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非编码RNA通过调控Notch通路影响

非小细胞肺癌的生物学行为
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(1 中南大学湘雅医学院，长沙 410013；2 中南大学生命科学学院细胞生物学系，长沙 410013)

摘　要：Notch 信号通路是决定细胞命运的重要通路之一，已被证实在非小细胞肺癌 (NSCLC) 的增殖、分

化和凋亡中起重要作用。在对 Notch 信号通路与 NSCLC 的研究中，非编码 RNA (ncRNA) 对 Notch 通路的

调控是近五年的一个研究热点。其中，微小 RNA (miRNA)、长链非编码 RNA (lncRNA) 和环状 RNA (circRNA)
通过多种方式调控 Notch 通路从而影响 NSCLC 的发生发展。此外，ncRNA 对 Notch 通路的调控还与

NSCLC 耐药相关。尽管目前 ncRNA 在 NSCLC 治疗中的研究较少，但是基于 ncRNA 的靶向药物将为

NSCLC 治疗提供新的方案。
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Non-coding RNAs affect the biological behaviors of non-small cell 
lung cancer by regulating the Notch signaling pathway

SUN Jia-Jun1#, DONG Mei-Chen1#, ZHANG Shu-Bing2*, WEN Dou-Dou2*
(1 Xiangya School of Medicine, Central South University, Changsha 410013, China; 2 Department of Cell Biology, 

School of Life Sciences, Central South University, Changsha 410013, China)

Abstract: Notch signaling pathway is one of the important pathways determining cell fate and has been widely 
studied and confirmed to play pivotal roles in proliferation, differentiation and apoptosis of non-small cell lung 
cancer (NSCLC). In the study of Notch signaling pathway and NSCLC, the regulation of Notch pathway by 
non-coding RNAs (ncRNAs) has become a research hotspot in the last five years, among which microRNAs 
(miRNAs), long chain non-coding RNAs (lncRNAs) and circular RNAs (circRNAs) can affect the progression of 
NSCLC by regulating the Notch pathway in various ways. In addition, the regulation of Notch pathway by ncRNAs 
is also associated with drug resistance in NSCLC. Although there are fewer studies on ncRNAs in NSCLC 
treatment, ncRNA-based targeted drugs will provide new options for NSCLC treatment.
Key words: non-coding RNA (ncRNA); Notch signaling pathway; non-small cell lung cancer (NSCLC); drug 
resistance

Notch 信号通路是在发育过程中决定细胞命运

的重要通路，它吸引了从后生动物发育到癌症发生

发展等各个生物学领域的科研人员开展相关研究工

作 [1]。近年来，越来越多的研究表明 Notch 通路影

响多种肿瘤的生物学行为，包括肺癌，尤其是非小

细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)[2-5]。肺
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癌是我国乃至世界各国发病率和死亡率较高的恶性

肿瘤之一，其中 NSCLC 包括腺癌 (adenocarcinoma, 
AC)、鳞状细胞癌 (squamous cell carcinoma, SQCC)、
大细胞未分化癌、混合亚型 ( 腺鳞癌 ) 以及少见的

肉瘤样癌 [6]，约占所有肺癌的 85%。目前，已有大

量研究表明 Notch 信号通路异常与 NSCLC 的增殖

凋亡、侵袭迁移、干性、耐药性、血管生成和免疫

逃逸等多种生物学行为密切相关，且具有预后价值，

可预测治疗反应和肿瘤复发风险 [5]。此外，靶向

Notch 通路的药物在 NSCLC 基础研究和临床试验

中都显示出良好的治疗效果 [7-9]。

随着 RNA 测序等技术的发展，非编码 RNA 
(non-coding RNA, ncRNA)，包括微小RNA (microRNA, 
miRNA)、长链非编码 RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA) 和环状 RNA (circular RNA, circRNA) 等，

在肿瘤发生发展中的作用被逐步揭示 [10-12]。在

NSCLC 与 Notch 通路相关研究论文中，ncRNA 参

与调控 Notch 通路影响 NSCLC 生物学行为的文章

占比较高。本文围绕近年 NSCLC 中 ncRNA 调控

Notch 信号通路的相关研究展开论述，梳理了 ncRNA
对 Notch 通路的调控方式，综述了 ncRNA 对 NSCLC
发生发展的影响，展望了 ncRNA 对 Notch 通路的

调控在 NSCLC 治疗中的巨大应用潜力。

1　Notch信号通路概述 

Notch 信号通路在进化中高度保守，它通过相

邻细胞间的相互作用决定细胞命运，调节细胞增殖、

分化与凋亡 [13]。Notch 信号通路由四种 Notch 受体

(Notch1、2、3、4) 和五种配体 Delta-like 1、3、4 (Dll1、
Dll3、Dll4) 及 Jagged 1、2 (Jag1、Jag2) 组 成 [14]。

在内质网中合成的 Notch 受体蛋白前体可被高尔基

体内的Furin蛋白酶酶切，生成异二聚体Notch蛋白，

并被转移至细胞表面。该异二聚体即为成熟的

Notch 受体蛋白，由一个可与配体结合的 Notch 胞

外结构域 (Notch extracellular domain, NECD) 和一个单

通道的 Notch 跨膜和胞内结构域 (Notch transmembrane 
and intracellular domain, NTMICD) 组成 [15]。当信号

发送细胞上的配体与信号接收细胞上的 Notch 受体

的 NECD 相互作用时，即可启动典型的 Notch 信号

级联 [16]。此时，Notch 信号通路激活引起的受体构

象变化将导致 NECD 在一种分解蛋白和金属蛋白酶

(a disintegrin and metalloprotease, ADAM) 的催化下

水解和解离。之后，γ- 分泌酶复合物 (γ-secretase)
催化 NTMICD 水解裂解，释放出 Notch 胞内结构

域 (Notch intracellular domain, NICD)[15]。NICD 将被

转移到细胞核，与 CSL、Maml 和 p300 等形成转录

复合物，启动 Hes 和 Hey 转录抑制因子家族的基因

表达，进而发挥其生物学效应。Notch 信号通路已

被证明在骨骼肌肉发育 [17]、血管形成 [18] 和骨髓造

血 [19] 等多个器官或组织的发育过程中发挥重要作

用，也被发现与类风湿关节炎、化脓性汗腺炎、白

塞病和巨大细胞动脉炎白塞病等自身免疫性疾病的

进展相关 [20-21]。但最重要的是，近年大量研究表明

Notch 信号通路可促进或抑制多种肿瘤的发生发展，

包括 NSCLC[22]。在 NSCLC 中，Notch1 和 Notch2
的作用错综复杂，但主要作为促癌因子发挥作用；

Notch3 被证实促进 NSCLC 的发生和恶化；而 Notch4
在 NSCLC 中的作用尚未完全阐明，但有证据表明

Notch4 可促进肿瘤的进展 [23]。

2　ncRNA对Notch信号通路的调控机制

人类基因组含有约 31 亿个 DNA 碱基对，其

中一部分碱基对组成了约 20 000 个蛋白质编码基

因，仅占总基因组的 2%，而据估计至少 50% 的基

因组被转录成 RNA，因此细胞中存在大量的

ncRNA[24-25]。ncRNA 可分为基础结构型和调控型，

越来越多的研究表明调控型 ncRNA 中的 miRNA、

lncRNA、circRNA 以多种方式调控 Notch 信号通路。

miRNA 是一类长度约为 20~24 nt 的单链小分

子。成熟的 miRNA 参与形成 RNA 诱导的沉默复合

物 (RNA-induced silencing complex, RISC)，其中与

miRNA 链结合的 AGO 蛋白可以引导复合物到达其

目标 mRNA[26]，从而破坏目标 mRNA 的稳定性和

( 或 ) 抑制蛋白质翻译。研究发现，miRNA 可通过

上述方式直接或间接调节 Notch 信号通路。例如，

在一项肌源性细胞分化研究中，过表达的 miR425
或 miR5100 既可以在 mRNA 水平上抑制 Dll1 和

Jag2 的表达，也可以在蛋白质水平上减少 NICD 的

生成 [27]。此外，miRNA 还通过作用于 Notch 上下

游调控分子间接调节 Notch 通路，例如：Bu 等 [28]

发现 miR-34a 与 NUMB 的 3′-UTR 结合可以促进

Notch1的降解从而抑制Notch1信号通路，而Li等 [29]

发现 miR-142-3p 通过下调 NUMB 促进 Notch 信号

通路。

长度大于 200 nt 的 ncRNA 被称为 lncRNA。在

很长的一段时间里，由于大多数 lncRNA 的表达量

很低且不表现出序列保守性，而被称为转录噪声或

“垃圾”
[30-31]。但是，随着 RNA 测序技术的发展，
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lncRNA 被发现具有丰富的调节和功能单元。在对

Notch 信号通路的调控中，lncRNA 可参与 Notch 受

体或配体的表达调节。例如，在黑色素瘤中，lncRNA 
BASP1 反义 RNA 1 (BASP1 antisense RNA 1, BASP1- 
AS1) 通过与 Y- 盒结合蛋白 -1 (Y-box-binding protein 
1, YBX1) 相互作用，结合并招募 YBX1 到 Notch3
的启动子上，启动 Notch3 的转录 [32] ；在乳腺癌中，

LINC00514 通过促进转录因子 STAT3 的磷酸化，

在转录水平上促进 Jag1 的表达 [33]。lncRNA 也可以

作为 miRNA 分子海绵，即竞争性地与 miRNA 结

合从而抑制 miRNA 与靶 mRNA 的结合，例如，

LINC01410 可作为 miR-506-3p 的竞争性内源 RNA 
(competing endogenous RNA, ceRNA) 促进 Notch2 的

表达 [34]。此外，lncRNA 还可以间接调控 Notch 蛋

白质修饰，例如，lncRNA BREA2 通过破坏 WWP2- 
NICD1 复合物的形成，进而抑制 WWP2 介导的 Notch1
泛素化，促进 Notch 信号激活

[35]。

circRNA 则是一类不具有 3ʹ 端和 5ʹ 端的环形

ncRNA，曾长期被认为是错误选择性剪接的副产

物 [36]，但是随着测序技术和生物信息学技术的发展，

人们认识到了它重要的生物学功能。在对 Notch 信

号通路的调节中，circRNA 主要作为 miRNA 分子

海绵发挥作用。例如 ：研究发现，circAGTPBP1 可

竞争性地与 miR-34a-5p 结合，提高 Notch1 的表达水

平，进而促进甲状腺乳头状癌的发展
[37] ；circAPLP2

可通过靶向 miR-101-3p 激活 Notch 信号通路，调

控结直肠癌细胞的增殖和转移 [38]。

3　ncRNA通过Notch信号通路调控NSCLC的

发生发展

在 NSCLC 中，ncRNA 调控 Notch 信号通路的

机制虽然在很大程度上与上文所述机制契合，但也

有其独特的调控机制。

首先，多项研究报道了 lncRNA 在 NSCLC 进

展中重要的调节作用 ( 表 1、图 1)，并补充了 Notch
信号通路的上游调控机制，其中大多数 lncRNA 通

过调控 Notch 信号通路发挥促癌作用。值得注意

的 是，lncRNA 调 控 Notch 信 号 通 路 需 要 相 应

miRNA的介导，并且大多发挥 ceRNA的作用。例如，

LINC01783 被证实为 miR-432-5p 的分子海绵，可

抑制 miR-432-5p 与 Notch 信号通路配体 Dll1 的 3′-
UTR 结合，使 Notch 通路被激活，促进 NSCLC 细

胞的增殖、迁移和侵袭 [39]，但该通路上下游调控分

子有待进一步明确。还有一些研究对 Notch 信号通

路的划分更为详细，证实了不同 lncRNA 对 Notch1、
Notch2 或 Notch3 信号通路的单独调控。以 Notch1
通路为例，在转录因子锌指 E-box 结合同源盒 1 (zinc 
finger E-box binding homeobox 1, ZEB1) 的激活下，

作为 miR-449b-5p ceRNA 的 LINC01123 上调，Notch1
轴被激活，使肺腺癌 (lung adenocarcinoma, LUAD)
细胞干性增强，促进癌细胞增殖、迁移、上皮 - 间
充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) [40]。

与此类似，上调的 lncRNA FEZ 家族锌指 1- 反义

RNA 1 (FEZF1-AS1) 作为 miR-34a 的海绵，上调

Notch1，进而促进 NSCLC 细胞的迁移和侵袭 [41]。

对于 Notch2 轴，有研究证实，在信号转导和转录

激活因子1 (signal transducer and activator of transcription 
1, STAT1) 的介导下，LINC01806 上调并作为 miR-
4428 的海绵激活 Notch2 信号通路，最终促进

NSCLC 细胞的增殖、迁移、侵袭和干性 [42]。在

Notch3轴中，lncRNA 小核仁RNA 宿主基因11 (small 
nucleolar RNA host gene 11, SNHG11) 上调并作为

miR-193a-5p 的海绵激活 Notch3 通路，从而促进

LUAD细胞的增殖和迁移 [43]。不难看出，上述研究

表1  通过调节Notch通路影响NSCLC的lncRNA
LncRNA 影响NSCLC的分子机制 表达 类型 来源

01783 作为miR-432-5p的海绵，抑制miR-432-5p与Dll1结合，激活Notch通路，促进增殖、迁 ↑ NSCLC [39]
     移和侵袭

01123 作为miR-449b-5p的海绵，激活Notch1通路，促进增殖、迁移、干性和EMT ↑ LUAD [40]
FEZF1-AS1 作为miR-34a的海绵，上调 Notch1，促进迁移和侵袭 ↑ NSCLC [41]
01806 作为miR-4428的海绵，激活Notch2通路，促进增殖、迁移、侵袭和干性 ↑ NSCLC [42]
SNHG11 作为miR-193a-5p的海绵，激活Notch3通路，促进增殖和迁移 ↑ LUAD [43]
PVT1 上调EZH2，诱导miR-497启动子甲基化，导致YAP1上调，激活Notch通路，促进转移 ↑ NSCLC [44]
TUSC7 作为miR-146a的海绵，抑制Notch通路，抑制厄洛替尼耐药的肿瘤进展和干细胞更新 ↓ LUAD [45]
AGAP2-AS1 下调miR-296，上调Notch2，增强放疗耐药性 ↑ NSCLC [46]
LBX2-AS1 激活Notch通路，促进增殖和转移 ↑ NSCLC [47]
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都集中在 ceRNA 网络，而 lncRNA 对转录、蛋白

质修饰等的调控作用还有待发掘。需要特别注意的

是，在一项研究中，lncRNA 浆细胞瘤变异易位 1 
(plasmacytoma variant translocation 1, PVT1) 被证实

能促进 NSCLC 细胞转移 ；该调控作用由 Zeste 同

源物的增强子 2 (enhancer of zeste homolog 2, EZH2)
介导，首先使 miR-497 启动子甲基化，进而诱导 Yes
相关蛋白 1 (Yes-associated protein 1, YAP1) 表达上

调，最终激活 Notch 信号通路 [44]。与以往报道有所

不同的是，PTV1 间接调控 Notch 通路并不是通过

作为下游 miRNA 的分子海绵，而是通过使下游

miRNA 甲基化。但是，包括 PVT1 在内的上述

lncRNA 在 NSCLC 中均上调，并激活 Notch 信号通

路，最终发挥促癌作用。除此之外，仅有少量研究

报道 lncRNA 发挥抑癌作用。例如，lncRNA 肿瘤

抑制候选基因 7 (lncRNA tumor suppressor candidate 
7, lncRNA TUSC7) 能作为 miR-146a 的海绵，抑制

Notch 信号，抑制厄洛替尼耐药的肿瘤进展和干细

胞更新，而 lncRNA TUSC7 在厄洛替尼耐药的肺腺

癌细胞中表达下调 [45]。综上所述，在 NSCLC 中，

lncRNA 主要通过调控相应 miRNA 来调控 Notch 信
号通路，且多作为相应 miRNA 的 ceRNA，抑制

miRNA 与 Notch 信号通路靶基因 mRNA 的 3′-UTR

结合，解除对 Notch 信号通路的抑制；除此之外， 
lncRNA 还可间接诱导 miRNA 启动子甲基化，进而

调控 Notch 信号通路。

相较而言，circRNA 在 NSCLC 中的研究尚处

于早期阶段。现有的研究表明 circRNA 主要作为

miRNA 分子海绵参与 NSCLC 中 Notch 信号通路调

控。例如，circ_0000190 被发现通过与 miR-130a-
3p 竞争性结合激活 Notch1 信号通路，从而促进

NSCLC 细胞的生长、转移 [48]。然而，circRNA 具

有多种生物学功能。除作为 miRNAs 的分子海绵在

转录后水平进行调控，circRNA 还可以调控选择性

剪接、与蛋白质协同作用以及作为蛋白质的翻译模

板 [36]。在 NSCLC 中 circRNA 是否通过其他方式调

控 Notch 通路，仍有待进一步探索。

作为研究最多的一种 ncRNA，miRNA 不仅参

与 lncRNA 和 circRNA 对 Notch 信号通路的调控，

其自身也可直接发挥调控作用 ( 表 2)。例如，骨桥

蛋白 (osteopontin, OPN)与NSCLC的恶性进展相关：

OPN 抑制 miR-34c 表达，进而解除 miR-34c 对 Notch1
的抑制作用，而且 miR-34c 被证实可以直接靶向

Notch1，进而调控 Notch 信号通路 [49]。事实上，

miRNA 对 Notch 信号通路的直接调控，不仅可以

通过靶向 Notch 实现，还可以通过靶向 Notch 的配

图1  通过调节Notch通路影响NSCLC不同生物学行为的lncRNA
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体实现。有学者根据肺腺癌小鼠模型发现，miR-
200 能有效抑制肺腺癌转移，下调癌细胞中的 Jag1
和 Jag2 ；miR-200 缺失可上调 Jag1 和 Jag2，激活邻

近癌症相关成纤维细胞 (cancer associated fibroblasts, 
CAFs) Notch 通路，促进邻近 CAFs 的增殖和激活，

最终促进 LUAD 细胞转移 [50]。以上是对 Notch 信

号通路的直接调控，除此之外还存在间接调控方式。

有研究指出，miR-1275 在 LUAD 中是一个潜在的

致癌基因，能下调 Wnt/β-catenin 和 Notch 通路的多

种拮抗剂 ( 包括 DKK3、SFRP1、GSK3β、RUNX3
和 NUMB 等 )，导致 Wnt/β-catenin 和 Notch 信号通

路激活，促进 LUAD 进展 [51]。与 miR-1275 相反，

miR145-5p 在 NSCLC 中可抑制癌细胞增殖并促进

凋亡；研究发现，miR145-5p 通过负调控高迁移率

组盒 3 (high mobility group box 3, HMGB3) 抑制 Notch1
表达，并且 miR145-5p 在 NSCLC 中下调 [52]。综上

所述，在 NSCLC 中，miRNA 不仅可以通过靶向

Notch 及其配体 Jag1 和 Jag2 直接调控 Notch 信号通

路，还可以通过调控 Notch 信号通路的上游分子发

挥间接调控作用，但相关调控机制仍需进一步完善。

总之，ncRNA 在 NSCLC 的发生、发展中发挥

重要作用，通过调控 Notch 信号通路 ( 图 2)，促进

或抑制 NSCLC 细胞的增殖、侵袭、迁移、转移和

干性等，不仅展现了 ncRNA 在 NSCLC 的诊断、预

测方面的潜能，还为 NSCLC 的治疗带来了新的思

路，同时也为发病机制研究提供了理论支持。但是，

在复杂的肿瘤调控天平和庞大的 ncRNA 网络中，

目前研究的深度和广度远远不足。此外，上述研究

大部分只是基于临床数据和细胞研究，动物模型研

究占比很少。同时，未来还需要关注不同 ncRNA
通路之间的相互作用，使肿瘤调控网络和 ncRNA
作用网络更为完善。

4　ncRNA对Notch的调控与NSCLC治疗

4.1　ncRNA对Notch的调控与NSCLC耐药

对于 NSCLC 治疗中的巨大难题 —— 治疗耐

药，有研究表明 ncRNA 在 NSCLC 治疗耐药的发生、

发展和预后中也发挥重要作用。首先，ncRNA 可以

通过调控 Notch 通路改善 NSCLC 的化疗耐药。有

研究证实，miR-150 在 LUAD 组织中表达下调，通

过 miR-150/Notch3/COL1A1 轴参与 LUAD 对 EGFR-
TKI 的耐药；其中 miR-150 可直接靶向 Notch3 
mRNA 的 3′-UTR，在转录水平下调 Notch3 表达；

miR-150 下调可导致 Notch3 表达上调，进而促进

COL1A1 的表达，最终影响 LUAD 预后和 TKI 耐
药 [53]。因此，以 miRNA 为靶点的治疗有望缓解

TKI 耐药。而 miR-140-3p 能靶向 ADAM10 mRNA
的 3'-UTR 区域，下调 ADAM10 的表达，导致 Notch
蛋白切割受阻，NICD 在细胞核中积累，抑制 Notch
信号通路的激活，最终增强 LUAD 细胞对抗肿瘤药

物 [ 包括细胞毒性化疗药物 ( 吉西他滨、紫杉醇、

依托泊苷和阿霉素 ) 和分子靶向药物 ( 吉非替尼、

厄洛替尼、奥希替尼或安洛替尼 )] 的敏感性 [54]。

在临床上，细胞毒性化疗药物和分子靶向药物与靶

向 ncRNA 的 Notch 特异性治疗联合有望为 NSCLC
靶向治疗铺平道路。而在放疗方面，也有研究证实

M2 巨噬细胞来源的外泌体 lncRNA AGAP2 的反义

RNA 1 (AGAP2 antisense RNA 1, AGAP2-AS1) 通过

下调 miR-296 诱导 Notch2 表达上调，进而增强

NSCLC 放疗耐药 [46]。抑制放疗耐药可以降低放疗

剂量，减轻患者痛苦，相关研究有望发现更多的治

疗靶点。

4.2　ncRNA在NSCLC治疗中的角色

目前关于 ncRNA 在 NSCLC 治疗中的临床研

究主要集中在 ncRNA 作为肿瘤标志物对治疗结果

表2  通过调节Notch通路影响NSCLC的miRNA
miRNA 影响NSCLC的分子机制 表达 类型 来源

miR-34c OPN抑制miR-34c表达，解除miR-34c对Notch1的抑制，促进恶性进展 / NSCLC [49]
miR-200 下调Jag1和Jag2，抑制Notch激活，抑制转移 ↓ LUAD [50]
miR-1275 下调DKK3、SFRP1、GSK3β、RUNX3、NUMB，激活Wnt/β-catenin和Notch信号， ↑ LUAD [51]
     促进恶性进展 
miR145-5p 下调HMGB3，抑制Notch1表达，抑制增殖，促进凋亡 ↓ NSCLC [52]
miR-150 下调Notch3，参与TKI耐药 ↓ LUAD [53]
miR-140-3p 下调ADAM10，导致Notch蛋白切割受阻，NICD在细胞核中积累，增强对抗肿瘤药 ↓ LUAD [54]
     物的敏感性 
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的预测上。例如，Genova 等 [55] 发现 2 个 miRNA
可以预测 NSCLC 患者使用免疫检查点抑制剂

Nivolumab 后的获益情况；Guo 等 [56] 通过计算检测

基因组不稳定性衍生的 lncRNA 标志物，预测

LUAD 的临床结局。但遗憾的是，这些 ncRNA 都

不是通过靶向 Notch 通路发挥作用的。ncRNA/
Notch 轴对 NSCLC 的诊断预测价值还在基础研究

阶段，例如，Tang 等 [47] 研究发现，lncRNA LBX2
的反义 RNA 1 (LBX2 antisense RNA 1, LBX2-AS1)
通过激活 Notch 通路促进癌细胞增殖和转移，并且

LBX2-AS1 高表达提示预后不良，因此 LBX2-AS1
有望成为新的预后生物标志物。此外，与 ncRNA/
Notch 轴相关的 NSCLC 治疗药物研究目前也仍在

实验室阶段，其中部分天然化合物被发现可以影响

NSCLC 细胞中 ncRNA 介导的 Notch 信号通路激活。

例如，δ- 生育三烯醇可以通过上调 miR-34a 来抑制

Notch1 通路，从而抑制 NSCLC 细胞的增殖和侵

袭 [57] ；鼠李素和环硅醇可以上调 miR-34a 的表达，

从而抑制 NSCLC 细胞系中 Notch1 的表达，最终抑

制 EMT 和促进细胞凋亡 [58] ；木犀草素可以通过靶

向 circ_0000190/miR-130a-3p/Notch1 信号通路抑制

NSCLC 进展 [46]。

近年来多种基于 ncRNA 的治疗方法已被报道，

并有望治疗多种疾病。其中 miRNA 相关药物研究

最为广泛，这类药物可诱导 miRNA 样功能，恢复

或耗尽 miRNA，或抑制 miRNA 与其靶点的相互作

用 [59]，包括反义寡核苷酸 (antisense oligonucleotide, 
ASO)、小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA)、
短发夹 RNA (short hairpin RNA, shRNA)、ASO 抗

microRNA (ASO anti-microRNA, antimiR)、miRNA
模拟物、miRNA 海绵、治疗性 circRNA 和基于

CRISPR-Cas9 的基因编辑等 [60-62]。通过对 NSCLC
中 ncRNA 对 Notch 信号通路调控作用的研究，已

发现多种 miRNA 在 NSCLC 发生发展及耐药中发

挥重要作用，如果能基于这些 miRNA 设计靶向药

物，将为 NSCLC 治疗带来福音。

图2  通过ncRNA对Notch信号通路的调控影响NSCLC
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5　总结与展望

自 miRNA、lncRNA 和 circRNA 被陆续发现，

越来越多的研究表明 ncRNA 在癌症等多种疾病发

生发展中发挥重要作用。在 NSCLC 中，ncRNA 调

控 Notch 信号通路的机制及其对 NSCLC 生物学行

为的影响已被广泛研究。miRNA 可以调节 Notch
受体及其配体的转录和翻译从而影响 NSCLC 细胞

的增殖和转移，而 lncRNA 和 circRNA 主要作为

miRNA 分子海绵通过竞争性的结合影响 miRNA 对

Notch 信号通路的调控。ncRNA 还可以通过调控

Notch 信号通路影响 NSCLC 细胞的耐药性，这将

为 NSCLC 治疗耐药问题提供新的解决方案。但是，

利用 ncRNA治疗NSCLC还有很长的路要走。目前，

ncRNA 在 NSCLC 治疗中主要发挥生物标志物的作

用，仅有少量基础研究发现一些天然化合物可以通

过 ncRNA 调控 Notch 信号通路进而抑制 NSCLC 细

胞的增殖和转移，但基于 miRNA 的靶向药物研究

将为 NSCLC 治疗提供新的手段。深入研究 ncRNA
调控 Notch 信号通路的分子机制，有望为 NSCLC
治疗提供更多干预靶点，并为靶向药物设计提供

理论基础。
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