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［摘要］　 癌易感性候选基因９（ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃａｎｄｉｄａｔｅ９，ＣＡＳＣ９）是一种新型的长链非编码ＲＮＡ，最先在食管
鳞状细胞癌中被发现。很多研究发现 ＣＡＳＣ９在食管癌、口腔癌、肺癌、乳腺癌、胃癌及卵巢癌等多种肿瘤中表达上
调，起着促癌基因的作用，并且与肿瘤患者的不良预后密切相关。ＣＡＳＣ９是目前研究的热点，有望成为一种新的恶
性肿瘤诊断及预后预测的标志物和恶性肿瘤治疗的新靶点。本文综述了近年有关ＣＡＳＣ９在恶性肿瘤中的作用及相
关机制的研究，以期为ＣＡＳＣ９在恶性肿瘤中的深入研究提供参考。
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　　癌症是一类严重威胁人类健康的疾病。调查显
示２０１８年全球新增约１８１０万例癌症病例，约９６０
万例癌症死亡病例，全球面临严重的癌症负担［１］。

研究表明癌症的发生与化学、物理、生物及遗传因素

有关。随着基因测序和分子生物学技术的发展，发

现长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）
的异常表达在恶性肿瘤的发生发展中起重要作用。

ＬｎｃＲＮＡ是一类长度超过２００ｎｔ，且不编码蛋白质的
ＲＮＡ［２］。ＬｎｃＲＮＡ通过调节各种信号通路从而影响
恶性肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移、能量代谢及

血管形成，在恶性肿瘤的发生发展中发挥重要作

用［３４］。癌易感性候选基因 ９（ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ９，ＣＡＳＣ９）是近年发现的一种新型 ｌｎ
ｃＲＮＡ，本文对 ＣＡＳＣ９在恶性肿瘤中的作用及相关
机制的研究进展作一综述。

１　ＣＡＳＣ９概述

ＣＡＳＣ９最初由Ｃａｏ等［５］在食管鳞癌中发现，位

于人类８号染色体８ｑ２１．１３。ＣＡＳＣ９在多种恶性肿
瘤中高表达，其可能通过影响组蛋白修饰、染色质重

塑和参与转录后水平调控等途径促进恶性肿瘤的发

生发展［６７］。大量研究表明上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在癌症的发展及远
处转移中发挥重要作用。在食管鳞癌中已证实

ＣＡＳＣ９与 ＥＭＴ之间为正向调节，表现为干扰
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ＣＡＳＣ９的表达后Ｅ钙粘蛋白表达上调，波形蛋白和
纤连蛋白下调［８］。研究表明 ｌｎｃＲＮＡｓ可作为 ｍｉＲ
ＮＡｓ的海绵，调节 ｍｉＲＮＡｓ及其下游基因的表
达［９１０］。Ｚｈａｎｇ等［１１］的研究表明 ＣＡＳＣ９作为内源
性的ｍｉＲＮＡｓ海绵，与 ｍｉＲ７５８３ｐ特异性的结合，
使ｍｉＲ７５８３ｐ的表达下调，下调的ｍｉＲ７５８３ｐ使转
化生长因子 β２激活，从而促进癌细胞的增殖和转
移。ＣＡＳＣ９在食管癌、口腔癌、肺癌、乳腺癌、胃癌
及卵巢癌等多种肿瘤中高表达，可促进肿瘤细胞增

殖、侵袭和迁移，抑制其凋亡，并且与恶性肿瘤患者

的不良预后密切相关。高表达 ＣＡＳＣ９的食管鳞癌
患者总生存期和无病生存期更短［８］，而高表达

ＣＡＳＣ９的口腔鳞癌患者累积生存率更低［１２］。因此，

ＣＡＳＣ９有望成为一种新的恶性肿瘤诊断及预测预
后的标志物和恶性肿瘤治疗的新靶点。

２　ＣＡＳＣ９与恶性肿瘤

２．１　ＣＡＳＣ９与食管鳞癌
食管癌是常见的消化道恶性肿瘤，以鳞癌为主。

早期食管癌无特异性的临床表现，因此多数食管癌

患者发现时已处于进展期，导致其预后差。因此，寻

找食管癌的特异性筛查指标及新的治疗靶点显得尤

为重要。有研究表明 ＬＡＭＣ２是整合素通路中的关
键分子，其表达可促进癌细胞的侵袭和迁移能

力［１３］。Ｌｉａｎｇ等［７］发现 ＣＡＳＣ９在食管癌细胞核内
与ＣＲＥＢ结合蛋白（ＣＲＥＢｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）结
合，使ＣＢＰ富集在ＬＡＭＣ２的启动子区，调节组蛋白
乙酰化，促进 ＬＡＭＣ２表达，激活 ＦＡＫＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路，从而促进癌细胞迁移；ＣＡＳＣ９的表达与食
管鳞癌患者ＴＮＭ分期、淋巴结转移及总生存期密切
相关。Ｇａｏ等［８］发现高表达 ＣＡＳＣ９的食管鳞癌患
者ＴＮＭ分期和临床分期更晚，更容易发生淋巴结转
移，总生存期和无病生存期更短；通过Ｃｏｘ回归分析
发现ＣＡＳＣ９可作为总生存期和无病生存期的独立
预后指标；细胞实验表明 ＣＡＳＣ９通过调节 ＥＭＴ促
进癌细胞（Ｅｃａ１０９）侵袭和迁移。研究发现抑制程
序性细胞死亡因子 ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，
ＰＤＣＤ４）的表达可促进细胞周期Ｇ１／Ｓ转变［１４］。Ｗｕ
等［１５］发现高表达ＣＡＳＣ９的食管鳞癌患者肿瘤直径
更大、ＴＮＭ分期更晚及总生存期更短；高表达的
ＣＡＳＣ９促进 Ｚｅｓｔｅ同系物 ２的增强子（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆ
ｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）在 ＰＤＣＤ４启动子区富集，抑
制ＰＤＣＤ４表达，促进细胞周期 Ｇ１／Ｓ转变，从而促
进癌细胞（ＫＹＳＥ１５０和 ＫＹＳＥ４５０）增殖。这些研究

结果表明，ＣＡＳＣ９可通过调节细胞周期相关分子、
ＦＡＫＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路及 ＥＭＴ，促进食管鳞状细
胞癌的发生发展。

２．２　ＣＡＳＣ９与口腔癌
口腔癌是头颈部常见的恶性肿瘤，以鳞状细胞

癌为主。由于解剖位置的特殊性，手术切除肿瘤难

度较大，术后容易复发，因此口腔癌的预后较差。寻

找新的诊断指标及治疗的新靶点有望提高口腔癌患

者预后。方正月等［１２］发现高表达 ＣＡＳＣ９的口腔鳞
癌患者肿瘤直径更大、更容易发生淋巴结转移、临床

分期更晚、累积生存率更低；细胞实验表明高表达的

ＣＡＳＣ９通过激活ＦＡＫＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路促进癌细
胞（ＳＣＣ１５）的增殖和迁移。研究发现 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路是调节细胞自噬和凋亡的重要通路，可影

响细胞的存活，并且在恶性肿瘤的形成过程中起重

要作用［１６１７］。Ｙａｎｇ等［１８］发现过表达的 ＣＡＳＣ９可
通过调节 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路抑制口腔癌细胞
（ＳＣＣ１５和ＣＡＬ２７）的自噬和凋亡；还发现ＣＡＳＣ９的
表达与口腔癌患者的肿瘤大小、临床分期、淋巴结转

移及总生存期显著相关。上述学者的研究结果表

明，口腔癌细胞中高表达的 ＣＡＳＣ９可通过调节
ＦＡＫＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进细胞增
殖和迁移。

２．３　ＣＡＳＣ９与肺癌
肺癌是我国发病率最高的恶性肿瘤之一，肺癌

患者预后差，５年生存率约为２０％。因此，寻找新的
治疗靶点显得十分重要。有研究发现缺氧诱导因

子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＨＩＦ
１α）可通过调节多种信号通路从而参与恶性肿瘤的
侵袭和迁移［１９２０］。Ｊｉｎ等［２１］发现 ＣＡＳＣ９与 ＨＩＦ１α
之间形成正反馈回路从而促进肺癌细胞（９５Ｄ和
Ａ５４９）的增殖、侵袭和迁移。Ｇａｏ等［２２］通过生物信

息学分析发现ＣＡＳＣ９的表达与肺鳞癌患者的性别、
临床分期、远处转移及淋巴结转移有相关性；体外实

验发现干扰肺癌细胞（ＬＵＳＣ和 Ｈ２２６）中 ＣＡＳＣ９的
表达可抑制细胞活力和增殖。另一研究发现

ＣＡＳＣ９在非小细胞肺癌中高表达，干扰肺癌细胞中
ＣＡＳＣ９的表达后可增强细胞对靶向药物吉非替尼
的敏感性［２３］。

２．４　ＣＡＳＣ９与乳腺癌
乳腺癌是女性患者中最常见的恶性肿瘤之一。

乳腺癌的发病率逐年增加，严重威胁女性健康。乳

腺癌的发生机制仍未完全阐明，因此，深入研究乳腺

癌发生机制对于乳腺癌的诊断和治疗十分重要。研
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究表明检查点激酶１（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，ＣＨＫ１）不
仅可以调节细胞周期进程［２４］，还可促进恶性肿瘤发

生［２５］。Ｓｈａｏ等［２６］发现 ＣＡＳＣ９竞争性的与 ｍｉＲ
１９５／４９７簇结合后使 ＣＨＫ１表达上调，从而促进乳
腺癌的发生。有研究表明ＥＨＺ２可促进恶性肿瘤的
发生［２７］。Ｊｉａｎｇ等［２８］发现 ＣＡＳＣ９在耐药的乳腺癌
细胞株（ＭＣＦ７／ＤＯＸ）中高表达，ＣＡＳＣ９通过富集
ＥＨＺ２从而促进 ＭＣＦ７／ＤＯＸ细胞的增殖、迁移及对
化疗的耐药性。

２．５　ＣＡＳＣ９与胃癌
胃癌是消化系统中最常见的恶性肿瘤，尽管对

胃癌的治疗手段有了明显进步，但其远期预后仍然

很差。有研究表明ＢＭＩ１可通过调节凋亡相关蛋白
从而影响胃癌细胞的凋亡［２９］。Ｆａｎｇ等［３０］发现

ＣＡＳＣ９通过正向调节ＢＭＩ１影响凋亡相关蛋白的表
达从而影响胃癌细胞（ＳＧＣ７９０１和 ＭＫＮ４５）的凋
亡；还发现高表达 ＣＡＳＣ９的胃癌患者 ＴＮＭ分期更
晚，更容易发生淋巴结转移。Ｓｈａｎｇ等［３１］发现

ＣＡＳＣ９在胃癌组织、胃癌细胞株及耐药胃癌细胞株
中高表达，高表达ＣＡＳＣ９的患者肿瘤的侵袭深度更
深、分化程度更低，更容易发生淋巴结转移；ＣＡＳＣ９
还可通过调节多药耐药基因１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
１，ＭＤＲ１）蛋白的表达从而影响耐药胃癌细胞株
（ＢＧＣ８２３／ＤＲ和 ＳＧＣ７９０１／ＤＲ）对紫杉醇和阿霉素
的敏感性，但具体机制尚未阐明，有待深入研究。

２．６　ＣＡＳＣ９与其他恶性肿瘤
很多研究发现 ＣＡＳＣ９在多种恶性肿瘤中异常

表达，并且在恶性肿瘤的发生发展中发挥重要作用。

Ｓｕ等［３２］发现高表达的 ＣＡＳＣ９可增强 ＨＩＦ１α的稳
定性，稳定的 ＨＩＦ１α可触发其下游靶基因的表达，
从而促进鼻咽癌细胞的糖代谢和增殖。Ｈｕ等［３３］发

现高表达 ＣＡＳＣ９的卵巢癌患者 ＦＩＧＯ分期更晚，更
容易发生淋巴结转移，总生存率和无进展生存率更

低；ＣＡＳＣ９在卵巢癌细胞（ＳＫＯＶ３和 Ａ２７８０）中可作
为竞争性内源 ＲＮＡ与 ｍｉＲ７５８３ｐ结合，抑制 ｍｉＲ
７５８３ｐ表达，从而促进 ＬｉｎｓｅｖｅｎＡ表达，最终促进
细胞增殖、侵袭和迁移。Ｃｈｅｎ等［３４］发现高表达

ＣＡＳＣ９的甲状腺乳头状癌患者肿瘤直径更大、更容
易发生淋巴结转移、ＴＮＭ分期更晚；ＣＡＳＣ９可直接
与ｍｉＲ４８８３ｐ结合，抑制其表达，从而促进去整合
素金属蛋白酶 ９（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄａｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ
９，ＡＤＡＭ９）表达，过表达的 ＡＤＡＭ９激活 ＥＧＦＲＡｋｔ
信号通路，最终促进甲状腺乳头状癌细胞（ＴＰＣ１和
ＢＣＰＡＰ）的增殖、侵袭和迁移。Ｌｉｕ等［３５］发现

ＣＡＳＣ９可直接与 ｍｉＲ５１９ｄ结合，抑制其表达，从而
促进信号转导子与转录激活子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）表达，高表达
的ＳＴＡＴ３又可促进 ＣＡＳＣ９表达，形成 ＣＡＳＣ９／ｍｉＲ
５１９ｄ／ＳＴＡＴ３正反馈回路，最终促进胶质瘤细胞
（Ｕ８７和Ｕ２５１）的发生发展。

３　小结与展望

ＣＡＳＣ９在多种恶性肿瘤中高表达，通过调节各
种信号通路从而促进恶性肿瘤的发生发展，起着促

癌基因的作用。但目前有关 ＣＡＳＣ９与恶性肿瘤关
系的研究大部分集中在细胞功能实验研究以及调节

某些基因的表达，ＣＡＳＣ９导致恶性肿瘤发生发展的
具体机制仍有待进一步研究。ＣＡＳＣ９作为一种新
的ｌｎｃＲＮＡ，随着研究的深入，其与恶性肿瘤的关系
将逐渐被揭晓，有望成为潜在的恶性肿瘤早期诊断

和预测预后的生物标志物及治疗新靶点。
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