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!!摘!要#肺癌是一种高发病率%高致死率的恶性肿瘤"长链非编码:75#N@R:75$是一种不具备编码蛋白
质功能%长度超过%++个核苷酸的:75!在多种细胞过程中发挥重要作用"虽然大多数N@R:75的具体功能尚
不清楚!但最近的研究揭示了部分N@R:75在肺癌发生%发展和凋亡等多种细胞过程中发挥关键作用"本文将
简要概述N@R:75的已知功能及其与肺癌的关系"
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!!肺癌是发病率和病死率增长极快'对人类生命和
健康威胁极大的恶性肿瘤之一'据来自世界卫生组织
$]('%国际癌症研究机构$95:"%的 c6'̂ '"57
项目统计'%+%+年全球有%%+万肺癌新发病例和-C+
万肺癌死亡病例)-*&目前'肺癌的病因尚未完全阐
明'有观点认为肺癌是肺细胞中基因突变的连续累积
引发的&长链非编码 :75$N@R:75%参与 *75 转
录'?:75剪接和翻译(染色体剂量补偿(表观遗传调
控'以及细胞核与细胞质运输等基因调控过程)%*'通
过参与细胞生长(凋亡(侵袭和转移等病理生理活动'
在肺癌的发展和演进中起关键的调节作用),*&目前'
肺癌的临床诊断主要依靠病理学活检(影像学检查(
临床症状和肿瘤标志物检测'N@R:75作为包括肺癌
在内的多种恶性肿瘤的肿瘤标志物'能够反映肿瘤的
存在和生长'且其表达水平改变往往早于临床影像学
表现'检测过程具有无创(快速(可动态监测等优势'
适合应用于大规模人群筛查及肺癌诊治全程&

C!N@R:75的结构及功能

!!N@R:75一般由:75聚合酶&转录而来'结构
与信使:75相似'具有多聚 5尾巴(&f!帽结构和启
动子结构'缺少开放阅读框)1*&N@R:75参与基因表
达调控(细胞周期控制(细胞凋亡(细胞身份决定(染
色质重塑和表观遗传修饰等生理过程的调节)&*&N@!
R:75功能包括!$-%招募染色质重构和修饰复合体
到特定位点'改变*75":75甲基化状态(染色体结
构和修饰状态'进而控制相关基因表达+$%%与?:75
结合'调控 ?:75翻译+$,%与某些转录因子结合成
复合体'影响?:75转录+$1%作为竞争性内源:75
$R=:75%'竞争结合?G:75的目标?:75&

D!N@R:75与肺癌的发生"发展

!!N@R:75参与基因组印迹(染色质建模和转录后
调节等生物过程'表达失调会破坏肺细胞的正常生理
活动并影响肺癌的发生(发展)0*&

DAC!N@R:75和肺癌细胞增殖!N@R:75在肺癌细
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胞增殖过程中发挥重要的调节作用&457等)/*研究

表明'N@R:75X4b能充当 ?G:!,,3!&<的-海绵.'上
调转录因子#TGHK-'促进肺癌细胞的增殖&N@R:75
;7(c%+可直接靶向沉默 ?G:!-2/'下调 ]@K"!!3R!
KG@信号通路的关键分子#"W和6[W-的表达'促进
非小细胞肺癌$7;"6"%细胞增殖并抑制凋亡)C*&N@!
R:75('#59:在7;"6"组织中异常高表达'可作
为?G:!-12!&<的R=:75'上调 (7:745-的表达'
促进7;"6"细胞的增殖和迁移)2*&(G<<I信号通路
主 要 调 控 细 胞 的 增 殖 和 凋 亡'有 研 究 表 明'
697"++20C在肺腺癌$6B5*%组织中表达下调'通过
?G:!%-!&<";85*/轴抑制 (G<<I信号通路'从而抑
制6B5*细胞的增殖和转移)-+*&
DAD!N@R:75和肺癌转移(侵袭!肿瘤转移始于上皮
间质转化$[8#%'上皮细胞呈现间质特征并获得迁移
和侵袭能力'N@R:75可调节与[8#相关的基因和
通路参与肺癌的侵袭转移&N@R:75 B"" 可作为
?G:!-1,!,<的-海绵.'与 ?G:!-1,!,<结合上调;:d
盒转录因子&$;'b&%表达'进而促进[8#的发生'
诱导7;"6"细胞转移)--*& (̀57c等)-%*研究表明'
@R:75697"+-++0作为 ?G:!-%2!%!,<的-海绵.上
调癌基因"#77̂ -表达'激活 ]@K"!!R3K=@G@通路'
促进 6B5* 细 胞 增 殖(转 移 和 [8#&@R:75
697"+%,%,作为一种R=:75'通过-海绵.化 ?G:!
-,1,!,<上调转化生长因子!!受体-$#cŴ :-%表达'
促进6B5*中的[8#(侵袭和转移)-,*&
DAE!N@R:75和肺癌细胞凋亡!凋亡对于控制细胞
增殖'维持组织稳态至关重要'细胞凋亡的生理机制
改变可能会引发肿瘤&N@R:7577#!5;-在肺癌组
织中表达上升'可作为?G:!,000的-海绵.'上调[%W
转录因子%$[%W%%表达'抑制肺癌细胞凋亡)-1*&69
等)-&*研 究 表 明'7;"6" 中 表 达 上 调 的 N@R:75
;7(c-可直接与?G:!,0-!,<结合并下调其水平'消
除?G:!,0-!,<对W:5#-的表达抑制'促进 7;"6"
细胞增殖'抑制凋亡&N@R:75W[:-1被认为是子宫
内膜癌(卵巢癌(肝细胞癌(食管鳞状细胞癌中的肿瘤
抑制因子'过表达的W[:-1能够激活张力蛋白同源
物基因$4#[7%并抑制蛋白激酶^的磷酸化'上调

<&,'抑制肺癌细胞的增殖并促进凋亡)-0*&
E!N@R:75和肺癌诊断

!!N@R:75在外周血(外泌体及肿瘤-教育.血小板
中含量较高'易于富集和检测'在肺癌诊断中有较大
潜力&研究显示'N@R:75 #Bc-在 7;"6"患者血
浆中表达下调'而N@R:75 B"5-上调'二者诊断
7;"6"时'受试者工作特征$:'"%曲线的曲线下面
积$5B"%分别为+A/%和+A02'二者联合诊断的5B"
为+AC%'灵敏度为/CA,,D'特异度为/+A++D'诊断
效能较好'有望成为 7;"6"的潜在分子标志物)-/*&
外泌体;'b%!'#在肺鳞状细胞癌$6;""%患者血浆

中表达上调'5B"为+AC-&'灵敏度为/0A++D'特异
度为/,A-/D'且外泌体;'b%!'#水平与肿瘤大小(
#78分期和淋巴结转移显著相关'6;""患者术后
血浆外泌体;'b%!'# 水平明显降低'提示;'b%!
'# 可以作为检 测 6;"" 的 潜 在 标 志 物)-C*&在

d57c等)-2*的研究中'7;"6" 患者血清N@R:75
697"++-/,表达水平高于健康人和良性肺疾病
$̂4*%患者'血清697"++-/,诊断 7;"6"(̂4*和
;"6"的5B"分别为+AC+2(+A0/+(+A/,+'癌胚抗原
和细胞角蛋白片段-2抗原%-!-$"dW:5%-!-%联合检
测7;"6"患者时5B"为+A2-/'灵敏度为2+A/1D'
特异度为0CA-,D'表明其具有良好的诊断效能&
F!N@R:75和肺癌治疗

!!N@R:75参与肺癌发生相关通路的抑制(肿瘤细
胞生理活动的阻滞和耐药的克服'在肺癌治疗中扮演
重要角色'为临床提供治疗新思路&N@R:754"5#-
和5#4结合盒亚家族^成员-$5̂ "̂ -%在 7;"6"
患者体内表达增加'且增加其对顺铂的耐药性'将
45"#-敲低后'抑制耐顺铂肺癌细胞的生存能力'同
时显著增加顺铂存在时的肺癌细胞凋亡率)%+*&研究
发现'N@R:75 8565#-在肺癌组织及细胞系中表
达水平上升'而敲低 8565#-表达可通过 ?G:!12-!
&<"B̂ [%"轴抑制肺癌细胞的增殖(迁移和侵袭能
力'表明 8565#-可能是肺癌治疗和预后的分子靶
点)%-*&697"+-++0在6B5*中表达上调'通过充当
?G:!-%2!%!,<的-海绵.上调"#77̂ -'激活 ]@K"!!
R3K=@G@通路促进 6B5*的进展& (̀57c 等)-%*在

敲低697"+-++0后关闭了 ]@K"!!R3K=@G@通路'肺癌
细胞的增殖(迁移和 [8# 明显受到抑制'表明
697"+-++0是一种有前景的6B5*治疗生物靶点&
H!N@R:75和肺癌耐药

!!肿瘤特异性耐药与药物诱导的基因功能非突变
修饰(随机突变事件和核型改变有关&厄洛替尼可抑
制细胞内表皮生长因子受体$[cW:%相关的酪氨酸激
酶磷酸化&耐厄洛替尼的 7;"6"细胞中N@R:75
(-2呈低表达'N@R:75 (-2作用于[cW:"蛋白激
酶 $̂5e#%通路'消除泛素介导的 8%型丙酮酸激酶
$4e8%%降解'上调4e8%表达'获得对厄洛替尼的
耐药性)%%*&顺铂通过转运蛋白进入肺癌细胞后被水
化激活'与*75结合并形成链内和链!链交联'阻断
*75复制和转录'最终导致细胞凋亡)%,*&N@R:75
b̀W-在耐顺铂肺癌组织中高表达'̀bW-能激活

854e途径'使[:e(X7e和<,C磷酸化水平上升'
促进肺癌进展和顺铂耐药)%1*&吉非替尼是一种[c!
W:和人表皮生长因子受体%$([:!%%的强效选择性
5#4竞争抑制剂)%&*&吉非替尼耐药7;"6"细胞中
N@R:75"5;"2表达上调'"5;"2通过招募组蛋白
甲基转移酶 [̀ (%抑制肿瘤抑制因子*B;4-'增加
对吉非替尼的耐药性)%0*&
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N!N@R:75和肺癌患者的预后

!!N@R:75能够有效预测肺癌 #78 分期(淋巴结
转移和肿瘤组织恶性程度等&N@R:75""5#%是多
种癌症的潜在预后标志物'""5#%高表达的小细胞
肺癌$;"6"%患者总生存期$';%明显低于""5#%低
表达组$!$+A++-%'多因素分析显示'""5#%过表达
是;"6" 患 者 生 存 不 良 的 独 立 预 后 因 素 $! E
+A++/%)%/*&7;"6"组织中697"++02-表达异常升
高与淋巴结转移$!E+A+%&%和晚期#78 分期$!E
+A++%%相关'697"++02-高表达的 7;"6"患者 ';
短于低表达患者$!E+A++1%%'多因素分析表明'

697"++02-表达增加是 7;"6"患者较差的独立预
后因素$*SE,A+-0'2&D=J!-A%-/%,ACC2'!E
+A++0%)%C*&N@R:75 B465-在 6B5*中高表达可
促进细胞迁移(侵袭和增殖'生存曲线分析显示 B4!
65-表达水平与 ';呈负相关$!$+A+&%'单因素

"I$回归分析表明'';与B465-表达和#78 分期
相关&因此'B465-的表达可以作为6B5*患者的
独立预后因素)%2*&N@R:75 7̂ 5#-在7;"6"组织
中的表达低于正常肺组织'生存曲线分析显示'

7̂ 5#-高表达的患者 ';明显高于 7̂ 5#-低表达
患者$!E+A++C%'单因素分析显示'淋巴结转移(

#87分期(7̂ 5#-表达是影响7;"6"患者总生存
的危险因素$!$+A+&%'多因素分析显示'7̂ 5#-表
达是 7;"6"患者的独立预后因素$*SE%A21/'

2&D=J!-A-C1%1A,02'!E+A+-1%'表明 7̂ 5#-是

7;"6"患者潜在的预后调节因子),+*&

R!小!!结

!!N@R:75在肺癌的发生(发展中发挥重要作用'具
有成为治疗关键靶点和预后标志物的潜力&肺癌耐
药机制阐明是一个重大临床研究课题'N@R:75的结
构决定了生物学功能'对不同结构层次进行研究是阐
明N@R:75 生物学功能的一种思路&利用N@R:75
能够减弱甚至消除肺癌患者的耐药能帮助临床提升

治疗效果'但是这类药物还有特异性不足和利用率不
足的缺点'一些药物吸收和生物分布的问题还需要解
决'N@R:75靶向抗癌药物的批准和商业化仍有很长
的路要走&N@R:75的作用靶点众多'调控网络复杂'
目前大多数N@R:75研究还是独立且分散的'以N@!
R:75作为肺癌特异性靶点的诊治方案还有特异性
不足的问题亟待解决&多中心临床大数据平台建设
及数据挖掘可加速N@R:75与肺癌诊治的深入机制
研究与临床性能评估&相信随着对N@R:75和肺癌
相关性的深入研究'这些问题都能得到更好地解决&
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!综!!述!

9W7!4受体-与部分疾病关系的研究进展"

董优优 综述!陈昌国#审校

解放军总医院第六医学中心检验科!北京-+++1C

!!摘!要#干扰素!4#9W7!4$具有免疫调节%抗病毒%抗微生物感染%抗肿瘤等生物学功能!在天然免疫及获得
性免疫中发挥重要的作用"9W7!4受体由9W7!4受体-#9W7c:-!即9W7!4受体(链$及9W7!4受体%#9W7!
c:%!即9W7!4受体!链$组成!9W7c:-广泛表达于除红细胞外的所有细胞表面!为结合9W7!4及传递其信号
所必需"9W7c:%的表达受细胞的活化及增殖状态的影响!主要参与9W7!4信号的转导"9W7c:-作为激发
该通路的关键分子!其表达与否%表达量的多少直接影响细胞对9W7!4的敏感性!并且其表达失衡与多种疾病
发生相关!本文就目前细胞表面9W7c:-表达与部分疾病关系的研究进展进行综述"
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