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摘 要!环状
:9;

作为体内稳定存在的一种非编码
:9;

广受关注"其不仅参与肿瘤发生发
展"也与化疗耐药密切相关$ 全文主要关注环状

:9;

在恶性肿瘤化疗耐药中的作用"旨在深
入探究耐药可能的分子机制"为临床肿瘤治疗提供有希望的潜在靶点$
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&是一类

不具有翻译成蛋白质能力的
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序列" 包括微小
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&*长链非编码
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相

互作用
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&和环状
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&等多种
)3:9;

家族 +

=

,

"其中
N/:9;

和
+)3:9;

是研究最广泛且作

用较明确的两种
:9;

"与肿瘤的发生发展及药物耐

药密切相关+

!CD

,

$ 近来"随着对
3/(3:9;

不断探索"使

其成为继
N/:9;

和
+)3:9;

后的又一研究热点$

环状
:9;

是由前
N:9;

的反向剪接产生"并

形成一个新的环结构"在
<"

和
@"

末端不具有自由末

端而是由磷酸二酯共价键衔接 +

<

,

"大多数
3/(3:9;1

的表达低于对应的线性物+

#

,

$ 大量研究结果已经揭

示了
3/(3:9;

在癌症中具有特异性功能" 其既可作

为肿瘤抑制因子又能以癌基因的形式发挥作用$ 此

外"

3/(3:9;

特殊的环形结构赋予了其固有的稳定

性"使其稳定存在于血浆*唾液和其他外周组织中"

其可能成为癌症诊断和治疗的新型生物标志物和新

靶点+

?C>

,

$ 最近研究表明"

3/(3:9;

在多种肿瘤"如血液

系统疾病*骨肉瘤*乳腺癌*消化系统肿瘤*肺癌*泌尿

系统肿瘤和妇科肿瘤等中发挥重要作用"

3/(3:9;

主

要通过与微小
:9;

或其他分子结合" 抑制其功能"

在转录或转录后水平调控基因的表达" 从而介导药

物耐药$

综

述

>!!
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与骨肉瘤

骨肉瘤!

-./0-.1()-21

"

34

#主要发生于儿童和青

少年"发病率低"侵袭性和转移率高$

$

%

& 目前骨肉瘤

患者的主要治疗方法是新辅助化疗" 其次是手术切

除联合其他化学治疗$

%"

%

& 然而"

34

患者在治疗一段

时间后化疗耐药性也是不可避免的 & 过表达的

5.16)'()6""7%""%

不仅是
34

分期及肺转移的独立

预后因素"还在化疗耐药中发挥作用"但分子机制尚

不清楚$

%%

%

&

)'()*+,

'

)'()89:%

(高表达与
34

的肺转

移和化疗耐药密切相关"敲低其表达可部分逆转
34

细胞对多柔比星和顺铂的耐药性" 其机制可能是通

过靶向多药耐药蛋白
;,:8!<'=>'=? )1..0//0 .@<A12'BC

D 202<0( %

"

,D&D%

("下调其表达"使
34

细胞恢复

化疗敏感性 $

%!

%

&

)'()*+,

也可以充当
2'*+,

海绵"

调控
34

细胞的化疗耐药"如上调
5.16)'()6"""E#FE

靶向
2'*!E$"!GHI,D&&!

或
2'*!%!JEKLMN*

途径介

导顺铂)阿霉素耐药 $

%G

%

"高表达
5.16)'()6""%J#$

则

能通过激活
O=/ K!!)1/0='=

途径增加
34

细胞增殖

并介导顺铂耐药$

%E

%

*

! &'()*+,

与乳腺癌

阿霉素是治疗乳腺癌的常用化疗药物之一 $

%J

%

*

M1-

等 $

%#

%研究表明"与
P&N!F

细胞系相比"

P&N!F K

阿霉素!

1>('12C)'=

"

,QP

(耐药细胞系中
)'()6"""#J!7

显著性上调" 而降低其表达可靶向
2'*!F!JH!*1A%

信号通路恢复抗性细胞系对
,QP

的敏感性*

R'@

等$

%F

%

在乳腺癌
P-=1./(-B

耐药细胞系中鉴定出
G$7

个失

调的
)'()*+,.

" 其中过表达
)'()*+,!P:3%

可通过

充当竞争性内源
*+,

与肿瘤坏死因子受体
ES/@2-(

=0)(-.'. A1)/-( (0)0H/-(

"

:*,NET

相互作用并抑制驱动

!

U'=0.'=!J 2-/-( H(-/0'=

"

L?J

( 蛋白水平发挥逆转

P-=1./(-B

耐药的功能* 最新研究发现" 环状
*+,V

&Q*%1.

参与了乳腺癌细胞氟尿嘧啶的耐药 "且

&Q*%1.!2'*!F!&&+L%

信号通路在该耐药过程中发

挥了重要作用$

%7

%

* 因此"

)'()*+,

可能是未来克服乳

腺癌化疗耐药的有希望的潜在治疗靶点*

G &'()*+,

与肺癌

药物耐药的发生是造成肺癌患者
J

年生存率不

乐观的一大主要因素*

B=)*+,

和
2'*+,

介导肺癌

化疗耐药的研究较多$

%$

%

"而环状
*+,

在肺癌化疗耐

药中的研究较少报道* 徐等$

!"

%使用高通量微阵列测

定法在紫杉醇耐药肺癌细胞系
,JE$K:1W-B

和亲本

,JE$

中发现了多种异常表达的
)'()*+,

"他们发现

上调的
5.16)'()6""F%F$$

主要针对
2'*!%E%

+ 下调

的
5.16)'()6""$%$G%

主要与
2'*!GE)!JH

结合"是引

起
+4&R&

患者紫杉醇耐药最可能的两种
)'()*+,

*

既往报道显示"

2'*!%E%

$

!%

%和
2'*!GE)!JH

$

!!

%不仅参与

了多种癌症的发生发展"也与化疗耐药息息相关*近

来" 多项研究发现
)'()*+,

在肺癌顺铂耐药中具有

调控作用"

5.16)'()6"""%$E#

下调既能影响肺癌细

胞的增殖,迁移和侵袭"还能通过调节核苷酸切除修

复信号通路导致耐药 $

!G

%

+

)'()6""F#G"J

上调可通过

靶向
2'*!!$#!JH

调节信号转导及转录活化因子
G

;.'?=1B /(1=.>@)0( 1=> 1)/'X1/-( -A /(1=.)('H/'-= G

"

4:,:GT

的表达从而介导耐药$

!E

%

& 综上"

)'()*+,

在肺

癌化疗耐药中的重要作用值得深入探究&

E &'()*+,

与卵巢癌

耐药仍是卵巢癌治疗的一大障碍$

!J

%

& 近来"赵等$

!#

%

研究发现
&>(%1.

下调可能是造成卵巢癌顺铂耐药

的关键调节基因" 其过表达主要通过分子海绵的作

用"下调
2'*!%!F"

表达"部分恢复癌细胞侵袭抑制因

子!

.@HH(0..-( -A )1=)0( )0BB '=X1.'-=

"

4&,Y

(表达"从

而促使卵巢癌细胞对顺铂敏感&因此"探索新的耐药

靶点在阐明卵巢癌化疗抵抗及进一步治疗中也是尤

为关键的&

J &'()*+,

与血液系统疾病

急性髓性白血病!

1)@/0 2C0B-'> B0@U02'1

"

,PR

(

是一种相对罕见的癌症"

,PR

患者预后不良"

J

年生

存率仅
!FZE"

& 目前"包括
,QP

在内的化疗是
,PR

的主要治疗方法" 但长期使用不可避免地会出现耐

药性$

!F

%

&

451=?

等$

!7

%发现阿霉素耐药
,PR

细胞系中

)'()8,+G

上调"且
)'()8,+G!2'*!%JG!JH K 2'*!%7G!

JH![Y,8

轴是调控耐药的可能机制& 此研究发现了

化学敏感和耐药
,PR

细胞之间的差异
)'()*+,

"其

可能对
,PR

患者化疗耐药有指示作用"甚至成为潜

在的临床治疗靶点&

7!G
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与消化系统肿瘤

消化系统肿瘤对化疗的耐药性强! 因此"寻找

新的耐药机制对治疗消化系统肿瘤患者十分紧要!

<.*&

等 #

!$

$的测序结果发现了与胰腺癌吉西他滨耐

药 最 相 关 的 两 种
3/(3:9;1 =3.(>?

%

>">?"!>"$!

>">?#???@A

"

3.(?

%

B!C!$#"D!B!C@"!??EF

" 并在胰腺

癌细胞中证实过表达的
3/(3:9;1

可导致
G/:!>?B

表达不同程度地降低介导胰腺癌细胞吉西他滨的耐

药#

!$

$

"但具体机制仍不清楚!熊等#

D"

$在氟尿嘧啶耐药

的结直肠癌细胞中发现了数种异常表达的
3/(3:9;

"

进一步研究显示明显上调的
.1*H3/(3H"""C"D>

和

.1*H3/(3H""""B"?

分别通过调控
G/:!@@B!DIJ;KLD

和
G/:!?@B!BIJ<L;LDJ;KLD

信号通路来促进氟尿嘧

啶耐药" 而下调的
.1*H3/(3H""?@!D?

则介导了
G/:!

#C>!BIJMNO:

轴的表达从而导致了耐药! 另一研究

显示"

3/(3:9;H>">B"B

在顺铂耐药的肝癌组织和细

胞中低表达" 而将其上调后" 则能使
G/:!>"D

海绵

化"进一步促进含氧化硝基域的蛋白
>

&

92:>

'表达

恢复肝癌细胞对顺铂的敏感性#

D>

$

!同样"在顺铂耐药

的胃癌中发现了高表达的
3/(3;KLD

"它不仅可以通

过
3/(3:9;

作用于
G/:!>$@

靶向
PQDKJ;KL

信号通

路"也可介导
R9;

损伤反应致使耐药的发生 #

D!

$

"但

两种途径之间是否有关联还有待进一步研究!总之"

这些研究为消化系统肿瘤化疗耐药提供了新的
3/(!

3:9;

生物标志物" 而具体的潜在机制还有待新的

研究阐释!

C -/(3:9;

与泌尿系统肿瘤

目前晚期膀胱癌的主要化疗药物是顺铂" 其可

用作新辅助治疗联合根治性膀胱切除术" 或作为单

一药物或转移性膀胱癌治疗的关键成分#

DD

$

! 但顺铂

治疗膀胱癌患者在最后阶段仍会产生耐药性"导致治

疗失败和疾病进展 #

D?

$

! 最近 "

-./

等 #

DB

$发现
3/(3:!

9;H"""!@B

在顺铂耐药膀胱癌中的表达较相应对

照组下调" 且其高表达与
G/:!>!?

和
G/:!BB@

表达

显著性相关 "另外
<'

等 #

D#

$研究显示缺氧诱导的

3/(3MSPD

高表达可通过靶向癌症干细胞促进膀胱癌

细胞对顺铂耐药! 恩杂鲁胺是去势抵抗型前列腺癌

患者的有效治疗药物#

DC

$

"但耐药仍是患者终将面临

的问题!

%&.)

等#

D@

$报道了与前列腺癌恩杂鲁胺耐药

相关的
3/(3:9;

表达谱! 随后"吴等 #

D$

$研究发现

3/(3:9;>C

在恩杂鲁胺耐药的前列腺癌中低表达"

且上调其表达可通过靶向
G/:9;!>@>3!BIJ;:TC

信

号轴增强癌细胞对恩杂鲁胺的敏感性! 因此" 环状

:9;

可能为逆转泌尿系统恶性肿瘤化疗耐药提供

新的治疗方式!

目前大量研究已证实"

3/(3:9;

异常表达与癌

症的临床病理特征密切相关" 如肿瘤大小( 分化程

度(淋巴结及远处转移和预后"然而关于
3/(3:9;

在

化疗耐药中的作用及机制尚未完全阐明!

3/(3:9;

主要通过调控
3/(3:9;

网络(药物运输(肿瘤干细胞

等途径介导耐药"但毫无疑问"仍有许多未知的信号

通路或调控方式参与了耐药"值得深入探究!
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