胞极化的两个极端类型, 二者可相互转化, 
正常时处于动态平衡之中, 局部M1和M2型巨噬细胞的动

态失衡将影响疾病的发生和发展[10-13]. 在肿瘤组织中能同

时发现M1和M2型巨噬细胞, M1型巨噬细胞可杀伤肿瘤

细胞, 抑制肿瘤血管和淋巴管生成. TAMs被认为是倾向于

M2型分化特异的巨噬细胞, 恶性肿瘤初始和发展的标志

之一就是巨噬细胞类型从M1型向M2型的极化[14,15]. 报道

显示, 阻断TAMs和肿瘤细胞之间的相互作用、抑制巨噬

细胞M2极化都可以防止肿瘤的发生和转移[16-19]. 因此, 巨
噬细胞极化机制的研究有望为肿瘤的治疗提供新靶点. 

2  长链非编码RNA及其调控巨噬细胞极化

人类基因组包含的大量核苷酸序列经过转录和翻译

后转化为蛋白质, 然而仅有大约2%的RNA可以编码蛋

白. 近年来发现剩余部分的RNA虽不编码蛋白质, 但在

细胞生物学功能中发挥重要作用, 这部分RNA被称为

非编码RNA (non-coding RNA, ncRNAs)[20]. 长度超过200
个核苷酸的非编码RNA被称为lncRNAs, 其广泛存在于

哺乳动物体内[21]. 根据lncRNAs在基因组上相对于蛋白

质编码基因的位置, 可将其分为正义链(sense)、反义链

(antisense)、双向链(bidirectional)、内含子间(intronic)和
基因间(intergenic)五种, 也可根据在细胞中分布的位置

分为核lncRNAs和细胞质lncRNAs, 并且可以根据各自

的位置来推断其具有的功能[22,23]. lncRNAs通过与大量

生物分子, 如RNA、DNA和蛋白质等相互作用, 对基因

表达的转录、转录后表观遗传调控来影响基因表达, 参
与细胞增殖、分化、凋亡等生命活动过程, 在恶性肿瘤

基因表达中发挥着重要调控作用[24-28]. 研究发现LncRNA 
HIF1A-AS2[29]和LncRNA GAPLINC[30]在胃癌细胞系中过

表达, lncRNAs的生物学功能和肿瘤的发生之间的关系

已经得到证实[31], 但是其具体的机制有待进一步的研究

和阐释. 目前的研究发现lncRNAs在固有免疫中发挥重

要的调控作用, 新近的一些研究提示lncRNAs调节巨噬

细胞极化过程参与疾病进展[32,33]. lncRNAs表达谱分析有

助于胃癌的诊断和预后判断, 可作为胃癌介入治疗的有

效靶点. 
以往针对lncRNAs的研究着眼于基因组印记、发

育过程和癌症, 但是越来越多的证据指向lncRNAs在巨
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噬细胞极化进程中发挥重要调控作用. 例如, 腺癌转移

相关转录本1 (long non-coding RNA metastasis-associated 
lung adenocarcinoma transcript 1, LncRNA MALAT1)抑
制M1极化过程[34,35]; 巨噬细胞M2极化调制物(LncRNA 
MM2P)促进了M2的极化[36], 乳腺癌脑转移蛋白(LncRNA 
BM)也参与了巨噬细胞的极化过程, 发挥促进M2极化的

作用, 这些研究提示LncRNAs参与了肿瘤微环境中巨噬

细胞极化的过程[37]. 研究发现, LINC00240通过miR-124-
3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移[38]. 胃癌局部微

环境中, lncRNAs通过调控转录因子, 进一步改变巨噬细

胞极化方向. 
尽管研究者一直致力于研究lncRNAs调控基因表

达的机制, 但是在表征决定巨噬细胞M2极化的功能性

lncRNAs方面的研究进展甚微. LINC00662促进M2极化

过程在肝癌中发挥癌基因的作用, 其可能通过ceRNA
机制竞争性结合miR-15a, miR-16、miR-107, 从而促进

WNT3A的分泌, 同时其也通过旁分泌途径激活Wnt/
β-catenim信号通路, 继而促进M2极化[39].

3  LncRNAs和肿瘤相关

大量的研究证明lncRNAs与包括胃癌在内的诸多肿瘤的

发生和发展有着密切的关联. 例如Sang等[40]人筛选发现

了LncRNA-CamK-A调控信号介导的肿瘤微环境的重塑, 
这一报道表明了lncRNAs对肿瘤微环境中Ca+依赖信号转

导途径的重要性, 可能会为人类提供一个肿瘤免疫治疗

的潜在靶点; Sun等[41]人报道了LncRNA GAS5抑制胶质小

细胞M2极化, 加剧脱髓鞘 , 因而GAS5有希望成为治疗脱

髓鞘疾病的一个靶点. 此外还有Chen等[42]报道的LncRNA 
LNMAT1通过CCL2依赖型巨噬细胞募集促进膀胱癌淋巴

转移, 以及Wang等[37]报道的JAK2结合长链非编码RNA促
进乳腺癌脑转移. 此外, 在卵巢癌[43], 肺癌[44]、食管癌[45]、

甲状腺癌[46,47]、肝癌[48]等多种肿瘤的发生、发展中均观

察到lncRNAs的身影. 
吴昊[49]在人的胃癌组织和癌旁组织中分离出的M2

型巨噬细胞中检测出LncRNA NR_028高表达, 敲低其

表达可以使肿瘤的转移和大小明显减弱, 表明其可能

促进胃癌的进展, CHI3L1和ARG1蛋白可能参与这一相

互作用的过程. Xie等[50]发现LncRNA ANCR过表达可下

调[51]Fox01抑制巨噬细胞向M1的极化, 促进胃癌细胞的

侵袭和转移. Nie等[52]人发现一条新的LncRNA-miRNA-
mRNA (H19-miR-29a-3p-COL1A2)轴可能参与巨噬细胞

极化过程, 为胃癌的治疗提供新的策略. 李燕等[53]人发

现胃癌细胞的LncRNA Hotair能够被巨噬细胞摄取, 并
且将其转化为癌症相关巨噬细胞, 表现出一定的促癌

特性, 这为胃癌的治疗提供新的可能的靶点. 此外, 黄自

坤等[51]在小鼠RAW264.7巨噬细胞实验中发现LncRNA-

cox2参与调控极化过程, 为针对以M1极化为靶点的相

关疾病诊治提供理论依据和实验依据. 蒋莉等[54]人报道

了LncRNA-MM2P可能通过转录因子STAT6的磷酸化水

平来调控巨噬细胞极化, 干扰其表达可抑制肿瘤生长. 
但有趣的是沉默此lncRNA, 对M2型巨噬细胞促肿瘤细

胞迁移能力无影响, 这提示通过靶向单一LncRNA来控

制肿瘤的效果可能不是很好. 越来越多的实验证据表明

lncRNAs在调控胃癌巨噬细胞极化方面有着重要的作

用. 从目前所得的结果来看, 通过阻断肿瘤巨噬细胞极

化过程来实现肿瘤的治疗是有希望的(图1). 尽管目前发

现了一些lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化的过程, 但是

完整的调节通路并没有揭示, 这有待解决(表1). 
此外, 关于lncRNAs在胃癌中的其他调节通路的研

究也取得了诸多的进展. 如Kong等[55]人报道了一种新的

LncRNA ZFPM2-AS1通过稳定迁移抑制因子(migration 
inhibition factor, MIF)减弱p53通路(ZFPM2-AS1/MIF/p53
轴), 促进癌症的发生. Li等[38]的报道表明LINC00240通过

miR-124-3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移. 喻大

军等[56]的报道显示, LncRNA NEAT1在胃癌中可能通过

调控miR-103a/STAMBPL1轴改变胃癌细胞增殖及侵袭

能力. 诸多的研究表明了lncRNAs在肿瘤发生和发展中

的重要作用, 有望通过其作为靶点进行诊断和治疗. 

4  长链非编码RNA在胃癌的临床应用

大多数胃癌患者发现时已经处于晚期, 失去了手术根

治的机会, 放化疗、免疫治疗等方式疗效有限, 因此

迫切需要寻找胃癌早期生物标志物. 越来越多的证据

表明, 胃癌患者血清标本lncRNAs表达谱不同于健康

者. lncRNAs在血浆中以高度稳定的形式被检测到, 有
作为胃癌早期肿瘤标志物的巨大潜力. Arita等[57]发现

胃癌患者血浆H19水平高于正常、术后可降低[58]. 血浆

中lncRNAs FAM49B-AS、GUSBP11和CTDHUT组合

也有很大潜力成为胃癌诊断无创性生物标志物[59,60]. 此
外, 肿瘤预后的预测和评估是肿瘤诊治中的另一个要

点. CASC19高表达患者的生存率明显低于低表达者, 
CASC19被认为是进展期胃癌患者总生存率的独立预

后因素[61]. lncRNA NEAT1的过表达程度与临床分期、

组织学类型、远处转移或淋巴转移呈正相关. 单因素和

多因素分析均显示NEAT1的过表达是胃癌患者预后不

良的独立因素[62]. 循环中CASC19和lncRNA NEAT1均可

能成为胃癌患者新的预后标志物. 此外, 胃癌患者血清

LncRNA CUDR 等的异常表达, 为使用lncRNAs作为胃

癌潜在肿瘤标志物进行诊断和预后提供依据[63]. 尽管近

年来胃癌患者的5年生存率有所提升, 但是还未达到理

想水平. 因此, 筛选新的胃癌标记物用于早期诊断和干

预对改善患者预后至关重要. 此外, 胃癌中Hotair表达上
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调与肿瘤大小、晚期病理分期、转移和患者低生存率

等相关, 也可以作为患者预后不良的标志物[64,65]. 因此

lncRNAs在胃癌的诊断、治疗以及评估预后等方面的价

值应当引起人们的注意. 

5  展望

胃癌是一种异质性疾病, 尽管幽门螺杆菌的控制显著改

善了胃癌的发病现状, 但是进展期和转移性胃癌的治疗

现状仍不能令人满意. 目前, 许多新的治疗方式和新的

诊治靶点的研究正在进行当中. 肿瘤微环境对胃癌的异

质性有一定作用, 而作为微环境中主要的成分, TAMs的
研究无疑是胃癌诊治的重点. 现有的RT-PCR、LncRNA
微阵列等LncRNA筛选技术的进步为相关研究提供了

巨大的便利, 但是临床需要更加简捷的技术来筛选相关

的lncRNAs, 以期为相关研究提供大容量的临床数据和

更加有力的证据. 尽管目前已有诸多研究着眼于胃癌和

lncRNAs信号通路的研究, 并且已有了大量的成果. 但是

对于lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化方面的研究不多, 
少量的结果也并未很好的揭示相关通路的全貌, 离将其

作为靶点进行治疗还有一定的距离, 期待后期有更多的

研究. 下一步除了继续筛选可作为肿瘤标志物的单个或

者组合lncRNA外, 应该有相当一部分工作集中于筛选与

M2型巨噬细胞极化相关的lncRNA, 并且要回答其如何

影响巨噬细胞极化过程, 从而寻求治疗靶点. 并且从现

有研究来看, 多个lncRNA参与这一调控过程, 寻找共同

路径或各路径交集对相关的治疗研究有深远意义. 相信

lncRNAs相关的研究将能够为胃癌的精准化诊断、治疗

提供新的靶点.  
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