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LncRNA LINC01137 通过诱导 CD8+T 细胞耗竭促进 
非小细胞肺癌进展的机制研究

孙文泽 1，李守帅 2（1. 西安交通大学第一附属医院放疗科，西安  710061； 
2 . 西安市中心医院普外科，西安  710003）

摘　 要： 目 的　 研 究 长 链 非 编 码 RNA（long non-coding RNA, LncRNA） LINC01137 在 非 小 细 胞 肺 癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）免疫逃逸中的生物学功能及其潜在的调节机制。方法　采集 24 例健康志愿者和

24 例 NSCLC 患者血液样本，并收集 NSCLC 肿瘤组织和癌旁组织检测 LINC01137 水平。利用 Starbase 数据库预

测 LINC01137 与 miR-22-3p 的结合位点，荧光素酶报告基因分析进行验证。采用 A549 细胞来源的外泌体和 / 或 
sh-LINC01137 干扰序列转染 A549 细胞，检测细胞增殖和侵袭能力；收集转染后的细胞上清液培养 CD8+T 细胞，

检测 CD8+T 细胞耗竭标志物干扰素 -γ（interfereron-γ，IFN-γ）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、颗粒霉素 B（granzyme B）和白细胞介素 -2（interleukin-2，IL-2）水平，以及 PD-1+Tim3+CD8+T 细胞百

分比。采用外泌体和 / 或 miR-22-3p 模拟物（miR-22-3p mimic）转染 CD8+T 细胞，检测 PD-1 蛋白水平。结果　与

癌旁组织相比，NSCLC 肿瘤组织中 LINC01137 表达（3.357 ± 0.548 vs 1.011 ± 0.371）明显升高；与健康志愿者相

比，NSCLC 患者外周血 LINC01137 表达（3.216 ± 0.342 vs 1.007 ± 0.313）亦明显升高，差异具有统计学意义（t= 
-17.367，-17.147， 均 P<0.001）。 肿 瘤 组 织 LINC01137 表 达 与 外 周 血 中 LINC01137 表 达 呈 正 相 关（r=0.755，
P<0.05）。在 A549 细胞来源的外泌体中 LINC01137 显著富集。与 Exo+sh-NC 组相比，Exo+sh-LINC01137 组细胞活

力（65.852% ± 4.715% vs 100.153% ± 11.934%）及细胞侵袭（21.464% ± 3.481% vs 43.126% ± 1.447%）能力显著降

低，差异具有统计学意义（t=4.630，9.953，均 P<0.01）。NSCLC 患者外周血中 LINC01137 表达和 CD8+T 细胞百分

比呈负相关（r=-0.520，P ＜ 0.05）。与 Exo+sh-NC 组相比，Exo+sh-LINC01137 组 IFN-γ（3 865.314 ± 543.852 pg/
ml vs 1 786.971 ± 105.982 pg/ml），TNF-α（4 631.930 ± 510.715pg/ml vs 1 973.242 ± 379.623pg/ml），Granzyme B
（3 876.496 ± 312.438pg/ml vs 1 879.439 ± 287.584pg/ml）和 IL-2 mRNA 水平（3.286 ± 0.437 vs 1.015 ± 0.314）升

高，PD-1+Tim3+CD8+T 细胞百分比（7.680% ± 2.185% vs 18.952% ± 3.216%）降低，差异具有统计学意义（t=-6.497， 

-7.237，-8.146，-7.310，5.021， 均 P<0.01）。miR-22-3p 是 LINC01137 的 靶 基 因。 与 Exo+NC mimic 组 相 比，

Exo+miR-22-3p 组 PD-1 蛋 白 水 平（0.384 ± 0.087 vs 1.003 ± 0.147） 显 著 降 低， 差 异 有 统 计 学 意 义（t=6.277，
P<0.01）。结论　NSCLC 患 者 肿 瘤 组 织 及 外 周 血 中 LINC01137 表 达 显 著 上 调；NSCLC 细 胞 来 源 的 外 泌 体 中

LINC01137 通过靶向 CD8+T 细胞中 miR-22-3p 并抑制其表达，诱导 CD8+T 细胞耗竭，促进 NSCLC 细胞免疫逃逸。
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Abstract: Objective　To investigate the biological function of long non-coding RNA(LncRNA) LINC01137 in immune escape 
of non-small cell lung cancer (NSCLC) cells and its potential regulatory mechanisms. Methods　The blood samples of 24 
healthy volunteers and 24 NSCLC patients were collected. The tumor tissues and paracancerous tissues of 24 NSCLC patients 
were collected, and the levels of LINC01137 were detected. The binding sites of LINC01137 and miR-22-3p were predicted by 
Starbase database and verified by the luciferase reporter gene analysis. A549 cells were transfected with exosomes derived from 
A549 ce l l s  and/or  sh-LINC01137 in ter ference  sequence  to  de tec t  ce l l  p ro l i fe ra t ion  and  invas ion .  The 
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supernatant of A549 cells were collected to culture CD8+T cells, and the levels of CD8+T cell exhaustion markers, including 
interfereron-γ (IFN-γ), tumor necrosis factor-α (TNF-α), granzyme B and interleukin-2 (IL-2), and the percentage of PD-
1+Tim3+CD8+T cells were detected. CD8+T cells were transfected with exosomes and/or miR-22-3p mimics to detect the protein 
level of PD-1. Results　The expression of LINC01137 in tumor tissues of patients with NSCLC was increased compared with 
paracancerous tissues (3.357 ± 0.548 vs 1.011 ± 0.371), while the expression of LINC01137 in peripheral blood of patients 
with NSCLC was increased compared with healthy volunteers (3.216 ± 0.342 vs 1.007 ± 0.313), with statistically significant 
differences (t=-17.367, -17.147, all P<0.001). There was a positive correlation between the expression of LINC01137 in tumor 
tissue and peripheral blood (r=0.755, P<0.05). LINC01137 was significantly enriched in exosomes derived from A549 cells. 
Compared with Exo+sh-NC group, the cell viability (65.85% ± 4.71% vs 100.15% ± 11.93%) and cell invasion (21.46% ± 
3.48% vs 43.12% ± 1.44%) in Exo+sh-LINC01137 group were decreased, and the differences were statistically significant 
(t=4.630, 9.953, all P<0.01). The expression of LINC01137 in peripheral blood of NSCLC patients was negatively correlated 
with the percentage of CD8+T cells (r=-0.520, P<0.05). Compared with Exo+sh-NC group, the IFN-γ (3 865.31 ± 543.85 pg/
ml vs 1 786 ± 105.98 pg/ml), TNF-α (4 631.93 ± 510.71 pg/ml vs 1 973.24 ± 379.62 pg/ml), Granzyme B (3 876.49 ± 
312.43 pg/ml vs 1 879.43 ± 287.58 pg/ml), and IL-2 mRNA levels (3.286 ± 0.437 vs 1.015 ± 0.314) were increased, and the 
percentage of PD-1+Tim3+CD8+T cells (7.68% ± 2.18% vs 18.95% ± 3.21%) was decreased in Exo+sh-LINC01137 group, 
with statistical significances (t=-6.497, -7.237, -8.146, -7.310, 5.021, all P<0.01). Our results showed that miR-22-3p was the 
target gene of LINC01137. Compared with Exo+NC mimic group, the level of PD-1 protein in Exo+miR-22-3p group (0.384 ± 
0.087 vs 1.003 ± 0.147) was significantly decreased, and the difference was statistically significant (t=6.277, P<0.01). 
Conclusion　The expression of LINC01137 was significantly up-regulated in tumor tissues and plasma of NSCLC patients. 
Exosomes LINC01137 derived NSCLC cell induces CD8+T cell exhaustion by targeting miR-22-3p and inhibiting its expression, 
and thus promoting NSCLC cell immune escape.
Keywords: non-small cell lung cancer；LINC01137；exosomes；miR-22-3p；CD8+T cells

肺 癌 是 全 球 发 病 率 和 死 亡 率 最 高 的 恶 性 肿

瘤 之 一， 其 中 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）占 80%~85%[1]，中晚期患者治疗

预后较差 [2-3]。积极探索 NSCLC 发病分子机制，

寻找可靠且有价值的潜在分子诊断标志物，对于临

床诊断和治疗至关重要。长链非编码 RNA（long 
non-coding RNA，LncRNA）能够通过转录前和转

录后调节基因表达，影响肿瘤细胞的生物学功能，

在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用 [4-5]。LncRNA 
LINC01137 是近年研究发现的一种 LncRNA，研

究报道口腔鳞状细胞癌中抑制 LINC01137 表达后

显著抑制了肿瘤进展 [6]。LINC01137 与 NSCLC 肿

瘤免疫浸润密切相关 [7]，但其具体调节机制尚不清

楚。此外越来越多研究表明，外泌体中包含的蛋白

质， 微 小 RNA（microRNA，miRNA）和 LncRNA
可介导细胞间通讯，影响细胞外环境，调节肿瘤的

发生和进展 [8-10]。肿瘤细胞和免疫抑制亚群之间的

相互作用能够导致抗肿瘤免疫力耗尽和免疫治疗抵 
抗 [11]。故深入了解肿瘤细胞和免疫抑制肿瘤细胞之

间的通讯可能会促进癌症免疫治疗的进展。因此，

本 研 究 探 究 了 LINC01137 对 CD8+T 细 胞 耗 竭 和

NSCLC 细胞免疫逃逸的影响及可能机制，期望为

NSCLC免疫治疗靶标的开发提供可靠的参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2020 年 6 月 ~2022 年 8 月在

西安交通大学第一附属医院接受手术治疗的 24 例

NSCLC 患者作为病例组，男性 14 例，女性 10 例，

年龄 45~79（62.192± 12.034）岁。纳入标准：所

有患者术前未接受过化疗或放疗，均经病理诊断为

NSCLC，有明确的组织学依据；可行根治性手术切

除。排除标准：①小细胞肺癌；②术前评估存在广

泛的淋巴结转移、胸腔转移或远处转移者；③并发

其他重要脏器疾病、血液系统及免疫系统疾病；④

精神认知障碍者；⑤术前处于急性感染或肺结核活

动期；⑥存在其他部位的原发恶性肿瘤；⑦妊娠期

或哺乳期妇女。另选取同期体检的健康受试者 24 例

为对照组，男性 12 例，女性 12 例，年龄 45 ～ 76
（60.953±10.394） 岁， 病 例 组 和 对 照 组 基 线 资

料比较差异无统计学意义（χ2/t=0.336，0.382，均

P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准，并获得

所有患者或其家属的知情同意书。人非小细胞肺癌

细胞系（A549）购自中国科学院细胞库（中国上海），

在含有 10 g/dl 胎牛血清的 DMEM 培养液中培养。

1.2　试剂和仪器　DMEM 培养液、胎牛血清、青

霉素和链霉素（美国 Life Technologies 公司）；细

胞转染试剂 Lipofectamine 3000TM（美国 Invitrogen
公司）；Prime Script RT 反转录试剂盒（TaKaRa 公

司）；TRIzol 试剂（美国 Life Technologies 公司）；

miScript SYBR Green 荧光定量 PCR 试剂盒（德国

QIAGEN 公司）；RIPA 裂解缓冲液和 BCA 蛋白测
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定试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；Anti-
CD63，Anti-CD9，Anti-TSG101，Anti-PD-1，Anti-
GAPDH 和羊抗鼠 IgG 抗体（Abcam 公司）；ECL 化

学发光试剂盒（美国 Thermo Scientific 公司）；细 
胞计数试剂盒 -8（CCK-8，日本 Dojindo，Kumamoto 
公司）；sh-NC，sh-LINC01137，NC mimic 和 miR- 
22-3p mimic（ 中 国 上 海 GeneChem 公 司）；MK3
型酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；

Multizoom AZ100 型光学生物显微镜 [ 尼康仪器（上

海）有限公司 ]；Centrifuge5804R 型高速冷冻离心

机（德国 Eppendorf 公司）；Tanno 5200 型化学发

光凝胶成像仪（上海天能科技有限公司）；Spectra-
Maxi3x 型多功能酶标仪（美国 MD 公司）。

1.3 　方法

1.3.1　标本采集：收集 NSCLC 患者肿瘤组织和

邻近癌旁正常组织，-80℃储存备用。采集所有研

究对象清晨空腹静脉血 5 ml，3 000 r/min 离心 15 
min，分离血清，-20℃保存备用。

1.3.2　外泌体的分离和鉴定：待 A549 细胞达到

80% 汇合时，将培养液更换为无外泌体培养液，

48 h 后收集上清液，2 000 r/min 离心 30 min，通

过 0.22 μm 无菌过滤器过滤，10 000 r/min 超速离

心 70 min，去除残留 RNA，用 PBS 混合物稀释。

Western blot 检测外泌体特异性标记物 CD63，CD9
和 TSG101 蛋白表达。 
1.3.3　CD8+T 细 胞 分 离： 根 据 说 明 书， 采 用 人

CD8+T 细胞分离试剂盒从外周血中分离纯化 CD8+T
细胞，在 37℃含有 5ml/dl CO2 的潮湿培养箱中进行

培养。

1.3.4　 细 胞 转 染　 分 别 用 Exo，Exo+sh-NC 和

Exo+sh-LINC01137 转染 A549 细胞，用 Exo，Exo+ 
NC mimic 和 Exo+miR-22-3p mimic 转 染 CD8+T 细

胞，48 h 后收集细胞进行转染效率检测。

1.3.5　条件培养液制备：待转染后的 A549 细胞达

到 70% 汇合时，加入 10 ml 不含胎牛血清的培养液

培养 48 h，收集细胞悬液以 400 r/min 离心 10 min

以去除细胞，将上清液 5 000 r/min 离心 20 min 去

除细胞碎片，收集上清液作为条件培养液，培养

CD8+T 细胞 24 h，收集细胞检测细胞耗竭标志物。

1.3.6　CCK-8 法检测细胞增殖能力：收集各组细胞，

调整浓度为 2×103 个 /ml，接种至 96 孔板，37℃

含有 5ml/dl CO2 的培养箱中培养 48 h，加入 10 μl 
的 CCK-8 培养液培养 2 h，酶标仪检测各孔细胞

450 nm 处吸光度值（A 值）。细胞存活率 =A 处理组细

胞 /A 对照组细胞 ×100%。

1.3.7　Transwell 检测细胞侵袭能力：收集各组细

胞， 调 整 浓 度 为 1×105 个 /ml， 添 加 至 Transwell
小室的上室，下室加入 500 μl 含 10 g/dl 胎牛血清

的 DMEM 培养液，孵育 24 h，去除下室中含有迁

移或侵袭细胞的培养液，并在倒置光学显微镜下检

测细胞数量。

1.3.8　流式细胞术分析免疫细胞数量：使用 Countess 
自动细胞计数器计数细胞。先对样本进行淋巴细胞

的表面标记物染色后行细胞内染色。根据说明书

使用异藻蓝蛋白（Allophycocyanin，APC）抗小鼠

CD8a，亮紫 605 抗小鼠 Tim3，PE/Dazzle 594 抗小

鼠 CD279（PD-1）抗体进行标记。LIVE/DEAD 蓝

固定细胞染色试剂盒用作活性染料，在同种型对照

上评估非特异性结合水平。

1.3.9　双荧光素酶报告基因测定：使用 Starbase 数

据库检索 LINC01137 的下游靶点基因 miR-22-3p，

构建包含 miR-22-3p 结合位点的野生型或突变型

LINC01137 荧光素酶报告质粒，并分别与 miR-22-
3p 模拟物和 NC mimic 共转染到 A549 细胞中，根

据说明书在转染后 48 h 测量荧光值。

1.3.10　RT-qPCR 分析：使用 Trizol 试剂提取细胞

总 RNA，使用 Prime Script RT 试剂盒进行逆转录

为 cDNA，以此为模板配置 PCR 反应体系，进行实

时 PCR 分析，条件 95℃ 1min，95℃ 20s，56℃ 10s
和 72℃ 15s，30 个循环。引物序列见表 1，以 U6
和 GAPDH 作为内参，通过 2-ΔΔCt 法计算相对表达

水平。
表 1                                                     　　　　     RT-qPCR 引物序列

基因 Forward primer Reverse primer

LINC01137 5’-CAATGACTCGGCGGAATGTG-3’ 5’-ACCCAGGAGTGAGTGAAGGT-3’

IL-2 5’-CACCTGCTCTAAACAACTTCCTATC-3’ 5’-ACACAGCATATTATAGACAATAATA-3’

GAPDH 5’-GAGTCAACGGATTTGGTCGT-3’ 5’-AATGAAGGGGTCATTGATGG-3’

miR-22-3p 5’-GCGAAGCTGCCAGTTGAAG-3’ 5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3’

U6 5’-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3’ 5’-TTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’

1.3.11　Western blot 分析：用 RIPA 裂解液提取细胞

和组织中的总蛋白，通过 BCA 试剂盒检测蛋白浓

度，取 20 µg 蛋白样品进行十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰胺凝胶电泳，后转移到 PVDF 膜上，含 5 g/dl 脱
脂奶粉封闭 2 h，分别加入 Anti-CD63（1:1 000），

Anti-CD9（1:1 000），Anti-TSG101（1:1 000）， 



4 现代检验医学杂志　第 39 卷　第 2 期　2024 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 2, Mar. 2024

Anti-PD-1（1:1 000）和 Anti-GAPDH（1:1 000）一抗，

4℃孵育过夜，次日加入抗鼠 IgG 二抗（1:1 000）， 
室温孵育 2 h。使用 ECL 试剂盒检测蛋白信号，

Bio-Rad 软件检查蛋白条带的灰度值。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 进行统计分析，

所有实验重复三次，数据以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组之间差异性分析采用独立样本 t 检验，

多组之间差异性分析采用单因素方差分析；NSCLC
肿瘤组织和邻近癌旁正常组织差异比较采用配对 t
检验；相关性分析采用 Pearson 相关检验。P<0.05
为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　NSCLC 组织、外周血及外泌体中 LINC01137
表达比较　NSCLC 患者肿瘤组织的 LINC01137 表达

（3.357±0.548）明显高于癌旁组织（1.01±0.371），

外周血中的 LINC01137 表达（3.216±0.342）明显

高于健康志愿者外周血（1.007±0.313），差异具有

统 计 学 意 义（t=-17.367，-17.147， 均 P<0.001），

且肿瘤组织和外周血中 LINC01137 表达水平呈正相

关（r=0.755，P<0.05）。Western blot 检测显示，外

泌体中显著表达 CD63，CD9 和 TSG101 等标志蛋白

（图 1），表明外泌体分离成功。进一步分析发现，

与上清液（1.012±0.257）相比，分离的外泌体中

LINC01137（13.835±0.712）显著富集，差异具有统

计学意义（t=-82.989，P<0.001）。

图 1　Western blot 检测外泌体标志蛋白表达

2.2　干扰 LINC01137 对细胞增殖、侵袭的影响　RT-
qPCR 检测显示，Exo+sh-LINC01137 组中 LINC01137
表达水平（0.345±0.132）显著低于 Exo+sh-NC 组

（1.015±0.316），差异具有统计学意义（t=-3.389，

P<0.01），提示 sh-LINC01137 干扰细胞系构建成功。

细胞实验结果显示，与 Exo+sh-NC 组相比，Exo+sh-
LINC01137 组细胞增殖活力和侵袭能力显著降低，

差异具有统计学意义（均 P<0.01），见表 2。

表 2                                      干扰 LINC01137 对 NSCLC 细胞增殖、侵袭的影响 [（x±s）%]

项  目
Exo

t P
sh-NC sh-LINC0137

细胞增殖活力 100.153±11.934 65.852±4.715 4.630 <0.01

细胞侵袭率 43.126±1.447 21.464±3.481 9.953 <0.001

2.3　LINC01137 表达与 CD8+T 细胞百分比的相关

性　见表 3。NSCLC 患者外周血中 LINC01137 表

达水平与 CD8+T 细胞百分比呈负相关（r=-0.520，

P ＜ 0.05）。

2.4　干扰 LINC01137 对 CD8+T 细胞耗竭标志物的

影响　与 Exo+sh-NC 组相比，Exo+sh-LINC01137 组

IFN-γ，TNF-α，Granzyme B 含量和 IL-2 mRNA 水

平升高，PD-1+Tim3+CD8+T 细胞百分比降低，差异

具有统计学意义（均 P<0.01）。

表 3          　　　　　　　　    干扰 LINC01137 对 CD8+T 细胞耗竭标志物的影响（x±s）

项目
Exo

t P
sh-NC sh-LINC0137

IFN-γ（pg/ml） 1 786.971±105.982 3 865.314±543.852 -6.497 <0.01

TNF-α（pg/ml） 1 973.242±379.623 4 631.930±510.715 -7.237 <0.01

Granzyme B（pg/ml） 1 879.439±287.584 3 876.496±312.438 -8.146 <0.01

IL-2 mRNA 1.015±0.314 3.286±0.437 -7.310 <0.01

PD-1+Tim3+CD8+T 细胞（%） 18.952±3.216 7.680±2.185 5.021 <0.01

2.5　LINC01137 靶向下调 miR-22-3p 表达　 通 过

Starbase 数据库预测显示，miR-22-3p 与 LINC01137
存在有结合位点，见图 2。通过荧光素酶报告基

因 分 析 验 证 发 现，miR-22-3p mimic 显 著 降 低 了

LINC01137 野生型质粒荧光素酶活性，差异有统计

学意义（t=9.703，P<0.001），而对 LINC01137 突

变型质粒荧光素酶活性无明显影响，差异无统计学

意义（t=0.260，P>0.05），见表 4。以上结果提示

miR-22-3p 作为 LINC01137 的下游靶标，表达水平

受 LINC01137 负调控。
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图 2　miR-22-3p 与 LINC01137 的结合位点
表 4    miR-22-3p 与 LINC0113 靶向结合关系验证（x±s）

项 目 NC mimic 组 miR-22-3p mimic 组 t P

LINC01137-WT 1.005±0.086 0.456±0.047 9.703 ＜ 0.001

LINC01137-Mut 1.007±0.043 0.997±0.051 0.260 0.808

2.6　过表达 miR-22-3p 对 PD-1 蛋白表达的影响　Western 
blot 检 测 显 示， 与 Exo+NC mimic 组 相 比，Exo+ 
miR-22-3p 组免疫识别蛋白 PD-1 表达水平显著降低

（1.003±0.147 vs 0.384±0.087），差异具有统计

学意义（t=6.277，P ＜ 0.01），以上结果提示过表

达 miR-22-3p 可抑制 NSCLC 细胞免疫逃逸。

3　讨论

近 年 随 着 高 通 量 技 术 的 发 展， 越 来 越 多 的

LncRNAs 被发现，其生物学功能参与包括 X 染色

体失活、充当核亚结构的骨架、调节 mRNA 降解

和调节染色质重塑等过程 [12-13]。以宿主免疫反应为

中心的免疫疗法在 NSCLC 治疗方面具有广阔的前

景，不幸的是 NSCLC 的肿瘤微环境使得肿瘤在免

疫治疗期间能够逃避免疫攻击 [14]。目前 LncRNA
已被证明在癌症免疫调节中发挥重要作用，并可作

为免疫治疗靶点。

研究表明，多种 LncRNA 可调节肺癌的生物学

过程，是潜在的 NSCLC 免疫治疗靶点，例如，叉头

框 C1（FOXC1）介导的 LncRNA LINC00301 通过调

节低氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，

HIF1α）通路促进 NSCLC 的肿瘤进展并触发免疫

抑制微环境 [15]。LncRNA PCAT1 表达增加与 NSCLC
免疫细胞浸润呈负相关，其通过抑制环磷酸鸟苷 -
腺苷酸合成酶（cyclicGMP-AMP synthase，cGAS）

/ 干扰素基因刺激蛋白（interferon genes stimulating 
protein，STING）信号介导的 T 细胞激活，促进肿

瘤发生和免疫抑制 [16]。LncRNA SNHG12 通过与

人抗原 R（human antigen R，HuR）结合并增加程

序性细胞死亡受体配体 1（programmed cell death 
receptor ligand 1，PD-L1）和泛素特异性蛋白酶 8
（ubiquitin-specific protease 8，USP8）表达，促进

了 NSCLC 的免疫逃逸 [17]。近年 LINC01137 被报道

与肿瘤免疫敏感性相关，生物信息学分析发现肺腺

癌相关免疫敏感性治疗中 LINC01137 差异表达 [18]。

对 TCGA 数据库中 535 例肺腺癌和 502 例肺鳞状细

胞癌患者的数据分析发现，LINC01137 与患者不同

的肿瘤免疫细胞浸润相关，高 LINC01137 表达患

者预后不良 [7]。LINC01137 是肺癌预后和免疫治疗

的预测标志物 [19]，本研究中发现，NSCLC 组织及

外周血中 LINC01137 均表达上调，沉默其表达后

抑制了细胞的增殖和侵袭，而过表达 LINC01137 则

可诱导 CD8+T 细胞耗竭。目前关于 LINC01137 作

用机制的研究报道显示，LINC01137 通过海绵化含

WW 结构域的氧化还原酶（WW domain-containing 
oxidoreductase，WWOX）靶 向 miR-186-5p 促 进 膀

胱癌进展，作为一个癌基因在膀胱癌中发挥作用 [20]。 
原发性口腔鳞状细胞癌中 LINC01137 表达显著上

调，敲低其表达抑制了细胞增殖、迁移和侵袭，

LINC01137 过表达通过靶向抑制 miR-22-3p 促进了

细胞增殖、迁移和侵袭 [6]。以上报道与本研究结果

相一致，提示 LINC01137 可能作为一个癌基因在

NSCLC 进展中发挥作用。

相关研究表明，外泌体与癌症的发生和进展密

切相关，肿瘤细胞来源的外泌体被证实通过传递特

定的 RNA，包括 LncRNA，可影响受体细胞的功能，

参与肿瘤的发生、发展、转移和耐药性 [9, 21-22]。 
例如，肿瘤源性外泌体 LncRNA-SOX2OT 通过靶

向破骨细胞中的 miRNA-194-5p/Ras 相关 C3 肉毒

素 底 物 1（Ras related C3 botulinum toxin substrate 
1，RAC1） 信 号 轴， 促 进 NSCLC 骨 转 移 [23]。 外

泌 体 LncRNA LINC00662 通 过 调 节 miR-320d/E2F
转 录 因 子 1（E2F transcription factor 1，E2F1）

轴促进 NSCLC 进展 [24]。最新研究发现，肿瘤和

免疫细胞之间通过外泌体进行的串扰也会引起肿

瘤微环境免疫状态的重新编程，导致肿瘤免疫逃

逸和对免疫治疗的抵抗 [11]。GAO 等研究 [25] 也发

现， 外 泌 体 circZNF451 通 过 脆 性 X 染 色 体 相 关

基 因 1（fragile X-related 1，FXR1）/ E74 样 受 体

4（E74-like recrptor 4，ELF4）/ 干 扰 素 调 节 因 子

4(interferon regulatory factor 4，IRF4）轴诱导巨噬

细胞极化来重塑肿瘤免疫微环境，抑制肺腺癌的抗

PD-1 治疗。M1 巨噬细胞外泌体靶向白细胞介素 4
（interleukin-4，IL-4）受体促进 M1 极化，并通过

将肿瘤相关巨噬细胞重编程为 M1 样巨噬细胞来抑

制肿瘤生长 [26]。本研究发现，NSCLC 细胞来源的

外泌体中 LINC01137 显著富集，并且转染外泌体显

著促进了细胞的增殖和侵袭，沉默 LINC01137 则

得到相反的结果，提示 LINC01137 被外泌体包裹，

可能被输送到肿瘤微环境中调节肿瘤免疫反应，促

进 NSCLC 的肿瘤进展。

在肿瘤微环境中，外泌体可以在肿瘤细胞、免

疫细胞和基质细胞之间转移生物活性分子，以帮

助癌细胞逃避免疫监测和诱导免疫耐受 [22]。T 细

胞是免疫反应的主要成分，可引起持续的免疫反

应，T 细胞衰竭是癌症的特征之一 [27]。有报道显
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示，多种癌症患者的预后受 CD8+T 细胞活性影响，

CD8+T 细胞耗竭促进肿瘤进展 [28]。在 T 细胞耗竭

过程中，T 细胞经历独特的细胞和分子过程，表现

出效应器功能丧失、代谢惰性、自我更新能力减弱

和干性丧失以及表观遗传和转录重编程。免疫检查

点抑制受体 [ 例如 PD-1，细胞毒性 T 细胞相关蛋

白 -4（Cytotoxic T lymphocyte associate protein-4，

CTLA-4）] 的上调明显发生在 T 细胞耗竭过程中 [29]。

本 研 究 中，NSCLC 外 周 血 LINC01137 高 表 达 与

CD8+T 细胞百分比呈负相关，沉默 LINC01137 促

进了 CD8+T 细胞耗竭标志物的表达，减少 CD8+T
细胞耗竭表型 PD-1+Tim3+CD8+T 细胞百分比。研

究进一步通过 Starbase 在线数据库检索并证实 miR-
22-3p 是 LINC01137 的 潜 在 miRNA 靶 标， 推 断

LINC01137 在 NSCLC 中的调节作用可能通过靶向

抑制 miR-22-3p 来实现。miRNA 常被用作疾病诊

断标志，据报道显示血浆外泌体 Let-7b-5p，miR-
184 和 miR-22-3p 水平可以用于 NSCLC 诊断和耐

药预测 [30]。miR-22-3p 被发现在 NSCLC 中表达显

著 下 调，LncRNA NNT-AS1 通 过 调 控 miR-22-3p/ 
Yes 相关蛋白（Yes-associated protein 1，YAP1）轴

促进 NSCLC 进展 [31]。本研究发现，过表达 miR-
22-3p 显著抑制免疫识别蛋白 PD-1 表达。现有报道

表明 PD-1 高表达的 CD8+T 细胞的富集与癌症患者

较差的临床结果相关，因此揭示 T 细胞耗竭状态可

用于将免疫检查点阻断纳入辅助治疗策略 [32]。本研

究结果表明，miR-22-3p 是 NSCLC 的潜在抑癌基因，

通过抑制 PD-1 的表达阻断 NSCLC 细胞的免疫逃

逸，抑制肿瘤进展。

综上所述，NSCLC 组织及外周血中 LINC01137
表达显著上调，NSCLC 来源的外泌体 LINC01137
通过靶向 CD8+T 细胞中 miR-22-3p 抑制其表达，诱

导 CD8+T 细胞耗竭，促进 NSCLC 细胞免疫逃逸，

导致肿瘤进展。
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