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长链非编码 RNA 调控喉癌恶性生物学研究进展
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［摘要］　长链非编码 RNA 在喉癌发生发展中发挥关键作用。本文综述了长链非编码 RNA 通过表观遗传、转

录及转录后等多层次机制，调控喉癌细胞增殖、侵袭、转移及化疗耐药等恶性生物学行为的研究进展，并探讨其作

为潜在诊断标志物和治疗靶点的临床应用前景，为喉癌的精准诊疗提供新思路。
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喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一，其发病

率呈逐年上升趋势［1］。尽管手术、放疗及化疗等

综合治疗手段不断进步，但患者远期生存率仍不

理想，局部复发与远处转移是治疗失败的主要原

因［2］。因此，深入探索喉癌发生发展的分子机制，

寻找新的生物标志物与治疗靶点，具有重要的临

床意义。近年来，长链非编码 RNA （long non-
coding RNA，  lncRNA）作为一类长度超过 200 个

核苷酸、缺乏蛋白质编码能力的转录本，在肿瘤

研究领域受到广泛关注［3］。研究［4］表明， lncRNA
并非“转录噪声”，而是通过表观遗传调控、转录

及转录后调控等多种方式，在细胞增殖、凋亡、

侵袭转移及肿瘤微环境重塑等恶性生物学过程中

发挥关键的调控作用。在喉癌中，一系列异常表

达的 lncRNA 被相继发现，其通过复杂的分子网

络，参与调控包括无翅型 MMTV 整合位点家族成

员 （wingless-related integration site， Wnt）/β -连
环蛋白 （β -catenin signaling pathway， β -catenin）、

磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 （phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、核

因子 κB 在内的多条致癌或抑癌信号通路，深刻影

响喉癌的恶性表型。本文旨在系统综述 lncRNA 调

控喉癌细胞增殖、侵袭转移、凋亡抵抗、化疗耐

药及免疫逃逸等恶性生物学行为的最新研究进展，

以期为深入理解喉癌的发病机制及开发新的诊疗

策略提供理论依据。

1　lncRNA概述

lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸、缺乏

显著蛋白质编码能力的转录本。随着高通量测序

技术的进步，人们发现人类基因组中超过 80% 的

DNA 能够被转录，但其中编码蛋白质的序列仅占

约 2%， 绝 大 多 数 转 录 产 物 属 于 非 编 码 RNA。

lncRNA 正是这其中数量庞大且功能复杂的一员，

其 与 长 度 较 短 ［ 如 微 小 RNA （microRNA，

miRNA）、 小 干 扰 RNA （small interfering RNA，

siRNA］ 的非编码 RNA 共同构成了复杂的基因表

达调控网络［5］。

与信使 RNA 不同， lncRNA 通常不具有开放

阅读框，且序列保守性较低，但其表达常具有更

高的组织特异性与时空特异性［6］。 lncRNA 通过多

元化的分子机制在表观遗传、转录及转录后等多

个层面精确调控基因表达。其主要作用模式包括

作为信号分子，应答特定刺激、作为诱饵分子，

隔离  miRNAs 或蛋白质、作为引导分子，将染色

质修饰复合物招募至特定基因组位点，最后作为

支架分子，组装功能性的核糖核蛋白复合体［7］。

在癌症领域， lncRNA 已被证实是至关重要的

调控因子，通过影响细胞增殖、凋亡、侵袭、转

移以及肿瘤微环境重塑等过程，发挥原癌基因或

抑癌基因的功能［8］。因此，深入研究 lncRNA 在喉

癌等恶性肿瘤中的调控网络，对于揭示肿瘤发生

发展的新机制、发现潜在的生物标志物及治疗靶
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点具有重要科学价值与临床意义［5］。

2　LncRNA调控喉癌恶性生物学表型

在喉癌的发病机制研究中， lncRNA 作为一类

重要的调控分子，通过多种机制参与肿瘤的发生、

发展、转移及治疗抵抗，见表 1。

表 1　LncRNA调控喉癌恶性生物学作用

lncRNA

FLJ20021
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HOXC13-AS
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(另见 [18])

SBF2-AS1

表达

高表达

低表达

M2 巨噬细胞

外泌体递送

高表达(吸烟

患者)

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

高表达

低表达

低表达

高表达

高表达

低表达

功能类别

促 癌 ，RNA 稳 定 性 调

控，化疗耐药相关

抑癌，ceRNA

促 癌 ，外 泌 体 介 导 的

ceRNA，免疫调节

可能抑癌，m6A 相关，

预后良好标志

促癌，RNA 修饰与蛋白

结合，正反馈环路

促癌，转录调控，癌症

干细胞相关

促癌，表观遗传 (可能

与 PRC2 相关)

促癌，ceRNA，组蛋白

修饰

促癌，RNA 结合蛋白，

稳定 mRNA
抑癌，信号通路调控

促癌，RNA 结合蛋白，

稳定 mRNA
促癌，EMT 调控

促癌，ceRNA

促癌，ceRNA

促癌，ceRNA，代谢

调控

抑癌，表观遗传沉默

促癌，ceRNA

抑癌，等位基因表达

抑癌，表观遗传沉默

促癌，ceRNA，铁代谢

促癌，RNA 结合蛋白，

可变剪接

抑癌，ceRNA

主要调控机制与信号通路

稳定 CDK1 mRNA，抑制 ZBP1 介导的

PANoptosis
作为 ceRNA 吸附 miR-424-5p，上调

BTG2
作为 ceRNA 吸附 miR-485-5p，上调

IGF2BP2，稳定 PD-L1
调节细胞凋亡与增殖通路

WDR4/m7G 修 饰 增 强 稳 定 性 ，结 合

RBFOX2 形成正反馈环路

结合 E2F1，上调 HMGB3，增强癌症干细

胞特性

与 EZH2 表达负相关，可能通过 miR-630
间接调控

作为 ceRNA 吸附 miR-524-5p，上调

HDAC1，抑制 PTEN 乙酰化

结合 FUS 蛋白，稳定 TLR4 mRNA，激活

MYD88/IRAK1/TRAF6 通路

上调 PTEN，抑制 PI3K/AKT/mTOR
通路

结合 SRSF1，维持 EFNB2 mRNA 稳定性

调控 EMT 过程(上调 N-cadherin/
Vimentin，下调 E-cadherin)
作为 ceRNA 吸附 miR-654，影响 CDK2、
Bcl-2、MMPs等表达

作为 ceRNA 吸附 miR-613

作为 ceRNA 吸附 miR-26a，上调 TRPC3，
调控线粒体钙离子代谢

启 动 子 区 高 甲 基 化 致 表 达 沉 默 ，调 控

EMT 相关标志物

作为 ceRNA 吸附 miR-877-5p，上调

FOXP4
表达下调与 IGF1R 信号通路相关

调控 VEGFA/PI3K/AKT 通路与 EMT
过程

作为 ceRNA 吸附 miR-378g，上调 TFRC
结合 RBFOX2，调控 MENA 选择性剪接

(生成 MENAINVINV)

作为 ceRNA 吸附 miR-302b-3p，上调

TGFBR2，抑制 EMT

对喉癌恶性表型影响

增强顺铂耐药性、促进细胞

增殖

抑制增殖、迁移、侵袭，促进

凋亡

促进增殖、迁移、侵袭，增强

免疫逃逸

可能与较长生存期相关

促进增殖、侵袭、EMT

促进增殖、侵袭、自我更新

促进增殖、淋巴结转移

促进增殖、侵袭，抑制凋亡

促进增殖、迁移、体内成瘤

抑制增殖、迁移、侵袭，诱导

凋亡与细胞周期阻滞

促进增殖、迁移、侵袭

促进迁移、侵袭

促进增殖、迁移、侵袭，抑制

凋亡

促进增殖、迁移、侵袭，抑制

凋亡

促进细胞增殖

抑制增殖、迁移、侵袭，诱导

G0/G1 期阻滞

促进增殖、迁移、侵袭

可能抑制肿瘤进展

抑制增殖、迁移、侵袭，抑制

体内成瘤

促进增殖、侵袭、迁移

促进增殖、侵袭、EMT

抑制迁移、侵袭
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EZH2：zeste 基因增强子同源物 2（enhancer of zeste homolog 2）；FOXP4：叉头框 P4（forkhead box P4）；FUS：FUS RNA 结合蛋白（FUS RNA 
binding protein）；G0/G1：G0/G1 期（G0/G1 phase）；GAS5：生长停滞特异性 5（growth arrest specific 5）；H19：H19 印记母系表达转录本（H19 
imprinted maternally expressed transcript）；HDAC1：组蛋白去乙酰化酶 1（histone deacetylase 1）；HMGB3：高迁移率族蛋白 B3（high mobility 
group box 3）；HNF1A-AS1：HNF1A 反义 RNA 1（HNF1A antisense RNA 1）；HOXC13-AS：HOXC13 反义 RNA（HOXC13 antisense RNA）；

IGF1R：胰岛素样生长因子 1 受体（insulin like growth factor 1 receptor）； IGF2BP2：胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 2（insulin like growth 
factor 2 mRNA binding protein 2）；IRAIN：IGF1R 反义印记非蛋白质编码 RNA（IGF1R antisense imprinted non-protein coding RNA）；IRAK1：
白细胞介素 1 受体相关激酶 1（interleukin 1 receptor associated kinase 1）；KIF26B-AS1：KIF26B 反义 RNA 1（KIF26B antisense RNA 1）；m6A：

N6-甲 基 腺 苷（N6-methyladenosine）；m7G：N7-甲 基 鸟 苷（N7-methylguanosine）；MENA：哺 乳 动 物 Enabled 蛋 白（ENAH 基 因 产

物）（mammalian enabled（ENAH）；MIR600HG：MIR600 宿主基因（MIR600 host gene）；MMP-7：基质金属蛋白酶 7（matrix metalloproteinase 
7）；MMP-9：基 质 金 属 蛋 白 酶 9（matrix metalloproteinase 9）； MMPs：基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases）；mRNA：信 使

RNA（messenger RNA）； mTOR：雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mechanistic target of rapamycin kinase）；MYD88：MYD88 先 天 免 疫 信 号 转 导 适 配

器（MYD88 innate immune signal transduction adaptor）；cadherin：神经钙黏蛋白（neural cadherin）；NEAT1：核副斑组装转录本 1（nuclear 
paraspeckle assembly transcript 1）；PD-L1：程 序 性 细 胞 死 亡 配 体 1（programmed cell death 1 ligand 1）；PI3K：磷 脂 酰 肌 醇 3-激
酶（phosphoinositide 3-kinase）；PRC2：多梳抑制复合物 2（polycomb repressive complex 2）；PTEN：磷酸酶和张力蛋白同源物（phosphatase and 
tensin homolog）；RBFOX2：RNA 结 合 fox-1 同 源 物 2（RNA binding fox-1 homolog 2）；RP11-297P16. 3：RP11-297P16. 3 基 因（RP11-
297P16. 3（clone-based symbol）；SBF2-AS1：SBF2 反义 RNA 1（SBF2 antisense RNA 1）；SNHG16：小核仁 RNA 宿主基因 16（small nucleolar 
RNA host gene 16）；SOX2-OT：SOX2 重叠转录本（SOX2 overlapping transcript）；SRSF1：丝氨酸/精氨酸丰富剪接因子 1（serine and arginine 
rich splicing factor 1）；TFRC：转铁蛋白受体（transferrin receptor）；TGFBR2：转化生长因子 β 受体 2（transforming growth factor beta receptor 
2）；TLR4：Toll 样受体 4（Toll like receptor 4）；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TNF receptor associated factor 6）；TRPC3：瞬时受体电

位阳离子通道亚家族 C 成员 3（transient receptor potential cation channel subfamily C member 3）；VEGFA：血管内皮生长因子 A（vascular 
endothelial growth factor A）；Vimentin：波形蛋白（vimentin）； WDR4：WD 重复结构域 4（WD repeat domain 4）；ZBP1：Z-DNA 结合蛋白 1（Z-
DNA binding protein 1）；ZFAS1：ZNFX1 反义 RNA 1（ZNFX1 antisense RNA 1）

2.1　通过 ceRNA 机制调控喉癌进展　多数研究集

中于 lncRNA 通过 ceRNA 机制吸附 miRNA，解除

其对下游靶基因的抑制，从而影响喉癌细胞的增

殖、侵袭、转移及凋亡等过程。这一机制是当前

lncRNA 功能研究中最为常见的模式之一。例如，

lncRNA MIR600HG 在喉癌组织中表达下调，通过

吸附 miR-424-5p，解除其对肿瘤抑制基因 BTG2
的抑制作用，从而抑制喉癌细胞的增殖、迁移与

侵袭，并诱导凋亡［10］。类似地，NEAT1 通过结

合 miR-524-5p，上调组蛋白去乙酰化酶 HDAC1 的

表达，进而降低 PTEN 的乙酰化水平，激活 AKT
信号通路，促进肿瘤生长［16］。SOX2-OT 则通过吸

附 miR-654，影响细胞周期蛋白 （CDK2、 cyclin 
E1）、凋亡相关蛋白（Bcl-2、Bax）及 MMP 的表

达，从而调控喉癌细胞的增殖、凋亡与侵袭［21］。

此外，LINC00152 通过海绵吸附 miR-613，促进喉

鳞 状 细 胞 癌 （laryngeal squamous cell carcinoma，
LSCC）的增殖与迁移［22］；LncRNA DLX6-AS1 通

过 miR-26a/TRPC3 轴调控线粒体钙离子稳态与活

性氧产生，推动细胞增殖［23］；LncRNA SNHG16 
通 过 miR-877-5p/FOXP4 轴 促 进 LSCC 进 展［25］；

LINC00888 则通过 miR-378g/TFRC 轴增强肿瘤细

胞的增殖与侵袭能力［28］。这些研究共同表明，

ceRNA 机制是 lncRNA 调控喉癌基因表达网络的重

要方式，通过干扰 miRNA-mRNA 相互作用，间接

影响下游信号通路与细胞表型。

值 得 指 出 的 是 ， 部 分 研 究 虽 初 步 揭 示 了

ceRNA 机制，但尚未深入阐明下游靶基因的具体

功能或相关信号通路。例如， LINC00152/miR-
613 轴的下游靶基因仍未明确［22］，SOX2-OT/miR-
654 轴中 miR-654 的具体靶基因网络也未完全解

析［21］，这些均提示 ceRNA 调控网络的复杂性，未

来需结合多组学数据与实验验证进一步拓展。

2.2　通过与蛋白质相互作用调控信号通路与 RNA
稳定性　除了 ceRNA 机制，部分 lncRNA 通过直

接与蛋白质结合，影响其稳定性、修饰状态或功

能，进而调控下游信号通路或 RNA 代谢，在喉癌

进展中发挥关键作用。例如， lncRNA KIF26B-
AS1 通过结合 RNA 结合蛋白 FUS，增强 TLR4 
mRNA 的 稳 定 性 ， 激 活 TLR4/MYD88/IRAK1/
TRAF6 信号轴，从而促进喉癌的恶性进展［17］。类

似 地 ， lncRNA BBOX1-AS1 通 过 招 募 SRSF1 蛋

白，维持 EFNB2 mRNA 的稳定性，进而促进喉癌

细胞的增殖与侵袭［19］。ZFAS1 在多项研究中被揭

示具有多重调控功能：一方面，它通过结合并稳

定 RBFOX2 蛋白，调控 MENA 基因的选择性剪

接，促进 EMT 与肿瘤进展［29］；另一方面，它还与

WDR4/m7G 修饰形成正反馈环路，通过增强自身

稳定性进一步放大其致癌作用［13］。以上研究表明，

lncRNA 可通过充当“支架”或“适配器”分子，

调控 RNA 结合蛋白的活性或稳定性，进而影响下

游基因表达与细胞功能。此外，LINC00319 通过
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直接结合转录因子 E2F1，将其招募至 HMGB3 启

动子区域，上调 HMGB3 表达，从而增强喉癌细胞

的干细胞样特性与成瘤能力［14］。这一机制揭示了

lncRNA 在转录水平直接调控基因表达的能力，拓

展了其作用模式的范围。不过，这些研究中多数

仍缺乏对蛋白质相互作用结构域或具体结合位点

的精细解析，且临床样本验证不足，未来需结合

结构生物学与临床队列进一步深化机制研究。

2.3　通过表观遗传机制调控喉癌发生发展　表观

遗传调控是 lncRNA 影响基因表达的重要方式之

一，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰等。在喉癌

中，多个 lncRNA 的表达受表观遗传沉默调控，其

自身也可作为表观遗传调控因子影响下游基因表

达。例如，HNF1A-AS1 的表达受其启动子区 CpG
岛高甲基化抑制，去甲基化处理后其表达可恢复；

该 lncRNA 过表达能抑制 EMT 进程，发挥抑癌作

用［24］。类似地，LINC00886 也因启动子高甲基化

而表达沉默，其恢复表达可通过抑制 VEGFA/
PI3K/AKT 通路与 EMT 进程，抑制肿瘤生长［27］。

这些研究表明，DNA 甲基化是调控抑癌 lncRNA
表达的重要机制，且去甲基化药物可能具有治疗

潜力。

另一方面， lncRNA 也可作为表观遗传复合物

的招募因子。例如，H19 在 EBV 阳性喉癌中高表

达，并与组蛋白甲基转移酶 EZH2 的表达呈负相

关，提示其可能通过调控 EZH2 介导的组蛋白修饰

影响肿瘤进展［15］。不过，该研究尚未直接验证

H19 是否通过招募 EZH2 或其他染色质修饰复合物

调控基因沉默，机制仍待阐明。

此外，RNA 修饰如 m6A、m7G 修饰等也可影

响 lncRNA 的稳定性与功能。例如，WDR4 通过

m7G 修饰增强 ZFAS1 的稳定性，形成促癌正反馈

环 路［13］ ； 而 m6A 相 关 lncRNA 签 名 （ 如

LINC00528、SNHG12 等）在喉癌预后预测中显

示出潜在价值［12］。这些研究提示， lncRNA 与表观

遗传修饰之间存在双向调控关系，共同构成复杂

的基因表达调控网络。

2.4　通过外泌体递送与肿瘤微环境重塑影响喉癌

进展　近年研究［11］ 表明， lncRNA 可通过外泌体

在细胞间传递，影响肿瘤微环境中的免疫细胞功

能与细胞间通讯，从而调控喉癌的免疫逃逸与恶

性进展。典型例子是 HOXC13-AS，该 lncRNA 由

M2 型巨噬细胞来源的外泌体递送至喉癌细胞，通

过 ceRNA 机制吸附 miR-485-5p，上调 IGF2BP2 与

PD-L1 表达，抑制 T 细胞活性，促进免疫逃逸。

这一研究揭示了肿瘤微环境中免疫细胞与癌细胞

通过外泌体 lncRNA 进行“对话”的新机制，为免

疫治疗提供了新靶点。此外，m6A 相关 lncRNA 也

被发现可调控免疫细胞浸润与免疫检查点表达［12］，

提示 lncRNA 在重塑肿瘤免疫微环境中具有广泛作

用。不过，该类研究目前仍较少，且多依赖体外

或小鼠模型，缺乏临床样本中外泌体 lncRNA 与免

疫参数的系统关联分析，未来需结合液体活检与

多色免疫组化等技术进一步验证其临床意义。

2.5　通过调控细胞死亡方式与治疗抵抗影响喉癌

预后　LncRNA 在调控喉癌细胞死亡方式（如凋

亡、坏死性凋亡、焦亡等）及化疗抵抗中也发挥

重要作用，这与患者预后及治疗响应密切相关。

例如，FLJ20021 通过增强 CDK1 mRNA 稳定性，

抑制 ZBP1 依赖的泛凋亡（PANoptosis），从而促

进喉癌顺铂耐药［9］。泛凋亡一种整合焦亡、凋亡

与坏死性凋亡特征的细胞死亡方式，强调多种死

亡途径的协同调控［31］。该研究首次将 PANoptosis
概念引入喉癌耐药研究，为克服化疗抵抗提供了

新视角［9］。类似地，GAS5 通过抑制 PI3K/AKT/
mTOR 信号通路，增强细胞凋亡与周期阻滞，发

挥 抑 癌 作 用［18］； NEAT1 通 过 HDAC1/PTEN/
AKT 轴抑制凋亡［16］；SOX2-OT 通过调控凋亡相

关蛋白诱导细胞死亡［21］。这些研究表明， lncRNA
可通过调控多种细胞死亡通路影响喉癌细胞的存

活与治疗响应。值得注意的是，铁死亡作为一种

铁依赖的调节性细胞死亡方式，在肿瘤耐药中日

益受到关注。虽然本文未详细展开喉癌中铁死亡

相关 lncRNA 的研究，但已有提示其在肝癌耐药中

的作用，未来在喉癌中也可能存在类似机制，值

得进一步探索。

2.6　通过调控 EMT 与干细胞特性促进喉癌转移　

　EMT 是肿瘤细胞获得迁移与侵袭能力的关键过

程，多个 lncRNA 通过调控 EMT 相关标志物或转

录因子影响喉癌转移。例如，RP11-297P16. 3 敲低

后可上调 E-cadherin、下调 N-cadherin 与 Vimentin，
抑制 LSCC 细胞迁移与侵袭［20］；HNF1A-AS1 通

过 抑 制 Snail1、 Slug 等 转 录 因 子 抑 制 EMT ［24］；

SBF2-AS1 通 过 miR-302b-3p/TGFBR2 轴 抑 制

EMT 与转移［30］。这些研究突出了 lncRNA 在调控

喉癌细胞运动性与转移潜能中的作用。另一方面，

LINC00319 通 过 E2F1/HMGB3 轴 增 强 CD133 ⁺
CD144⁺肿瘤干细胞的自我更新与成瘤能力［14］，提

示 lncRNA 在维持肿瘤干细胞特性中亦扮演重要角

色。肿瘤干细胞是肿瘤复发与转移的根源，针对
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该类 lncRNA 的干预可能有助于消除肿瘤干细胞、

改善患者预后。

3　问题与展望

lncRNA 在喉癌发生发展中的调控作用日益清

晰，本文系统综述了多种 lncRNA 通过表观遗传、

转录及转录后等多层次机制，参与调控喉癌细胞

增殖、侵袭、转移、化疗耐药及免疫逃逸等恶性

生物学行为的研究进展。这些研究不仅揭示了

lncRNA 在喉癌中的关键功能，也为寻找新型生物

标志物和治疗靶点提供了重要线索。然而，目前

该领域仍存在若干亟待解决的核心问题：首先，

多数研究仍局限于细胞与动物模型，缺乏大规模、

多中心的临床样本验证， lncRNA 的临床转化路径

尚不明确；其次， lncRNA 作用机制复杂，往往涉

及多靶点、多通路交叉调控，其网络整体性及特

异性仍有待阐明；此外， lncRNA 在肿瘤微环境、

代谢重编程、治疗抵抗动态演变中的作用机制研

究仍较为初步，尤其是其在免疫调节、铁死亡等

新兴领域中的角色尚未充分挖掘。

值得指出的是，铁死亡作为一种铁依赖的脂

质过氧化驱动的调节性细胞死亡方式，近年来在

肿 瘤 治 疗 抵 抗 中 备 受 关 注 。 已 有 研 究 表 明 ，

lncRNA 可通过调控铁死亡关键分子或上游信号通

路影响肿瘤细胞对化疗、放疗及免疫治疗的敏感

性。尽管目前喉癌中铁死亡相关 lncRNA 的研究尚

属空白，但结合其他肿瘤（如肝癌、非小细胞肺

癌）的进展，可以推测 lncRNA 介导的铁死亡调控

网络在喉癌中也具有重要潜力。未来研究应系统

鉴定喉癌中差异表达的铁死亡相关 lncRNA，深入

解析其通过 ceRNA、蛋白质互作或表观遗传修饰

等方式调控铁死亡敏感性的分子机制，并探索其

在喉癌耐药、转移及复发中的功能。同时，结合

类器官、人源化小鼠模型及临床样本，评估靶向

铁死亡相关 lncRNA 联合传统治疗（如顺铂、放

疗）的协同抗肿瘤效应，有望为克服喉癌治疗抵

抗提供新策略。此外，铁死亡与免疫微环境的交

叉对话也值得关注，例如 lncRNA 可能通过外泌体

传递至免疫细胞，调控肿瘤相关巨噬细胞极化或 T
细胞功能，进而影响铁死亡依赖的免疫原性细胞

死亡。这些方向的突破将为喉癌的精准诊疗开辟

新的思路。

未来研究应进一步整合多组学数据与临床信

息，构建 lncRNA-靶点―表型之间的动态调控图

谱，并结合类器官、人源化小鼠模型等前沿技术，

增强研究的生理相关性与转化价值。同时，需要

深入解析 lncRNA 与 RNA 修饰、可变剪接、蛋白

质互作等层面的交叉对话，尤其关注其在肿瘤异

质性、耐药演变及免疫微环境重塑中的功能。在

转化医学方面，探索 lncRNA 作为液体活检标志物

或联合治疗靶点的可行性，并发展基于核酸药物

或小分子干预的新型治疗策略，将有助于推动喉

癌精准诊疗的实质性进展。通过跨学科协作与技

术创新， lncRNA 研究有望为喉癌的机制理解与临

床管理开辟新的路径。
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