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长链非编码 okA=elqAfo在肿瘤多药耐药中的研究进展=
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摘= =要：elu转录反义 okA（elqAfo）是首个被发现的参与癌症进程的长链非编码 okA，并具有反式调控作用。elqAfo
在多种肿瘤中表达上调，不仅参与肿瘤细胞多药耐药（jao）的形成，且与肿瘤的恶性程度和不良预后密切相关，因此

elqAfo有望成为逆转肿瘤耐药新靶点。对 elqAfo及其在肿瘤jao方面的研究进展做一综述，以期为逆转肿瘤jao的

新药设计与研发提供思路。=
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化疗是肿瘤治疗的重要手段，然而随着给药时

间的延长，肿瘤对化疗药物不再敏感，甚至对多种

结构不同、作用机制不同的药物产生耐药性，这种

现象称作肿瘤多药耐药（muäíádrug= resásí~nce，
jao）。长链非编码 okA（äong=noncodáng=okA，
äncokAs）是非编码 okA 中的一种，其长度大于

OMM 个核苷酸xNz。在过去的几十年中，äncokAs 因

其不具备编码蛋白质的能力而一度被视为基因组

转录过程中的“噪音”xOJPz。然而，近些年来研究表

明，äncokAs 不仅参与 u 染色体沉默xQJRz、基因组印

记xSJTz、染色质修饰xUJNMz，还参与抑癌基因失活xNNJNOz、

细胞周期调控xNPJNRz等过程。elu 转录反义 okA
（elu=ír~nscráéí=~níásense=okA，elqAfo）是首个

被发现的与肿瘤相关的 äncokA，定位于 NO号染色

体 eluC 基因簇的反义链，与 eluC 基因簇共表

达xUI= NSz。elqAfo 可以与 moCO 和 ipaNLCoobpqL=
obpq结合xNTJNUz，使染色体组蛋白 eP第 OT位赖氨

酸三甲基化和组蛋白 eP第 Q位赖氨酸二甲基化。=
肿瘤耐药机制及逆转仍然是肿瘤研究领域的

难点，近年来 äncokA、elqAfo成为肿瘤jao机

制研究热点，本文围绕 elqAfo，对近年来研究

elqAfo 与 jao 相关文章做一综述，以期为逆转

肿瘤jao的新药设计与研发提供思路。=
N= = elqAfo与恶性肿瘤=

elqAfo在多种肿瘤中表达上调，在不同类型

癌症的起始和发展中起着关键作用xNVJOMz。为了探究

elqAfo 表达水平与淋巴结转移的关系，C~á 等xONz

对 TQU名患者参与的 U项研究进行分析，研究发现

elqAfo 高水平表达的患者其淋巴结转移几率更

大。此外，Aäves等xOOz发现 elqAfo在上皮间充质=
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转化（bjq）以及癌症干细胞（CpC）的产生和自

我修复过程中起着关键性作用。elqAfo在乳腺癌

原发肿瘤和远端转移处均有高表达，且与不良预后

相关xOPz。研究人员发现 elqAfo在胃癌组织中高表

达，且影响肿瘤的侵袭、转移和不良预后，然而当

沉默 elqAfo 后，bjq 进程可被逆转xOQz。另有研

究者发现，elqAfo 可以抑制 eluaNM、mqbk、
o_jPU 等抑癌基因，并激活 eboO 致癌基因及

Wnt/βJc~íenán和 mfPhLAhq信号通路xORJOSz。=
近年来研究发现，elqAfo涉及恶性肿瘤发展

的多个进程，包括癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和转

移等xOPI=OTJOUz。此外，检测 elqAfo的表达水平可以

帮助我们监测恶性肿瘤分期，以及预测患者的预后

情况xOVJPNz。因此，elqAfo可以作为一种新型的生物

标记分子被广泛用于多种恶性肿瘤的诊断与治疗。=
O= = elqAfo与jao的关系=

化疗药物抵抗是肿瘤治疗领域极其困难且复

杂的问题之一。肿瘤耐药性分为两大类，分别是原

发性耐药和获得性耐药，其中获得性耐药又可分为

原药耐药和多药耐药。肿瘤耐药机制包括药物代谢

改变、细胞凋亡减少、akA损伤修复增强等xPOz。=
关于 elqAfo 参与肿瘤 jao，近年来赢得越

来越多的关注。elqAfo已被证实在多种癌症耐药

细胞中呈现过表达状态，与肿瘤的恶性程度、不良

预后密切相关。jáähem 等xPPz发现，当肉瘤样本中

elqAfo表达较高时，经化疗或放疗治疗后的细胞

坏死率较低，相反的，elqAfo低表达组疗效有明

显提升。v~ng 等xPQz发现沉默 elqAfo 后，eeédO
细胞对于顺铂和阿霉素的敏感性有较大提升。此

外，Chen 等xPRz研究发现，肺腺癌组织与细胞中的

elqAfo表达水平与顺铂疗效呈负相关。=
elqAfo参与肿瘤细胞jao见表 N。=

P= = elqAfo引起耐药的可能机制=
elqAfo 可能通过多种途径参与肿瘤细胞

jao 的产生，目前研究情况发现主要有调控细胞

凋亡、增加药物外排转运体的表达、调控上皮J间质

转化等。=
PKN= =调控细胞凋亡=

elqAfo 可以通过凋亡调控因子参与 jao 的

产生。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（c~sé~se）家族是

一种存在于细胞质中的蛋白酶，其与真核细胞凋亡

密切相关，参与细胞的生长、分化与凋亡调节。

ChengxPTz等研究表明，elqAfo通过调节 c~sé~se来=

表 N= = elqAfo在肿瘤耐药细胞中的表达情况=
qable=N= = bxpression=of=elqAfo=in=drugJresistance=cells=

抗肿瘤药= elqAfo表达= 疾病=

顺铂xPSz= H= 肝细胞癌=

顺铂xPTz= H= 胃癌=

顺铂xPUz= H= 子宫内膜癌=

顺铂xPVz= H= 喉鳞状细胞癌=

顺铂xQMz= H= 卵巢癌=

顺铂xQNz= H= 肺腺癌=

RJ氟尿嘧啶xQOz= H= 结肠直肠癌=

吉非替尼xQPz= H= 肺腺癌=

吉西他滨xQQz= H= 胰腺癌=

他莫昔芬xQRz= H= 乳腺癌=

伊马替尼xPVz= H= 慢性粒细胞白血病=

克唑替尼xQSz= H= 非小细胞肺癌=

=
参与胃癌对顺铂耐药的形成，在 pdCTVMNLaam

细胞中，沉默 elqAfo 后，顺铂的半数抑制浓度

（fCRM）显著降低，活化的 c~sé~seJP 表达明显增高

且细胞凋亡比例显著增高，同时抗凋亡蛋白 _cäJO
表达明显降低，促凋亡蛋白 _~x表达明显上调。éRP
是一种重要的凋亡调控因子，其可以作用于 _~x、
_cäJO等蛋白，而elqAfo则可通过调控 éRP活性，

影响_cäJO和_~x的表达，进而影响癌细胞的凋亡xQTz。=
PKO= =增加药物外排转运体的表达=

药物转运体介导的肿瘤细胞多药耐药是近年

来研究最为深入的耐药机制之一。绝大多数耐药细

胞中外排性转运体均有较高表达，例如 mJgé、
jomN、jomO、_Com等，其可将不同结构、不同

机制的化疗药物排出细胞外，进而引起肿瘤细胞内

药物浓度降低，影响药物对肿瘤细胞的毒性作用。=
有研究者通过 shokA 介导的基因沉默技术，

检测 pdCTVMNLaam 胃癌耐顺铂细胞系中 elqAfo
表达降低时耐药株细胞对药物敏感性及药物外排

转运体的变化情况xPTz。结果显示，当沉默 elqAfo
时，耐药株细胞对化疗药物敏感性增强，且研究人

员通过蛋白印记实验发现 mJgé、jomN、_Com 的

表达降低。whou 等xPSz发现沉默 elqAfo 可降低肝

癌耐药细胞株中 A_C_N 的蛋白表达，恢复其对顺

铂的敏感性。v~n 等 xQUz发现 elqAfo 通过上调

jomN 表达来介导胃癌细胞对顺铂耐药。以上结果

表明，elqAfo可以直接或间接调控药物外排性转

运体的表达。=
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PKP= =调控上皮J间质转化=
上皮J间质转化（bjq）是指上皮细胞通过特

定程序转化成具有间质表型细胞的生物学过程。近

年来有研究者证明 bjq 参与化疗药物抵抗，所涉

及的信号通路包含 tníLβJc~íenán、转化生长因子

（qdcJβ）、mfPhLAhq 等。iá 等xQVz发现，elqAfo
通过tníLβJc~íenán信号通路介导卵巢癌细胞耐药。=
PKQ= =其他=

除了上述 elqAfo 涉及的 jao 形成机制，

elqAfo还可通过其他信号通路介导jao的形成。

Özeş 等xQMz发现 elqAfo通过 kcJκB 信号通路导致

卵巢癌细胞衰老和化疗耐药。此外，有研究证实

elqAfo在耐他莫昔芬乳腺癌组织中高表达，其可

通过激活雌激素受体（bo）促进乳腺癌对他莫昔芬

耐药性的产生xQRz。另有研究发现 elqAfo可通过下

调 éONtAcNLCfmN参与肺腺癌对顺铂耐药xQNz。=
Q= =结语=

肿瘤 jao 严重降低了化疗药物的疗效，因此

逆转肿瘤 jao 仍然是当今抗肿瘤研究的热点。

elqAfo与肿瘤耐药密切相关，越来越多研究表明，

elqAfo可以调节肿瘤细胞对化疗药物敏感性。因

此，elqAfo可以成为一个新的检测肿瘤耐药性以

及癌症预后评估指标。虽然现阶段elqAfo对jao
的调节机制并不是完全明确，但随着研究的深入，

以 elqAfo为靶点设计逆转肿瘤jao药物将会为

克服肿瘤耐药。=
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OMNQI=OVMEQFW=TNTJTOPK=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 S期= = OMNU年 S月=

= = = = =

•=VTN=•=

xOMz káe= vI= iáu= uI= nu= pI= eí= ~äK= iong= nonJcodáng= okA=
elqAfo= ás= ~n= ándeéendení= érognosíác= m~rker= for=
n~soéh~rynge~ä= c~rcánom~= érogressáon= ~nd= surváv~ä= xgzK=
C~ncer=pcáI=OMNPI=NMQEQFW=QRUJQSQK=

xONz C~á= _I= tu= wI= iá~o= hI= eí= ~äK= iong= noncodáng= okA=
elqAfo= c~n= serve= ~s= ~= common=moäecuä~r=m~rker= for=
äyméh=node=meí~sí~sásW= ~=meí~J~n~äysás= xgzK=qumor=_áoäI=
OMNQI=PREVFW=UQQRJUQRMK=

xOOz Cäeádson=m=AI=Aäáne=pámoneíá=cI=_run~=oodrágues=jI=eí=
~äK= _ráef= reéoríW= qhe= äáncokA= eoí~ár= ás= requáred= for=
eéáíheäá~äJíoJmesenchym~ä= ír~nsáíáon= ~nd= síemness=
m~áníen~nce= of= c~ncer= ceää= äánes= xgzK= píem= CeääI= OMNPI=
PNENOFW=OUOTJOUPOK=

xOPz Chen=c=gI=pun=jI=iá=p=nI=eí=~äK=réreguä~íáon=of=íhe=äong=
nonJcodáng= okA= elqAfo= éromoíes= esoéh~ge~ä=
squ~mous= ceää= c~rcánom~=meí~sí~sás= ~nd= éoor= érognosás=
xgzK=joä=C~rcánogenI=OMNPI=ROENNFW=VMUJVNRK=

xOQz uu= w= vI= vu= n=jI= au= v= AI= eí= ~äK= hnockdown= of= äong=
nonJcodáng= okA= elqAfo= suééresses= íumor= ánv~sáon=
~nd= reverses=eéáíheäá~äJmesenchym~ä= ír~nsáíáon= án=g~sírác=
c~ncer=xgzK=fní=g=_áoä=pcáI=OMNPI=VESFW=RUTJRVTK=

xORz iá= aI= ceng= gI= tu= qI= eí= ~äK= iong= áníergenác= noncodáng=
okA= elqAfo= ás= overexéressed= ~nd= reguä~íes= mqbk=
meíhyä~íáon= án= ä~rynge~ä= squ~mous= ceää= c~rcánom~= xgzK=
Am=g=m~íhoäI=OMNPI=NUOENFW=SQJTMK=

xOSz pí~ff=q=m=lK=CorrecíáonW=qhe=äong=nonJcodáng=elqAfo=ás=
moduäated by cyclic stretch and WNT/βJCAqbkfk= án=
hum~n= ~oríác= v~äve= ceääs= ~nd= ás= ~= noveä= reéressor= of=
c~äcáfác~íáon=genes=xgzK=mäos=lneI=OMNQI=VERFW=eVSRTTK=

xOTz duéí~=o=AI=ph~h=kI=t~ng=h=CI=eí=~äK=iong=nonJcodáng=
okA= elqAfo= reérogr~ms= chrom~íán= sí~íe= ío= éromoíe=
c~ncer= meí~sí~sás= xgzK= k~íureI= OMNMI= QSQETOVNFW=
NMTNJNMTSK=

xOUz pørensen= h= mI= qhom~ssen= jI= q~n= nI= eí= ~äK= iong=
nonJcodáng=okA=elqAfo= ás= ~n= ándeéendení= érognosíác=
m~rker= of= meí~sí~sás= án= esírogen= receéíorJéosáíáve=
érám~ry=bre~sí=c~ncer=xgzK=_re~sí=C~ncer=oes=qre~íI=OMNPI=
NQOEPFW=ROVJRPSK=

xOVz bndo= eI= phároká= qI= k~k~g~w~= qI= eí= ~äK= bnh~nced=
exéressáon= of= äong= nonJcodáng= okA= elqAfo= ás=
~ssocá~íed= wáíh= íhe= deveäoémení= of= g~sírác= c~ncer= xgzK=
mäos=lneI=OMNPI=UENMFW=eTTMTMK=

xPMz e~jj~rá= jI= _ehm~nesh= jI= p~degház~deh= jI= eí= ~äK=
réJreguä~íáon= of= elqAfo= äong= nonJcodáng= okA= án=
hum~n= g~sírác= ~denoc~rcánom~= íássues= xgzK= jed= lncoäI=
OMNPI=PMEPFW=STMK=

xPNz tu= vI= wh~ng= iI= t~ng= vI= eí= ~äK= iong= noncodáng= okA=
elqAfo= ánvoävemení= án=c~ncer=xgzK=qumour=_áoäI=OMNQI=

PRENMFW=VRPNJVRPUK=
xPOz 蒲聪颖I=李= =珊I=张媛媛K=肿瘤耐药性产生的分子机制

研究进展= xgzK=四川生理科学杂志I=OMNRI=EOFW=UVJVPK=
xPPz jáähem=j=jI=hnuíson= qI=v~ng= pI= eí= ~äK= Correä~íáon= of=

jqaeLAbdJN= ~nd=elqAfo=exéressáon=wáíh=meí~sí~sás=
~nd= reséonse= ío= íre~ímení= án= s~rcom~= é~íáenís= xgzK= g=
C~ncer=pcá=qherI=OMNNI=pREQFW=PMNJPMOK=

xPQz v~ng=wI=whou=iI=tu=i=jI=eí=~äK=lverexéressáon=of=iong=
nonJcodáng=okA=elqAfo= éredácís= íumor= recurrence= án=
heé~íoceääuä~r= c~rcánom~= é~íáenís= foääowáng= äáver=
ír~nséä~ní~íáon= xgzK= Ann~ä= purg= lncoäI= OMNNI= NUERFW=
NOQPJNORMK=

xPRz Chen=gI=iá=gI=e~n=nI=eí=~äK=bnh~ncer=of=zesíe=homoäog=O=ás=
overexéressed= ~nd= conírábuíes= ío= eéágeneíác= án~cíáv~íáon=
of= éON= ~nd= éhoséh~í~se= ~nd= íensán= homoäog= án= _Jceää=
~cuíe=äyméhobä~síác=äeukemá~=xgzK=bxéer=_áoä=jedI=OMNOI=
OPTEVFW=NNNMK=

xPSz whou= gI= Cheng= aI= ee= uI= eí= ~äK= hnockdown= of= äong=
nonJcodáng= okA= elqAfo= sensáíázes= heé~íoceääuä~r=
c~rcánom~= ceää= ío= cáséä~íán= by= suééressáng= íhe=
pqAqPLA_C_N=ságn~äáng=é~íhw~y=xgzK=lncoä=ieííI=OMNTI=
NQESFW=TVUSJTVVOK=

xPTz Cheng= CI= nán= vI= whá= nI= eí= ~äK= hnockdown= of= äong=
nonJcodáng=okA=elqAfo=ánhábáís=cáséä~íán=resásí~nce=of=
g~sírác= c~ncer= ceääs= íhrough= ánhábáíáng= íhe=mfPhLAkí= ~nd=
Wnt/βJc~íenán= ságn~äáng= é~íhw~ys= by= uéJreguä~íáng=
máoJPQ~= xgzK= fní= g= _áoä= j~cromoäI= OMNUI= NMTEmí= _FW=
OSOMJOSOVK= =

xPUz pun=j=vI=whu=g=vI=wh~ng=C=vI=eí=~äK=Auíoéh~gy=reguä~íed=
by=äncokA=elqAfo=conírábuíes=ío=íhe=cáséä~íánJánduced=
resásí~nce= án= endomeírá~ä= c~ncer= ceääs= xgzK= _áoíech= ieííI=
OMNTI=PVENMFW=NJUK=

xPVz t~ng= eI= ná~n= iI= q~ng= pI= eí= ~äK= qhe= roäe= of= äong=
noncodáng= okA= elqAfo= án= íhe= ~cquáred= muäíádrug=
resásí~nce= ío= ám~íánáb= án= chronác=myeäoád= äeukemá~= ceääs=
xgzK=eem~íoäogyI=OMNTI=OOEQFW=OMUJONSK=

xQMz Özeş A=oI=jáääer=a=cI=Özeş O=kI=eí=~äK=kcJκBJelqAfo=
~xás= äánks= akA= d~m~ge= reséonseI= chemoresásí~nce= ~nd=
ceääuä~r= senescence= án= ov~rá~n= c~ncer= xgzK= lncogeneI=
OMNSI=PREQNFW=RPRMJRPSNK=

xQNz iáu= wI= pun= jI= iu= hI= eí= ~äK= qhe= äong= noncodáng= okA=
elqAfo= conírábuíes= ío= cáséä~íán= resásí~nce= of= hum~n=
äung= ~denoc~rcánom~= ceääs= vá~= downregu~äíáon= of= éON=
tAcNLCfmN= exéressáon= xgzK= mäos= lneI= OMNPI= UENMFW=
eTTOVPK=

xQOz iá= mI= wh~ng= uI= t~ng= iI= eí= ~äK= äncokA= elqAfo=
conírábuíes= ío= RJcr= resásí~nce= íhrough= suééressáng=
máoJONU=~nd=~cíáv~íáng=kcJκB/TS signaling in colorectal 
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c~ncer=xgzK=joä=qher~é=kucäeác=~cádsI=OMNTI=UW=PRSJPSVK=
xQPz iáu=vI=iáu=vI=gá~ng=eI=eí=~äK=ieníávárusJmedá~íed=sáäencáng=

of= elqAfo= äncokA= resíores= gefáíánáb= sensáíáváíy= by=
~cíáv~íáng=_~xLC~sé~seJP= ~nd= suééressáng= qdcJα/EGFR 
ságn~äáng= án= äung= ~denoc~rcánom~= xgzK=lncoä=ieííI= OMNUI=
NREPFW=OUOVJOUPUK=

xQQz t~ng=iI=aong=mI=t~ng=tI=eí=~äK=demcáí~báne= íre~ímení=
c~uses= resásí~nce= ~nd= m~äágn~ncy= of= é~ncre~íác= c~ncer=
síemJäáke= ceääs= vá~= ánducíáon= of= äncokA= elqAfo= xgzK=
bxéer=qher~é=jedI=OMNTI=NQERFW=QTTPJQTUMK=

xQRz uue= uI= v~ng= v= AI= wh~ng= AI= eí= ~äK= incokA= elqAfo=
enh~nces=bo= ságn~äáng= ~nd= confers= í~moxáfen= resásí~nce=
án=bre~sí=c~ncer=xgzK=lncogeneI=OMNSI=PREONFW=OTQSJOTRRK=

xQSz v~ng= vI= gá~ng= CI= v~ng= vI= eí= ~äK= páäencáng= of=
incokAJelqAfo= decre~ses= drug= resásí~nce= of=

konJpm~ää= Ceää= iung= C~ncer= ceääs= by= án~cíáv~íáng=
~uíoéh~gy=vá~=suééressáng= íhe=éhoséhoryä~íáon=of=rihN=
xgzK= _áochem= _áoéhys= oes= CommunI= OMNUI= QVTEQFW=
NMMPJNMNMK=

xQTz qeodoro=g=dI=bv~ns=p=hI=dreen=j=oK=fnhábáíáon=of=íumor=
~ngáogenesás= by=éRPW= ~= new= roäe= for= íhe=gu~rdá~n=of= íhe=
genome=xgzK=g=joä=jedI=OMMTI=URENNFW=NNTRJNNUSK=

xQUz v~n=gI=a~ng=vI=iáu=pI=eí=~äK=incokA=elqAfo=éromoíes=
cáséä~íán=resásí~nce=án=g~sírác=c~ncer=by=í~rgeíáng=máoJNOS=
ío= ~cíáv~íe= íhe= mfPhLAhqLjomN= genes= xgzK= qum=_áoä= g=
fní=poc=lncodeveäoé=_áoä=jedI=OMNSI=PTENOFW=NJNNK=

xQVz iá=gI=v~ng=pI=pu=kI=eí=~äK=brr~íum=íoW=lverexéressáon=of=
äong=nonJcodáng=okA=elqAfo=äe~ds=ío=chemoresásí~nce=
by= ~cíáv~íáng= íhe= tnt/βJc~íenán= é~íhw~y= án= hum~n=
ov~rá~n=c~ncer=xgzK=qumor=_áoäI=OMNSI=PTEOFW=OMRTJOMSRK=


