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==!摘要"=非小细胞肺癌$#*#B+&"22K%222,#$K"#K%)#OT3>3%是病死率最高的恶性肿瘤' 微小核糖核酸

$&4K)*B)4U*#,K2%4K"K4-#&4NO1%是一种由 8< V6G 个碱基组成的非编码单链小分子NO1#其独特的生物学特性

可能使之成为OT3>3的分子诊断和治疗新靶点' 该文就&4NO1在OT3>3诊断与治疗中的研究概况进行综述'
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==肺癌是发病率与病死率在世界范围内均居首位

的恶性肿瘤#世界卫生组织国际癌症研究署$4#'%)B

#"'4*#"2"$%#K.J*))%+%")KD *# K"#K%)#51N3%678G 年

发布的 ?>H\H31O6786 癌症报告显示#6786 年全

世界诊断为肺癌的人数是 8<7 万#占所有恶性肿瘤

人数的 8G]' 肿瘤患者中约 897 万人死于肺癌#占

所有肿瘤死亡人数的 8PWL](男性肿瘤发病首位是

肺癌$6GW9]%(肺癌总的 : 年生存率仅为 :W<]#远

低于女性发病首位的乳腺癌$G9WL]%#肺癌也是所

有癌症中病死率最高的$8PWL]%

!8"

' 微小核糖核

酸$&4K)*B)4U*#,K2%4K"K4-#&4NO1%可作为肺癌早期

诊断的潜在标志物#在治疗研究方面也取得了初步

结果#现就 &4NO1在非小细胞肺癌$ #*#B+&"22K%22

2,#$K"#K%)#OT3>3%诊断与治疗中的研究概况作一

综述'

;7.<=>=诊断治疗的现状

在所有肺癌病例中#约 <:]是 OT3>3#其发病

率呈逐年上升趋势' 因为缺乏早期有效的诊断方

法#大部分OT3>3患者在确诊时已处于中晚期#失

去最佳的治疗时机#OT3>3的病死率非常高#大多

数国家男性患者 : 年生存率不到 8L]#女性不到

8<]#诊断治疗难度相当大!6"

' 目前#诊断 OT3>3

)7:P)

3D4#%+%/*,)#"2*JO%I324#4K"2!%-4K4#%#HK'*U%)6789# *̂2,&%P#O,&U%)87==



方法主要有病理活检*影像学检查及实验室检查#其

中病理活检是确诊 OT3>3的+金标准,#但因取材

难和有创伤操作等原因限制了其在临床的应用' 影

像学检查如 3[是检测肺癌的重要手段#但因其假

阳性率高达 P9WL]#检测费用偏高且有辐射性#无

法在常规体检中推广' 无论是单项检测或是联合检

测细胞角蛋白片段 68B8$3_̀N168B8%*神经元特异

性烯醇化酶$OTQ%和癌胚抗原$3Q1%等灵敏度和特

异度都不够理想' 因此#寻找早期诊断OT3>3和预

后判断的分子标志物是目前亟待解决的重要课题'

目前对OT3>3的治疗策略包括手术和物理疗法#放

疗和化疗都不能完全有效地治疗 OT3>3

!G#L"

' 大部

分OT3>3患者在首诊时已经进入晚期#丧失了手术

根治的最佳时机#非手术治疗主要包括靶向治疗和

化学治疗' Q?̀NB酪氨酸激酶抑制剂$'.)*+4#%a4#"+%

4#D4U4'*)#[b5%靶向治疗#可改善部分 OT3>3患者的

生存质量#但对预后的总体影响仍不能让人满意'

近年来多项研究表明#多种 &4NO1在 OT3>3的发

生*浸润及转移过程中发挥重要作用#有可能成为

OT3>3早期诊断的标志物#为 OT3>3的治疗提供

了新的思路'

?7,-!./在.<=>=中表达及在诊断中的相关研究

&4NO1是一种由 8< V6G 个碱基组成的非编码

单链小分子 NO1#可特异性识别靶 &4NO1的 Gc非

翻译区$GcBd[N%并与之结合#经过 C4K%)酶加工后

生成' &4NO1性质稳定和功能广泛#能够调控各种基

因的表达#以癌基因或抑癌基因的角色参与了OT3>3

的发生*发展#通过调节多个靶基因而影响多种信号

通路#降低或抑制其翻译和调节一系列细胞功能如

增殖*凋亡*侵袭和分化' 检测血清或组织中的&4NB

O1的表达水平在协助 OT3>3的早期诊断*预测疗

效和判断预后等方面都有着重要的临床意义' 陈晓

林等!:"收集 L7 例 OT3>3肿瘤组织*癌旁组织和正

常肺组织#检测组织中 &4NO1B8<6 的相对表达量#

发现肿瘤组织中&4NB8<6 的表达水平明显高于正常

肺组织和癌旁组织#其表达水平与临床分期*淋巴结

转移和上皮生长因子受体$Q?̀N%基因突变明显相

关#肿瘤组织中 &4NB8<6 低表达者生存时间明显短

于高表达组#提示 &4NB8<6 可能作为一种癌基因参

与OT3>3的发生*发展#可作为肺癌转移和预后判

断的一个新的标志物' 丁莎莎等!9"的研究表明&4NB

879"在 OT3>3中表达量明显上调#其表达水平与

肿瘤Q?̀N突变*淋巴结转移和分期明显相关#与患

者的总生存时间呈负相关#提示 &4NB879"参与

OT3>3的增殖和转移#有可能为 OT3>3的诊治和

预后判断提供新的潜在的分子标志物' &4NB8:: 是

一个显著的癌基因 &4NO1#在肺癌中发挥多种作

用#包括肺癌增殖及药物耐药等' _"*等!M"将一种

新的分子示踪物#通过 24Z4-BCO1复合物转接入小

鼠#应用体内荧光显像检测移植肺肿瘤的 &4NO1B

8:: 水平' 并预测此成果可应用到人类肺肿瘤#解

决目前影像学诊断中存在的问题#提高OT3>3诊断

水平' OT3>3患者血清 &4NB8:: 水平表达升高#提

示生存期短且复发率高!<"

' 杨健等!P"检测 :< 例

OT3>3患者和 L6 名健康体检者血清 &4NB8:: 的表

达#结果显示OT3>3患者血清&4NB8:: 的表达水平

明显升高#而且其表达与组织分化*临床分期*淋巴

结转移显著相关#提示其可作为OT3>3诊断和预后

判断的肿瘤标志物' e4%等!87"在 6G 例OT3>3以及

8M 例非肺癌患者中通过逆转录B聚合酶链反应$N[B

(3N%法检测 &4NB68 与 &4NB8:: 的表达情况#同时

与传统的唾液细胞学检查结合对OT3>3进行诊断#

发现&4NB68 在 OT3>3患者中明显高表达#与对照

组即非肺癌患者$阳性结果 96W6LX阴性结果 GW<6%

相比有明显差异#进一步统计分析得知#&4NB68 对

接受者操作特性曲线$)%K%4F%)B*Z%)"'*)KD")"K'%)4+'4K

K,)F%#NH3%有着高度的识别度#检测 &4NB68 表达

水平对OT3>3诊断的敏感度为 9PW99]#特异度为

877W77]#有助于区分OT3>3患者与非肺癌患者(而

唾液细胞学对OT3>3诊断的敏感度为 LMW<6]#特异

度为 877W77]' 因此检测&4NO1+表达水平的变化

可能成为一种更灵敏的诊断方法#为OT3>3早期分

子诊断带来了新希望' 由于单个 &4NO1作为疾病

诊断的标志物阳性率低#有着一定的风险#联合检测

多个&4NO1具有更高的检测价值#更可以尝试将

&4NO1与传统的肺癌检测标志物 $如 3Q1*3_B

Ǹ168B6*OTQ等%联合检测#有望拓宽 OT3>3诊断

研究思路' 王雨涵等!88"联合检测 G7 例 OT3>3患

者血清和 G7 名健康对照者血清中差异表达的 &4NB

8L8 和&4NB8LG 表达#发现&4NB8L8 和&4NB8LG 联合

诊断能将OT3>3患者从健康对照者中区分开#且具

有较高的诊断价值#灵敏度和特异度分别为 PP]和

<:]#阳性预测值为 <M]#阴性预测值为 PP]#说明

二者可以成为 OT3>3的诊断生物标志物' 蔡静清

等!86"探讨了 OT3>3患者血浆 &4NB66G*&4NBPG 和

&4NB68< 水平#分析三者与 OT3>3患者临床病理学

特征的关系#发现患者血浆中&4NB66G 和&4NBPG 呈

高表达#&4NB68< 呈低表达#与临床病理学特征有

)8:P)
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关#且在OT3>3诊断中有一定的价值#可用于辅助

OT3>3的诊断和病情评估#&4NB66G*&4NBPG 和&4NB

68< 联合诊断 OT3>3的 NH3指标均高于三者单独

检测水平#提示三者在 OT3>3诊断中的价值较高'

此外#3D%#等!8G"通过检测 OT3>3患者血清中 &4NB

O1B67"*&4NO1B6L*&4NO1B6:*&4NO1B8L:*&4NO1B

8:6*&4NO1B8PP"B:Z*&4NO1B668*&4NO1B666*&4NB

O1B66G*&4NO1BG67 这 87 种&4NO1#发现可以联合

应用于诊断早期肺癌' TD%#等!8L"在另一项研究中#

通过检测 &4NO1B68* &4NO1B869* &4NO1B687 和

&4NO1BL<:B:Z在肺组织中的表达#发现其联合诊断

!

期OT3>3特异度及敏感度良好#并能准确地鉴别

肺癌的病理类型#有助于早期诊断不同类型的

OT3>3' 以上研究表明#早期联合多个 &4NO1#利

用其各自的特点可以大大提高疾病的诊断效能'

@7,-!./在.<=>=耐药中的相关研究

&4NO1是基因表达的调控者#&4NO1的表达异

常参与了多种可引起肿瘤耐药相关通路中基因表达

水平的改变#从而破坏原有的平衡#影响肿瘤细胞对

化疗药物及靶向药物的敏感性#导致耐药' 郭迪

等!8:"研究发现 OT3>3细胞株 1:LPXCC(细胞中存

在&4NO1B8:6的低表达#\淋巴细胞瘤B6 基因$\3>B

6%及核因子 \$ Ò B

"

\%的高表达' 上调 &4NO1B

8:6#顺铂$CC(%造成的1:LPXCC(细胞增殖抑制率

和凋亡率显著高于未上调 &4NO1B8:6 的细胞#&4NB

O1B8:6&4&4K转染可显著降低 1:LPXCC(细胞中的

\3>B6 及 Ò B

"

\表达#低 &4NO1B8:6 表达可能引起

OT3>3对 CC(的耐药#&4NO1B8:6 可能通过调节

\3>B6 及 Ò B

"

\的水平介导 OT3>3细胞对 CC(的

敏感性#&4NO1的表达变化与耐药机制有关' 金建

华等!89"检测 L7 例早期 OT3>3患者$OT3>3组%术

前及其中 G7 例铂类药物化疗前后血清&4NB8<8"水

平#同时设 L7 名健康体检者为对照组' 分析血清

&4NB8<8"水平与 OT3>3临床病理特征及铂类药物

化疗效果的关系#化疗无效者显著低于化疗有效者

及对照组#提示 &4NB8<8"在早期 OT3>3患者血清

中的水平降低#并与铂类药物化疗敏感性相关(可能

可以作为潜在的生物标记物用于 OT3>3的早期诊

断及化疗敏感性预测' A, 等!8M"研究表明#&4NO1B

86< 在OT3>3组织及细胞中表达明显下调#高表达

&4NB86< 可以明显抑制肺癌细胞体外增殖*集落形

成*转移及入侵#诱导 ?8 受阻和凋亡#而且与肺癌

的病理阶段和淋巴结转移有关' 异常过度表达&4NB

86<还可以抑制血管内皮生长因子$F"+K,2")%#-*'D%B

24"2$)*I'D J"K'*)# Q̂?̀ %B3的表达及减少包括 Q̂?̀B

3GcB非翻译区域荧光素酶的活动#导致肿瘤血管和

淋巴血管生成关键因素 Q̂?̀ B1* Q̂?̀NB6 及 Q̂?B

ǸBG 表达下降#使细胞外调控信号传导激酶$%E')"B

K%22,2")B+4$#"2)%$,2"'%- a4#"+%#QNb%的磷酸化减少#

抑制磷脂酰肌醇 GX蛋白激酶 \$ZD*+ZD"'4-.24#*+4'*2B

G a4#"+%XZ)*'%4# a4#"+%\#(5GbX1b[%和 ZG< 信号通

路#使Q?̀N信号传导过程中两个关键受体 QNb*

1b[生成减少' 因此#&4NB86< 在促进 OT3>3肿瘤

生成*转移及产生吉非替尼等靶向药物耐药等方面

有重要作用#抑制&4NB86< 不仅可以抑制肿瘤转移#

而且可增加患者对吉非替尼等靶向药物的敏感性#

从而延长患者的生存期'

A7,-!./作为.<=>=的治疗新靶点的相关研究

随着分子生物技术的进步#对&4NO1研究的不

断深入#发现 &4NO1也可作为 OT3>3的治疗新靶

点#利用先进的基因转染技术对一些表达缺失和下

调的基因进行基因改良#重新激活并使其表达#可以

使肿瘤的生长*增殖和扩散等诸多环节得到有效的抑

制' 引入目标&4NO1或其CO1载体#增加OT3>3发

生发展过程中起到抑癌作用的&4NO1的表达量#可

以进一步抑制肿瘤的生长*侵袭和转移#从而发挥治

疗癌症的作用' 在 OT3>3中#许多 &4NO1已被证

实为肿瘤的抑制或致癌基因#这是由它们的目标基

因的功能所决定的#包括 &4NB8L8

!8<"

*&4NB:M:

!8P"

*

&4NB8:G

!67"和 &4NBGL"

!68"

' 这些研究结果表明了

&4NO1在OT3>3的发病机制中的重要性#提示&4NB

O1可能成为OT3>3治疗的新靶点' &4NB:79 作为

一个肿瘤抑制基因在肝细胞癌*卵巢癌*宫颈癌和乳

腺癌中经常被下调#过表达的 &4NB:79 能够增加细

胞的耐药性#降低肿瘤细胞侵袭迁移能力' &4NB:79

在肺癌方面的研究较少#fD"*等!66"发现在化学致癌

物质诱导的肺癌中#&4NB:79 在组织中表达下调#提

示&4NB:79 可能作为抑癌基因在肿瘤形成中发挥重

要的作用' 肿瘤抑制因子 Z:G*ÒB

"

\和活性氧$NHT%

在肿瘤发生过程中具有重要作用#但这些因素之间

的交叉对话机制仍是未知的' _4# 等!6G"研究发现#

&4NB:79 上调发生在 <G]的肺癌患者$8:9 例%中#

其表达与NHT 有高度的相关性#&4NB:79 异位表达

抑制 Ò B

"

\Z9: 的表达#诱导 NHT 的积累#然后激

活 Z:G 抑制肺癌细胞的活性而对正常细胞无抑制作

用#Z:G 促进 &4NB:79 的表达' 此研究阐明了 &4NB

:79 介导 Z:G*Ò B

"

\Z9: 和 NHT 的相互作用#提示

&4NB:79 可能可以作为 OT3>3治疗的新靶点' 目

)6:P)
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前阻止&4NO1临床使用的最主要问题是&4NO1递

送#针对特异性靶向肿瘤细胞#如何保持 &4NO1在

体液中的稳定性#如何穿透细胞膜#均是研究领域的

热点' 对&4NO1和抗 &4NO1寡核苷酸类$1!H+%

的修饰#包括 6cBHB甲基和 6cBHB甲氧乙基修饰#锁定

核酸类#血清运输过程中提供核酸酶抵抗使之长期

存活仍亟待解决' 研究发现脂质体是一种有前景的

&4NO1治疗投递途径#中性脂肪乳剂和阳离子脂复

合物均可有效运输 &4NO1至肺癌细胞' 这些人工

的*从脂质双分子层制备的球形小囊泡可用来投送

药物*&4NO1和小干扰 NO1$+4NO1%' 有学者已经

应用中性脂肪乳剂运输抑癌基因 &4NBGL"和 2%'BM

至小鼠肺癌细胞#治疗后可以缩减 97]的肿瘤区

域!6L"

' @,等!6:"发现阳离子脂复合物输送 Z)%B&4NB

8GGU 至小鼠肺癌细胞的有效性是 O%*̀e复合物

$标准的转染试剂#具有较低的细胞毒性%的 :7 倍

以上#使用阳离子脂复合物输送 &4NB6PU 至鼠类的

1:LP 异种移植物#可以增加细胞渗透性#降低致瘤

性并改善了 CC(的官能度' TD4等!69"使用固态脂

质纳米粒$T>O+%运输1!H+抑制&4NB68#进一步引

入&4NBGL"至肺癌干细胞#可以有效阻止肿瘤细胞

迁移*诱导细胞凋亡' T>O+细胞摄取率优良#降低

了寡核苷酸的降解' 脂质体治疗的未来研究方向包

括如何增加脂质体稳定性及通过应用肿瘤识别的抗

体或肽类增加更好的靶向性' 一些研究已经显示#

将配体$靶向过表达的肺癌受体%结合到脂质体可

极大程度改善脂质体摄入 OT3>3细胞的比例!6M"

'

病毒递药系统也有助于用于肺癌治疗的 &4NO1的

高表达' 研究发现将&4NB866$肿瘤抑制基因%通过

腺病毒载体传送至 OT3>3O35BAL97 细胞#&4NB866

高表达导致肿瘤细胞内在凋亡通路的激活!6<"

' T,D

等!6P"使用慢病毒载体携带抑制骨桥蛋白 &4NO1感

染肝癌细胞#下调致瘤的 !QbXQNb8X6 通路#降低

小鼠的致瘤性' 因为骨桥蛋白已经被确认为OT3>3

的转移前因子#使用慢病毒载体携带抑制骨桥蛋白

&4NO1感染肺癌细胞#有望取得相似效果#抑制肿

瘤的生长' 因为腺病毒并不整合到 &4NO1的基因

组中#不影响 &4NO1的表达#腺病毒被认为是 &4NB

O1的最优载体' 但&4NO1的病毒传递目前仍存在

较多问题#包括病毒的免疫原性和细胞毒性等需要

进一步研究解决' 毫微粒因其产生较小的免疫反

应#低毒且廉价#越来越受到学者关注' 鱼精蛋白是

一种生物衍生分子#与&4NO1形成复合体可提高转

染率$相对于脂复合物和&4NO1复合体而言%' 3D%#

等!G7"利用鱼精蛋白和 &4NBGL"复合体阻止黑色素

瘤肺转移病灶的生长' 这些纳米粒融入脂质体外

壳#有效性很高#为治疗 OT3>3提供了新思路' 进

一步研究需要决定脂质体包被鱼精蛋白复合体的必

要性#需考虑是否影响 &4NO1的降解#细胞摄取效

能和对免疫反应的影响#确保有效性和安全性'

B7展望

&4NO1+表达异常对 OT3>3肿瘤细胞的黏附*

浸润和扩散起着重要的调节作用#有可能成为最具

希望的潜在分子诊断靶标以及预示预后的生物标记

物#且其表达谱对肺癌的个性化基因治疗起到了奠

定作用#通过对 &4NO1表达的调控给不少 OT3>3

患者带来了新的希望' 但 &4NO1+对 OT3>3的调

控作用属于一种复杂网络#其本身也受多因素调控#

对此网络进行梳理是未来研究发展方向#同时寻找

最佳载体解决 &4NO1递送有效性及体内稳定性问

题#也是一项极具挑战性的工作' 关于 &4NO1和

OT3>3的诊断和治疗的关系需要更多的研究阐明

&4NO1在肿瘤细胞内的关键功能#以指导肿瘤诊断

及治疗'
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