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对泌尿系统肿瘤耐药性的影响研究进展
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　 　 摘　 要　 长链非编码ＲＮＡ是大小超过２００个核苷酸的转录本，不具备蛋白质编码潜力。长链非编码ＲＮＡ
调控机体的多种生理和病理过程，例如表观遗传学调控、转录调控及转录后调控。越来越多的研究发现长链非
编码ＲＮＡ在肿瘤化疗耐药性和敏感性方面发挥重要作用。其分子机制越来越受到研究者重视，具有重要的研
究价值，可为肿瘤耐药性的治疗提供新途径。本文就长链非编码ＲＮＡ在泌尿系统肿瘤耐药性方面的研究进展
作一综述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌｏｎｇｃｈａｉｎ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ；Ｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ；Ｃａｎｃｅｒ；Ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　 　 在全球范围内，肿瘤是人类死亡的主要原因之
一，而化疗是治疗肿瘤的主要方法之一。虽然肿瘤
的化学治疗取得了重大进展，但化疗耐药性成为临
床治疗的主要障碍，导致患者预后不良。目前认
为，肿瘤特异性耐药的原因与药物诱导的基因功能
非突变修饰（表观假说）、药物诱导的随机突变事
件（遗传假设）以及药物诱导的核型改变有关。然
而，肿瘤特异性耐药性的关键因素尚未完全知晓。

长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）
是参与人类肿瘤起始和进展的关键分子调节剂。
越来越多的证据揭示ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤耐药性中发
挥重要作用，并且ｌｎｃＲＮＡ表达谱的改变与肿瘤的
耐药性密切相关。ｌｎｃＲＮＡ介导的耐药性是一种新
发现的耐药机制，通过调控ｌｎｃＲＮＡ寻找新的治疗
药物或手段从而克服肿瘤化疗耐药性无疑具有重
大的应用价值。
１　 ＬｎｃＲＮＡ

１． １　 ＬｎｃＲＮＡ的结构及分类
人类基因组测序数据表明，９８％的ＤＮＡ序列
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转录活跃，可转录成ＲＮＡ，但只有２％的ＤＮＡ可转
录成ｍＲＮＡ并翻译成蛋白质，大多数ＲＮＡ不具备
翻译成蛋白质的能力，因此被称为非编码ＲＮＡ
（ｎｃＲＮＡｓ），其中长度超过２００个核苷酸的非编码
ＲＮＡ被称为ｌｎｃＲＮＡ［１］。大多数ｌｎｃＲＮＡ局限于细
胞核，某些ｌｎｃＲＮＡ特异性地分布在细胞质中，其
结构包括近端启动子序列、内含子或外显子序列以
及二级ＲＮＡ结构［２］。ｌｎｃＲＮＡ通常分为４种类型：
１）反义ｌｎｃＲＮＡ，在蛋白质编码基因内部起始并以
与编码外显子重叠的相反方向转录；２）内含子ｌｎ
ｃＲＮＡ，在蛋白质编码基因的内含子内向任一方向
起始而不重叠外显子；３）双向ｌｎｃＲＮＡ，以不同方式
从蛋白质编码基因的启动子启动的转录物，通常在
几百个碱基对内；４）基因间ｌｎｃＲＮＡ，来自蛋白质编
码基因的独立转录单元［１］。
１． ２　 ＬｎｃＲＮＡ的功能

ＬｎｃＲＮＡ发挥作用的方式多种多样，除了与

ＤＮＡ相互作用，也可与蛋白质、ＲＮＡ或者蛋白复合
体结合相互作用，在转录水平、转录后水平及蛋白
质水平发挥调节作用。ｌｎｃＲＮＡ可通过信号分子、
诱饵、向导和脚手架等经典方式发挥作用［３］，可调
节包括Ｘ染色体失活、印记反应、侵袭转移、肿瘤
干细胞分化及天然免疫和获得性免疫等过程［１，４］。
ｌｎｃＲＮＡ作为主要的调节性ＲＮＡ，在表观遗传或遗
传水平上调节基因的表达，越来越多的证据揭示
ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤耐药性中的重要作用，并且其表达
谱的改变与肿瘤的耐药性密切相关。ｌｎｃＲＮＡ介导
的耐药性是一种新发现的耐药机制，在泌尿系统肿
瘤耐药性方面也发挥重要作用。
２　 ＬｎｃＲＮＡ与泌尿系统肿瘤耐药性

ＬｎｃＲＮＡ在泌尿系统肿瘤耐药性方面的研究
日益增多，为泌尿系肿瘤耐药性的治疗提供更多的
理论基础及潜在的治疗靶点。见表１。

表１　 ＬｎｃＲＮＡ与泌尿系统肿瘤耐药性的汇总表
编号 ＬｎｃＲＮＡ的名称 肿瘤类型 耐受药物 机制 文献
１ ＵＣＡ１ 膀胱癌 顺铂／吉西他滨 ＵＣＡ１ ／ ＣＲＥＢ ／ ｍｉＲ１９６ａ５ｐ ／ ｐ２７Ｋｉｐ１ ［５］

Ｗｎｔ６ ［６］
前列腺癌 多西紫杉醇 ＵＣＡ１ ／ ｍｉＲ２０４ ／ Ｓｉｒｔ１ ［７］

２ ＣＵＤＲ 膀胱癌 阿霉素／依托泊苷／顺铂 ｃａｓｐａｓｅ３ ［８］
３ ＧＡＳ５ 肾细胞癌 索拉非尼 ＧＡＳ５ ／ ｍｉＲ２１ ／ ＳＯＸ５ ［９］

膀胱癌 阿霉素 Ｂｃｌ２ ［１０］
４ ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ 膀胱癌 吉西他滨 ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ ／ ＮＦ９０ ／ ｍｉＲ１４５ ［１１］
５ ＭＥＧ３ 膀胱癌 顺铂 ｂｃｌ２、ｃａｓｐａｓｅ３和ｂａｘ ［１２］
６ ＬｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ 肾细胞癌 舒尼替尼 ＡＲ、ＡＫＴ、ＭＭＰ１３、ＫＲＡＳ和ＰＥＲＫ ［１３］

２． １　 ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１与泌尿系统肿瘤耐药性
２００６年，Ｗａｎｇ等［７］首次分离出尿路上皮癌相

关１（ＵＣＡ１），全长为１，４３９ ｂｐ，在膀胱移行细胞癌
中显著上调。临床试验表明，ＵＣＡ１对膀胱癌的诊
断具有高度特异性（９１ ８％）和敏感性（８０． ９％），
特别是浅表性Ｇ２Ｇ３ 期患者，敏感性高达
９１ １％ ［１４］。体外实验发现，沉默ＵＣＡ１可以抑制
细胞增殖和诱导细胞凋亡，降低膀胱癌细胞对顺
铂／吉西他滨的化疗抗性，而过表达ＵＣＡ１可增加
膀胱癌细胞的化疗抗性。ＵＣＡ１激活转录因子
ＣＲＥＢ，进而诱导ｍｉＲ１９６ａ５ｐ表达，ｍｉＲ１９６ａ５ｐ
可通过靶向ｐ２７Ｋｉｐ１抑制ＵＣＡ１诱导的抗顺铂／吉
西他滨凋亡［５］。此外，ＵＣＡ１可通过增强Ｗｎｔ６的

表达来增加膀胱癌细胞的顺铂抗性［６］。同样，有
学者研究发现在顺铂耐药的膀胱癌患者中，ＵＣＡ１
表达上调，顺铂耐药膀胱癌细胞中ＵＣＡ１表达水平
也增加。过表达ＵＣＡ１可以显著增加顺铂治疗期
间的细胞增殖能力，而沉默ＵＣＡ１可以降低顺铂治
疗期间的细胞增殖能力。抑制ＵＣＡ１的表达可逆
转顺铂抗性膀胱癌细胞的药物抗性。ＵＣＡ１在前
列腺癌细胞中也发挥重要作用，ＵＣＡ１ ／ ｍｉＲ２０４ ／
Ｓｉｒｔ１轴调节前列腺癌细胞对多西紫杉醇的敏感
性［７］。此外，ＵＣＡ１在肺腺癌抗顺铂耐药［１５］、宫颈
癌抗顺铂耐药［１６］、胃癌抗阿霉素耐药［１７］中均发挥
重要作用。ＵＣＡ１在顺铂／吉西他滨耐药中的重要
作用提示ＵＣＡ１可能是膀胱癌化疗的潜在治疗靶
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点。
２． ２　 ＬｎｃＲＮＡ ＣＵＤＲ与泌尿系统肿瘤耐药性

癌症上调抗药性基因（ＣＵＤＲ）具有抵抗药物
诱导细胞凋亡的生物学功能，首次发现在阿霉素抗
性的人类鳞状细胞癌中［１８］，后证实为ＵＣＡ１。
ＣＵＤＲ ｃＤＮＡ序列中没有明显的开放阅读框架，并
且未检测到重组蛋白质，推测ＣＵＤＲ可能发挥其
作为非编码ＲＮＡ 的功能。ＣＵＤＲ 可能通过
ｃａｓｐａｓｅ３依赖性细胞凋亡调节阿霉素和依托泊苷
的抗性以及细胞转化。ＣＵＤＲ在结肠癌、宫颈癌、
肺癌和膀胱癌中表达上调，过表达的ＣＵＤＲ显著
增强膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭。过表达
ＣＵＤＲ可拮抗顺铂诱导的膀胱癌细胞凋亡，并促进
体内膀胱癌细胞的致瘤性［８］。ＣＵＤＲ表达上调在
诱导癌细胞中的药物抗性中起重要作用。
２． ３　 ＬｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５与泌尿系统肿瘤耐药性

ＬｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５位于染色体１ｑ２５． １，在多种癌
症中ＧＡＳ５表达下调，如前列腺癌［１９］、卵巢癌［２０］以
及非小细胞肺癌［２１］。ＧＡＳ５的低表达与癌症患者
的预后较差有关，也是癌症化学抗性的主要调节
剂。在前列腺癌细胞中，异常低水平的ＧＡＳ５可能
降低化学治疗剂的有效性［２２］。在索拉非尼耐药性
肾细胞癌中，ＧＡＳ５的表达下调。过表达ＧＡＳ５可
增加肾细胞癌对索拉非尼治疗的敏感性，而沉默
ＧＡＳ５的表达提高肾细胞癌对索拉非尼治疗抗性。
进一步研究发现ＧＡＳ５作为竞争性内源ＲＮＡ抑制
ｍｉＲ２１，调控其下游靶标ＳＯＸ５。ＧＡＳ５通过ｍｉＲ
２１ ／ ＳＯＸ５轴调控肾细胞癌抗索拉非尼耐药性［９］。

在膀胱移行细胞癌组织和细胞中，ＧＡＳ５低表
达，其表达水平与膀胱移行细胞癌病理级别相关。
过表达的ＧＡＳ５可显著抑制膀胱癌细胞的增殖能
力，促进阿霉素诱导的抗阿霉素耐药细胞的凋亡。
ＧＡＳ５通过Ｂｃｌ２调节膀胱癌对阿霉素的化疗耐药
性，调控膀胱癌对阿霉素的化疗耐药性。总之，ｌｎ
ｃＲＮＡ ＧＡＳ５是膀胱移行细胞癌患者无病存活的预
后生物标志物，并且作为抑制膀胱癌细胞恶性增殖
和阿霉素抗性的肿瘤抑制基因［１０］。

此外，ＧＡＳ５作为ｍｉＲ２２２的分子海绵抑制
ＰＴＥＮ的表达增加乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏
感［２３］；通过ｍｉＲ１８１ｃ５ｐ调节Ｈｉｐｐｏ信号通路调控
胰腺癌细胞的耐药性［２４］；与ＰＴＥＮ竞争性结合
ｍｉＲ２１调节非小细胞肺癌对顺铂的化学敏感
性［２５］或者通过调节Ａｋｔ的磷酸化影响宫颈癌中的

顺铂耐药性［２６］；通过抑制自噬增强非小细胞肺癌
细胞的顺铂敏感性［２７］。
２． ４　 ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ与泌尿系统肿瘤耐药性

ＬｎｃＲＮＡ ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ位于染色体１５ｑ２４． １，
ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ的低表达与癌症转移相关［２８２９］。研
究发现在吉西他滨治疗期间，长链非编码ＲＮＡ Ｌｎ
ｃＲＮＡＬＥＴ在化学耐药性膀胱癌中下调，过表达
ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ可延长吉西他滨治疗后引起的肿瘤
复发时间。由吉西他滨诱导的ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ通过
影响ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ启动子中的ＳＭＡＤ结合元件
（ＳＢＥ）而直接抑制ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ的表达，而Ｌｎ
ｃＲＮＡＬＥＴ的表达下调增加ＮＦ９０蛋白的稳定性，
ＮＦ９０是ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ介导的膀胱癌干细胞特性必
需的。作为ＲＮＡ结合蛋白，ＮＦ９０ 可直接抑制
ｍｉＲ１４５的生物合成，从而增加致膀胱癌的干性。
使用ＴＧＦβＲＩ特异性抑制剂ＬＹ２１５７２９９治疗吉西
他滨抗性异种移植物，可增加膀胱癌对吉西他滨的
敏感性并显著降低体内肿瘤发生率。ＴＧＦβ１的过
表达以及ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ和ｍｉＲ１４５水平的降低预
示膀胱癌患者预后不良。总之，吉西他滨诱导的
ＴＧＦβ１失调通过ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ ／ ＮＦ９０ ／ ｍｉＲ１４５轴
增强膀胱癌细胞干性并促进膀胱癌化学抗性［１１］。
通过调控ＬｎｃＲＮＡＬＥＴ ／ ＮＦ９０ ／ ｍｉＲ１４５轴可调控
膀胱癌的化学抗性，为治疗提供新的理论基础及靶
点。
２． ５　 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３与泌尿系统肿瘤耐药性

ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３位于染色体１４ｑ３２． ２，在多种
癌细胞系中表达下降，与肿瘤的发生和化学抗性有
关。过表达ＭＥＧ３后基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２和
ＭＭＰ９的表达和活性减弱，膀胱癌细胞的迁移和
侵袭能力也减弱。过表达ＭＥＧ３后下调ｂｃｌ２表
达、上调ｃａｓｐａｓｅ３和ｂａｘ的表达，增加膀胱癌细胞
的凋亡和对化疗药物顺铂的敏感性。研究表明
ＭＥＧ３的过表达能抑制膀胱癌细胞的迁移和侵袭
并增强膀胱癌细胞的顺铂化学敏感性［１２］。

ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３的作用机制多种多样，ＭＥＧ３
作为竞争性内源ＲＮＡ抑制奥沙利铂抗性细胞的
ｍｉＲ１４１的表达［３０］；通过调节ｍｉＲ２１５ｐ ／ ＳＯＸ７轴
诱导非小细胞肺癌细胞的顺铂敏感性［３１］；通过自
噬调控神经胶质瘤对顺铂的化学敏感性［３２］等。
ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３在抗泌尿系统肿瘤的耐药性方面可
能存在更多的作用机制有待于研究，发现泌尿系统
肿瘤的耐药性治疗的更多作用靶点。

·８９１·
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２． ６　 ＬｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ与泌尿系统肿瘤耐药性
在肾细胞癌中，ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ起肿瘤抑制因

子的作用，主要位于细胞质中，可与ＡＲ结合并降
低ＡＲ的稳定性。ＬｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ可以减弱肾细
胞癌的侵袭、迁移和增殖，通过调节ｍｉＲ１４３３ｐ介
导的ＡＫＴ、ＭＭＰ１３、ＫＲＡＳ和ＰＥＲＫ信号来抑制
肾细胞癌的进展。在原发性肾透明细胞癌组织中，
ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ的表达与内源性ＡＲ、ＡＫＴ、ＭＭＰ
１３、ＫＲＡＳ和ＰＥＲＫ的表达呈负相关，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＡＲＣＣ的表达升高与肾透明细胞癌预后较好有
关。用多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼处
理肾细胞癌细胞时可增加ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ的表达
并降低ＡＲ蛋白的表达，从而降低肾细胞癌细胞对
舒尼替尼的耐药性［１３］。ＬｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ在肾细胞
癌舒尼替尼的耐药性中可能发挥重要作用，而其深
入机制需要进一步研究。
３　 小结与展望

迄今为止，ｌｎｃＲＮＡ在恶性肿瘤发生、发展、预
后及化疗耐药性的相关研究已经成为一个新的领
域。随着ＲＮＡ测序、微阵列等检测技术以及生物
信息学的发展，越来越多的ｌｎｃＲＮＡ备受关注并在
化疗后泌尿系统肿瘤耐药性的产生中发挥重要作
用，其耐药性机制初步得以阐释。然而，肿瘤耐药
性机制复杂多样，ｌｎｃＲＮＡ调控机体的途径多种多
样且各有差异，因此通过调控ｌｎｃＲＮＡ来改善肿瘤
的耐药性面临巨大挑战。目前，急需更加深入详细
地研究ｌｎｃＲＮＡ在泌尿系肿瘤耐药性的机制，为改
善肿瘤化疗耐药性提供新的途径和新的靶点。
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ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０１８，６５（６）：９２５９３２． ＤＯＩ：１０．
４１４９ ／ ｎｅｏ＿２０１８＿１８０１２５Ｎ５５．

［１３］ Ｚｈａｉ Ｗ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｇｕｏ ＣＣ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＲＣＣ）ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｌ
ｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＡＲ）／ ｍｉＲＮＡ１４３３ｐ ｓｉｇ
ｎａｌｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，２０１７，２４（９）：１５０２１５１７．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄ． ２０１７． ７４．

［１４］Ｗａｎｇ ＸＳ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ＵＣＡ１ ａｓ ａ ｖｅｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｕｎｉｑｕｅ ｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００６，１２（１６）：４８５１４８５８． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １０７８０４３２．
ＣＣＲ０６０１３４

［１５］Ｈｕ ＬＪ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

·９９１·
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ＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｆｆｅｃｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０１７，２０１７：
７４９８１５１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１７ ／ ７４９８１５１．

［１６］Ｗａｎｇ Ｂ，Ｈｕａｎｇ Ｚ，Ｇａｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｔｈｅｒ
Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，２０１７，３２（３）：１０１１１０． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｃｂｒ．
２０１６． ２１５６．

［１７］Ｓｈａｎｇ Ｃ，Ｇｕｏ Ｙ，Ｚｈａｎｇ ＪＸ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄ
ｉｎｇ ＲＮＡ ＵＣＡ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，７７（５）：１０６１
１０６７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２８００１６３０２９３．

［１８］ Ｔｓａｎｇ ＷＰ，Ｗｏｎｇ ＴＷ，Ｃｈｅｕｎｇ ＡＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔｈｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＣＵＤＲ［Ｊ］． ＲＮＡ，２００７，１３（６）：
８９０８９８． ＤＯＩ：１０． １２６１ ／ ｒｎａ． ３５９００７．

［１９］Ｘｕｅ Ｄ，Ｚｈｏｕ ＣＸ，Ｌｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅ
ｔｉｎｇ ｍｉＲ１０３ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２７７０１６
５４２９８．

［２０］ Ｌｉ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｌｉ ＹＧ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＧＡＳ５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１６，３６（６）：３２４１
３２５０． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１６． ５２００．

［２１］ Ｘｕｅ ＹＢ，Ｎｉ ＴＴ，Ｊｉａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＧＡＳ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖ
ｉｔｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｒ１３５ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０１７，２５（８）：１３０５１３１６．
ＤＯＩ：１０． ３７２７ ／ ０９６５０４０１７Ｘ１４８５０１８２７２３７３７．

［２２］ Ｐｉｃｋａｒｄ ＭＲ，ＭｏｕｒｔａｄａＭａａｒａｂｏｕｎｉ Ｍ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＧＴ．
Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＧＡＳ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，
２０１３，１８３２（１０）：１６１３１６２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ．
２０１３． ０５． ００５．

［２３］Ｇｕ Ｊ，Ｗａｎｇ ＹＰ，Ｗａｎｇ ＸＤ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎ
ｃＲＮＡ ＧＡＳ５ ｃｏｎｆｅｒｓ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｍｉＲ２２２ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１８，４３４：１
１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０１８． ０６． ０３９．

［２４］ Ｇａｏ ＺＱ，Ｗａｎｇ ＪＦ，Ｃｈｅｎ ＤＨ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＧＡＳ５ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１８１ｃ
５ｐ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，９７：８０９８１７． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０１７． １０． １５７．

［２５］Ｃａｏ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｏｕ ＢＱ，ｅｔ ａｌ． ＧＡＳ５ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ）ｃｅｌｌ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ （ＤＤＰ） ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ２１ ／ ＰＴＥＮ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，
９３：５７０５７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０１７． ０６． ０８９．

［２６］Ｗｅｎ ＱＲ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｌｙｕ ＨＢ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＧＡＳ５，ｗｈｉｃｈ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｖｉａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
２１，ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，２７（６）：１０９６
１１０８． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＩＧＣ． ００００００００００００１０２８．

［２７］Ｚｈａｎｇ Ｎ，Ｙａｎｇ ＧＱ，Ｓｈａｏ ＸＭ，ｅｔ ａｌ． ＧＡＳ５ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１６，
２０（１１）：２２７１２２７７．

［２８］Ｗａｎｇ ＰＬ，Ｌｉｕ Ｂ，Ｘｉａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ５３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１６，１３（４）：３０７４３０８２．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０１６． ４９１３．

［２９］Ｚｈｏｕ Ｂ，Ｊｉｎｇ ＸＹ，Ｗｕ ＪＱ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＥＴ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，２０１４，７
（１２）：８８９３８８９８．

［３０］Ｗａｎｇ ＨＪ，Ｌｉ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＧ３
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１４１ ／ ＰＤＣＤ４ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０６：１６０７１６１５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０１８． ０７． １３１．

［３１］ Ｗａｎｇ Ｐ，Ｃｈｅｎ Ｄ，Ｍａ ＨＢ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｅｎ
ｈａｎｃｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ２１５ｐ ／ ＳＯＸ７ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ
Ｔｈｅｒ，２０１７，１０：５１３７５１４９． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ．
Ｓ１４６４２３．

［３２］Ｍａ ＢＢ，Ｇａｏ ＺＢ，Ｌｏｕ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＥＧ３ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１７，１６（３）：２９４６２９５２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／
ｍｍｒ． ２０１７． ６８９７．

（收稿日期　 ２０１８１１２５）
（本文编辑：石俊强）

·００２·


