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非编码 RNA 在非小细胞肺癌放射抗性中的作用

陈梦丹，王华英 ，俞万钧 
（宁波大学附属人民医院呼吸与危重症医学科，浙江 宁波 315040）

【摘要】  肺癌不仅是全球常见的恶性肿瘤之一，而且是全球病死率最高的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌

（NSCLC）是最常见的亚型。放射治疗是晚期 NSCLC 患者的主要治疗方式之一，而长期治疗过程中产生的放射抗性是

导致放射治疗失败和预后差的关键。随着全基因组和RNA测序技术的广泛应用以及在此基础上对非编码RNA（ncRNA）

生物学功能的深入探究，越来越多的证据表明 ncRNA 是肿瘤发生发展中的关键调节因子，其中不同的 ncRNA 在肿瘤

放射抗性上起着促进或抑制作用，有望成为肿瘤诊断的标志物和肿瘤治疗的新靶点。文章对近年研究较多的 ncRNA 如

微小 RNA（miRNA）、长链非编码 RNA（lncRNA）、环状 RNA（circRNA）在 NSCLC 放射抗性中的作用研究进展进行

综述。
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【Abstract】  Lung cancer is not only one of the most common malignancies， but also has the highest mortality rate worldwide， 
among which non-small cell lung cancer （NSCLC） is the most common subtype. Radiation therapy is one of the main treatments for 
patients with advanced NSCLC， and the resistance generated during long-term treatment is the key to radiation therapy failure and 
poor prognosis. With the widespread application of whole genome and RNA sequencing technology and the in-depth exploration of 
the biological functions of non-coding RNA （ncRNA）， there is growing evidence that ncRNA are key regulators in tumorigenesis and 
development， and different ncRNAs play a role in promoting or inhibiting tumor radioresistance， which are expected to become a useful 
markers for tumor diagnosis and new targets for tumor treatment. In this article， recent research progress in ncRNA such as microRNA 

（miRNA）， long non-coding RNA （lncRNA）， and circular RNA （circRNA） in the radioresistance of NSCLC was reviewed. 
【Key words】  Lung cancer； Radioresistance； Non-coding RNA； MiRNA； LncRNA； CircRNA

肺癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，在癌症

相关死亡原因中常年稳居首位，严重危害人类健

康［1］。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）是肺癌中最常见的亚型，约占所有肺癌

病例的 85%［2］。尽管手术切除、放射治疗、化学

药物治疗、分子靶向治疗和免疫疗法在内的治疗

策略不断发展，但是肺癌的 5 年生存率仍仅有

15%~20%［3］。

放射治疗是一种不适于手术治疗的 NSCLC 标

准治疗方法，大多数 NSCLC 患者在整个病程中需

要接受放射治疗以达到根治或姑息的治疗目的，

而放射治疗对正常肺组织的损伤往往限制了更高

放射剂量的应用，且持续的放射治疗产生的放射

抗性是导致肿瘤放射治疗失败和复发的关键原因

之一［4］。因此，为了增强 NSCLC 患者放射治疗敏

感性以提高放射治疗效果及改善预后，需要发现

与放射抗性相关的潜在机制和新的生物标志物或

治疗靶点。

非编码 DNA 覆盖了人类基因组中 95% 的

DNA 序列，其中大部分被转录为功能性非编码
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RNA（non-coding RNA，ncRNA）， 如 微 小 RNA
（microRNA，miRNA）、 长 链 非 编 码 RNA（long 
non-coding RNA，lncRNA）、 环 状 RNA（circular 
RNA，circRNA）等［4］。RNA 测序技术和生物信息

学的发展促进了 ncRNA 在多种癌症疾病中的生物

学功能探究［5］。本文对近年来 ncRNA 在 NSCLC 放

射抗性中的研究进展进行综述，为放射增敏寻找

新的靶点、提供个体化治疗以提高肺癌患者的总

体生存率提供新的思路。

1 miRNA 与放射抗性

miRNA 是一类由内源基因编码的长度约为 22
个核苷酸的非编码单链 RNA 分子，参与转录后水

平的基因表达调控，通过直接与特定 mRNA 的 3´-
非翻译区结合，进而调控靶 mRNA 表达［6］。MiRNA
表达异常可以通过调节 DNA 损伤修复、细胞凋

亡、上皮 - 间充质转化（epithelial-to-mesenchymal 
transition，EMT）、肿瘤干细胞样特性以及肿瘤微

环境（tumor microenvironment，TME）影响 NSCLC
的放射抗性。

双 链 DNA 断 裂（double strand break，DSB）
是辐射诱导的 DNA 损伤的最关键病变，Chen 等［7］

发现肺癌组织和肺癌细胞系中的 miR-182 的表

达水平较正常组织和正常肺细胞低，敲低 miR-
182 的肺腺癌细胞系经辐照后导致 DSB 未修复引

起的 DNA 损伤增多及细胞周期 G2/M 停滞，过表

达 miR-182 则通过调节叉头框蛋白 O3（forkhead 
box protein O3，FOXO3）抑制细胞活力以及 DNA
损伤修复而增强细胞的放射抗性。在放射治疗所

致的 DNA 损伤期间，肿瘤细胞的 EMT 会促进抗

辐射作用。例如 Huang 等［8］发现，miR-183 过表

达的放射抗性肺腺癌细胞系细胞形态失去原有的

上皮形状而呈长梭状、多边形紧密连接样，这种

高表达上调细胞核转录因子锌指 E 盒结合同源蛋

白 1（zinc finger E-box-binding homeobox protein 1，
ZEB1）水平，介导 EMT 过程从而具有更强的辐射

抵抗能力。Yuan 等［9］的研究同样发现，miR-410
的表达会影响腺癌细胞系细胞形态的变化，miR-
410 通过在体外和体内靶向 PTEN/PI3K/mTOR 轴

诱导 NSCLC 的 EMT 有助于促进放射抗性，并且

miR-410 增强的放射抗性可能与 DNA 损伤修复

有关，PTEN 作为蛋白磷酸酶调节染色体稳定性、

DNA 修复和凋亡。Pan 等［10］通过构建三维细胞培

养模型模拟体内微环境来诱导癌症干细胞（cancer 
stem cell，CSC）样特性发现，过表达 miR-29b-3p
将抑制 DNA 损伤修复，可能通过调控 DNA 甲基

转移酶 3B（DNA methyltransferase 3B，DNMT3B）、
B 细胞淋巴瘤 -2（B-cell lymphoma 2，BCL-2）、磷

脂酰肌醇 3- 激酶调节亚基 1（phosphoinositide-3-
kinase regulatory subunit 1，PI3KR1）、 蛋 白 激 酶

B2（protein kinase B 2，AKT2）和视网膜母细胞

瘤 样 蛋 白 1（retinoblastoma-like protein 1，RBL1）
促进 CSC 样细胞的放射敏感性。Chen 等［11］通过

紫杉醇和无血清培养基培养诱导构建肺癌干细胞

模型发现，miR-18a-5p 通过下调与 DNA 损伤修

复相关的共济失调毛细血管扩张突变蛋白（ataxia 
telangiectasia mutated protein，ATM）和缺氧诱导

因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）的

表达，提高肺癌细胞和 CSC 样细胞的放射敏感性。

Rong 等［12］发现，N（6）- 甲基腺苷（m6A）读取器

HNRNPA2B1 通过 m6A 介导的 miR-106b-5p 激活

Wnt/β-catenin 通路，加重肺腺癌的干性以达到促

进放射抗性的可能。更多的抑制 NSCLC 放射抗性

的 miRNA 如 miR-519a［13］、miR-219a-5p［14］、miR-
16-5p［15］、miR-365［16］、miR-145［17］、miR-320a［18］、

miR-129-5p［19］等，通过调控不同的下游信号通路，

抑制细胞增殖、侵袭迁移，促进细胞凋亡，减弱

NSCLC 的放射抗性。

TME 是一个复杂且高度动态的环境，放射治

疗后 TME 的改变进一步影响肺癌细胞的放射抗性。

肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，
CAF）是 TME 中的重要成分之一，miRNA 可以稳

定地以细胞外泌体形式参与 CAF 与癌细胞之间的

动态串并增强放射抗性，CAF来源的外泌体（CAF-
exo）中的 miR-196a-5p 在具有放射抗性的肺腺癌

细胞中高表达，与 CAF-exo 共培养后的肺腺癌细

胞具有更强的放射抗性，miR-196a-5p 通过抑制核

因子 -κB（nuclear factor-κB， NF-κB）抑制蛋白 α
（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells inhibitor α，NFKBIA）激活 NF-κB 通路，增

强细胞活力及抑制细胞凋亡以促进放射耐药性的

发生［20］。除 CAF 外，TME 中还包括肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）、髓

系抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell，
MDSC）、调节性 T 细胞等在内的各种免疫细胞，

可能与放射治疗抵抗相关。在 TME 中，来源于

肺癌细胞的外泌体 miR-19b-3p 通过靶向蛋白酪氨
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酸磷酸酶受体 D 型（protein tyrosine phosphatase 
receptor type D，PTPRD）促进巨噬细胞的 M2 极

化，M2 表型的巨噬细胞反馈调节肺癌细胞发挥促

癌作用［21］，而 M2 TAM 与肺癌细胞之间的串扰又

可由携带 miRNA 的外泌体介导［22］。Zhao 等［23］发

现 miR-21 负调控骨髓细胞中含山梨醇和 SH3 域 1
（sorbin and SH3 domain containing 1，SORBS1）的

表达与立体定向放射治疗时 MDSC 分化抑制和凋

亡诱导相关。

为了评估与放射治疗抗性相关的 miRNA 在临

床上的应用，Zheng 等［24］通过分离鉴定血浆外泌

体并测定了外泌体内 6 种 miRNA 的表达水平及放

射耐药性方面的诊断能力，发现放射抗性 NSCLC
患者的外泌体 miR-96 水平升高，证明外泌体 miR-
96 具有区分放射治疗患者是否具有放射抗性的潜

力。此前 Chen 等［11］证明，血浆 miR-18a-5p 可能

是预测 NSCLC 患者放射敏感性的新指标。外泌

体 miRNA 的获得及检测结果或许可作为临床上非

侵入性方法用于预测接受放射治疗的患者的预后

情况。Park 等［25］发现，与低剂量辐射诱导（low-
dose radiation，LDR）预处理的耐辐射细胞的条

件培养基共培养后的肺癌细胞较对照组细胞在辐

照后具有更强的增殖侵袭迁移能力和抗细胞凋亡

能力，LDR 诱导 miR-30a 和 miR-30b 表达的增加

抑制纤溶酶原激活抑制剂（plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1） 和 PAI-1 诱 导 的 PI3K/AKT、
细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 
kinase，ERK）生存信号通路、激活 PAI-1 抑制的

凋亡信号通路增强 NSCLC 的放射敏感性，进一步

通过建立原位小鼠异种移植模型发现 7C1-miRNA
抑制剂复合物可特异性递送至小鼠肺部为 LDR 或

靶向 PAI-1 的 miRNA 的纳米颗粒直接应用于肺癌

放射治疗提供了可能性。

上述研究显示，miRNA 表达异常可影响 DNA
损伤修复，干扰细胞周期，参与调节肿瘤微环境、

细胞干性，调控靶 mRNA 的表达，调控相关下游

信号通路影响细胞增殖迁移侵袭能力、EMT、细

胞凋亡来改变 NSCLC 的放射抗性，见表 1。

表 1 调控 NSCLC 放射抗性的 miRNA
Table 1 MiRNAs regulating radiation resistance in NSCLC

miRNA 表达水平 辐射剂量 /Gy 实验对象 机制
miR-182［7］ ↑ 0，2，4，6，8 A549，H1299，H460/ 人 靶向 FOXO3 诱导放射抗性
miR-183［8］ ↑ 0，2，4，6，8 H1299/ 人 靶向 ZEB1 诱导 H1299 EMT 和放射抗性
miR-410［9］ ↑ 0，2，4，6，8 A549，H1299，PC9，

SPC-A1/ 小鼠
靶向 PTEN/PI3K/mTOR 轴，诱导 NSCLC 
EMT 和放射抗性

miR-106b-5p［12］ ↑ A549，H1975/ 人 靶向 Wnt/β-catenin 轴诱导放射抗性
miR-196a-5p［20］ ↑ 0，2，4，6，8 A549 CAF 来源的外泌体 miR-196a-5p 靶向

NFKBIA 激活 NF-κB，诱导放射抗性
miR-21［23］ ↑ 2，4，6 骨髓细胞 / 小鼠 靶向 SORBS1 诱导放射抗性
miR-96［24］ ↑ 血浆 / 人
miR-29b-3p［10］ ↓ 0，1，2，4，5，6 2D、3D 培养的 A549/ 小

鼠 
靶向 DNMT3B、Bcl-2、PI3KR1、AKT2
和 RBL1 诱导放射敏感性

miR-18a-5p［11］ ↓ 0，2，4，6，8，10 A549，SPC-A1/ 小鼠 靶向 ATM 和 HIF-1α 诱导放射敏感性
miR-519a［13］ ↓ 0，2，4，6，8 A549/ 人 靶向 EphA2 诱导放射敏感性
miR-219a-5p［14］ ↓ 0，2，4，6，8，10 A549，H358/ 小鼠 靶向 CD164 诱导放射敏感性
miR-16-5p［15］ ↓ 0，2，4，6，8 GLC-82，HTB-182/ 人 靶向 WEE1 诱导放射敏感性
miR-365［16］ ↓ 0，2，4，8 A549，H460/ 小鼠 靶向 CDC25A 诱导放射敏感性
miR-145［17］ ↓ 0，2，4，8 A549，H460/ 小鼠 靶向 TMOD3 诱导放射敏感性
miR-320a［18］ ↓ 0，10 Gy A549，H23/ 小鼠 靶向 HIF-1α/KDM5B/PTEN 轴诱导放射

敏感性
miR-129-5p［19］ ↓ 0，2，4，6，8 A549，H1299/ 人 靶向 RUNX1 和 SOX4 诱导放射敏感性
miR-30a、miR-30b
［25］

↓ 0，0.05，6，0.05+6，
6+6

A549，H292，H460/ 小
鼠

LDR 可调控 miR-30a、miR-30b 靶向
PAI-1 控制放射治疗后肿瘤细胞存活

2 lncRNA 与放射抗性

LncRNA 是一类序列长度超过 200 个核苷酸的

ncRNA，丰度高，作用方式多样［26］。LncRNA 可以

通过表观修饰、转录及转录后调节等多种途径参

与基因的调控［27］。根据 lncRNA 在基因组上的位
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置可分为位于基因间区的 lncRNA（long intergenic 
RNA， LINCRNA）、天然反义链 lncRNA 及内含子

区 lncRNA 共 3 类［28］。LncRNA 可以通过多个方面

调节放射抗性，包括 DNA 损伤修复、细胞凋亡、

ROS 水平、EMT 以及 CSC 活性。

LncRNA 的表达异常大多可引起 NSCLC 的放

射抗性，位于细胞核内的 lncRNA CRNDE 与多

梳抑制复合物 2（polycomb repressive complex 2，
PRC2）结合，将其关键部分调味增强子同源物 2

（enhancer of zeste homolog， EZH2）招募到 p21 的启

动子区域，诱导组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸残基修

饰抑制 p21 的转录，从而影响 G1/S 期过渡和抑制

细胞凋亡以增加肺癌细胞的辐射抗性［29］。分布细

胞质和细胞核中的 lncRNA ANRIL 作为竞争性内源

性 RNA，结合 miR-7-5p，上调同源重组修复相关

的关键蛋白，即聚腺苷二磷酸核糖聚合酶的表达，

增强 DNA 损伤修复能力，以增强 NSCLC 的放射抗

性［30］。LncRNA CRYBG3 通过与 eEF1A1 相互作用，

促进 p53 调节因子双微体同源基因 2（mousedouble 
minute 2，MDM2）的表达，以致 p53 泛素化降解

增多，影响细胞周期和 DNA 损伤修复［31］。放射治

疗一方面通过电离辐射直接引起 DNA 损伤，另一

方面通过活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）
间接引起氧化损伤，过表达 lnc CBR3-AS1 可以通

过 CBR3-AS1/miR-409-3p/SOD1 通路促进放射治

疗后 NSCLC 细胞中超氧化物歧化酶 1（superoxide 
dismutase，SOD1）的表达，导致 ROS 积累减少以

增强放射抗性［32］。LncRNA 同样可通过影响 CSC
活性和 EMT 调控放射抗性，线粒体 RNA 加工核

酸内切酶（RNA component of mitochondrial RNA 
processing endoribonuclease，RMRP）的 lncRNA-
RNA 成分是与 NSCLC 生存率低相关的上调程度

最高的 lncRNA 之一，m6A 在 RMRP 中高度富集

的同时增强了其 RNA 稳定性。LncRNA RMRP 将

YBX1 募集到 TGFBR1 启动区，导致 TGFBR1 转录

上调，通过调控 TGFBR1/SMAD2/SMAD3 通路促进

CSC 特性和 EMT 以增强 NSCLC 的放射抗性［33］。Fu
等［34］发现 LINC01224 通过介导锌指样蛋白 91（Zinc 
Finger Protein 91，ZNF91）增强子和启动子之间

的远程染色质相互作用增强 ZNF91 表达，是一

种增强子衍生 RNA，LINC01224/ZNF91 通过调节

NSCLC CSC 特性影响辐射抗性。更多增强放射抗

性的 lncRNA 如 lnc FAM201A［35］、lncRNA H19［36］、

lncRNA CYTOR［37］、 lncRNA PTPRG-AS1［38］、

lncRNA XIST［39］、lncRNA KCNQ1OT1［40］、lncRNA 
SBF2-AS1［41］、 lncRNA MALAT1［42］、 lncRNA 
EBLN3P［43］等参与基因转录后调节，通过海绵吸

附靶 miRNA 介导下游通路，调节 DNA 损伤修复，

促进增殖侵袭迁移及抑制凋亡以增加肺癌细胞的

辐射抗性。

在 TME 中，M2 巨噬细胞来源的外泌体中

的 lncRNA AGAP2-AS1 通过下调 miR-296 和上调

NOTCH2 促进细胞恶性进展，增强放射抗性的同

时增强肺癌细胞对 NK 细胞毒性的放射抵抗力［44］。

Liang 等［45］发现，m6A 甲基化的 lncRNA KCTD21-
AS1 通过海绵化 miR-519d-5p 促进 CD47 和 TIPRL
的表达来调控巨噬细胞吞噬作用和癌细胞自噬。

LncRNA OIP5-AS1 在 CAFs-exos 中高表达，外泌体

lncRNA OIP5-AS1 通过 miR-142-5p/PD-L1 轴导致 T
淋巴细胞凋亡，导致免疫逃逸［46］。这些研究显示

lncRNA 与 TME 之间的串扰可能与 NSCLC 的放射

抗性相关。

另外较少一部分 lncRNA 在 NSCLC 的放射抗

性上起抑制作用，Chen 等［47］发现，通过 RNA 测

序鉴定 lncRNA GAS5 在辐照后的表达具有显著

差 异， 过 表 达 lncRNA GAS5 可 促 进 A549 抑 制

细胞活力，促进细胞凋亡，lncRNA GAS5 通过

miR-21/PTEN/AKT 轴调控 A549 细胞的放射敏感

性。Brownmiller 等［48］发现定位于 Y 染色体的高

度重复的异色 DYZ1 区的 LINC-SPRY3-2、LINC-
SPRY3-3 和 LINC-SPRY3-4 在照射后的 NSCLC 细

胞系中被诱导表达，且仅在放射敏感性细胞系中

检测到。LncRNA 直接结合胰岛素样生长因子 2 
mRNA 结合蛋白 3 基因（insulin like growth factor 2 
mRNA binding protein 3 gene，IGF2BP3），抑制高

迁移率族蛋白 A2（high mobility group AT-hook 2，
HMGA2）和 c-Myc 靶点增加了男性 NSCLC 细胞的

辐射敏感性，证明了 Y 染色体衍生的 lncRNA 组在

调节男性 NSCLC 辐射应答中的重要性。相关研究

见表 2。
由此可见，在大多数情况下 lncRNA 作为

miRNA 的海绵，两者之间相互作用形成网络以调

节 NSCLC 的放射治疗抗性，通过表观修饰、转

录及转录后调节等多种途径参与基因的调控，促

进 NSCLC 的增殖、侵袭迁移及抑制凋亡，以赋予

NSCLC 更强的辐射抵抗能力。
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表 2 调控 NSCLC 放射抗性的 lncRNA
Table 2 LncRNA regulating radiation resistance in NSCLC

lncRNA 表达
水平

辐射剂量 /Gy 研究对象 机制

lncRNA CRNDE/PRC2［29］ ↑ 0、2、4、6、8、
10

A549，H1299 靶向 p21 调控放射抗性

lncRNA ANRIL［30］ ↑ 0、4、8 H1299，H460/ 裸鼠 介导 miR-7-5p/ PARP1/BRCA1/Rad51 轴调控放
射抗性

lncRNA CRYBG3［31］ ↑ 0、2、4、6、8、 A549，H1299/ 人 靶向 MDM2 调控放射抗性
lncRNA CBR3-AS1［32］ ↑ 0、2、4、6、8、 H1650，H520/ 小鼠 介导 miR-409-3p/SOD1 轴调控放射抗性
lncRNA RMRP［33］ ↑ A549，H1299/ 人 靶向 TGFBR1/SMAD2/SMAD3 调控放射抗性
LINC01224［34］ ↑ 0、2、4、6、8、

10
H1299，H1975/ 人 靶向 ZNF91 调控放射抗性

lncRNA FAM201A［35］ ↑ 0、2、4、6、8 A549，SK-MES-1/
小鼠

介导 miR-370 上调 EGFR 和 HIF-1α 调控放射抗
性

lncRNA H19［36］ ↑ 0、2、4、6 A549，H460/ 人 靶向 WNK3 轴调控放射抗性
lncRNA CYTOR［37］ ↑ 0、2、4、6、8、 A549，95D/ 人 海绵化 miR-195 调控放射抗性；介导 miR-206/

PTMA 轴调控放射抗性
lncRNA PTPRG-AS1［38］ ↑ 0、2、4、6、8、

10
H157，H1299/ 人 介导 miR-200c-3p/TCF4 轴调控放射抗性

lncRNA XIST［39］ ↑ 0、2、4、6、8、
10

A549，H838/ 人 介导 miR-16-5p/WEE1 轴调控放射抗性

lncRNA KCNQ1OT1［40］ ↑ 0、2、4、6、8、
10

SK-MES-1，H226，
HEK293/ 人

介导 miR-491-5p/TPX2-RNF2 轴调控放射抗性

lncRNA SBF2-AS1［41］ ↑ 0、2、4、6、8、
10

H1299/ 小鼠 介导 miRNA-302a/MBNL3 轴调控放射抗性

lncRNA MALAT1［42］ ↑ 0、2、4、6、8、
10Gy

A549/ 小鼠 介导 miR-140/PDL1 轴调控放射抗性

lncRNA EBLN3P［43］ ↑ 0、2、4、6、Gy A549/ 裸鼠 介导 miR-144-3p/TNPO1 轴调控放射抗性
lncRNA AGAP2-AS1［44］ ↑ 0、2、4、6、8、

Gy
A549，H157/ 小鼠 介导 miR-296/NOTCH2 轴调控放射抗性

lncRNA KCTD21-AS1［45］ ↑ A549，H1975/ 裸鼠 介导 miR-519d-5pCD47 和 TIPRL 调控放射抗性
lncRNA OIP5-AS1［46］ ↑ PBMC/ 人 介导 miR-142-5p/PD-L1 轴，导致 T 淋巴细胞凋

亡，导致免疫逃逸
lncRNA GAS5［47］ ↓ 0、4、6 A549，H460/ 人 介导 miR-21/PTEN/AKT 轴调控放射敏感性
Y 染色体 lncRNA［48］ ↓ 0、2、4、8 H460，WVU-Ma- 

0005/ 人
位于 Y 染色体上的 LINC-SPRY3-2/3/4 介导
IGF2BP3 抑制 HMGA2 和 cMyc 调控放射敏感性

3 circRNA 与放射抗性

circRNA 是 一 类 不 含 5´ 和 3´ 末 端 的 闭 环

ncRNA，含量丰富，不受 RNA 外切酶影响，具

有较高的结构稳定性。许多 circRNA 作为 miRNA
的海绵降低其有效性，从而上调其靶 mRNA 的表

达［49］。circRNA 的表达异常通过多种途径影响辐照

肺癌细胞的增殖迁移侵袭、DNA 损伤修复和细胞

凋亡。

p21 激活的 Ser/Thr 激酶 1（p21-activated Ser/
Thr kinase 1，PAK1）酪氨酸磷酸化是诱导肺癌

细胞中 EMT 和放射抵抗所必需［50］，Li 等［51］发现，

circ_0004396 在 NSCLC 组织和细胞中高表达，并

与 TNM 分期、淋巴结转移和预后差相关，下调

circ0004396 通过 miR-615-5p/PAK1 诱导细胞的 G0/

G1 阻滞和凋亡以及抑制细胞增殖、侵袭、迁移能

力抑制 NSCLC 的放射抗性。CircRNA 还可通过被

m6A 修饰发挥促癌作用，如 m6A 修饰的 circFUT8
因与 m6A 读取蛋白 YTHDF2 相互作用及海绵化 mi-
186-5p 上调 mFUT8 的表达，从而促进 LUAD 的

增殖侵袭和迁移［52］。更多增强 NSCLC 放射抗性

的 circRNA 如 circZNF208［53］、circ0086720［54］、

circMTDH.4［55］、circ0010235［56］、circ0007580［57］、

circ0079530［58］等作为 miRNA 的海绵来调节靶向

基因的表达，影响 DNA 损伤修复、细胞凋亡，

促进肺癌的增殖侵袭迁移及增强放射抗性，而

Zhang 等［59］研究发现，circ_0001287 在肺癌组织和

NSCLC 细胞系中低表达的同时与淋巴结转移阳性

和组织分化不良具有相关性，并海绵化 miR-21 上

调 PTEN 抑制 NSCLC 细胞增殖、迁移、侵袭并减
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弱了细胞的放射抗性。见表 3。
CircRNA 对放射抗性的调节也与 TME 相关，

如 circNOX4 通过海绵 miR-329-5p 上调 FAP 激活

炎性成纤维细胞生态位［60］、circ16601 通过 miR-
5580-5p/FGB 轴促进成肌细胞和成纤维细胞的形成

及募集［61］、circHSPB6 促进 TAM M2 极化和浸润［62］

等促进 NSCLC 的恶性行为。CircRNA 还参与细胞

中免疫逃逸，PD1 在体外和体内抑制 T 细胞活化

中起着至关重要的作用。m6A 修饰的 circIGF2BP3
海绵化 miR-328-3p 和 miR-3173-5p 减轻对 PKP3 表

达的抑制作用，最终上调 PD-L1 表达参与 NSCLC
细胞的免疫逃逸［63］。这些研究表明 circRNA 可能

是 NSCLC 患者接受放射治疗中产生抵抗的关键

因素。

上述提到的大多数 circRNA 在肿瘤细胞中高

度表达，并且还与 NSCLC 的放射抗性有关。结合

circRNA 结构稳定及其在人体体液中富集而易于检

测的特性，适合成为理想的诊断及预后生物标志

物。靶向 circRNA 使其功能丧失或许可以成为治

疗靶点提高放射治疗患者的疗效以改善预后。

因此，circRNA 在增强或减弱 NSCLC 放射治

疗抗性上的报道对比前两种 ncRNA 少，尤其是在

减弱放射治疗抗性的研究，circRNA 对 NSCLC 的

放射抗性影响以及其他潜在相关机制尚需进一步

探究。

表 3 调控 NSCLC 放射抗性的 circRNA
Table 3 CircRNAs regulating radiation resistance in NSCLC

circRNA 表达水平 辐射剂量 /Gy 实验对象 机制
circ0004396［51］ ↑ 0、2、4、6、8 A549，SPC-A1/ 小鼠 介导 miR-615-5p/PAK1 轴调控放射抗性
circFUT8［52］ ↑ A549，PC9/ 人 介导 mi-186-5p/FUT8 轴调控放射抗性
circZNF208［53］ ↑ 0、1、2、3、4、5、

6
A549/ 人 介导 miR-7- 5p/SNCA 轴调控放射抗性

circ0086720［54］ ↑ 0、2、4、8 A549，H1299/ 小鼠 介导 miR-375/SPIN1 轴调控放射抗性
circMTDH4［55］ ↑ 0、2、4、6、8 H1650，A549/ 小鼠 介导 miR‐630/AEG‐1 轴调控放射抗性
circ0010235［56］ ↑ 0、2、4、6、8 H1650，A549，H1299/ 小鼠 介导 miR588/ HOXA10 轴调控放射抗性
circ0007580［57］ ↑ 0、2、4、8 A549，H1299/ 人 介导 miR-598/ THBS2 轴调控放射抗性
circ0079530［58］ ↑ 0、1、2、4、8 H2170，A549，MRC-5/ 小鼠 介导 miR-409-3p/AQP4 轴调控放射抗性
circ0001287［59］ ↓ 0、2、4、6、8 H1299，A549，SPC-A1，

H2170，H157/ 人
介导 miR-21/PTEN 轴调控放射敏感性

4 结语与展望

肺癌的治疗方法包括手术切除、放射治疗、

化学治疗、分子靶向治疗和免疫疗法等，临床上

不限于上述方法单独发挥作用，如放射治疗与手

术切除、化学治疗、靶向治疗、免疫治疗等方法

相结合的应用和研究进展为肺癌患者生存率的提

高提供了可能性［64-65］。然而肺癌细胞的放射抗性的

产生和辐射场周围正常细胞的放射相关损伤限制

了放射治疗的成功率，因此需要发现与放射抗性

相关的潜在机制和新的生物标志物或治疗靶点［4］。

随着 RNA 测序技术、生物信息学分析等生物

技术的发展，ncRNA 功能的深入研究为肿瘤治疗

提供了新的视角，如 ncRNA 在肺癌放射抗性中的

调控作用越来越受到关注，尤其是 ncRNA 分类中

的 miRNA、lncRNA 以 及 circRNA， 改 变 NSCLC
的放射抗性则可通过调控这些 ncRNA 来影响细胞

的损伤修复、CSC 样特性，干扰细胞周期，调节

肿瘤微环境，改变相关下游信号通路影响细胞的

增殖迁移侵袭能力、EMT 及细胞凋亡，因此调节

这些 ncRNA 转录本的表达是一种有前景的治疗策

略，在增强肺癌细胞的放射敏感性的同时减少对

正常细胞的损伤，但同时需注意不同剂量的辐射

可能使 ncRNA 表现不同的表达谱［25］。部分与辐射

抗性有关的 lncRNA 和 circRNA 可能通过海绵化某

些 miRNA 来发挥作用，基于 lncRNA、circRNA 和

miRNA 之间的相互作用网络进行高通量整合分析，

将有助于确定放射抗性的分子机制，从而设计靶

向治疗方案去增强放射敏感性以提高治疗成功率。

另外 ncRNA 几乎存在于所有生物体液中的这一优

势可能使它们成为潜在的生物标志物，从而通过

检测肺癌患者血清中特定 ncRNA 的表达水平来预

测放射治疗的效果和预后［11， 24］，在此基础上进一

步降低或过表达这些特定 ncRNA 的表达水平来
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增强 NSCLC 患者的放射敏感性，如将靶向特定的

ncRNA 的纳米颗粒输送至肺癌组织中以调节相关

ncRNA 的表达［25］；外泌体介导的 ncRNA 疗法在

靶向癌症治疗中显示出巨大价值［66］，且外泌体作

为药物递送载体的治疗应用已在众多临床前研究

和多项临床试验中得到探索；选择性抑制或降解

致癌 circRNA 如通过细胞内 RNaseH 酶或 RNA 干

扰方法靶向切割其位点以诱导 circRNA 的切割［67］。

因此，ncRNA 在实现癌症的个性化精准治疗上具

有巨大潜力。

总体而言，ncRNA 在很大程度上参与了肺癌

放射抗性的调控，其作为肺癌放射治疗的可能靶

点有助于个体化治疗的发展，有望在很大程度上

改善肺癌患者的预后。因此，ncRNA 对肺癌放射

抗性的调控机制的基础研究和临床研究值得深入，

寻找最适合的治疗干预靶点的同时，ncRNA 在临

床上的实际应用亟待解决与实现。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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