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肺癌是当今世界上对人类健康与生命危害最大的恶性肿

瘤之一#肺癌的发生,发展是
9

个多基因参与,多步骤,多阶段

的复杂过程#其相关分子致病机制的研究具有重要临床意

义*

9

+

'

@F0%&/!:

$

@F/!:

%是一类由
9+

!

*.

个核苷酸构成的

单链非编码
/!:

分子#

@F/!:

通过调控基因表达广泛参与

肿瘤的发生,浸润和转移等一系列过程'本文就其与肺癌相关

性研究的新进展作一综述'

D

!

@F/!:

的形成及其作用机制

@F/!:

基因先转录产生几百至几千个核苷酸的初级产物

$

$

%F#@F/!:

%#在核内被
/!562

内切酶家族的
]%&615

酶切割

成
C-

个左右核苷酸的发夹状前体$

$

%2#@F/!:

%#

$

%2#@F/!:

在转运蛋白的作用下转运出核#然后经
]F02%

酶切割成约
**

个核苷酸的成熟
@F/!:

'成熟
@F/!:

可形成
/!:

诱导沉

默复合物$

/>=3

%'

@F/>=3

依据
@F/!:

与同源
@/!:

碱基

互补配对的程度而启动不同的作用机制#对完全配对的
*

个序

列#

@F/>=3

对靶
@/!:

进行剪切#对部分配对的
*

个序列#

@F/>=3

阻断
@/!:

的翻译并降解
@/!:

#从而产生基因沉

默'

@F/!:

不仅可引起转录后基因沉默#而且可引起转录前

和转录期间的多重沉默*

*

+

'

E

!

@F/!:

与肺癌发生(发展

研究已发现#

@F/!:

与肺癌,结直肠肿瘤,伯基特淋巴瘤

和慢性淋巴细胞白血病等多种肿瘤的发生有关'研究资料表

明#

@F/!:

主要通过
.

种机制参与肺癌的发生*

.

+

'

EBD

!

癌基因或抑癌基因机制'如肺癌组织中#

:.<DC@F/!:

可能是
9

个抑癌基因#调控
SQ5

癌基因的表达&

@F/#*9

以微

癌基因形式发挥作用'

EBE

!

靶分子识别机制'如
@F/#9)5

和
@F/#98#9

特异性识别

'0J#*

#直接与
'0J#*

的
.ha"/

结合#使
'0J#*

表达增加#抑制细

胞凋亡或程序性细胞死亡通路#导致肺癌,慢性淋巴性白血病

等肿瘤发生*

,

+

'

EBF

!

@F/!:6

突变或含有
@F/!:6

染色体片段缺失机制'如

@F/#9C#D*

基因簇#其中包含了
C

个
@F/!:

!

@F/#9C#)

$

,

@F/#

9C#.

$

,

@F/#9+5

,

@F/#9D5

,

@F/#*-5

,

@F/#9D4#9

,

@F#D*#9

#刺激肺

癌细胞生长'

@F/!:

不仅在促使肺癌的发生过程中起作用#而且在肺

癌的进展$包括致命性的肺癌转移%中起重要作用'上皮间质

转化$

7;"

%是肺癌侵袭的
9

个重要病变环节#它通过改变细

胞形态,减少细胞间黏附,重建细胞外基质,调节细胞内信号,

抑制凋亡等多种方式#大大提高恶性肺癌细胞的侵袭力和转

移性*

)#+

+

'

F

!

@F/!:

在肺癌诊疗中的应用

FBD

!

@F/!:

与肺癌早期诊断
!

]5J@5

K

和
7MO5%M6

*

D

+研究发

现#

@F/#*9

在
88Z

的肺癌患者中#至少有
*

倍的上调#减少

@F/#*9

在肺癌中的表达#使肿瘤体积变小'

gF2

等*

9-

+发现#肺癌患者的痰液标本中#

@F/#*9

显著升

高'

/T3

曲线分析发现#在临床特异性均为
9--Z

的前提下#

痰液
@F/#*9

水平诊断法的临床灵敏度可达
8DB88Z

#明显高

于痰细胞学诊断法的
,CB+*Z

#揭示本法可作为
9

种有效的肺

癌无创法'

@F/#*9

还与肺癌化疗的敏感性有关#抑制
@F/#*9

的表达能增进其对化疗药物的敏感性'

5̂G5F15%5

等*

99

+通过对
9-,

例肺癌患者中肺癌组织和正

常肺组织的比较#发现
,.

种
@F/!:

表达存在差异'

C-Z

以

上的肺癌患者
@F/#*9

,

@F/#9+D

和
@F/#*--4

表达上调#而

@F/#9*8

,

@F/#.-5

,

@F/#9,.

,

@F/#9,)

,

@F/#9++

和
@F/#..J

的

表达下调'肺腺癌和正常组织有
9C

种
@F/!:

表达存在差

异#而肺鳞癌和正常组织的差异为
98

种#其中
8

种
@F/!:

$

@F/#*9

,

@F/#D9

,

@F/#9))

,

@F/#*9-

,

@F/#9*8

和
@F/#**,

%在

两种肺癌中都与正常组织不同'

FBE

!

@F/!:

与肺癌转移和预后判断
!

c5%&N5J&

等*

9*

+发现#

在
"!R

相关凋亡诱导配体$

"/:><

%抵抗的非小细胞肺癌细

胞中#

@F/#**9

和
@F/#***

表达水平升高'最近的研究发现#

在非小细胞肺癌中#

@F/#**9

和
@F/#***

在高侵袭性肿瘤细胞

的表达水平显著高于低侵袭性肿瘤细胞和$或%正常细胞中的

表达水平*

9.

+

'

3%5ON&%M

等*

9,

+研究发现#在肺癌细胞中#

3%b

蛋白可能为

@F/#9*8

的靶蛋白'在肺癌细胞系中过表达
@F/#9*8

后#抑制

了
3%b

的蛋白表达水平#但对其
@/!:

表达水平无影响'过

表达
@F/#9*8

的肺癌细胞表现出黏附,迁移和侵袭能力的下

降'

]5J@5

K

和
7MO5%M6

*

D

+从
3%b

着手研究#发现肺癌细胞异

常高表达
@F/#9*8

导致
3%̀

蛋白表达下降#导致细胞转移性

下降'

有研究资料发现#

@F/#9,.

在肺癌的多步骤癌变的早期事

件中发挥潜在作用'一些研究表明
@F/#9,.

是必不可少的抑

制增殖和促进分化的因素*

9)

+

'

312G

等*

98

+研究显示#

@F/#9,.

是通过抑制
!="B

翻译来抑制细胞生长#从而抑制癌症的'以

前报道的大量研究已经证明#

!="B

的激活发生在肺癌的早期

阶段'有学者还指出#

!="B

基因突变对非小细胞肺癌患者预

后的评价有显著影响*

9C

+

'上述研究资料提示#

@F/#9,.

与肺

癌的转移有关'

霍学云等*

9+

+比较了肺癌组织中
@F/#9*)4#9

基因突变与

肺癌患者的临床病理生理特征之间关系#发现其基因突变与淋

巴结转移有密切的关系$

I

'

-B-)

%#且与淋巴结转移呈正

相关'

FBF

!

@F/!:

与肺癌治疗
!

7M2%

等在
*--)

年发现#肺癌
J2I#C

.

)+-9

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ

K

*-99

!

X&JB.*

!
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表达降低常常提示预后不良#这对肺癌治疗提供了新的思路#

@F/!:6

可以作为预防和干预治疗肺癌的靶点'很多
@F/#

!:6

都具有作为抗癌治疗靶点的潜在能力#例如
J2I#C

缺失与

肺癌发生有关#研究出诱导
J2I#C

表达的方法就有望抑制这类

肿瘤的发生,发展*

9D

+

'

@F/#*9

对靶基因表达的调控作用表明其作为治疗靶点的

可行性'反义
@F/#*9

的寡核苷酸链和
/!:

干扰技术可以阻

断
@F/#*9

对靶基因的转录后调节#从而抑制肺癌细胞的生长

和促进其凋亡#这两种技术被广泛应用在以
@F/#*9

为靶点治

疗肺癌的研究中'

@F/#*9

与化疗药具有协同作用'研究者在

使用抗
@F/#*9

使肺癌细胞生长减少后#加入拓扑替康$

9

种

]!:

拓扑异构酶抑制剂%#可以进一步杀伤肺癌细胞#说明抑

制
@F/#*9

可以增强肺癌对化疗药物的敏感性'

:65G

?

5GF

等*

*-

+发现#肿瘤抑制因子
I/;/,

基因是
@F/#*9

的靶基因'

在其基础上进一步研究表明#

@F/#*9

能够下调
(]3],

的表达

并诱导肺癌细胞侵袭#进入血管内渗及转移#提示可通过抑制

@F/#*9

的表达或阻碍
@F/#*9

与
(]3],

的相互作用#对肺癌

进行治疗'

G

!

展
!!

望

近年来大量新的
@F/!:

被发现,认知#并逐步熟悉和应

用于临床'与肺癌相关的
@F/!:

的发现及对其功能的逐步

深入了解#为肺癌发生,发展的认识和理解#为其诊断和治疗提

供了
9

个全新的突破'人们可通过对人肺癌组织或血清中的

@F/!:6

表达谱与正常的组织表达谱进行对比分析#对不同肺

癌特定的
@F/!:6

鉴定#以实现肺癌的早期诊断和治疗'随

着各种技术的完善#如基因芯片,

/"#(3/

和
!&%I12%G

印迹等

方法的应用#检测
@F/!:6

的表达水平将有望与临床相结合#

为肺癌的基因诊断和治疗开拓
9

条新思路*

*9#*C

+
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