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摘  要 

非小细胞肺癌(NSCLC)占所有肺癌病例的85%以上，放疗抵抗是导致治疗失败和预后不良的关键因素。

近年来，长链非编码RNA (lncRNAs)与微小RNA (miRNAs)被证实通过形成复杂的竞争性内源RNA (ceRNA)
调控网络，深刻影响肿瘤细胞对电离辐射的响应。本文系统综述了lncRNA-miRNA协同调控NSCLC放疗

敏感性的分子机制，重点阐述了核心调控轴(如HNF1A-AS1/miR-92a-3p/MAP2K4、CBR3-AS1/miR-
409-3p/SOD1、WDR11-DT等)在DNA损伤修复、细胞凋亡、铁死亡及细胞周期检查点调控中的关键作

用。同时，本文总结了具有放疗敏感性预测价值的非编码RNA特征谱，探讨了基于ceRNA网络的靶向增

敏策略(包括miRNA模拟物/抑制剂、纳米递送系统及联合放疗方案)的临床转化进展。最后，针对当前研

究面临的时空异质性、递送效率及多组学整合等挑战，提出了未来研究的方向与精准放疗时代的个体化

治疗展望。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for more than 85% of all lung cancer cases, and radiore-
sistance is a key factor leading to treatment failure and poor prognosis. In recent years, long non-
coding RNAs (lncRNAs) and microRNAs (miRNAs) have been shown to profoundly affect the response 
of tumor cells to ionizing radiation by forming a complex competitive endogenous RNA (ceRNA) reg-
ulatory network. This article systematically reviews the molecular mechanisms of lncRNA-miRNA 
synergistic regulation of radiosensitivity in NSCLC, focusing on the key roles of core regulatory axes 
(such as HNF1A-AS1/miR-92a-3p/MAP2K4, CBR3-AS1/miR-409-3p/SOD1, WDR11-DT, etc.) in DNA 
damage repair, apoptosis, ferroptosis, and cell cycle checkpoint regulation. This article summarizes 
the characteristic profiles of non-coding RNAs with predictive value for radiosensitivity and discusses 
the clinical translational progress of targeted sensitization strategies based on ceRNA networks (in-
cluding miRNA mimics/inhibitors, nanodelivery systems, and combined radiotherapy regimens). Fi-
nally, addressing the challenges of spatiotemporal heterogeneity, delivery efficiency, and multi-om-
ics integration currently facing research, it proposes future research directions and a vision for per-
sonalized treatment in the era of precision radiotherapy. 
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1. 引言与研究价值定位 

1.1. NSCLC 放疗抵抗的临床挑战与现状 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)占所有肺癌病例的 85%以上，是全球癌症相关死亡

的主要原因。尽管放射治疗在局部晚期或不可手术 NSCLC 患者中具有重要地位，但放疗抵抗仍是限制其

疗效的关键瓶颈。临床实践中，相当比例的患者在接受标准剂量放疗后仍出现局部复发或远处转移，提

示肿瘤细胞对电离辐射存在固有或获得性抵抗机制[1]。这种抵抗不仅削弱了放疗的局部控制效果，也限

制了其与系统治疗联合应用的协同潜力。目前，尚缺乏可靠的生物标志物用于预测个体患者的放疗反应，

亦无有效策略可逆转已形成的放疗抵抗状态。 
研究表明，多种分子机制参与 NSCLC 放疗抵抗的形成，包括 DNA 损伤修复通路异常激活、细胞周

期检查点失调、凋亡抑制、代谢重编程及肿瘤微环境重塑等。例如，PPDPF 在 NSCLC 中表达上调，通

过稳定抗凋亡蛋白 BABAM2 促进放疗抵抗，敲低 PPDPF 可显著增强放疗敏感性[2]。此外，肿瘤相关成

纤维细胞高表达 Fibulin-5 (FBLN5)，通过激活 Src-STAT3 通路抑制铁死亡，已被证实与放疗抵抗密切相

关[3]。这些发现凸显了深入解析 NSCLC 放疗抵抗分子基础的紧迫性，也为开发新型增敏策略提供了理

论依据。 

1.2. 非编码 RNA 调控网络在肿瘤放射生物学中的新兴作用 

近年来，长链非编码 RNA (lncRNAs)和微小 RNA (miRNAs)被证实广泛参与调控肿瘤细胞对放疗的
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敏感性。大量研究表明，lncRNAs 可通过多种机制影响 DNA 损伤修复、细胞凋亡、自噬、铁死亡及免疫

微环境等关键放射生物学过程[4]。例如，辐射诱导的 lncRNA WDR11-DT 通过促进 PARP1 降解并抑制

同源重组修复通路(如降低 BRCA1、ATM、BLM、RAD50 表达)，导致 DNA 双链断裂累积，从而增强

NSCLC 细胞的放射敏感性[5]。此外，lncRNA MALAT1、HNF1A-AS1、AGAP2-AS1 等亦被报道通过调

控 miRNA 表达或功能，影响凋亡阈值、信号通路激活及 EMT 进程，进而介导放疗抵抗[6]-[8]。 
作为关键的表观遗传调控因子，miRNAs 是一类长度约 20~25 个核苷酸的非编码 RNA 分子，通过与

靶基因 mRNA 的 3’-UTR 结合，介导 mRNA 降解或翻译抑制，从而在转录后水平精细调控基因表达网

络。在 NSCLC 中，miRNAs 通过调控后转录网络深刻影响放疗敏感性，其循环和外泌体中的 miRNA 谱

不仅具有早期诊断和预后评估价值，还可作为独立的治疗监测指标[9]。例如，miR-940 在 NSCLC 组织中

表达下调，通过靶向 CD47 抑制肿瘤细胞增殖、迁移并促进凋亡，提示其可能参与调控放疗反应[10]；而

miR-499 的过表达可通过抑制 CK2α 减少 p65 磷酸化，增强放射诱导的细胞死亡[11]。这些证据表明，

miRNAs 不仅是 NSCLC 病理进程的关键调节者，更是连接分子机制与临床干预的重要桥梁。 

1.3. ceRNA 理论框架及其在 NSCLC 中的研究意义 

竞争性内源 RNA (ceRNA)理论提出，lncRNAs 可通过“海绵”作用吸附特定 miRNAs，解除其对靶

mRNA 的抑制，从而间接上调下游基因表达，形成 lncRNA-miRNA-mRNA 调控轴[12]。该机制在 NSCLC
放疗敏感性调控中日益受到关注。lncRNAs 同时作为信号分子在特定时空(如发育阶段或应激条件下)表
达，作为环境应答信号，调控下游基因转录。例如 HOTAIR 在缺氧时被诱导，改变染色质状态。作为支

架分子同时结合多个蛋白或蛋白复合物，像“脚手架”一样将它们组装在特定位置，协同完成染色质修

饰或转录调控。例如 IST 招募 Polycomb 复合物介导 X 染色体失活。作为向导分子 lncRNA 通过结合蛋白

复合物并将其“引导”到特定的基因组位点(常通过 RNA-DNA 碱基配对或识别序列)，实现靶向性调控。

例如 HOTAIR 引导 PRC2 复合物定位至 HOX 基因座。它们与 ceRNA 网络起协同作用，共同影响放疗敏

感性。多项研究已鉴定出多个功能性 ceRNA 网络：如 LINC01806 通过吸附 miR-4428 上调 NOTCH2，激

活 Notch 通路促进肿瘤干性[13]；LINC01783 作为 ceRNA 海绵化 miR-432-5p，上调 DLL-1 并激活 Notch
信号[14]；UCC 通过吸附 miR-143-3p 上调 SOX5，驱动 EMT 进程[15]；SNHG5/miR-181c-5p/CBX4 轴则

通过激活 NF-κB 通路促进肿瘤进展[16]。此外，H19/miR-130a-3p/WNK3 [17]、CBR3-AS1/miR-409-3p/SOD1 
[18]及 DLX6-AS1/miR-16-5p/BMI1/ATM 回路[19]等均被证实通过 ceRNA 机制调控 DNA 修复、氧化应激

或细胞死亡，直接影响放疗反应。这些发现不仅丰富了对 NSCLC 放疗抵抗机制的理解，也为开发基于非

编码 RNA 的预测标志物和靶向增敏策略提供了坚实的理论基础和潜在干预靶点。 

2. 关键分子研究进展与生物学通路 

2.1. 调控 NSCLC 放疗敏感性的核心 lncRNAs 

近年来，多项研究表明 lncRNA 在 NSCLC 放疗敏感性调控中发挥关键作用，具有作为诊断生物标志

物和治疗靶点的潜力[20]。其中，部分 lncRNA 通过参与 DNA 损伤修复、细胞凋亡及细胞周期调控等过

程，直接影响肿瘤对放射线的响应。 
辐射诱导的 lncRNA WDR11-DT 由转录因子 SPDEF 调控，其表达下调与 NSCLC 患者放疗后预后不

良显著相关；机制上，WDR11-DT 通过促进 PARP1 与 TRIP12 相互作用并诱导 PARP1 降解，抑制单链

断裂修复，同时结合 HNRNPK 蛋白降低 BRCA1、ATM、BLM 和 RAD50 等同源重组修复基因的表达，

从而双重抑制 DNA 修复通路，导致双链断裂积累并增强放疗敏感性[5]。lncRNA HNF1A-AS1 被证实通

过结合并抑制 miR-92a-3p，上调 MAP2K4 表达，激活 JNK 通路，进而降低 NSCLC 细胞对放疗的敏感
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性；敲低 HNF1A-AS1 可显著增强放疗效应，且该效应可通过过表达 MAP2K4 逆转，提示 HNF1A-AS1
是放疗抵抗的关键调控因子[7]。 

其他如 lncRNA SNHG3 高表达可通过吸附 miR-1343-3p 上调 NFIX，促进增殖并抑制凋亡，可能削弱

放疗效果[21]；而 lncRNA AC016727.1 在缺氧条件下作为 ceRNA 海绵 miR-98-5p，上调 BACH1 并与 HIF-
1α 形成正反馈环，促进肿瘤进展，亦可能影响放疗敏感性[22]。值得注意的是，lncRNA LINC00921 在

MED13L/P300诱导下通过调控NUDT21稳定性，引发MED23 mRNA 3’UTR短化，激活β-连环蛋白/TCF/LEF
信号通路，显著降低 NSCLC 放疗敏感性[23]。此外，AGAP2-AS1 通过负向调控 miR-296，上调 NOTCH2
表达，促进放射抵抗；值得注意的是，M2 型巨噬细胞来源的外泌体可携带 AGAP2-AS1 传递至肺癌细胞，

进一步强化该 ceRNA 轴的促抵抗作用[8]。 

2.2. 参与协同调控的 miRNAs 分子谱系 

miRNAs 作为非编码 RNA 调控网络中的关键效应分子，在 NSCLC 放疗敏感性中与 lncRNA 形成复

杂的协同调控关系。多项研究揭示了多个在 NSCLC 中调控放疗敏感性的关键 miRNAs。 
miR-384 在 NSCLC 中表达下调，其过表达可通过直接靶向 ATM、Ku70 和 Ku80 等 DNA 双链断裂

修复核心因子，抑制非同源末端连接修复通路，从而削弱 DNA 损伤修复能力，减少 G2/M 期阻滞并增强

电离辐射诱导的细胞死亡，该作用受 NF-κB 通路负调控[24]。miR-499 在 NSCLC 细胞中表达下调，其过

表达可通过靶向 CK2α并抑制 p65 磷酸化，显著增强放射敏感性、抑制细胞活力并促进凋亡[11]。 
miR-139 在电离辐射作用下通过 EGR1 转录激活而上调，可靶向 cJUN 和 KPNA2 抑制 NRF2 信号通

路，增强脂质过氧化与铁死亡，从而提升放疗敏感性[25]。相反，辐射可诱导 miR-5088-5p 启动子区域发

生低甲基化，导致其表达上调；该 miRNA 通过促进 Slug 表达，介导上皮–间质转化、干性增强及转移，

从而诱发放射抵抗，而抑制 miR-5088-5p 可有效缓解上述恶性表型[26]。 
此外，miR-135b 在 NSCLC 组织中显著上调，与不良预后密切相关，并被证实为独立预后因素；其

通过靶向 CYLD 基因激活 NF-κB 信号通路，并与 IL-6/STAT3 形成正反馈环路，促进肿瘤增殖、迁移、

侵袭及抗凋亡能力，提示其可能参与放疗抵抗[27]。miR-514b-5p 在 NSCLC 中高表达，与较差总生存率

相关，其通过靶向 SGTB 激活 PI3K/AKT 和 p38 通路促进细胞增殖并抑制凋亡[28]；尽管该研究未直接

评估其对放疗敏感性的影响，但鉴于其调控细胞存活与凋亡的作用，可能间接影响放疗反应。 

2.3. 差异表达模式与放疗反应性的临床关联 

临床样本分析揭示了非编码 RNA 差异表达与 NSCLC 放疗反应性之间的显著关联。在 48 例 NSCLC
患者中，lncRNA DLGAP1-AS1 和 DTL 表达上调，而 miR-193a-5p 表达下调，这一表达谱与肿瘤恶性表

型(包括增殖、迁移、侵袭增强及凋亡抑制)密切相关，提示其可能作为放疗抵抗的分子标志[29]。同样，

lncRNA WDR11-DT 的表达下调与放疗患者预后不良显著相关，表明其低表达可能预示较差的放疗疗效

[5]。 
循环和外泌体中的 miRNA 谱因其稳定性高、可无创获取，已被证实可作为早期诊断、预后评估及疗

效动态监测的生物标志物。研究显示，外泌体来源的 miR-30c 在 38 例接受同步放化疗的 III 期 NSCLC 患

者中具有显著预后价值：基线水平较低者无复发生存期和总生存期明显缩短，且 EV miR-30c 单独预测治

疗反应的 AUC 达 87.2% [30]。在 122 例 NSCLC 患者与 44 名健康对照的研究中，循环 miRNA 谱被证实

可有效用于诊断与预后评估，其中 miR-135b-5p、miR-196a-5p、miR-31-5p (腺癌)及 miR-205 (鳞癌)被确

认为独立预后标志物[31]。 
综合来看，特定 lncRNA (如 WDR11-DT、DLGAP1-AS1、HNF1A-AS1)的高表达或低表达，以及相
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应 miRNA (如 miR-193a-5p、miR-92a-3p、miR-384)的下调，均与 NSCLC 放疗抵抗呈正相关，这些差异

表达模式不仅具有预后价值，也为个体化放疗策略提供了潜在的分子分型依据。 

2.4. DNA 损伤修复通路的表观遗传调控 

在 NSCLC 中，DNA 损伤修复通路的异常激活是放疗抵抗的重要机制之一。ATM 和 ATR 激酶作为

DDR 通路的核心感应器，能够识别电离辐射诱导的 DNA 双链断裂，并启动下游信号级联，包括细胞周

期检查点激活、DNA 修复及凋亡调控[32]。研究表明，NSCLC 细胞高度依赖 DSB 修复机制维持生存，

靶向该通路可显著增强对放疗的敏感性。 
miR-101 则通过抑制 IDH2 表达，降低 HIF-1α稳定性，从而削弱缺氧诱导的 Warburg 效应，间接增

强放疗敏感性[33]。中药复方桂芪白术饮被证实可通过抑制 HIF-1α/DNA-PKcs 轴干扰 NHEJ 修复通路，

显著提升 NSCLC 细胞对放疗的敏感性[34]。 
此外，表观遗传调控在 DDR 通路中发挥关键作用。辐射可诱导己糖激酶 1 启动子区域 DNA 甲基化

水平降低，从而上调其表达，促进糖酵解并增强放疗抵抗[35]。组蛋白修饰亦参与调控 DDR，如组蛋白

乳酸化通过协同转录因子 CEBPB 调控 AKR1C2 表达，进而影响 mTOR 信号通路，间接干扰 DNA 修复

效率[36]。这些发现表明，DDR 通路不仅受经典信号分子调控，更受到多层次表观遗传机制的精细调节。 

2.5. 细胞死亡通路的调控：凋亡与铁死亡 

凋亡抵抗是 NSCLC 放疗失败的关键生物学基础，其中 Bcl-2 家族蛋白与 caspase 家族之间的动态平

衡起决定性作用。miR-499 过表达可靶向 CK2α，抑制 p65 磷酸化，从而削弱 NF-κB 介导的抗凋亡信号，

增强 IR 诱导的细胞凋亡[11]。同时，p53 诱导的 lncRNA SPARCLE 通过结合 PARP-1 促进 caspase-3 介导

的裂解，干扰 DNA 修复并增强凋亡，揭示了表观调控因子在凋亡与修复平衡中的作用[37]。 
铁死亡作为一种新型调节性细胞死亡方式，在放疗敏感性调控中日益受到关注。miR-139 在电离辐

射作用下由 EGR1 诱导上调，通过靶向 cJUN 和 KPNA2 抑制 NRF2 信号通路，导致脂质过氧化积累并促

进铁死亡，显著增强放射敏感性[25]。肿瘤相关成纤维细胞高表达 FBLN5，通过整合素 αVβ5 激活 Src-
STAT3 通路，抑制 ACSL4 表达并阻碍辐射诱导的铁死亡，导致放疗耐药[3]。相反，在头颈部癌中，miR-
630 通过激活 Nrf2-GPX2 抗氧化通路降低细胞内 ROS 水平，减少 γ-H2AX 表达并抑制 caspase 活性，从

而增强放射抗性[38]，提示抗氧化与凋亡抑制的协同机制。 

2.6. 细胞周期检查点与氧化应激响应 

细胞周期检查点的异常激活使 NSCLC 细胞在 DNA 损伤后获得修复时间，从而逃避放疗诱导的细胞

死亡。G2-M 检查点尤为关键，癌细胞常依赖该检查点完成 DNA 修复并维持基因组稳定性[39]。miR-384
过表达可减少 IR 诱导的 G2/M 期阻滞，提示其通过抑制 DDR 通路间接削弱检查点激活[24]。USP28 抑

制可导致 c-MYC 降解，引发细胞周期阻滞并抑制 DNA 修复，从而增强 DNA 损伤介导的细胞死亡[40]。 
内源性 ROS 在毛囊退行期可诱导 DNA 断裂并激活修复与凋亡通路，提示氧化应激与 DNA 损伤、

凋亡之间存在紧密耦合[41]。因此，靶向调控 miR-139/NRF2 轴可能成为增强放疗诱导氧化损伤的有效策

略。 

3. ceRNA 网络构建与功能解析 

3.1. lncRNA-miRNA-mRNA 相互作用数据库与预测工具 

近年来，随着高通量测序技术的发展和生物信息学方法的进步，多个专门用于 ceRNA 网络构建的数
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据库和预测工具已被开发并广泛应用于 NSCLC 等肿瘤研究中。其中，LncACTdb 3.0 是一个收录了跨 25
种生物体、537 种疾病/表型的 5669 条实验验证的 ceRNA 互作关系的综合性数据库，不仅包含 lncRNA、

miRNA 和 mRNA 的表达谱数据，还整合了临床病理信息，为 NSCLC 中 ceRNA 调控网络的研究提供了

重要资源[42]。此外，研究者常结合 TCGA、GEO 等公共数据库中的转录组数据，利用 DAVID、Cytoscape、
miRnet 及 ENCORI 等工具进行差异表达分析与网络可视化，从而识别关键调控节点。这些数据库与工具

的联合应用，为系统解析 NSCLC 放疗敏感性相关的非编码 RNA 调控机制奠定了技术基础。 

3.2. 典型 ceRNA 调控轴的鉴定与验证 

多项研究已揭示了多个典型 lncRNA-miRNA-mRNA 调控轴在调控放射反应中的关键功能。lncRNA 
HNF1A-AS1 被证实可通过“海绵化”miR-92a-3p，解除其对 MAP2K4 的抑制，从而激活 MAP2K4/JNK
信号通路，导致 NSCLC 细胞放射抵抗；敲低 HNF1A-AS1 可显著增强放疗敏感性，而过表达 MAP2K4
可逆转该效应，明确支持 HNF1A-AS1/miR-92a-3p/MAP2K4 轴的功能性 ceRNA 调控模式[7]。 

lncRNA CBR3-AS1 通过调控 miR-409-3p/SOD1 通路，影响活性氧水平与 DNA 损伤标志物 γH2AX
的形成，负向调节放疗敏感性[18]。lncRNA H19 通过吸附 miR-130a-3p，下调 WNK3 表达，抑制细胞

凋亡，从而降低 NSCLC 对 X 射线及碳离子辐射的敏感性[17]。LINC01806/miR-4428/NOTCH2 轴和

SNHG5/miR-181c-5p/CBX4/NF-κB 轴的功能均在小鼠体内实验中得到验证，显示其对肿瘤增殖与放疗反

应的影响[13] [16]。 
此外，LINC00467 在 NSCLC 中可能作为分子海绵吸附包括 miR-339、miR-138-5p 和 miR-107 在内

的多个 miRNAs，从而解除其对下游靶基因的抑制作用，间接激活 NF-κB、STAT1、Wnt/β-catenin、Akt
和 ERK1/2 等关键信号通路，促进肿瘤进展并可能影响放射治疗敏感性[43]。这些实证研究共同表明，

lncRNA 作为 miRNA 海绵，通过解除 miRNA 对其靶 mRNA 的抑制，构成典型的 ceRNA 调控轴，在

NSCLC 放疗反应中发挥核心作用。 

3.3. 竞争性结合对下游信号通路的级联影响 

lncRNA 与 miRNA 之间的竞争性结合不仅改变靶 mRNA 的稳定性与翻译效率，还可引发下游多条

信号通路的级联激活或抑制，从而系统性影响肿瘤细胞对放疗的响应。 
HNF1A-AS1/miR-92a-3p/MAP2K4 轴的激活可触发 JNK 信号通路，该通路参与应激反应与细胞存活

调控，进而削弱放疗诱导的细胞死亡[7]。AGAP2-AS1/miR-296/NOTCH2 轴通过激活 NOTCH 信号通路，

该通路在维持癌症干细胞特性和促进 DNA 修复中具有重要作用，从而增强放射抵抗[8]。CBR3-AS1/miR-
409-3p/SOD1 轴的失调可导致超氧化物歧化酶 1 表达升高，降低细胞内活性氧水平，减少 DNA 双链断裂

标志物 γH2AX 的形成，最终抑制放疗诱导的凋亡[18]。 
miR-135b 通过靶向 CYLD 激活 NF-κB 通路，并与 IL-6/STAT3 形成正反馈环路，促进放疗抵抗[27]。

而 WDR11-DT 这一辐射诱导的抑癌 lncRNA 可通过促进 PARP1 降解，抑制同源重组修复通路中关键因

子的表达，造成 DNA 双链断裂累积，显著增强放射敏感性[5]。这些研究共同揭示，ceRNA 网络通过调

控 DNA 损伤修复、氧化应激、凋亡及干细胞特性等关键生物学过程，形成多层次、多通路的级联效应，

深刻影响 NSCLC 的放疗结局。 

4. 诊断与临床应用前景 

4.1. 非编码 RNA 组合作为放疗敏感性预测标志物 

近年来，越来越多的研究表明 lncRNAs 和 miRNAs 的表达特征可作为潜在的预测生物标志物。
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HNF1A-AS1 在 NSCLC 中通过吸附 miR-92a-3p 并激活 MAP2K4/JNK 通路，诱导放射抵抗；其高表达与

放疗疗效不佳显著相关[7]。同样，LINC00921 由 MED13L/P300 诱导表达，通过促进 NUDT21 降解并上

调 MED23 蛋白水平，导致 β-连环蛋白核转位，从而降低肿瘤细胞对放疗的敏感性，且高表达 LINC00921
与接受放疗患者的不良预后密切相关[23]。 

基于 miRNA 表达谱构建的预测模型已展现出良好性能。miR-384 在 NSCLC 中表达下调，其过表达

可增强放射敏感性，受 NF-κB 负调控[24]。miR-139 则通过抑制 NRF2 信号通路增强 NSCLC 细胞的放射

敏感性[25]。若整合影像组学与基因组数据，采用 DenseNet 架构进行多模态融合，模型准确性可进一步

提升至 AUC 0.98、敏感度 85.7% [44]，凸显 miRNA 特征谱在个体化放疗决策中的应用前景。 

4.2. 液体活检技术的临床应用进展 

液体活检作为一种非侵入性检测手段，在 NSCLC 放疗敏感性评估中日益受到关注。循环 miRNAs 因
其在血液、痰液及外周血单个核细胞中的高度稳定性，已被广泛探索作为早期诊断、恶性结节分诊及治

疗监测的生物标志物[9]。外泌体来源的 miR-30c 在 III 期 NSCLC 患者中具有显著预后价值：基线水平较

低者无复发生存期和总生存期明显缩短，且 EV miR-30c 单独预测治疗反应的 AUC 达 87.2% [30]。 
尽管液体活检技术展现出巨大潜力，其临床转化仍面临挑战。目前 miRNA 模拟物和抑制剂的临床应

用受限于递送效率、免疫毒性及缺乏标准化检测流程，亟需结合循环肿瘤 DNA、蛋白质组学与影像学实

现多维度精准评估[9]。 

4.3. miRNA 模拟物/抑制剂的开发策略 

针对 NSCLC 放疗抵抗的关键 miRNAs，miRNA 模拟物与抑制剂已成为潜在的治疗干预手段。miR-
384 模拟物可通过直接靶向 ATM、Ku70 和 Ku80 抑制 DNA 损伤修复通路，从而增强肿瘤细胞对放疗的

敏感性[24]。miR-499 模拟物可靶向 CK2α并抑制 p65 磷酸化，进而增强放疗敏感性、抑制细胞活力并促

进凋亡[11]。miR-139 模拟物可靶向 cJUN 和 KPNA2 抑制 NRF2 信号通路，增强脂质过氧化与铁死亡，

从而提升放疗敏感性[25]。 
另一方面，抑制促放射抵抗 miRNAs 同样具有治疗价值。在食管鳞状细胞癌中，miR-4443 通过调控

PTPRJ 影响 DNA 修复与 G2 期阻滞，抑制该 miRNA 可增强放射敏感性[45]；在 NSCLC 中，AGAP2-AS1
通过负调控 miR-296 并上调 NOTCH2 促进放射抵抗，提示恢复 miR-296 表达或使用其模拟物可能逆转放

疗抗性[8]。 

4.4. 纳米递送系统的技术突破 

尽管 miRNA 模拟物/抑制剂在临床前研究中展现出良好疗效，其临床转化仍受限于体内稳定性差、

靶向性不足及免疫毒性等问题[9]。近年来，纳米递送系统的开发显著提升了 miRNA 疗法的可行性。 
在食管鳞状细胞癌模型中，基于硫化铋纳米花构建的多功能纳米平台可高效递送 miR-339，实现 pH

响应释放、缺氧缓解与 CT 成像监控一体化，并在患者来源异种移植模型中显著增强放疗效果[46]。该策

略不仅提高了细胞内 miR-339 浓度，还通过靶向 USP8 抑制癌干细胞干性并增强辐射诱导的 DNA 损伤。

氧化还原响应型纳米载体等智能递送系统也被用于乳腺癌放疗抵抗模型中，有效提升 miRNA 递送效率

并降低脱靶效应[47]。这些进展表明，纳米技术正逐步解决 miRNA 治疗的核心瓶颈，为其临床转化奠定

基础。 

4.5. 联合放疗的协同效应与个性化方案设计 

miRNA 调控剂与放疗的联合应用可通过多通路协同增强抗肿瘤效应。在 NSCLC 中，miR-384 过表
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达通过抑制 ATM/Ku70/Ku80 介导的 DNA 修复，加剧辐射诱导的 DNA 双链断裂[24]；miR-499 则通过抑

制 CK2α-p65 轴削弱 NF-κB 介导的生存信号，增强放疗诱导的凋亡[11]；miR-139 通过抑制 NRF2 通路增

强铁死亡，进一步放大辐射的细胞毒性作用[25]。 
个性化 miRNA 治疗策略的制定依赖于对患者分子特征的精准解析。研究发现，NSCLC 患者中存在

多个与放疗敏感性相关的 miRNA-SNPs，其中 14 个位点在患者与健康人群中等位基因频率差异显著，提

示其可作为个体化风险分层的遗传标志[48]。miR-200c-3p 在放射抵抗细胞中因启动子甲基化而下调，其

表达水平可作为预测放疗敏感性的生物标志物，并指导是否采用 miR-200c-3p 模拟物干预[49]。结合多组

学数据可进一步构建整合性预测模型，指导 miRNA 靶点选择，实现“机制–靶点–载体–疗效”全链条

优化。 

5. 当前挑战与未来方向 

5.1. 网络调控的时空异质性难题 

非编码 RNA 介导的 ceRNA 调控网络在 NSCLC 放疗敏感性中的作用具有显著的时空动态特征。一

方面，lncRNA 与 miRNA 的表达水平在不同肿瘤发展阶段、组织微环境及治疗干预下呈现高度可变性。

研究发现，肺癌中 mRNA 3’UTR 普遍缩短，且长链非编码 RNA 和微小 RNA 的替代多聚腺苷酸化是常

见事件，提示 APA 可能通过调控非编码 RNA 表达影响肺癌转录组异质性[50]。另一方面，肿瘤内部存

在显著的空间异质性，如 M2 型巨噬细胞来源的外泌体可携带 AGAP2-AS1 进入肺癌细胞，增强其放射

抗性[8]，说明微环境来源的非编码 RNA 亦可重塑受体细胞的放疗反应。这些现象共同表明，ceRNA 网

络在时间与空间维度上不断演化，为机制解析和临床干预带来巨大挑战。 

5.2. 多组学整合分析的瓶颈问题 

当前研究多聚焦于单一组学层面，如 miRNA 表达谱、蛋白质组或 DNA 甲基化状态，缺乏系统性整

合。已有研究通过定量蛋白质组学在 29 株 NSCLC 细胞系及 13 例石蜡包埋人源样本中鉴定出 71 个差异

表达蛋白，并构建了放射敏感性相关信号通路图谱[51]，但该图谱尚未与 miRNA 调控网络有效对接。循

环和外泌体 miRNA 谱虽被提出可用于早期检测与疗效监测，但其与 ctDNA、蛋白质组学及影像学等多

模态数据的整合仍处于初步阶段，标准化分析流程和生物信息学工具尚不成熟[9]。这种数据孤岛现象严

重制约了对放疗敏感性调控机制的全面解析。 

5.3. 新型基因编辑技术的应用前景 

CRISPR/Cas 等新型基因编辑技术为精准调控 miRNA 表达提供了新工具。辐射可诱导 miR-5088-5p
启动子区域低甲基化致其表达上调，进而促进上皮–间质转化与转移[26]，利用 dCas9-DNMT3a 融合蛋

白靶向甲基化该启动子区域，或可逆转放射抵抗。针对 lncRNA/miRNA 轴的干预也具潜力，如 HNF1A-
AS1 通过结合并抑制 miR-92a-3p，导致 MAP2K4 表达上调，采用 CRISPRi 技术沉默 HNF1A-AS1 可能恢

复 miR-92a-3p 功能[7]。ALKBH5 在 NSCLC 中高表达，通过 m6A 修饰 JAK2 激活 JAK2/p-STAT3 通路

促进肿瘤进展，并影响免疫微环境[52]，提示表观转录组编辑可能成为联合放疗的新策略。 

6. 总结与转化医学启示 

6.1. 关键调控网络的整合分析 

本综述系统梳理了 NSCLC 放疗敏感性中 lncRNAs 与 miRNAs 的协同调控机制，揭示了一个多层次、

多通路交织的表观遗传调控网络。多个 lncRNA-miRNA 调控轴通过靶向 DNA 损伤修复、细胞死亡及细
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胞周期检查点等关键通路显著影响放疗反应。例如，HNF1A-AS1/miR-92a-3p/MAP2K4 轴通过 JNK 通路

调节凋亡阈值[7]；CBR3-AS1/miR-409-3p/SOD1 轴通过调控氧化应激影响 DNA 损伤修复[18]；WDR11-
DT 通过促进 PARP1 降解并抑制同源重组修复增强放射敏感性[5]。在 miRNA 层面，miR-384 靶向

ATM/Ku70/Ku80 抑制 NHEJ 修复[24]；miR-139 靶向 NRF2 通路促进铁死亡[25]；miR-499 靶向 CK2α/NF-
κB 增强凋亡[11]；miR-135b 则通过激活 NF-κB 通路促进抵抗[27]。这些发现共同构建了一个以非编码

RNA 为核心、整合 DNA 修复、氧化应激、细胞周期及凋亡调控的综合网络，为理解 NSCLC 放疗抵抗的

分子基础提供了系统性视角。 

6.2. 临床转化的可行性评估 

当前研究表明，非编码 RNAs 在 NSCLC 放疗敏感性预测与干预中具有明确的临床转化潜力。循环

和外泌体中的 miRNA 谱因其稳定性高、可无创获取，已被证实可作为早期诊断、预后评估及疗效动态监

测的生物标志物，其变化常早于影像学表现或临床耐药征象[9]。例如，miR-135b 在 NSCLC 组织中高表

达且与不良预后独立相关[27]，而 WDR11-DT 低表达则与接受放疗患者的不良生存显著相关[5]。 
在治疗干预方面，miRNA 模拟物或抑制剂在临床前模型中已展现出显著的放射增敏效果。随着纳米

递送技术的突破(如硫化铋纳米花平台实现超千倍递送效率提升[46])及多模态整合策略的发展，miRNA 靶

向治疗的临床可行性正在逐步提高。部分 miRNAs (如 miR-139、miR-384、miR-499)已在 NSCLC 体内外

模型中完成功能验证，为其进入早期临床试验奠定了基础。 
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