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摘  要 

目前lncRNA对乳腺癌化疗耐药的相关研究越来越多，本文重点就lncRNA对乳腺癌常见化疗药耐药的发

生和发展中起的重要作用进行总结，并对lncRNA与乳腺癌化疗耐药之间的作用进行分析综合，讨论

lncRNA作为乳腺癌化疗耐药的潜在靶点的治疗意义。本文总结国内外文献对lncRNA与乳腺癌一线化疗

药物紫杉醇、多西他赛、阿霉素和顺铂的耐药相关研究进行综述。lncRNA介导乳腺癌化疗耐药的耐药机

制包括：(1) 影响化疗药物靶基因的lncRNA及其影响效应。(2) lncRNAs通过调节乳腺癌细胞周期和细

胞凋亡。(3) lncRNAs靶向PTE、NF-κB等信号通路。(4) lncRNAs影响多重耐药基因。lncRNA有望是改

善乳腺癌患者化疗耐药的新靶点。以lncRNA为靶点可能是未来改善乳腺癌患者化疗效果的一种新策略。 
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Abstract 
At present, there are more and more researches on lncRNA in breast cancer chemotherapy resis-
tance. This article focuses on the important role of lncRNA in the occurrence and development of 
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common chemotherapy drug resistance in breast cancer, and analyzes and synthefies the role 
between lncRNA and breast cancer chemotherapy resistance to discuss the therapeutic signific-
ance of lncRNA as a potential target for chemoresistance in breast cancer. In this paper, the do-
mestic and foreign literature on the relationship between lncRNA and the resistance of first-line 
chemotherapy drugs paclitaxel, docetaxel, doxorubicin and cisplatin in breast cancer is reviewed. 
The mechanisms of lncRNA-mediated chemoresistance in breast cancer include: (1) lncRNA affects 
the target genes of chemotherapy drugs and its effect, (2) lncRNAs regulate breast cancer cell cycle 
and apoptosis, (3) lncRNAs target PTE and NF-κB signaling pathways, (4) lncRNAs affect multidrug 
resistance genes. lncRNA is expected to be a new target for improving chemotherapy resistance in 
breast cancer patients. Targeting lncRNA may be a new strategy to improve the efficacy of chemo-
therapy in breast cancer patients in the future. 
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1. 引言 

乳腺癌(breast cancer, BC)是全球第二常见的癌症，也是女性最常见的癌症[1]，乳腺癌的肿瘤异质性

将乳腺癌区分为四种分子亚型：Luminal A、Luminal B、HER 2 阳性和三阴性。 
化疗是目前乳腺癌重要临床治疗方法之一，乳腺癌常用化疗药物包括：(1) 紫杉类：如白蛋白紫杉醇、

多西他赛等；(2) 蒽环类：如表柔比星、阿霉素等；(3) 氟尿嘧啶类：如卡培他滨；(4) 植物碱类：如长

春瑞滨；(5) 铂类：顺铂、卡铂等。虽然研究表明化疗显著降低了乳腺癌患者的转移和复发风险。并延长

了晚期乳腺癌患者的生存时间，但由于部分患者对化疗药物产生耐药导致疾病进展，导致肿瘤治疗失败

[2]，因此耐药性是乳腺癌治疗中的一个严峻挑战。 
长链非编码 RNA (lncRNA)是不编码功能蛋白的非编码 RNA 的一个亚类。它们由 200 多个核苷酸组

成，通常根据其相对于相邻蛋白质编码基因的位置分为 5 类，包括双向、反义、基因间、内含子和正义

lncRNA [3]。已被证明在许多关键的细胞过程中发挥着重要作用，如转录、翻译、干细胞分化、细胞自

噬、细胞凋亡和表观遗传控制[4]。越来越多的证据表明 lncRNA 在乳腺癌的发生发展及化疗耐药中起着

关键作用[5] [6]。因此本文重点针对 lncRNA 对乳腺癌常见化疗药物耐药性的影响进行综述。 

2. lncRNA 与乳腺癌化疗耐药 

2.1. lncRNA 与紫杉醇耐药 

lncRNA 在调节 BC 细胞紫杉醇耐药的机制中，其关键因素包括 ATP 结合盒转运蛋白(ABC)家族及其

衍生物，P-糖蛋白(P-gp)、多药耐药相关蛋白(MRP)的过度表达。一些 lncRNA 可以通过影响乳腺癌细胞

中的 ABC 外排转运蛋白来介导紫杉醇耐药性。例如，据报道，lncRNABC032585 可能通过顺式或反式调

节机制调节 MDR1 表达[7]，在 ER 阴性乳腺癌细胞中，发现 lncRNA MAPT-AS1 通过与 tau 蛋白(MAPT)
的反义配对与细胞生长、侵袭性和紫杉醇耐药性相关[8]。相比之下， lncRNA FTH1P3 通过靶向

miR-206/ABCB1 轴来增加 ABCB1 蛋白的产生，从而诱导乳腺癌细胞对紫杉醇的耐药性[9]。研究发现，
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Linc00518 通过 miR-199a/MRP1 轴减少紫杉醇诱导的细胞凋亡，从而增加 MCF-7 细胞对紫杉醇的耐药性，

linc00518 通过调节乳腺癌中的 miR-199a/MRP1 轴来降低多药耐药性[10]。在紫杉醇耐药的 MCF-7 细胞

中，lncRNA RP11-770J1.3 和 TMEM25 高表达，lncRNA RP11-770J1.3 和 TMEM25 的下调可通过抑制

MRP、BCRP 和 P-gp 的表达来增加这些细胞中的紫杉醇敏感性[11]。 
在多项研究中，与细胞周期和细胞凋亡途径相关的 lncRNA 与乳腺癌的紫杉醇耐药性有关[12]。

linc00511 通过作为 ceRNA (内源性 RNA)在乳腺癌细胞中诱导紫杉醇耐药性，以海绵化 miR-29c 并增加

CDK6 的表达[13]]。研究人员发现，在紫杉醇耐药的临床乳腺癌样本和细胞系中，lncRNA CASC2 的表

达增加。紫杉醇以浓度依赖性方式诱导 CASC2 表达，CASC2 的下调增加紫杉醇毒性并降低 IC50 值。研

究人员进一步阐明，miR-18a-5p/CDK19 是 CASC2 功能的下游靶点[14]。同样，lncRNA UCA1 在紫杉醇

耐药乳腺癌组织和 MCF-7 细胞中高表达，并进一步证实 UCA1 通过调节 miR-613/CDK12 轴介导紫杉醇

耐药性[15]。与亲本细胞相比，lncRNA NEAT1 在顺铂耐药和紫杉醇耐药 MDA-MB-231 细胞中的表达上

调，并且敲除 NEAT1 会让细胞对化疗重新致敏。功能研究表明，NEAT1 通过调节三阴性乳腺癌(TNBC)
细胞的凋亡和细胞周期进程而发挥致癌作用[16]。研究发现，lncRNA NONHSAT141924 通过抑制

p-CREB/Bcl-2 凋亡途径促进紫杉醇耐药，lncRNA NONHSAT141924 过表达可增加乳腺癌中 Bcl-2 和

p-CREB 蛋白水平[17]。另一项研究还表明，lncRNA H19 可以通过灭活两个关键的促凋亡基因(BIK/NOXA)
来降低乳腺癌对紫杉醇的敏感性[18]。Li 等人[19]发现 lncRNA OTUD6B-AS1 调控下游的 miR-26a-5p，后
者表达上调促进了紫杉醇的细胞毒性。lncRNA AF178030.2 可直接与乳腺癌中的致癌基因 TRPS1 结合，

并下调其在紫杉醇耐药 TNBC 细胞中的表达，TRPS1 过表达有效提高了紫杉醇耐药 TNBC 细胞对紫杉醇

的敏感性[20]。 

2.2. lncRNA 与多西他赛耐药 

有多种 lncRNAs 在乳腺癌细胞多西他赛耐药中起着重要作用。多西紫杉醇是一种半合成紫杉烷，结

构与紫杉醇相似，具有与紫杉醇相同或重叠的结合位点。多西紫杉醇衍生的微管蛋白聚合物在结构上与

紫杉醇衍生的微管蛋白聚合物不同，并且由于其对 β-微管蛋白的结合亲和力更高，因此在微管蛋白组装

中更有效，此外，多西他赛在癌细胞中的停留时间比紫杉醇长[21]。 
尽管多西紫杉醇已被证明可有效治疗乳腺癌，但患者经常出现耐药性。lncRNA 在多西紫杉醇耐药性

中也起着重要作用。对两种多西紫杉醇耐药乳腺癌细胞系(MCF7-RES 和 MDA-RES)及其多西紫杉醇敏感

亲本细胞系进行了全面的 RNA 测序和分析。结果显示，lncRNA EPB41L4A-AS2 在亲本乳腺癌细胞系中

表达，但在多西紫杉醇耐药细胞株后代中缺失；EPB41L4A-AS2 水平的降低也与 ABCB1 mRNA 水平的

增加显著相关[22]。在多西紫杉醇耐药乳腺癌细胞中，lncRNA LINC00680 表达水平上调，LINC00680 发

现通过 miR-320b/CDKL5 轴促进多西紫杉醇耐药[23]。同样，研究发现，多西紫杉醇耐药 TNBC 细胞来

源的外泌体中 LINC00667 的表达水平明显高于多西他赛敏感的 TNBC 细胞来源的外泌体。研究发现，外

泌体 LINC00667 通过调节 miR-200b-3p/Bcl-2 轴来促进 TNBC 细胞对多西他赛的耐药性[24]。此外，在乳

腺癌中，LINC00461 可以通过直接与 miR-411-5p 相互作用来充当 ceRNA，并通过充当 miR-411-5p 分子

的海绵来促进多西紫杉醇耐药性[25]。lncRNA TMPO-AS1 已被确定为肺癌患者的预后指标。然而，最近

的研究表明，它还可以通过调节 miR-1179/TRIM37 轴来促进多西紫杉醇耐药性和乳腺癌侵袭[26]。 

2.3. lncRNA 与蒽环类药物耐药 

蒽环类药物最初被称为抗生素，包括柔红霉素(daunorubicin, DAU)、多柔比星(dox)、表柔比星

(epirubicin, EPI)和伊达比星(idarubicin, IDA)，是目前抗癌化疗中疗效较强的一类重要药物，主要用于 BC 
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[27]。尽管其作用机制仍存在争议，但蒽环类药物的抗癌活性可能涉及通过 DNA 插层、自由基生成和抑

制拓扑异构酶 II 抑制大分子合成(引起 DNA 损伤、结合、烷基化和交联)以及诱导细胞凋亡[28]。 
有研究报道 Yao 等人[29]发现 lncRNA NONHSAT101069 与 miR-129-5p 一起作为 ceRNA 并靶向 BC

细胞中的 Twist1。lncRNA 的表达 NONHSAT101069 促进 BC 细胞对表柔比星的抗性，并通过 lncRNA 
NONHSAT101069/miR-129-5p/Twist1 轴诱导细胞 EMT 和迁移过程。Gooding 等人[30]报道，lncRNABORG
通过激活 NF-κB 信号通路促进了三阴性 BC (TNBC)细胞对多柔比星的化疗耐药性。Chen 等[31]发现，

LncRNAGAS5 通过 miR-221-3p/DKK2 轴抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，显著逆转了 BC 细胞对 ADR 耐药

性。近年来有微阵列分析鉴定 lncRNA 作为蒽环类药物耐药 BC 的关键参与者。然而，当前数据库中大多

数失调的 lncRNA 尚未进行功能注释；出于这个原因，作者根据其相关的 mRNA 和实验验证预测了它们

的功能。在这项工作中，他们展示了 lncRNA 和基因之间的特定相互作用，以及 lncRNA 和转录因子之间

的特定相互作用。基于此，他们验证了 lncRNA NONHSAT028712 调节附近的细胞周期蛋白依赖性激酶 2 
(CDK2)，干扰细胞周期和化疗耐药性。此外，作者还鉴定了另一组 lncRNA (NONHSAT057282 和

NONHSAG023333)，它们与化疗耐药调节转录因子(如 ELF1 和 E2F1)相互作用[32]。如上所述，与蒽环

类药物耐药相关的 lncRNA 研究仍不明朗。 

2.4. lncRNA 与顺铂耐药 

顺铂(DDP)是乳腺癌治疗过程中广泛应用的强效化疗药物，主要通过破坏 DNA 以及诱导细胞凋亡发

挥作用，但因其具有快速获得性耐药性或固有耐药性，从而导致乳腺癌治疗失败。顺铂对三阴性 BC 
(triple-negative BC, TNBC)特别有用，TNBC 是一组基因组不稳定性高的肿瘤，通常与 HR 缺陷有关，约

占所有 BC 病例的 15%~20% [33]。Adriaens 等人发现，NEAT1 能够通过 p53 再激活使 MCF7 BC 细胞系

对不同的化疗药物和 PARP 抑制剂敏感[34]。Zhang 等人[35]发现 SNHG1 沉默通过表观遗传抑制 miR-381
表达抑制肿瘤进展并克服乳腺癌细胞对顺铂的耐药性。DU 等人[36]发现 lncRNA DLX6-AS1 在体外和体

内通过 TNBC 中的 miR-199b-5p/PXN 信号转导促进细胞增殖、EMT 和顺铂耐药性。还有研究表明 lncRNA 
HCP5 通过调节 PTEN 表达促进人三阴性乳腺癌的顺铂耐药性[37]。 

3. 总结与展望 

化疗耐药是临床上乳腺癌治疗失败的主要原因之一，这也是一个涉及多因素、多通路和多基因的复杂

过程。在这篇文章中，我们总结了 lncRNAs 在乳腺癌化疗耐药中的机制。根据报道，lncRNAs 参与乳腺癌

耐药的分子生物机制包括：(1) 影响化疗药物靶基因的 lncRNA 及其影响效应，(2) lncRNAs 通过调节乳腺

癌细胞周期和细胞凋亡，(3) lncRNAs 靶向 PTEN、NF-κB 等信号通路，(4) lncRNAs 影响多重耐药基因。 
lncRNAs 与乳腺癌发展之间的关系已被广泛研究。许多研究已经确定了 lncRNAs 在乳腺癌化疗耐药性

中的重要性，下一代测序技术的进步为耐药性肿瘤中发生的分子变化提供了更好的理解，从而丰富了我们

对耐药机制的理解。众所周知，lncRNAs 通过不同的机制参与化疗耐药性的发展，包括调节药物外排代谢、

抑制细胞死亡、增强增殖信号通路和 EMT。确定 lncRNA 在乳腺癌化疗耐药性中作用的分子机制可能有助

于开发有效的治疗方式。因此，除了用作肿瘤的早期诊断和预后生物标志物外，lncRNA 还可能具有作为耐

药性乳腺癌潜在治疗靶点的临床用途。然而，尽管沉默 lncRNA 可能是克服化疗耐药性的有效策略，但作

为所有形式的癌症基因治疗的常见问题，缺乏合适和特异性的递送载体是一个主要障碍。因此，在将 lncRNA
用作真正的治疗策略之前，需要对 lncRNA 的生物学效应进行更广泛和完整的研究。总体而言，全面而透

彻地了解 lncRNA 介导的乳腺癌化疗耐药机制对于未来癌症治疗的临床转化至关重要。 
尽管本文综述了 lncRNA 在乳腺癌化疗耐药中的大部分研究，但其生物学机制的细节仍需进一步探
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讨。随着技术的发展和新研究的阐明，我们相信以 lncRNA 为靶点可能是未来改善乳腺癌患者化疗结果

的一种新策略。 
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