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长链非编码 &'(在抗肿瘤药物耐药中
的研究进展
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摘 要!长链非编码
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$是一类长度大于
!"".3

的非编码
&'(

"

因其缺乏开放阅读框"故不具备编码蛋白质的功能%

,.0&'(

通过操纵肿瘤耐药相关基因&调
节相关信号通路等多种机制改变肿瘤细胞对化疗药物的敏感度" 调控肿瘤耐药的发生和发
展% 对肿瘤细胞耐药相关性

,.0&'(

作用机制关系进行总结"并探寻耐药相关标志物及开发
逆转剂有重大临床意义% 全文总结了

,.0&'(

与肿瘤细胞耐药性密切相关的研究进展"介绍
了

,.0&'(

参与肿瘤耐药的机制以及对不同肿瘤耐药性的影响"为提高化疗药物敏感性以及
逆转肿瘤细胞的耐药性提供参考依据%
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长链非编码
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$是一类长度大于
!"".3

的非编码
&'(

" 因其缺

乏开放阅读框 " 故不具备编码蛋白质的功能 %

,.0&'(

可在染色体修饰&转录以及转录后水平广泛

地对基因表达进行调控" 并且通过灭活肿瘤抑制因

子或激活癌基因参与肿瘤的发生 *

)75

+

%

,.0&'(

表达

异常可通过靶向调控药物外排泵分子& 凋亡调节蛋

白等不同途径介导肿瘤耐药性 " 对异常表达的

,.0&'(

进行干预可改变肿瘤的耐药行为 " 提示

,.0&'(

在介导和调控肿瘤耐药的过程中起重要作

用% 因此"寻找与耐药性相关
,.0&'(

及其调控耐药

的分子机制将助于提高临床有效率" 并为探索肿瘤

耐药理论开辟新的研究领域%

,.0&'(

参与肿瘤耐药

性的机制较为复杂" 可以通过改变肿瘤细胞内药物

浓度&细胞周期改变&细胞凋亡异常&上皮细胞
7

间

质转化
S AX23JA,2D,!YA<A.0J[YD, 3@D.<232-.

"

MRLT

等方

式诱导肿瘤细胞耐药%

综

述
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参与肿瘤耐药的机制

!"!

细胞内药物浓度改变相关的
,*4<;=

与肿瘤

耐药性

肿瘤药物耐药性最突出的特征是肿瘤细胞内药

物蓄积减少!外排增多!使得细胞内的药物浓度不足

以产生细胞毒作用"

./+*5

等#

>

$通过
<?@AB.<

检测

乳腺癌耐药细胞中
,*4CC%8D

%

E0<!8$$+

和
F<B#E<;=

表达水平!结果显示
F<B#

与
,*4CC%#D E<;=

表达

水平在乳腺癌细胞中呈正相关!

,*4 CC%#D

通过调控

F0<!#$$+GF<B8

信号通路从而导致多药耐药的发

生"

H(

等 #

%

$研究发现
,*4<;= IJ=.=?8

可以作为

海绵分子吸附在
E0<!KL8

表面! 通过调控耐药相关

蛋白
=I.I8

表达促进奥沙利铂对胃癌的耐药性"也

有文献报道 #

L

$

,*4<;= M?N#BK

通过激活
E0<!!CLG

=I.I#

信号通路导致乳腺癌中紫杉醇耐药" 此外!

=*

等 #

O

$发现
,*4<;= M3PQ!!=R#

在膀胱癌细胞高

表达!

M3PQ!!=R#

通过竞争性结合
E0<!#>K

!形成内

源性竞争性
<;= S4'ET1U0*5 1*V'51*'(2 <;=

!

41<!

;=W

!上调耐药相关蛋白
=I..K

表达!从而介导多

药耐药"

!"#

细胞周期相关
,*4<;=

与肿瘤耐药性

恶性肿瘤发生发展通常表现为细胞周期异常%

细胞周期调控机制紊乱以及肿瘤细胞的无限增殖"

P(

等#

D

$研究发现!在结直肠癌细胞中!

,*4<;=F=J=?8

上调导致停滞于
X8

期细胞数量减少!

F=J=?8

通

过竞争性结合
E0<!8>%

!调控
E0<!8>%GR3P$

通路从

而促进肿瘤细胞增殖% 侵袭和迁移" 另有研究发现

,*4<;= ,04QYRB

表达上调!增加了结直肠癌细胞的

Q;=

损伤反应以及扰乱细胞周期进程!增强细胞凋

亡抗性 #

$

$

"

J0(

等 #
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$研究发现!与肺癌细胞
=%>$

相

比 ! 耐 顺 铂 肺 癌 细 胞
=%>$GQQB

中
,*4<;=

=ZCC8O$L

表达增加!敲低
=ZCC8O$L

明显上调细胞

周期蛋白
464,0* .S..;.W

表达!并且抑制细胞周期

依赖性激酶
8S.QZ8W

表达!增加了肺癌细胞对顺铂

的抗性"

J0

等#

88

$研究表明
,*4<;= Y.=8

可与
E0<!

8D+

竞争性结合形成
41<;=

! 上调
E0<!8D+

表达水

平!增加乳腺癌细胞对他莫昔芬敏感性!抑制
E0<!

8D+

表达水平! 可使乳腺癌细胞停滞于
XCGX8

期的

细胞数量减少!凋亡减少!产生耐药"

!"$

细胞凋亡相关
,*4<;=

与肿瘤耐药性

肿瘤细胞诱导的
Q;=

损伤能激活多种细胞凋

亡信号转导途径! 如果转导途径被异常激活或被抑

制时! 细胞就会表现出对化疗药物的抵抗和凋亡抑

制" 研究发现#

8!

$

!与亲代食管鳞癌细胞相比!耐吉非

替尼食管鳞癌细胞中
,*4<;= B=<?8

表达上调!敲

除
,*4<;= B=<?8

显著性促进吉非替尼诱导的晚期

食管鳞癌细胞凋亡!

B=<?8

作为
41<;=

能够竞争

性与
E0<!8!$

结合!进而上调抗凋亡蛋白
I4,!!

表达!

导致吉非替尼耐药"

./1*

等#
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$研究还发现!

,*4<;=

N[M8=!=R!

通过促进高迁移率族
=8

&

NFX=8

'表达

进而抑制肿瘤抑制蛋白
T%K

转录活性! 细胞凋亡能

力降低!导致膀胱癌中顺铂耐药"

M+*

等 #

8>

$研究表

明!在结直肠癌细胞中上调
,*4<;= B9?8

表达增加

了丝氨酸
G

苏氨酸蛋白激酶
E?3<

和凋亡调节因子

I4,!

的表达水平!抑制凋亡!导致多药耐药的发生"

敲除
B9?8

!抑制
I4,!

表达!肿瘤细胞凋亡百分比增

加!细胞活力减低!同时逆转其多药耐药"

!"% \F?

相关
,*4<;=

与肿瘤耐药性

上皮细胞
@

间质转化
S1T0U/1,0+,!E121*4/6E+,

U)+*20U0'*

!

\F?W

是指上皮表型的细胞转化成为间充

质细胞!具备运动性以挣脱细胞间黏附!侵袭到其他

部位的过程"已有研究证实获得
\F?

表型的肿瘤细

胞对化疗药物具有抵抗性!导致凋亡抵抗能力增强!

,*4<;=

参与调控
\F?

相关信号通路中关键基因表

达并参与肿瘤耐药性的形成"

X+'

等 #

8%

$研究发现

,*4!Q];.!N8!>

在胰腺癌细胞中充当海绵吸附于

E0<!8>%

!促进
\F?

形成和肿瘤干细胞亚群
S.R.W

异

质性这一过程导致吉西他滨耐药" 也有研究显示敲

减
,*4<;= N8$

提高了乳腺癌细胞中他莫西芬敏感

性!沉默
N8$

抑制了他莫昔芬耐药乳腺癌细胞
H*U

通路和
\F?

#

8L

$

"

F+

等#

8O

$研究发现敲减
,*4<;= F\XK

可增加胰腺癌细胞增殖!促进细胞迁移和侵袭!诱导

上皮
@

间充质转化! 增强球囊形成能力和肿瘤干细

胞亚群
S.R.W

异质性!并降低了吉西他滨的化学敏感

性"

! ,*4<;=

对不同肿瘤耐药性的影响

近年来
,*4<;=

一直是肿瘤领域的研究热点!

越来越多研究也更加关注不同癌种中
,*4<;=

的变

化情况! 希望能为逆转抗肿瘤药物耐药提供可靠的

证据" 研究表明
,*4<;=

的几种表达模式! 如
N3!

$$L
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HC-+T) *G!J< :@,E&.2@' C\./@.' (.'(1/ AX

J)+= ?@)!>X>3J1.E> %!G&9P/P9/.(@& H1E.2P(1&&9&./ (./(@'P?. A%

!"#$% & '"()%* +*,- *%./.0"()% *%$"0%+ $()123.

-+T)

"

M4)WX!T->

"

<+*:)

和
4]->

! 在人类肺癌和

胃癌中表达异常# 与肿瘤细胞耐药相关的
&'()*+

及其调控靶点
3

通路如
-.R&1 >

所示$

456 &'()*+

在乳腺癌耐药中的作用

雌激素受体%

S)

&阳性乳腺癌的发展主要依赖

对雌激素的生长刺激! 抗激素疗法是
S)

阳性乳腺

癌主要临床治疗方法$

F.P

等 '

>B

(研究发现!

&'()*+

H>$

表达水平在亲代乳腺癌细胞系和他莫昔芬耐药

细胞系中均可调控细胞增殖!敲减
H>$

促进他莫昔

芬耐药细胞的细胞凋亡! 抑制细胞增殖从而逆转耐

药$

^91

等'

>O

(发现!与原发癌组织相比!他莫昔芬耐

药乳腺癌组织中
&'()*+ HC-+T)

表达显著性上

调! 沉默
HC-+T)

抑制了他莫昔芬耐药细胞的增

殖$ 另外!也有研究发现 '

>$

(沉默
&'()*+!)C)

明显

上调
?@)!!K%

表达! 从而增强了乳腺癌细胞对他莫

昔芬的敏感性$ 此外!

:5.'0

等'

X

(研究表明!

&'( KK%>O

通过调控乳腺癌中
U@)!>$$.QU)4>

信号通路而导

致多药耐药的发生$

=@

等'

!K

(研究报道
&'()*+ F+M%

在耐曲妥珠单抗乳腺癌细胞中表达降低!

F+M%

作

为
?@)!!>

的
(1)*+

通过调控
?-C)Q4-S*

通路促

进曲妥珠单抗耐药的发生$ 这些发现对于
&'()*+

参

与乳腺癌耐药性提供了新的见解! 识别更多
&'()*+

为治疗化疗耐药的乳腺癌患者提供潜在靶点至关重

要$

784 &'()*+

在胃癌耐药中的作用

不同
&'()*+

在胃癌中的表达是失衡的!

&'()*+

异常表达与肿瘤发生" 转移和耐药性有着密切的关

系$

_5P9

等'

!>

(报道!

&'()*+!8BALO%

作为
?@)!X!!.

的
(1)*+

! 通过阻断
?@)!X!!.

对心肌细胞增强因

子
!!8

的依赖性抑制促进阿霉素耐药$

=.'

等'

!!

(研究

表明沉默
&'()*+ +*)T=

抑制
U8)>

和
U)4>

表达

从而降低胃癌细胞多药耐药的发生$

_5.'0

等'

!A

(在

胃癌细胞体外实验中研究发现
&'()*+ FHS->

过

表达下调促凋亡蛋白
<.D

表达! 并且上调抗凋亡蛋

白
<(&!!

"

U8)>

"

U)4>

表达! 从而促进胃癌细胞的

增殖!导致顺铂化疗耐药性$

`9

等 '

%

(证实
&'()*+

<=+:+->

作为
?@)!AB>

的
(1)*+

上调耐药相关蛋

白
+<:<>

的表达!从而促进胃癌奥沙利铂耐药的发

生$ 同样!沉默
&'()*+ 8BALO%

抑制胃癌细胞系的

增殖"迁移和侵袭!增强了胃癌细胞对阿霉素诱导的

细胞凋亡的敏感性$

H9

等'

!X

(发现与亲代细胞相比!

具有化学抗性的胃癌细胞
&'()*+ U+=+->

表达水

平高!

U+=+->

作为
?@)!!AR!AE

的
(1)*+

! 减弱了

?@)!!AR!AE

对自噬相关因子
+-F>!

的抑制作用!导

致胃癌细胞发生化学诱导的自噬和耐药 $ 下调

U+=+->

的表达促进胃癌耐药细胞系凋亡! 逆转多

$$L
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药耐药! 因此"

,*4<;= >=?=@8

可能在胃癌中成为

治疗新靶点!

!"# ,*4<;=

在肺癌耐药中的作用

基于铂类药物化疗一直是肺腺癌治疗的主要方

案!

?0(

等#

8"

$研究发现"

,*4<;= =A""8B$C

在
=%D$E

FFG

中高表达" 敲低
=A""8B$C

明显促进细胞凋亡

相关因子细胞周期蛋白
464,0* . H..;.I

表达"促进

细胞凋亡! 另有研究表明"

,*4<;= @G%J@K8

通过调

控
L0<!8M+EG@N;

信号增强非小细胞肺癌细胞顺铂

敏感性#

!%

$

! 此外"

.+0

等#

!C

$发现
,*4<;= ;;@!=O#

通

过介导
>=GAEO,(5

信号通路使顺铂在非小细胞肺

癌中产生耐药! 研究发现
,*4<;=!>=?=@#

通过激

活
O@=@J

通路进而上调
><G#

和
>F<#

表达"促进

肺癌顺铂耐药#

!B

$

!

P(

等#

!M

$在表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂
Q1R0S1)L+, 5)'TU/ -+4U') )141RU')U6!

)'20*1 V0*1+21 0*/0W0U')

"

NKX<!@AYZ

耐药的肺腺癌细

胞系中发现有
8DBC

条
,*4<;=

表达异常"实时定量

G.<

检测了
B

种
,*4<;=

表达水平!功能分析表明"

一些
,*4<;=

可能通过顺式或反式调节蛋白编码基

因参与
NKX<!@AY

耐药相关的生物通路" 进一步说

明
,*4<;=2

可以作为逆转
NKX<!@AY

抗性的生物标

志物!

P+*5

等 #

!$

$报道在吉非替尼耐药的肺腺癌细

胞株中 "

,*4<;= O;[K%

表达显著性下调 " 上调

O;[K%

表达水平则通过调控
L0<!JBBE.=OG8

信号

通路提高吉非替尼化疗敏感性! 此外"

P(

等#

J"

$证实

沉默
,*4""CJ%!""8

表达可抑制
=VU

活性提高肺癌细

胞
[..M!B!M!8

对吉非替尼敏感性!

!"$ ,*4<;=

在膀胱癌耐药中的作用

吉西他滨联合顺铂被批准用于转移性尿路上皮

癌! 但大多数患者最终因治疗敏感性差而导致疾病

复发!

=*

等 #

B

$发现膀胱癌细胞系
@!D

中
,*4<;=

X3\F!!=O8

过表达导致吉西他滨耐药"

X3\F!!=O8

通过竞争性结合
L0<!8DJ

" 调控
L0<!8DJE=]..J

通

路从而介导多药耐药!

^/+*5

等#

J#

$发现
,*4<;= K=O%

作为一种肿瘤抑制基因" 抑制膀胱癌细胞的恶性增

殖和化疗耐药"

,*4<;= K=O%

表达上调可能增强多

柔比星的化疗敏感性"

,*4<;= K=O%

通过调控抗凋

亡蛋白
]4,!!

表达进而促进细胞凋亡"

K=O%E]4,!!

可能作为逆转膀胱癌患者化疗耐药的潜在靶点! 此

外"

./1*

等 #

#J

$研究表明上调
,*4<;= [YX#=!=O!

促

进了
[YX#!

和
[>K=#

表达"抑制
R%J

家族蛋白依

赖性凋亡通路"从而促进膀胱癌顺铂耐药发展!

X1*5

等#

J!

$发现通过下调基质金属蛋白酶
Q>>GZ!

和
>>G$

表达促进
,*4<;= >NKJ

过表达"从而抑制膀胱癌细

胞的迁移和侵袭"增强了顺铂的化疗敏感性!

!"% ,*4<;=

在其他肿瘤耐药中的作用

K+'

等#

#%

$研究发现
,*4<;= F_;.![#!D

作为
L0<!

#D%

的
41<;=

上调其靶基因
>>GJ

%

34UD

%

?0*!M

%

;+*'5

%

O'`!

%

^N]#

表达" 从而促进胰腺癌细胞对吉

西他滨耐药&也有研究发现#

$

$下调
,*4<;= ,0*4FaOG

表达水平使细胞增殖降低"促进结肠癌细胞凋亡!研

究报道
,*4<;=!<><G

通过调控
&=A!EO@=@J

信号

通路增强胶质瘤细胞对替莫唑胺敏感性#

JJ

$

!

3b12

等#

JD

$

验证了
,*4<;= [3@=Y<

高表达增加了卵巢癌患者

对铂类药物耐药"

[3@=Y<

表达异常可以持续修复

铂类药物造成的
F;=

损伤" 并激活
;X!"]

信号传

导! 此外" 在
%!X(

治疗的肝癌细胞中" 研究显示

,*4<;= A<=?

被发现是一种新的
A1,4/

样环氧氯

丙胺相关蛋白
#QA1+R#

'关键调控因子"可介导肝癌

细胞对
%!X(

的耐药性 #

J%

$

!

A<=?EL0<!#D#EA1+R#

轴

有望成为肝癌细胞中克服
%!X(

耐药性的潜在治疗

靶点!

c(

等#

JC

$发现外泌体通过
,*4=<O<

吸附
L0<!

JDEL0<DD$

表面形成
41<;=

" 促进受体酪氨酸激酶

=\?

和癌基因
4!>N@

的表达"从而在肾癌中诱导舒

尼替尼耐药" 认为
,*4=<O<

或
=\?E4!>N@

抑制剂

可能作为肾癌治疗中具有可治愈的潜力靶点!

J

展 望

多种
,*4<;=

在化疗敏感性和耐药性细胞中表

达不同"其中大多数与化学抗性正相关"通过调节基

因表达可直接或间接影响化疗疗效!但迄今为止"人

们对于肿瘤细胞内
,*4<;=

调控机制的认识仍存在

许多局限性"如
,*4<;=

数量比例%作用机制%结合

位点等!因此"需要更多的研究来鉴定与癌细胞耐药

性相关
,*4<;=

" 并阐明其功能和分子机制 "使

,*4<;=

在研究肿瘤细胞耐药的生物学中发挥重要

作用!
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查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"
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周内!请将以下文件邮寄至编辑部%
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