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长链非编码 ＲＮＡ靶向调控自噬对结直肠癌化学治疗敏感性的影响
研究进展

常　宇，胡云峰，苏亚妮，侯慧娜
（延安大学附属医院放射治疗科，陕西　延安　７１６０００）

摘要：　结直肠癌（ＣＲＣ）是最常见的消化道肿瘤之一，其主要治疗方式包括手术、放射治疗、化学治疗等。ＣＲＣ
对化学治疗药物产生抗性是影响ＣＲＣ化学治疗疗效的主要因素之一。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）可在表观遗传水
平、转录水平和转录后水平调控基因的表达，其功能的失调与恶性肿瘤的发生、发展密切相关。自噬是一种高度保守

的过程，有助于维持适当的癌症微环境，能对饥饿和缺氧等环境变化产生反应，及时清除体内破损的细胞器、损坏的

蛋白等有害成分，为机体提供能量。抑制自噬可以增强ＣＲＣ化学治疗或某些靶向药物的治疗效果。ＬｎｃＲＮＡ可通过
不同机制调控肿瘤细胞的自噬水平。本文就ｌｎｃＲＮＡ调控自噬的机制及其在ＣＲＣ化学治疗耐药中的作用研究进展进
行综述，以期为化学治疗耐药的ＣＲＣ患者的治疗提供新的治疗策略及潜在治疗靶点。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是最常见的
消化道肿瘤之一，其发病率居恶性肿瘤的第 ２
位［１３］。化学治疗是目前治疗 ＣＲＣ的主要方法之
一，其在很大程度上延长了ＣＲＣ患者的生存期。但
是，随着ＣＲＣ对多种化学治疗药物产生耐受，导致
部分ＣＲＣ患者化学治疗失败。因此，了解化学治疗

耐药的机制对提高 ＣＲＣ患者化学治疗的有效性至
关重要。自噬是一种高度保守的过程，有助于维持

适当的癌症微环境，能对饥饿和缺氧等环境变化产

生反应，及时清除体内破损的细胞器、损坏的蛋白等

有害成分，为机体提供能量。在 ＣＲＣ发生、发展过
程中，自噬可以促进肿瘤细胞的生存或癌细胞死亡，

其主要取决于肿瘤的类型、ＣＲＣ的分期分化程度及
代谢微环境［４５］。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）可在表观遗传水平、转录水平和转录
后水平调控基因的表达，其功能的失调与恶性肿瘤

的发生、发展密切相关［６］。研究证实，ｌｎｃＲＮＡ在
ＣＲＣ癌细胞中异常表达，且其异常表达可对ＣＲＣ的
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侵袭、迁移及化学治疗耐药性有一定影响［７］。同时，

有研究表明，ｌｎｃＲＮＡ可通过调控自噬抑制ＣＲＣ癌细
胞凋亡，进而使 ＣＲＣ对化学治疗药物产生耐药［８］。

本文就ｌｎｃＲＮＡ调控自噬的机制及其在ＣＲＣ化学治疗
耐药中的作用研究进展进行综述，以期为 ＣＲＣ患者
的治疗提供新的治疗策略及潜在的治疗靶点。

１　ＬｎｃＲＮＡ与自噬

１．１　ＬｎｃＲＮＡ的功能及其与化学治疗药物敏感性
的关系　ＬｎｃＲＮＡ是指长度超过２００个核苷酸的非
编码ＲＮＡ，其不直接参与基因编码与蛋白质的合
成，但可在ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质多种分子水平上通
过作为支架、诱饵、信号和向导或通过基因靶向、顺

式或反式调节等多种机制参与调控基因的表达。

ｌｎｃＲＮＡ在过去被认为没有功能，是基因组中的“噪
音”，但是，最近发现ｌｎｃＲＮＡ存在多种生物学功能，
如在癌症中调控上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、血管生成、肿瘤细胞
的侵袭和转移等。此外，越来越多的证据表明，

ｌｎｃＲＮＡ与药物的敏感性有一定关系。与绝大多数
基因转录产物一样，ｌｎｃＲＮＡ是类似 ｍＲＮＡ的转录
产物，可位于细胞核或细胞质内，位于细胞核内的

ｌｎｃＲＮＡ可通过调控转录及表观遗传来调控相关基
因的表达；在细胞质中，ｌｎｃＲＮＡ具有 ｍＲＮＡ翻译增
强子、蛋白复合物支架、作为微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）海绵和保护ｍＲＮＡ等功能［８］。近几年研究

发现，ｌｎｃＲＮＡ与恶性肿瘤的增殖、分化、凋亡、侵袭
和转移密切相关，ｌｎｃＲＮＡ在癌细胞中的异常表达与
肿瘤细胞对化学治疗药物的耐药也有一定关

系［９１１］。研究报道，许多ｌｎｃＲＮＡ通过竞争性内源性
ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）机制，竞
争性占据 ｍｉＲＮＡ的共享结合序列，从而通过隔离
ｍｉＲＮＡ并改变其下游靶基因的表达来调节肿瘤细胞
对药物的敏感性［９］。ＹＩＲＥＮ等［１０］研 究报道，

ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１为ｍｉＲ２３ｂ３ｐ竞争的内源性ＲＮＡ，
可减弱 ｍｉＲ２３ｂ３ｐ对自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）的抑制作用，导致胃癌细胞化学
治疗诱导的自噬和化学治疗耐药。ＨＡＮ等［１１］研究

报道，ｌｎｃＲＮＡＣＲＮＤＥ可通过调节 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ的
表达水平和 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活性来调节
ＣＲＣ的发生、发展和对化学治疗的耐药性。
１．２　自噬的分类及功能　自噬是一种非常保守的
分解代谢过程，该过程中一些损坏的蛋白或细胞器

被双层膜结构的自噬小泡包裹后，进入溶酶体（动

物）或液泡（酵母和植物）中进行降解并得以循环利

用［１２］。自噬可分为３种类型：即巨自噬、微自噬及
伴侣分子介导的自噬。由于目前对于自噬的研究主

要集中在巨自噬，且其作用机制比其他类型的自噬

更为明确，因此，通常所说的自噬指的是巨自噬［１３］。

自噬的形成是一个由自噬相关基因介导、并受自噬

相关信号通路调控的复杂过程，具体过程包括分离

膜的形成（囊泡成核）和自噬小泡的形成，自噬小泡

的不断延伸，将细胞质中的物质包裹其中，从而形成

自噬体。自噬体可与溶酶体融合形成自噬溶酶体，

自噬体的内膜及其包裹的物质被溶酶体酶降解。降

解产物被输送到细胞质中，被细胞重新利用，而无用

的残渣或被排出细胞外或滞留在细胞质中［１４］。

自噬在肿瘤发生、发展的不同阶段起着不同的

作用，如：在肿瘤生长的早期阶段，由于癌细胞的营

养供给有限，需要通过自噬分解损害的蛋白细胞器

等为机体提供营养；当肿瘤到晚期时，由于基因变异

积累，众多抑癌基因失活，使自噬活力降低。化学治

疗既能诱导细胞发生凋亡，也能诱导其产生自噬，但

化学治疗诱导的自噬往往作为一种肿瘤细胞对抗各

种治疗的保护性机制来抑制凋亡，从而使肿瘤细胞

具有耐药性，不利于肿瘤的治疗，抑制自噬可用于提

高抗肿瘤治疗的疗效［１５］。可见，自噬的失调在恶性

肿瘤化学治疗耐药性中发挥着重要的作用。

１．３　ＬｎｃＲＮＡ对自噬的调控　ＬｎｃＲＮＡ在不同的
恶性肿瘤中表达情况不一，许多 ｌｎｃＲＮＡ参与自噬
的调控，其与ＤＮＡ、ＲＮＡ或蛋白质相互作用，通过不
同的机制调控自噬相关基因的表达来影响自噬的发

生，进而影响与自噬水平相关的一些疾病的进

展［１６］。早幼粒白血病基因维甲酸受体α（ｐｒｏｍｙｅｌｏ
ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＭＬＲＡＲα）
蛋白是早幼粒白血病基因和维甲酸受体 α基因融
合形成的癌蛋白，其可抑制早幼粒细胞向粒细胞分

化。ＨＯＴＡＩＲＭ１是一种位于 ＨＯＸＡ１和 ＨＯＸＡ２之
间的 ｌｎｃＲＮＡ，同时也是 ｍｉＲ２０ａ、ｍｉＲ１０６ｂ和
ｍｉＲ１２５ｂ这３个 ｍｉＲＮＡ的天然海绵，靶向３个蛋
白编码基因，通过ｍｉＲＮＡ介导的沉默通路交叉调控
自噬相关基因ＵＬＫ１和Ｅ２Ｆ１的表达，以此来增强自
噬水平，继而调节ＰＭＬＲＡＲＡ蛋白的降解和髓系细
胞分化［１７］。研究报道，ｌｎｃＲＮＡＭｅｇ３表达上调可通
过与自噬相关基因 ＡＴＧ３相互作用来触发自噬通
量，诱导自噬的发生［１８］。ＸＩＯＮＧ等［１９］研究发现，

ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ通过上调沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）蛋白的表达触发肝癌
细胞保护性自噬，从而削弱肝癌细胞对化学治疗药

物的敏感性。ＬＩＵ等［２０］研究发现，ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５在
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ＣＲＣ癌细胞中高表达，其可通过作为ｍｉＲ２２２３ｐ的
ｃｅＲＮＡ上调ＰＴＥＮ的表达促进细胞自噬，从而抑制
ＣＲＣ癌细胞的迁移和侵袭。哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）为自噬
的负向调节信号，研究发现，胃癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＡＧＬＲＯＳ可通过拮抗 ｍｉＲ１００５ｐ来增加ｍＴＯＲ的
表达，从而抑制癌细胞自噬的发生［２１］。综上，

ｌｎｃＲＮＡ是自噬的一种重要的调控因子，在恶性肿瘤
的发生发展及对化学治疗药物的敏感性中发挥着一

定的作用。

２　ＬｎｃＲＮＡ通过调控自噬对ＣＲＣ化学治疗
敏感性的影响

　　不同 ｌｎｃＲＮＡ可通过调控不同或者相同的自噬
相关基因来影响自噬的发生，进而使ＣＲＣ对化学治
疗药物产生耐药性。现阐述通过调控自噬影响

ＣＲＣ癌细胞化学治疗耐药的几种主要ｌｎｃＲＮＡ。
２．１　ＬｎｃＲＮＡ小核仁 ＲＮＡ宿主基因 ６（ｌｎｃＲＮＡ
ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ６，ＳＮＨＧ６）　ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６位于染色体 ８ｑ１３，其是许多癌症中的致癌基
因，例如胃癌、神经胶质瘤、肝细胞癌和骨肉瘤等。

ＷＡＮＧ等［２２］研究发现，ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６在ＣＲＣ中显
著上调，并通过抑制ｍｉＲ２６ａ５ｐ诱导ｕｎｃ５１样激酶１
（ｕｎｃ５１ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）的表达，而自噬的启动
始于ＵＬＫ１的激活，ＵＬＫ１过表达促进自噬的发生，
自噬可通过抑制５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）诱
导的细胞凋亡来增强ＣＲＣ癌细胞对５Ｆｕ的耐药。
２．２　ＬｎｃＲＮＡＨ１９　Ｈ１９是最早被发现的基因，位
于人类１１号染色体上，是一个母系表达的印迹基
因，在哺乳动物发育以及多种肿瘤发生发展过程中

起着至关重要的作用。ＷＡＮＧ等［２３］研究发现，Ｈ１９
在对５Ｆｕ耐药的 ＣＲＣ细胞中呈高表达，其可通过
海绵ｍｉＲ１９４５ｐ降低ｍｉＲ１９４５ｐ在ＣＲＣ细胞中的
表达，以此增强ＳＩＲＴ１的活性，而ＳＩＲＴ１通过调节不
同的自噬相关蛋白和途径促进自噬。同时，在该研

究中使用自噬抑制剂氯喹可消除 Ｈ１９诱导的５Ｆｕ
耐药，说明Ｈ１９可通过促进自噬来诱导ＣＲＣ癌细胞
对５Ｆｕ抗性。
２．３　ＬｎｃＲＮＡ核副啄木鸟组装转录本 １（ｎｕｃｌｅａｒ
ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅａｓｓｅｍｂｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＮＥＡＴ１）　
ＮＥＡＴ１是一种核限制性 ｌｎｃＲＮＡ，可通过调节基因
在细胞核中的表达来调节病理生理过程。ＬＩＵ
等［２４］研究发现，ＮＥＡＴ１在 ＣＲＣ组织和细胞中表达
增加，并可抑制 ｍｉＲ３４ａ表达，而 ｍｉＲ３４ａ靶向
ＨＭＧＢ１、ＡＴＧ９Ａ和 ＡＴＧ４Ｂ３`ＵＴＲ中的假定结合位

点，参与自噬的激活，促进自噬的发生，进而促进

ＣＲＣ对５Ｆｕ的耐药；而３甲基腺嘌呤可通过逆转
ＣＲＣ癌细胞中 ＮＥＡＴ１过表达诱导的耐药性。因
此，说明ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１可通过作用于自噬来增强
ＣＲＣ癌细胞对化学治疗药物的敏感性。
２．４　ＬｎｃＲＮＡ尿路上皮癌相关１（ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１，ＵＣＡ１）　ＵＣＡ１是一种首次在
人体膀胱癌中发现的ｌｎｃＲＮＡ，目前发现其在胃癌、卵
巢癌、肺癌等多种癌组织中的表达上调，并与各种癌

症的发生、发展密切相关［２５２７］。ＸＩＡＮ等［２８］研究发

现，对５Ｆｕ耐药的ＣＲＣ组织中ＵＣＡ１表达水平高于
对５Ｆｕ敏感的ＣＲＣ组织，而对５Ｆｕ耐药的组织中自
噬被促进，表明 ＣＲＣ癌细胞对 ５Ｆｕ的耐药性与
ＵＣＡ１、自噬水平有关；ＵＣＡ１可通过 ｍｉＲ２３ｂ３ｐ／
ＺＮＦ２８１轴促进自噬和抑制凋亡介导 ＣＲＣ癌细胞对
５Ｆｕ耐药性。因此，抑制 ＵＣＡ１的表达可能会成为
治疗ＣＲＣ的有效靶点。
２．５　ＬｎｃＲＮＡＫＣＮＱ１反链／反义转录本（ＫＣＮＱ１
ｏｐｐｏｓｉｔｅｓｔｒａｎｄ／ａｎｔｉｓｅｎｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＫＣＮＱ１０Ｔ１）
　ＬｎｃＲＮＡＫＣＮＱ１０Ｔ１已被证明是一种染色质调控
ＲＮＡ。研究表明，ＫＣＮＱ１ＯＴ１可调控膀胱癌［２９］、肝

癌［３０］、胃癌［３１］的进展及舌癌［３２］对顺铂的耐药性。

ＬＩ等［３３］研究发现，ＫＣＮＱ１ＯＴ１在 ＣＲＣ癌细胞中也
呈高表达，并通过海绵 ｍｉＲ３４ａ上调 Ａｔｇ４Ｂ基因的
表达来增强保护性自噬，从而增强奥沙利铂在 ＣＲＣ
化学治疗中的耐药性。因此，ＫＣＮＱ１ＯＴ１可能成为
ＣＲＣ治疗的一个的靶点。
２．６　ＬｎｃＲＮＡ核内小ＲＮＡ宿主基因１４（ｓｍａｌｌｎｕ
ｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１４，ＳＮＨＧ１４）　ＳＮＨＧ１４是
一种新发现的ｌｎｃＲＮＡ，在子宫内膜癌［３４］、非小细胞

肺癌［３５］及宫颈癌［３６］等恶性肿瘤中呈异常表达，对

肿瘤的增殖、侵袭、转移、耐药等恶性生物学行为起

到调控作用［３７］。ＨＡＮ等［３８］研究发现，ＳＮＨＧ１４在
ＣＲＣ癌细胞中呈高表达，而高表达的 ＳＮＨＧ１４可增
强ＣＲＣ癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。同时，
ＳＮＨＧ１４可通过ｍｉＲ１８６／ＡＴＧ１４轴刺激细胞发生自
噬，进而促进ＣＲＣ癌细胞对顺铂的耐药性。

综上所述，一些ｌｎｃＲＮＡ在ＣＲＣ中高表达，不同
ｌｎｃＲＮＡ可通过 ｃｅＲＮＡ海绵不同的 ｍｉＲＮＡ来调节
自噬相关基因的表达，增强ＣＲＣ癌细胞自噬水平和
抑制ＣＲＣ癌细胞凋亡，进而使 ＣＲＣ癌细胞对化学
治疗药物的敏感性降低，导致化学治疗的失败。因

此，敲除这些 ｌｎｃＲＮＡ或抑制自噬可提高 ＣＲＣ癌细
胞对化学治疗药物的敏感性，这对ＣＲＣ的治疗具有
深远的意义。
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３　结语与展望

ＣＲＣ是常见的消化道恶性肿瘤，化学治疗是治
疗ＣＲＣ的主要方法之一。化学治疗耐药是导致
ＣＲＣ化学治疗失败的重要原因。ＬｎｃＲＮＡ通过参与
自噬的调控在 ＣＲＣ化学治疗敏感性中发挥着重要
作用。然而，目前关于 ｌｎｃＲＮＡ对 ＣＲＣ癌细胞自噬
的调控机制尚不清楚，ｌｎｃＲＮＡ在 ＣＲＣ癌细胞自噬
和化学治疗耐药性中的作用及机制尚未得到广泛的

研究，还需要进行进一步的研究。
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