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长链非编码RNA介导结直肠癌对奥沙利铂耐药的研究进展
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摘 要： 结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤，奥沙利铂作为新型铂类抗癌药的广泛应用显著提高了结直肠癌患者的生存

率，但化疗耐药性使其疗效受限，导致预后不良。近年来，越来越多的证据表明长链非编码RNA（lncRNA）在产生药物

抵抗过程中发挥不可替代的作用，特异性 lncRNA可作为结直肠癌的新型治疗靶点和生物标志物。归纳总结了 lncRNA参与

奥沙利铂耐药的调节通路，lncRNA的调控可能为研究新型的结直肠癌治疗药物提供线索，提高耐药患者的治疗效果，改善

临床疗效。
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Abstract: Colorectal cancer is the most common malignant tumor in the world. The widespread application of oxaliplatin as a new 

type of platinum-based anticancer drug has significantly improved the survival rate of patients with colorectal cancer, but the 

chemotherapy resistance has greatly reduced the efficacy of the drug and led to poor prognosis. In recent years, more and more 

evidence has shown that long non-coding RNAs (lncRNAs) play an irreplaceable role in the process of drug resistance, and specific 

lncrnas can be used as novel therapeutic targets and biomarkers for colorectal cancer. The regulation pathway of lncRNA involved in 

oxaliplatin resistance was summarized. The regulation of lncRNA may provide clues for the study of novel colorectal cancer 

treatment drugs, improve the therapeutic effect of drug-resistant patients, and improve the clinical efficacy.
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结直肠癌（CRC）作为世界上最常见的恶性肿

瘤之一，2020 年全球新发 190 万人，死亡 93.5 万

人［1］。CRC的转移率与复发率高，严重威胁人类生

命健康［2］。奥沙利铂作为第 3代铂类抗肿瘤药，显

示出对肿瘤有较好的杀伤效果；相较于顺铂，极大

改善了肾毒性和耳毒性［3］。奥沙利铂是核仁诱导

剂，可以触发DNA损伤反应，干扰核糖体生物合成，

从而抑制转录翻译，达到快速引发肿瘤细胞凋亡的

效果［4-5］。目前，以奥沙利铂为主的手术后化疗是应

用最广泛的CRC治疗策略之一，已将肿瘤缓解率提

高至50%以上，并显著延长了中位生存时间［6］。

尽管奥沙利铂改善了CRC患者的预后，但是大

多数CRC患者在治疗中后期出现耐药，显著减弱药

物疗效并增加病死率，晚期CRC患者的 5年生存率

低于 10%［7］。因此，阐明耐药机制很重要，探讨大多

数癌症患者对奥沙利铂治疗无法维持其反应一直

是 学 界 的 研 究 热 点 。 近 年 来 ，长 链 非 编 码

RNA（lncRNA）作为奥沙利铂潜在的治疗和耐药靶
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点一直被广泛研究。LncRNA是长度大于 200个核

苷酸的 RNA，缺乏蛋白质编码潜能［8］，其在多种癌

症类型中表达异常，例如 CRC、前列腺癌、乳腺癌、

肝癌、肾癌和膀胱癌［9］。LncRNA 在不同水平上通

过调控基因表达发挥功能，包括增殖分化、胚胎发

育、神经发生、干细胞多功能性以及致病性感染

等［10］。与此同时，lncRNA 还参与染色质和基因组

的结构重塑、RNA稳定性和转录调控［11］。在癌细胞

中，lncRNA 可以作为肿瘤驱动因子或抑制因子与

相应启动子结合，介导肿瘤发展的各个阶段过程，

如调节上皮间质转化（EMT）、血管生成、侵袭和转

移等［12］。

笔者总结了参与 CRC针对奥沙利铂耐药相关

的 lncRNA 与各自的潜在机制，以及它们在肿瘤细

胞和组织中的表达水平对奥沙利铂化学敏感性的

影响，讨论了这些 lncRNA作为CRC的新型生物标

志物和潜在治疗靶点的临床效用，以期为奥沙利铂

治疗CRC提供新的思路。

1　lncRNA调控CRC的作用机制

概括了 lncRNA调控CRC的4种机制：Wnt/β-连

环蛋白（β-catenin）信号通路、鼠双微体同源基因 2-

p53 蛋白（MDM2-p53）通路、lncRNA 海绵化微小

RNA（miRNA）构 成 内 源 RNA（ceRNA）机 制 、

lncRNA 结合功能蛋白。单个 lncRNA 可以通过多

种方式同时发挥作用，因此，lncRNA的作用是相互

调节、相辅相成的。

1.1　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号传导是细胞间协调机制，对

机体的各种生理过程至关重要，包括干细胞再生、

增殖、分化、迁移等，还参与调节肿瘤细胞凋亡、

EMT、肿瘤干性以及肿瘤微环境［13］。研究显示，超

过 90% 的 CRC患者的 Wnt/β-catenin信号通路发生

改变［14］。Wnt/β-catenin 信号通路被认为与 CRC 的

化学耐药密切相关。β-catenin作为该途径中关键的

初始蛋白［15］，可作为细胞骨架蛋白与钙黏蛋白 E

（E-cadherin）结合，影响细胞迁移和侵袭［16］。针对化

疗抗性，β-catenin 可以与多耐药基因（MDR1）启动

子结合并激活其转录，MDR1的过表达往往导致肿

瘤细胞膜上 P-糖蛋白（P-gp）上调；P-gp作为 MDR1

的转录产物，是重要的膜转运体，其作用类似于外

排泵，阻止奥沙利铂在细胞内积聚［17-18］。

Han 等［19］发现 CRC 差异表达基因的转录

本（lncRNA CRNDE）过表达和 miR-181a-5p 敲低均

促进 CRC 细胞的恶性增殖并提高化学抗药性。

CRNDE作为诱导剂抑制 miR-181a-5p的表达，miR-

181a-5p的下调导致细胞内信号传导器 β-catenin和

T细胞因子 4（TCF4）的增加，二者均为 Wnt信号通

路中必不可少的组成成分。因此CRNDE通过抑制

miR-181a-5p表达而显著促进 Wnt/β-catenin通路的

活性，促进CRC细胞增殖和化学耐药性。1项研究

中发现了新的 lncRNA CACC，CACC上调与CRC的

化学耐药性和预后不良有关。在作用机制上，

CACC 通过促进 DNA 修复和增强体外和体内同源

重组来增加CRC对奥沙利铂的耐药性；其特异性结

合 YB1和 U2AF65蛋白，调节 mRNA RAD51的交替

剪接（AS），从而提高CRC的化疗抗药性［20］。

另 1 个对于该信号通路至关重要的癌症相关

lncRNA 是 lncRNA CCAL，位于人类染色体 3q29 端

粒处，含 1个外显子化学抗性［21］。与CRC癌巢组织

相比，CCAL在CRC间质癌相关成纤维细胞（CAFs）

中表达更高，借助外泌体从 CAF 转移到 CRC 细胞

中；过表达的CCAL可以与mRNA稳定蛋白HuR相

互作用，以增加 β-catenin mRNA 及蛋白的水平，从

而激活 Wnt/β-catenin 通路［22］，抑制癌细胞凋亡，进

而促进CRC细胞的奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶（5-FU）

的化学抗性。1项临床试验研究了 252名CRC患者

的化疗反应、治疗依从性以及生存期长短与 CCAL

的关联性：与CCAL表达低的患者相比，CCAL表达

高的患者总生存期更短，对化疗的反应性更差。因

此 ，CCAL 通过抑制蛋白 AP-2α 和进一步上调

MDR1/P-gp表达来激活Wnt/β-catenin信号传导，从

而诱导CRC细胞的奥沙利铂耐药［23］。

1.2　MDM2-p53通路

p53 是关键的肿瘤抑制基因，在 DNA 修复、细

胞周期停滞、细胞衰老、细胞死亡、细胞分化和代谢

中起关键作用［24］。p53基因是人类癌症中最常见的

突变基因，超过 50%的肿瘤患者体内检测到 p53基

因的突变［25］。在肿瘤的发生及发展过程中，激活的

p53基因不仅会减弱其抗肿瘤活性、赋予突变的 p53

蛋白致癌特性，还会增加肿瘤增殖和转移的风险，

以及癌症治疗中化学耐药性的形成［26］。约 43% 

CRC患者中 p53基因发生突变，其余肿瘤由于编码

p53调节蛋白的基因发生改变而破坏 p53蛋白功能，

例如 DNA 损伤修复的蛋白激酶（ATM）（13%）或

DNA 依 赖 性 蛋 白 激 酶 的 催 化 亚 基（DNA-

PKcs）（11%）［27］。

MDM2-p53 通路在细胞凋亡调控中起至关重

要 的 作 用 ，p53 蛋 白 水 平 受 到 E3 泛 素 连 接
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酶（MDM2）多泛素化调节保持低水平［28］。1项荟萃

分析揭示了 p53和 MDM2变异与受试者 CRC风险

的显著增加密切相关［29］。Wang等［30］发现 β-谷甾醇

可以通过抑制CRC中的MDM2-p53相互作用，从而

逆转包括奥沙利铂在内的多药耐药性。目前，已有

几种 lncRNA 被认为是该通路的调控因子，通过增

强 MDM2对 p53的泛素化，从而降低 p53蛋白的稳

定性，诱导CRC细胞的增殖和化学耐药性。

泛 素 A-52 残 基 核 糖 体 蛋 白 融 合 产 物 基

因（UBA52）是MDM2的下游因子，UBA52编码 1种

融合蛋白，包括 N 端的泛素和 C 端的核糖体蛋白

RPL40［31］。翻译后的泛素引起 MDM2 的降解，

RPL40降低MDM2的泛素连接酶活性，CRC可以通

过MDM2抑制UBA52来下调凋亡因子 p53［32］，从而

减少肿瘤细胞的凋亡，增加对奥沙利铂的抵抗性。

色氨酸-天冬氨酸重复结构域 43（WDR43）是MDM2

的另 1种下游因子。WDR43过表达与CRC患者预

后不良有关，WDR43敲低通过阻止细胞周期和增强

奥沙利铂化疗效果来抑制癌细胞生长。WDR43通

过与核糖体蛋白 RPL53 结合增强 MDM2 对 p53 的

泛素化，降低 p53 蛋白水平，促进 CRC 进展和奥沙

利铂耐药性［33］。因此，MDM2-p53通路的改变会促

进 CRC 进展，并可能成为 CRC 化学耐药的潜在治

疗靶点。

1.3　lncRNA海绵化miRNA构成 ceRNA机制

lncRNA 利 用 3' 端 区 域 的 miRNA 响 应 元

件（MRE），与 miRNA 中的 Ago 结合位点互补［34］，

lncRNA通过海绵化干扰miRNA的生物学功能，影

响转录后调控以及靶基因的表达，构成竞争性

ceRNA机制。在CRC的发生和发展中起重要作用。

lncRNA KCNQ1OT1 是位于 11 号染色体、长度

为 91kb 的核转录 RNA，在调节组蛋白甲基化在

KCNQ1 位 点 的 转 录 沉 默 中 起 主 要 作 用［35］。

KCNQ1OT1在CRC样本中明显上调，其过表达被认

为与疾病进展和预后不良相关。KCNQ1OT1 同时

介导耐药性，被发现在CRC耐药细胞系中过表达，

证明了其具有降低治疗效果和诱导化疗抵抗的作

用［36］。研究表明，ceRNA网络的失调可导致肿瘤发

生［37］，KCNQ1OT1 可以与 ceRNA 网络中的大多数

miRNA 相互作用。Zhu 等［38］发现 KCNQ1OT1 通过

竞争性结合miR-216b-5p来提高ZNF146表达，加速

CRC 细胞的增殖、迁移和侵袭。 Liu 等［39］证明

KCNQ1OT1 可以通过与 miR-329-3p 直接相互作用

来上调 CTNND1 的表达水平，从而促进 CRC 的进

展。游进等［40］检测到 circ-POLA2靶向miR-516a-5p

调控CRC细胞增殖、侵袭和迁移。

在大规模结肠癌样本中的数百个候选 lncRNA

中，发现部分 lncRNA 与结肠癌患者的总生存率和

预后显著相关［41］。表 1筛选出几种特异性 lncRNA

以及下游miRNA，为结肠癌的 lncRNA研究带来了

新途径，并为CRC的奥沙利铂耐药性提供了候选的

预后生物标志物或潜在的治疗靶点［42］。

1.4　lncRNA结合功能蛋白

LncRNA可以直接与相应蛋白质结合，调控其

表达、定位、活性和功能［43］。在 CRC 中，lncRNA 

LUCAT1 与细胞中促进 DNA 损伤的聚嘧啶束结合

蛋白 1（PTBP1）相互作用，PTBP1 是异质核核糖核

蛋白（hnRNPs）家族成员，调控RNA的加工，特别是

下游转录物的选择性剪接，从而导致这些基因的改

变［44］。刘佳奇等［45］采用免疫组织化学（IHC）检测

CRC组织和邻近正常组织中 JAK2蛋白的阳性率，

以及分析 lncRNA AL137789.1和 Janus激酶 2（JAK2）

的相关性，结果发现 CRC 细胞和组织中 lncRNA 

AL137789.1 的相对表达量明显高于癌旁正常组

织（P＜0.05），CRC细胞和组织中 JAK2的相对表达

量明显高于癌旁正常组织（P＜0.05）。

2　调控CRC对奥沙利铂耐药的 lncRNA

最近研究指出 lncRNA在化疗耐药中的作用越

来越明显，通过分析不同 lncRNA 在正常组织和癌

表 1　奥沙利铂耐药CRC的 lncRNA及下游miRNA

Table 1　LncRNAs and downstream miRNAs associated 

with oxaliplatin resistance in colorectal cancer

lncRNA

KCNQ1OT1

WT1-AS

GAS6-AS1

ERVH48-1

HOTAIR

RP11-742B1

8.1

AC079612.1

LINC00400

MIR205HG

miRNAs

miR-141、miR-143、miR-17、miR-182、miR-

217、miR-223、miR-454、miR-96

miR-139、miR-429、miR-182、miR-96、miR-

32、miR-17、miR-217、miR-141、miR-223、

miR-424

miR-182、miR-223、miR-32、miR-96

miR-141、miR-454、miR-182、miR-96、miR-

223、miR-144

miR-143、miR-17、miR-217、miR-454

miR-143、miR-429、miR-139

miR-141、miR-182、miR-96、miR-223、miR-

144

miR-96、miR-141、miR-182、miR-424

miR-143、miR-454
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症组织中的差异化表达、在CRC组织和细胞系中的

表达水平、在肿瘤发生发展过程中的促进或抑制作

用、对奥沙利铂化疗敏感性的影响、以及可能的潜

在机制和临床用途，对文献进行系统的归纳总结、

汇总整理，筛选出 4个已被证实在CRC对奥沙利铂

耐药中重要的 lncRNA，包括抑癌因子：母系表达基

因 3（lncRNA MEG3）；促癌因子：癌症易感基因

15（lncRNA CASC15）、核旁斑组装转录本 1（lncRNA 

NEAT1）、印记基因H19（lncRNA-H19）。

2.1　抑癌因子LncRNA MEG3

LncRNA MEG3 基因定位于机体 14 号染色体

q32.2的DLK1-MEG3基因簇内，被认为是小鼠基因

traplocus 2（Gtl 2）的直系同源物［46］。MEG3不仅在

正常组织中广泛表达，目前被证实在许多类型癌症

中表达下调，包括肝癌、肺癌、胃癌、CRC、乳腺癌、

卵巢癌、头颈鳞癌等［47］。因此，MEG3 属于抑癌因

子，MEG3可以抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，

并促进肿瘤细胞凋亡。MEG3的低表达或缺失与肿

瘤体积大、国际妇产科学联盟（FIGO）分期晚期、浸

润程度肾、早期转移以及生存率低有关，并与肿瘤

的发生发展和化疗抗性有关。

有临床研究使用HiSeq测序方法发现MEG3在

奥沙利铂耐药组（OXR）和非耐药组中显示出不同

的表达水平：MEG3在OXR组的相关组织和细胞系

中下降或缺失，包括 HT29 OxR 和 SW480 OxR 细

胞，以此类推MEG3表达减少与CRC患者预后不良

相关。此外，接受奥沙利铂治疗的CRC患者的血清

MEG3 表达量与化疗反应性和生存率密切相关：

MEG3高表达组对奥沙利铂治疗有效果的患者比例

显著高于MEG3低表达组，且MEG3低水平组的总

生存时间明显更短［48］。MEG3 的过表达提高 CRC

细胞对奥沙利铂治疗的敏感性。Wang 等［49］发现，

MEG3的过表达提高了对奥沙利铂耐药的肿瘤细胞

HT 29/OXA和HCT 116/OXA细胞对奥沙利铂的敏

感性，MEG3抑制 miR-141表达。此外，MEG3作为

ceRNA 靶向抑制 HCT 116/OXA 细胞中的 miR-141

的表达 ，间接达到提升程序性细胞死亡因子

4（PDCD 4）的作用，即 MEG3 通过调节 miR-141 /

PDCD4轴促进CRC细胞对奥沙利铂的敏感性。当

MEG3 过表达可以逆转 CRC 细胞系中的奥沙利铂

耐药性，为CRC提供了新的治疗策略。

2.2　促癌因子LncRNA CASC15

LncRNA CASC15 基因位于人类染色体 6p22.3

端粒处，常被作为神经母细胞瘤易感位点，又被发

现在黑色素瘤中可以获取其基因组片段［50］。

CACS15在不同类型癌症的发病机制中起截然相反

的作用。研究表明，CASC15在卵巢癌［51］和神经母

细胞瘤［52］中表达下调，主要作为肿瘤抑制因子；而

在肝细胞癌［53］、胃癌［54］、肺癌［55］、CRC［56］和甲状腺

癌［57］中具有高表达性，并作为致癌基因发挥作用。

此外，异常的 CASC15表达通过调节靶基因和信号

通路影响肿瘤发生、进展和患者预后。

LncRNA CASC15 已 被 证 实 在 奥 沙 利 铂 耐

药（OXR）的CRC组织和细胞中上调，CASC15表达

水平高的患者预后较差。研究发现CASC15敲低使

HT 29/OXA和 HCT 116/OXA细胞对 OXA再敏化，

降低CASC15表达可以增加CRC对奥沙利铂的敏感

性。分子机制为：下调 CASC15会通过海绵化 miR-

145（microRNA的海绵化作用）抑制ABCC1表达来

改善CRC细胞对OXA的敏感性［58］。因此，CASC15

沉默通过调节miR-145/ABCC1轴降低CRC对奥沙

利铂的耐药性。此外 ，有研究表明 ，LncRNA 

CASC15通过调节miR-4310/LGR5/Wnt/β-连环蛋白

信号通路促进CRC的生长和转移［59］。CASC15敲低

后可以促进体内已具备奥沙利铂抗性的肿瘤细胞

恢复对奥沙利铂的敏感性。

2.3　促癌因子LncRNA NEAT1

LncRNA NEAT1基因位于人类 11号染色体 13.1

端粒处，它来源于家族性肿瘤综合征多发性内分泌

瘤（MEN）1型，属于转录后的一种变体［60］。有证据

表明，NEAT1不仅参与机体的重要生理过程，包括

免疫应答、器官发生和肌生成，而且在病理过程中

也起重要作用［61］。NEAT1 表现出癌症驱动因素的

相关特征，NEAT1 基因可以启动和促进肿瘤的发

展，并且与癌症的频繁转移、复发以及生存率

相关［62］。

上调的NEAT1是CRC诊断和预后的风险因素

之一。NEAT1 的高表达具有重要的临床病理学意

义，包括 TNM 分期、肿瘤复发、生存率差等；同时，

NEAT1 会诱导 CRC 细胞增殖、集落形成和侵袭活

性［63］。临床数据显示：NEAT1和DDX5蛋白水平与

CRC患者的总生存期和无病生存期呈负相关。通

过试验证实，NEAT1通过与DDX5蛋白结合来间接

激活 Wnt/β-catenin 信号通路，调节转录活性，促进

CRC肿瘤进展［64］。另有研究发现，NEAT1通过抑制

miR-216b 表达间接激活 YY1 的表达，加速 CRC 细

胞的增殖、迁移和侵袭［65］。以上研究结果可能为奥

沙利铂耐药寻找潜在治疗靶点。
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2.4　促癌因子LncRNA H19

LncRNA H19是最早发现的LncRNA之一，H19

基因位于 11 号染色体 15.5 区域，属于母系印记基

因［66］。H19通常在胎儿组织中表达居多，对于胚胎

发育和生长至关重要；出生后表达量大大降低；H19

还参与多种病理生理过程，如炎症反应、血管生成、

神经发生和促纤维化［67］。H19被认为是多种癌症的

生物标志物，包括口腔鳞状细胞癌、肝细胞癌、乳腺

癌、膀胱癌、胃癌和CRC等［68］。另外，有报道称H19

通过 miR-675-Igf1r 信号通路影响造血干细胞的增

殖能力［69］。

H19 在 CRC 患者肿瘤样本中的表达水平与正

常结直肠组织相比明显上调。Ren 等［70］发现，H19

通过作为 CRC中 miR-141的竞争性内源性 RNA激

活 β-catenin途径，增强CRC细胞对奥沙利铂的耐药

性。通过敲低 SW19细胞中的 H480建立了异种移

植模型，下调H19后接受奥沙利铂治疗显著抑制肿

瘤生长。

值得注意的是，单个 lncRNA 可以通过多种方

式同时发挥作用，因此，lncRNA的作用不是相互排

斥的，笔者将其归纳为见图 1，向上的箭头代表上

调，向上的箭头代表上调。

3　结语

LncRNA 在奥沙利铂耐药中的作用得到了证

实，通过收集分析大量新兴研究，归纳总结了 4种潜

在的机制类型：Wnt/β -catenin 信号通路的调节、

MDM2-P53信号通路的调节、microRNAs的捕获以

及与蛋白质的相互作用。其次，lncRNA 被证明作

为促癌基因或抑癌基因调控肿瘤细胞的增殖、生

长、转移和凋亡，lncRNA作为生物标志物的表达可

以 被 特 异 性 小 干 扰 RNA（siRNA）或 短 发 夹

RNA（shRNA）所抑制，而抑癌 lncRNA 的过表达可

以通过将 lncRNA 编码的质粒导入 CRC 细胞来

实现。

总结了 4 种在 CRC 中异常表达且与奥沙利铂

耐药相关的 lncRNA，越来越多的证据表明 lncRNA

在CRC耐药中的作用机制非常复杂，形成了庞大的

网络体系。强调了 lncRNA影响CRC化学耐药性的

新兴作用和调控机制，特异性 lncRNA可作为 CRC

的新型治疗靶点和生物标志物。靶向特定失调的

miRNA与 lncRNA可以逆转耐药，使用拮抗剂抑制

致癌miRNA的表达或使用miRNA模拟物过表达抑

癌 miRNA 将成为 lncRNA 在 CRC 奥沙利铂耐药中

的新型治疗靶点。

随着现代分子生物学和药理学的不断研究以

及深入探索，lncRNA在 CRC中关于奥沙利铂耐药

性的鉴别已经逐渐明了。然而，这仅是浩瀚海洋中

的冰山一角，针对 lncRNA 上下游之间复杂的网络

图 1　LncRNA通过调控miRNA影响Wnt/β-catenin、MDM2-P53信号通路和 ceRNA机制诱导CRC对奥沙利铂耐药

Fig. 1　LncRNA influences oxaliplatin resistance in colorectal cancer induced by Wnt/β-catenin， MDM2-P53 signaling path‐

way and ceRNA mechanism by regulating miRNA
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信号通路尚未得到阐明。因此，需要进行更多的机

制研究，以确定 lncRNA在CRC奥沙利铂耐药中的

生物学功能和特殊作用。另一方面，目前的研究还

处于起步阶段，lncRNA 的调控可能为研究新型的

CRC 治疗提供线索，提高 CRC 耐药患者的治疗效

果，改善临床疗效。从表观遗传层面理解奥沙利铂

的耐药性到真正开发出有临床价值的治疗药物需

要很长时间。未来旨在通过 lncRNA调控化疗耐药

的研究可能有助于识别关键因子作为有希望的诊

断、预后和治疗候选者，从而开发更有效的治疗

模式。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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