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  摘 要:转运RNA(tRNA)衍生小RNA(tsRNA)是一类新型非编码小RNA,广泛分布于原核生物和真核

生物,具有高丰度、高特异性和高稳定性等特点。tsRNA来源于前体tRNA和成熟tRNA,主要包括两种形式:

tRNA衍生片段(tRF)和tRNA半分子(tiRNA)。tsRNA在多种肿瘤中存在差异性表达,能够通过调节信使

RNA(mRNA)的稳定性、调控翻译过程等多种方式调控基因表达,影响肿瘤的发生和发展。tsRNA在肺癌患

者血浆与肿瘤组织中也呈现特异性表达,其表达水平与肿瘤恶性程度、侵袭能力及术后复发风险强相关,为无

创液体活检提供了新的方向。该综述系统阐述了tsRNA的生物发生机制及其在肺癌中的功能,并探讨其作为

新型标志物用于肺癌临床诊疗和动态监测预后的医学前景。
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Abstract:Transfer

 

RNA
 

(tRNA)-derived
 

small
 

RNA
 

(tsRNA)
 

are
 

a
 

novel
 

class
 

of
 

non-coding
 

small
 

RNA
 

widely
 

distributed
 

in
 

prokaryotes
 

and
 

eukaryotes,characterized
 

by
 

high
 

abundance,specificity,and
 

stability.
tsRNA

 

originate
 

from
 

precursor
 

tRNA
 

and
 

mature
 

tRNA,primarily
 

divided
 

into
 

two
 

forms:tRNA-derived
 

RNA
 

fragments
 

(tRF)
 

and
 

tRNA
 

halves
 

(tiRNA).tsRNA
 

exhibit
 

differential
 

expression
 

in
 

various
 

tumors
 

and
 

can
 

regulate
 

gene
 

expression
 

through
 

various
 

mechanisms
 

such
 

as
 

modulating
 

the
 

stability
 

of
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

and
 

regulating
 

the
 

translation
 

process.tsRNA
 

also
 

show
 

specific
 

expression
 

in
 

the
 

plasma
 

and
 

tumor
 

tissues
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients,and
 

their
 

expression
 

levels
 

are
 

strongly
 

correlated
 

with
 

the
 

malignancy,

invasion
 

ability,and
 

postoperative
 

recurrence
 

risk
 

of
 

the
 

tumor,providing
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

non-invasive
 

liq-
uid

 

biopsy.This
 

review
 

systematically
 

elaborates
 

on
 

the
 

biological
 

occurrence
 

mechanism
 

of
 

tsRNA
 

and
 

their
 

functions
 

in
 

lung
 

cancer,and
 

explores
 

their
 

potential
 

as
 

new
 

biomarkers
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

dynamic
 

mo-
nitoring

 

of
 

prognosis
 

in
 

lung
 

cancer.
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  肺癌作为全球癌症相关死亡的首要原因,早期临

床症状不典型,易漏诊,其发病率和病死率持续攀升,
已成为全球公共卫生领域的重大挑战[1]。目前,靶向

治疗与免疫治疗方法虽在一定程度上改善了肺癌患

者的临床治疗效果,但由于肿瘤的易复发性及易转移

性,肺癌的发生率和病死率依旧较高;此外,约75%的

初诊患者处于肺癌晚期[2],而晚期肺癌患者5年生存

率仅约20%[3]。因此,了解肺癌发生发展的分子机

制,探索与肺癌相关的新型诊断标志物和治疗靶点,
已成为当前临床肺癌研究的重要方向。

转运RNA衍生小RNA(tsRNA)是新近被发现

并识别的一类高度保守的非编码RNA,在肿瘤调控

中发挥重 要 作 用。既 往 研 究 认 为,tsRNA 是 转 运

RNA(tRNA)的随机降解产物,无生物学功能[4]。然

而,近年来研究结果表明,tsRNA在不同疾病中存在

差异性表达,具有多种生物学功能,如参与基因沉默、
转录后基因沉默、新生RNA沉默、翻译调控、细胞凋

亡等[5]。tsRNA还参与了肿瘤的发生发展过程,其异

常表达可以作为判断肿瘤发生发展的标志[6]。随着研

究的不断深入,其在肺癌中的作用也逐渐被发现。研究
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表明,肺癌与癌旁正常组织中tsRNA表达谱存在明显

差异,通过抑制或过表达某些tsRNA,可以抑制肺癌的

发生发展,以及逆转肿瘤细胞耐药[6]。值得注意的是,

tsRNA在外周血中的表达特异性为肺癌无创性诊断提

供了新思路,而其通过激活相关信号通路影响肿瘤细胞

的生长与转移,为肺癌的临床治疗提供了新的靶点[7]。
本文阐述了tsRNA的生物发生机制与功能,重

点探讨其作为新型生物标志物应用于肺癌临床诊断

及预后动态监测的医学前景,为肺癌靶向治疗提供新

的理论视角和研究方向。

1 tsRNA的产生和功能

1.1 tsRNA的产生过程 tsRNA是一类由tRNA
或其前体经过特异性剪切形成的非编码小RNA,长
度通常小于30个核苷酸(nt)。根据来源,主要分为

两大类:应激诱导的tRNA半分子(tiRNA)和tRNA
衍生 片 段 (tRF)[8]。tiRNA 主 要 由 血 管 生 成 素

(ANG)从成熟tRNA反密码子环周围剪切形成,长度

31~40
 

nt,并具有5'-羟基末端结构[8]。根据切割后

的序列特征,tiRNA 可分为5'-tiRNA 和3'-tiRNA。
其合成过程与细胞应激反应密切相关,如休克、缺氧

和代谢 紊 乱 等 病 理 状 态 下,tiRNA 的 表 达 明 显 增

加[9]。此外,tiRNA异常表达可能与多种疾病的发生

发展有关[10]。与tiRNA不同,tRF是成熟tRNA或

前体tRNA(pre-tRNA)在特定位置剪切加工后形成

的小片段RNA,根据切割位点、长度和序列特征,可
分为5种亚型:tRF-5、tRF-3、tRF-2、tRF-1和内源性

tRF(i-tRF)[11]。tRF-5是由Dicer酶剪切成熟tRNA
的D环或D环与反密码子环中间区域后产生的,包含

tRNA的5'端序列。根据切割D环、D环茎和反密码

子茎的位置不同,tRF-5可进一步细分为3种亚型:

tRF-5a(14~16
 

nt)、tRF-5b(22~24
 

nt)和tRF-5c
(28~30

 

nt)[12]。tRF-3是由ANG、Dicer或外切核酸

酶切割成熟tRNA的T环产生的,其末端包含特异性

CCA序列,并进一步分为两种亚型:tRF-3a(18
 

nt)和

tRF-3b(22
 

nt)[13]。tRF-2发现于tRNA-Tyr、tRNA-
Gly、tRNA-Asp和tRNA-Glu,它的产生与缺氧刺激

有关[11]。其通过切割tRNA的反密码子环产生,仅包

含反密码子环和部分反密码子茎,缺少5'和3'末端结

构[13]。tRF-1(16~48
 

nt)是由核糖核酸酶Z(RNase
 

Z)或其细胞质同源核糖核酸酶Z
 

2(ELAC2)切割前

体tRNA的3'末端而产生,因特征性地具有3'端po-
ly-U序列(3'端多聚μ残基),也被称为3'

 

U-tRF[14]。

i-tRF是从含有D环和T环序列的成熟tRNA内部

区域切割而来,包含反密码子环及部分D环和T环的

片段,缺少5'和3'末端结构[8]。见图1。

  注:tsRNA可分为tiRNA和tRF两类;tRF-1由pre-tRNA产生,

tiRNA包含5'-tiRNA和3'-tiRNA,tRF可分为tRF-1、tRF-3、tRF-5和

i-tRF,tRF-3有tRF-3a和tRF-3b
 

2种亚型,tRF-5可分为tRF-5a、tRF-

5b和tRF-5c,i-tRF来源于成熟tRNA的内部区域。

图1  tsRNA的分类及生物发生

1.2 tsRNA的生物学功能 tsRNA
 

在生物界中广

泛存在,能够通过多种途径发挥其生物功能,参与基

因沉默、转录后基因沉默、新生RNA沉默、翻译调控、
细胞凋亡等多种生物过程[15]。在基因表达调控方面:
研究发现,部分tsRNA可以发挥类似piRNAs的功

能,如5'-tsRNAGlu可与PIWI蛋白相互作用,从而

在转录水平上抑制基因表达[16]。此外,某些tsRNA
还能在不影响靶基因转录的前提下调控基因的表达。
依赖 Dicer酶 切 割 产 生 的 3'-tRF 能 够 与 核 内 的

AGO2蛋白(AGO)及新生RNA的内含子结合,以介

导新生RNA的沉默,进而抑制与癌症相关基因的释

放[17]。而大多数的tRF则类似微小RNA(miRNA),
通过 与 AGO 蛋 白 结 合,诱 导 RNA 沉 默 复 合 物

(RISC)的形成,靶向结合目标基因 mRNA的3'-非翻

译区(3'-UTR),引发转录后基因沉默[18-19]。此外,一
些5'-tsRNA可通过与 mRNA竞争性结合 RNA结

合蛋白(RBP)的方式影响 mRNA的稳定性,实现对

基因表达的转录后调控[16,19]。研究发现,某些i-tRF
也能够与致癌基因mRNA竞争结合Y-box

 

结合蛋白
 

1(YBX1),导致致癌基因 mRNA稳定性下降并使其

沉默,最终干扰乳腺癌进展[20]。在蛋白质翻译调控方

面,tsRNA可通过影响核糖体生成和核糖体蛋白基因

的转录调控翻译过程,进而影响蛋白质合成[21]。tsR-
NA分子能够组装形成RNA

 

G四联体(RG4),替换

mRNA上的翻译起始因子(如eIF4A/F/G),从而抑

制mRNA翻译起始[7]。此外,特定tsRNA可通过直

接结合 mRNA 调控翻译,如肿瘤细胞中高表达的
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LeuCAG
 

3'-tsRNA通过碱基互补配对作用于核糖体

蛋白28
 

(RPS28)
 

mRNA,使其二级结构展开,以促进

翻译过程,为肿瘤细胞的高代谢需求提供充足的能

量。实验证实,抑制LeuCAG
 

3'-tsRNA会导致核糖

体数量减少,并能够有效诱导肿瘤细胞凋亡[22]。在抗

细胞凋亡方面,既往研究发现,应激条件下,由 ANG
剪切产生的tiRNA可以特异性结合线粒体释放的细

胞色素C(Cyt
 

C),形成Cyt
 

C-核糖核蛋白复合物(Cyt
 

C-RNP)。该 复 合 体 通 过 阻 断 凋 亡 小 体 的 形 成 和

caspase-9的激活,抑制细胞凋亡[23]。除上述功能外,

tsRNA还参与调控表观遗传、病毒复制,并在细胞间

通讯中发挥重要作用。
综上所述,tsRNA是由tRNA或其前体经过特

异性切割而形成的降解产物,不同类型的tsRNA具

有不同的生物合成过程和生物学功能。

2 tsRNA在肺癌中的临床意义

  高患病率和高病死率的晚期肺癌是世界重要的

公共卫生难题。数据统计,早期肺癌患者的5年生存

率在77%~92%,而晚期肺癌患者的5年生存率仅在

20%左右[2]。目前,肺癌的检测手段主要依靠影像学

和病理活检,具有一定的侵入性,且对早期病灶的诊

断效能有限,降低了肺癌的早期筛查诊断效率[24]。因

此,亟需找到新的肺癌诊断靶点应用于早期筛查、预
后评估和治疗检测,提高肺癌早期诊断率,从而制订

个性化治疗方案来提高患者的生存率。tsRNA生物

学性质稳定并广泛存在于人体体液中,尤其在血液、
唾液、尿液和精液中表达较高。tsRNA在不同的癌症

患者中有差异表达,并与癌症的产生和发展具有相关

性[14]。有关肺癌tsRNA的多项研究表明,tsRNA在

肺癌组织中存在显著差异表达,可通过调节相关信号

途径参与肿瘤生长,这说明tsRNA在肺癌早期的诊

断、治疗和预后评估方面具有潜在应用价值。见表1。

2.1 tsRNA在肺癌诊断中的应用进展 tsRNA具

有显著的双重生物学功能,在肿瘤发展中既能以促癌

因子形式存在,亦可发挥抑癌因子作用。一方面,

tsRNA 通 过 调 控 基 因 的 表 达 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增

殖[24]。例如,5'-IleAAT-8-1-L20被鉴定为肺癌驱动

因子,在肺癌中通过调控细胞周期和大鼠内瘤/丝裂

原活化 蛋 白 激 酶 通 路 发 挥 促 癌 作 用[25];AS-tDR-
007333在非小细胞肺癌(NSCLC)患者血浆中表达升

高,通过调节 HSPB1-MED29和ELK4-MED29轴促

进恶 性 肿 瘤 细 胞 增 殖[26];tsRNA-5001a在 肺 腺 癌

(LUAD)组 织 中 表 达 升 高,通 过 抑 制 抑 癌 基 因

GADD45G的表达,促进LUAD细胞增殖、迁移和侵

袭[27]。另一方面,tsRNA也可以抑制肿瘤细胞增殖。
例如,tRF-16通过抑制IGF2BP1-CPT1A代谢通路发

挥抗 癌 作 用[28],而tRF-21-RK9P4P9L0 高 表 达 于

LUAD组织且抑制其表达后可减弱肿瘤增殖侵袭能

力[组织中,曲线下面积(AUC)为0.92][29]。Shao
等[30]tRF-Leu-CAG在 NSCLC组织、细胞系和血清

中表达上调,它可通过靶向AURKA抑制NSCLC细

胞增殖,并与肿瘤分期进展高度相关(尤其对NSCLC
 

Ⅳ期患者的特异性极高),提示tRF-Leu-CAG可作为

NSCLCⅢ/Ⅳ期患者的疾病诊断的生物标志物。此

外,血浆中tRF-1:29-Pro-AGG-1-M6(抑癌,AUC为

0.882)与tRF-55:76-Tyr-GTA-1-M2(促癌,AUC为

0.896)联合检测可提升诊断效能[31]。Wang等[29]筛

选的tRF-16-L85J3KE、tRF-21-RK9P4P9L0、tRF-16-
PSQP4PE等核心tsRNA组合在血浆中 AUC为达

0.99(组织中AUC为0.92),诊断效能优于单一tsR-
NA。临床应用方面,外泌体tsRNA(尤其是tRF-
Leu-TAA-005等5个标志物)在早期 NSCLC(0~Ⅱ
期)患者中表达下调,显示出tsRNA用于疾病早期诊

断的潜力[32];血浆中5种循环tsRNA(tsRNA-Gln-
TTG-001、tRF-Ser-TGA-003、tRF-Val-CAC-005、

tRF-Ala-AGC-060、tRF-Val-CAC-024)联合CT信息

构建的风险评估模型(AUC分别为0.686、0.873、

0.767、0.887、0.682)为无创诊断良恶性肺结节提供

新选择[33];基于外周血单个核细胞中的非典型小非编

码RNA(tsRNA/rsRNA/ysRNA)构建的TRY-RNA
分子标志物可有效区分肺癌、结核病与 健 康 人 群

(AUC为0.994),其诊断效能显著优于传统 miR-
NA[34]。上述结果表明,tsRNA(尤其是组合使用)在
肺癌诊断中具有作为新型生物标志物的潜力。然而,
高AUC的诊断效能及临床转化价值仍需谨慎评估,
例如,Gu等[34]构建的TRY-RNA组合及 Wang等[29]

筛选的3种核心tsRNA组合)出现AUC高达0.99,
应考虑样本量、验证充分性、方法学透明度及生物学

机制等关键问题,小样本可能导致模型过拟合,进而

影响AUC值和预测分析结果的准确性。因此,在评

估tsRNA的诊断和预后价值时,需要考虑到样本量

不足可能带来的局限性,扩大队列验证。

2.2 tsRNA在治疗策略中的应用进展 随着肿瘤靶

向治疗研究的快速发展,tsRNA在疾病治疗中的作用

日益受到关注。有研究表明,tsRNA在多种疾病治疗

中发挥重要作用,如恶性肿瘤、神经退行性疾病、心血

管疾病、代谢性疾病[8,33-34]。在肺癌治疗领域,tsRNA
研究虽处于起步阶段但进展较快,tsRNA或可成为肺

癌治疗新靶点,为抗肿瘤药物研发提供新方向。Li-
ang等[35]发现,tsRNA-07804可能是 NSCLC的潜在

治疗靶点,维生素 D可诱导线粒体功能障碍,调控

tsRNA-07804/CRKL轴进而抑制 NSCLC的进展。

Ye等[28]研究揭示,tRF-16通过结合胰岛素样生长因

子-2
 

mRNA结合蛋白1(IGF2BP1),降低线粒体脂肪
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酸氧 化 关 键 限 速 酶———肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A
(CPT1A)的稳定性,减少脂肪酸向线粒体转运,从而

影响脂肪酸代谢,抑制肿瘤细胞的生长与转移。此研

究显示代谢重编程效应可影响抗肿瘤反应,有效干扰

肺癌恶性进程,为肺癌的代谢干预治疗策略提供新的

思路和靶点。此外,植物源性tsRNA展现出独特的

抗癌优势。例如,绿茶中的表没食子儿茶素-3-没食子

酸酯(EGCG)通过下调tsRNA-13502和改变关键铁

死亡调节因子(GPX4/SLC7A11和 ACSL4)的表达,
诱导NSCLC细胞发生铁死亡[36];灵芝来源的3'-tR-
NAIle(GAU)经 m5U修饰后形成的稳定三级结构,
在体内、外实验中均表现出高水平的选择性抗癌活

性[37]。这为自然资源多靶点治疗方案的开发和植物

活性分子在抗癌药物研发中的应用提供了新视角。
药物耐药是肺癌治疗的关键挑战,而新兴研究表明

tsRNA在多种肿瘤耐药性调节中起重要作用[38-39]。
例如,Sun等[38]发现,外泌体传播的tRF-16-K8J7K1B
通过减少乳腺癌药物诱导的细胞凋亡来促进他莫昔

芬耐药;结直肠癌研究中,tsRNA-GlyGCC通过调节

SPIB促进肿瘤进展及5-氟尿嘧啶(5-FU)耐药,靶向

tsRNA-GlyGCC联合5-FU治疗或为5-FU耐药性结

直肠癌提供有前景的纳米疗法新策略[39]。目前,肺癌

药物耐药与tsRNA的关联研究仍较少,进一步探讨

tsRNA在调节药物耐药性中的潜在价值,有望为肺癌

的诊疗带来突破性进展。

2.3 tsRNA在肺癌预后中的应用进展 tsRNA不

仅在肺癌临床诊疗中展现潜力,更与患者预后评估密

切相关。通过监测其表达水平可以预测肺癌患者的

生存率、复发和转移风险,使其有望成为术后预后评

估的新型生物标志物[31]。目前,研究发现多个tsR-
NA分子与肺癌预后密切相关,其重要的临床应用价

值日益凸显[34-35,40]。
研究显示,特定tRFs的表达水平与肺癌关键病

理特征(如淋巴结转移分期、癌胚抗原水平)显著相

关[33]。其中,tRF-19-69M8LOJX通过调控细胞恶性

表型促进肿瘤进展,与TNM 分期、淋巴结转移及不

良预后有关(P<0.001),凸显了其在肺癌预后监测中

的 价 值[41]。 动 态 观 察 发 现,血 清 中 tRF-31-
79MP9P9NH57SD的表达水平与肿瘤负荷存在一定

关联:肺癌未治疗患者体内该分子高表达,而根治性

手术后水平显著下降,提示其可作为手术疗效及术后

复发的动态监测指标[40]。此外,AS-TDR-007333被

证实是NSCLC患者预后的独立危险因素[26];5P_tR-
NA-Ala-TGC-3-1高表达与早期肺癌不良预后相关,
而5c_tRF-Pro-AGG/TGG则与晚期肺癌生存期缩短

高度相关[42]。Wang等[29]发现,tRF-21-RK9P4P9L0
与LUAD 患者不良预后呈正相关,其机制为增强

A549和H1299细胞增殖、迁移和侵袭能力,从而促进

肺癌进展。值得关注的是,部分tsRNA可能与多种

肿瘤预后相关。例如,tRF-20-S998LO9D此前被报道

为头颈鳞癌潜在预后标志物[43],后续泛癌研究证实其

在肺鳞癌中表达显著升高,通过调控 TGF-β、Hippo
等关键癌症相关信号通路促进肿瘤细胞增殖,与患者

不良预后密切相关[44]。tsRNA-5001a作为评估LU-
AD患者预后不良的风险因子,其高表达与术后复发

风险呈正相关。研究发现,tsRNA-5001a通过与抑癌

基因GADD45G结合,降低其 mRNA表达水平并削

弱蛋白稳定性,进而促进LUAD细胞增殖,增加术后

复发风险,凸显了其在肺癌进展中的临床意义[27]。此

外,tsRNA还与肿瘤细胞的肺定植转移密切相关:例
如,5'-tRFCys在转移性乳腺癌细胞及患者血浆中上

调[45],tRF-1:30-Lys
 

CTT-1-M2在下咽癌肺转移细

胞来源的外泌体中特异性高表达[46],且这些tsRNA
均与肿瘤大小、浸润深度等高度相关,提示其作为未

来肺转移临床监测生物标志物的潜在应用价值。总

之,tsRNA的表达水平与肺癌患者的预后相关。随着

对tsRNA调控机制的深入研究,通过靶向调控特定

tsRNA的表达,有望推动肺癌个体化治疗的发展,进
一步提升患者生存率。

表1  tsRNA在肺癌中的临床意义

tsRNA名称 序列(5'-3') 表达 肿瘤 样本来源 临床意义 文献

tRF-Leu-CAG
GTCAGGATGGCCGAGCGGTCTAAG-

GCGCTGCGTT
上调 NSCLC 组织、细胞和血清

晚期(Ⅳ期)诊断标

志物
[30]

tRF-55:76-Tyr-GTA-1-M2
 

TCGAATCCGGCTCGAAGGACCA 上调 LUAD 血浆 诊断标志物 [31]

tRF-1:29-Pro-AGG-1-M6
 GGCTCGTTGGTCTAGGGGTATGAT-

TCTCG
下调 LUAD 血浆

诊断标志物,疗效

监测
[31]

tRF-19-69M8LOJX
 

GGCTCCGTGGCGCAATGGA 上调 LUAD 组织
诊断标志物,预后

标志物
[41]

AS-tDR-007333
GCAUUGGUGGUUCAGUGGUAGAAUUC-

UU
上调 NSCLC 组织、细胞和血清 预后不良标志物 [26]
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续表1  tsRNA在肺癌中的临床意义

tsRNA名称 序列(5'-3') 表达 肿瘤 样本来源 临床意义 文献

tRF-21-RK9P4P9L0 GGGGGTGTAGCTCAGTGGTAG 上调 LUAD 血浆、组织 预后标志物 [29]

5'-IleAAT-8-1-L20 GGCCGGTTAGCTCAGTCGGC 上调 LUAD/LUSC 组织 独立预后因子 [25]

tRF-20-S998LO9D GTCTCTGTGGCGCAATGGAC 上调 LUSC 组织 不良预后标志物 [44]

tsRNA-5001a CCUUCGAUAGCUCAG 上调 LUAD 组织
预后标志物,潜在

治疗靶点
[27]

tsRNA-07804
AAAAUGUUUAGACGGGCUCACAUCAC-

CCCAUAAA
上调 NSCLC H1299细胞 潜在治疗靶点 [35]

tRF-13502 未明确 上调 NSCLC 组织 潜在治疗靶点 [36]

tRF-16 未明确
 

下调 肺癌 细胞 潜在治疗靶点 [28]

5'-tRFCys GGGGGUAUAGCUCAGUGGU 上调 转移性乳腺癌 细胞及血浆
乳腺癌细胞肺转移

监测标志物
[45]

3 小结与展望

  随着高通量测序技术的发展和相关数据库的建

立,越来越多的tsRNA被发现和研究。tsRNA是一

类由pre-tRNA产生或在特定位点切割成熟tRNA形

成的非编码小RNA片段。tsRNA能参与基因沉默、
转录后基因沉默、新生RNA沉默、翻译调控及细胞凋

亡等过程参与肿瘤的发生与发展。tsRNA在多种体

液中表达丰富,且性质稳定,与肿瘤患者临床病理特

征密切相关,表明tsRNA具有作为新型生物标志物

用于肿瘤早期诊断、治疗监测、预后评估的应用潜力。
然而,tsRNA的研究仍面临许多挑战和不足。首

先,由于目前研究较少,仍有大量未知tsRNA未被发

现和鉴定,目前数据库中所含的tsRNA数量较为有

限,许多通过高通量测序新发现的tsRNA尚未被研

究。其次,缺乏tsRNA系统性研究方案,由于特异性

研究方法不完善,导致tsRNA的功能研究面临挑战。
然后,已有研究多集中于血液tsRNA分析,而唾液、
胸腔积液、腹水、脑脊液等其他体液中的tsRNA可能

携带更多组织特异性信息,其潜在价值有待深入探

究;部分研究由于样本量少,可能会影响诊断AUC和

预测分析结果的可信性。最后,更需指出的是,尽管

众多研究表明tsRNA与肺癌间的相关性及其在临床

医学的转化应用潜力,但tsRNA研究目前仍局限于

小鼠模型或血浆、组织样本等,尚未进入临床试验阶

段,更未实现临床应用。
因此,首先要利用高通量测序、单细胞测序等新

技术提升tsRNA检测效率,增加样本量以扩大发现

范围,与生物信息学、人工智能等领域合作,构建完善

的tsRNA数据库。其次应扩大研究范围,开展多中

心、大规模样本前瞻性研究,系统性研究血液、唾液、

CSF等体液中tsRNA的表达谱和组织特异性,结合

转录组学、蛋白组学等多组学联合分析tsRNA在肿

瘤发生中的作用机制,构建tsRNA调控网络;开展细

胞和动物水平的功能验证,明确其与肺癌的关联性,
为后续机制研究奠定基础。最后,开展临床前研究,
以验证现有研究成果,评估tsRNA在疾病诊断、治疗

监测、预后评估中的应用潜力,推动转化医学研究,最
终实现tsRNA研究由基础研究向临床应用的转化。
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·短篇论著·

miR-219、miR-34a在中晚期非小细胞肺癌
铂类化疗疗效预测中的应用*

寇凯鹏,杨小花,于 一△

陕西省铜川市人民医院呼吸与危重症医学科,陕西铜川
 

727000

  摘 要:目的 探讨微小RNA-219(miR-219)、微小RNA-34a(miR-34a)在中晚期非小细胞肺癌(NSCLC)
铂类化疗疗效预测中的价值。方法 选取2022年6月至2024年6月于该院就诊的211例中晚期NSCLC患

者为研究对象,均接受铂类化疗方案,连续化疗6个周期。根据铂类化疗疗效分为无效组和有效组,比较两组

基线资料、传统肿瘤标志物及血清 miR-219、miR-34a表达,采用多因素Logistic回归和限制性立方样条模型

(RCS)分析miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的关系,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-219、miR-
34a预测铂类化疗疗效价值,并进行外部验证。结果 铂类化疗结束后,研究对象中86例部分缓解(PR),32例

疾病稳定(SD),93例疾病进展(PD),将PR、SD归入有效组(118例),PD归入无效组(93例)。无效组肿瘤最

大径、癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、miR-34a水平及低分化占

比高于有效组(P<0.05),miR-219低于有效组(P<0.05)。多因素Logistic回归方程及RCS显示,校正肿瘤

最大径、分化程度、CEA、CYFRA21-1、SCC后,miR-219、miR-34a仍与铂类化疗疗效有关(P<0.05)。采用二

元Logistic回归将miR-219、miR-34a与CEA、CYFRA21-1、SCC分别拟合成模型1和模型2,模型1预测铂类

化疗疗效的曲线下面积稍大于模型2(P<0.05)。外部验证显示,模型1和模型2分别检出35、33例无效,25、
25例有效,与实际结果的一致性kappa值分别为0.902、0.838。结论 miR-219、miR-34a与中晚期NSCLC患

者铂类化疗疗效呈线性相关,联合预测效能高,有助于指导临床诊治。
关键词:中晚期; 非小细胞肺癌; 铂类; 化疗疗效; 微小RNA-219; 微小RNA-34a
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  非小细胞肺癌(NSCLC)起病隐匿,确诊时病情已

进展至中晚期,需依赖放化疗措施来延长生命周

期[1]。铂类化疗方案中顺铂、多西他赛可通过干扰细

胞内DNA复制发挥抗癌作用,是治疗中晚期NSCLC
患者的标准治疗方案,但长期使用极易导致肿瘤细胞

产生耐药性,显著降低治疗效果,甚至终止化疗[2]。
研究表明,基因表达差异可能是肿瘤耐药的关键因

素[3]。微小RNA(miRNA,简写 miR)是一类调控基

因表达的非编码小RNA,可充当抑癌基因或癌基因,
在肿瘤细胞增殖、迁移、耐药方面起着关键作用[4]。
miR-219在胶质母细胞瘤、NSCLC等实体肿瘤中表

达下调,具有肿瘤诊断及预后预测价值,有望成为中

晚期NSCLC患者铂类化疗疗效的潜在标志物[5-6]。
miR-34a可参与调控肿瘤细胞增殖、分化、凋亡及转移

等生物学过程,Li等[7]学者指出,miR-34a在NSCLC
中发挥抑癌基因作用,李静等[8]研究报道,miR-34a高

表达 可 促 进 NSCLC 患 者 复 发 或 转 移 过 程。但

miR-34a在NSCLC患者中表达是否具备铂类化疗疗

效预测价值尚未明确。在此背景下,本研究拟分析血

清miR-34a、miR-219联合预测中晚期 NSCLC铂类

化疗疗效,以期协助临床学者调整治疗方案,促进疾

病转归。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月于

本院就诊的211例中晚期 NSCLC患者为研究对象,
其中 男 123 例,女 88 例;年 龄 45~78 岁,平 均

(61.39±4.42)岁;肿瘤最大径3~6
 

cm,平均(4.03±
0.41)cm。纳入标准:(1)满足 NSCLC诊断标准[9],
经病理活检证实肺鳞癌;(2)初治患者;(3)TNM 分期

为ⅢA~Ⅳ期;(4)至少具有1个双径可测量的病灶。
排除标准:(1)伴肝癌、胃癌等恶性肿瘤;(2)伴肺炎、
慢性阻塞性肺疾病、肺脓肿等肺部疾病;(3)严重心脑

血管疾病;(4)对研究用药过敏;(5)中途放弃治疗或

死亡;(6)临床资料缺失。本研究经本院伦理委员会

审核[院科伦审:(2022)伦审第(011)号)]。
1.2 方法

  

1.2.1 化疗方法 研究对象均接受铂类化疗方案,
静脉滴注35

 

mg/m2 多西他赛(上海中西三维药业有

限公司,国药准字 H20050878),第1天、第8
 

天静脉

滴注60
 

mg/m2 顺铂(云南生物谷药业股份有限公司,
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