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摘 要!肺癌是全球最常见的恶性肿瘤"是全世界癌症相关死亡的主要原因%

<=9>?@

是指一
类至少包含

!**

个核苷酸且不具有编码蛋白质功能的
>?@

% 许多
1=9>?@

都具有促进或抑制
?AB<B

发展及恶化的功能% 由于其调节基因表达方面的基础作用"连同其在肿瘤生成的生物
学机制"它们是一类有前途的组织或血液生物标志物% 本文我们强调

1=9>?@

在
?AB<B

的新
兴作用"并讨论其作为诊断和预后的生物标志物及治疗靶点的潜在临床应用%
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R2QX/WQLR09 R/XHQR5

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤" 是全世界癌症

相关死亡的主要原因 " 占所有癌症相关死亡的

!'T$a

'

'

(

% 目前"肺癌被分为两大类&非小细胞肺癌

S=:=!5./11 9Q11 1L=H 9/=9QX

"

?AB<B

"约占
;"a]

和小

细胞肺癌)

5./11 9Q11 1L=H 9/=9QX

"

AB<B

"约占
!"a

$%

?AB<B

发病机制的最新进展显示"基于肿瘤生物学

特性的分类证实肺癌是一组具有特定临床和生物学

特性的不同疾病群体%基于此已发现多种靶突变"如

-Gb>

*

c>@A

*

dICc@

*

F->!

*

Z-U

以及间变性淋巴

瘤激酶
S@<c]

和致癌基因
'!

受体酪氨酸激酶
S>NA']

融合基因"为个体化肺癌精准治疗奠定基础 '

!e&

(

% 尽

管如此"

!M

期和
"

期肺癌预后仍不理想"其
,

年生

存率分别仅为
,a

和
'a

% 当前"有限的生物标志物*

不敏感的诊断技术和匮乏的化疗药物+仅以铂为基

础 ,是多数晚期
?AB<B

患者不理想临床结果的主

要因素% 基于这个角度" 非编码
>?@ S=:= 9:40=H

>?@

"

=9>?@]

在
?AB<B

诊疗研究中扮演着重要角

色"该分子不仅与
?AB<B

的发病机制有关"而且还

影响其治疗效果% 本综述主要目的是总结
1=9>?@

在非小细胞肺癌诊疗中的研究进展%

' <=9>?@

的特点和生物学特性

-?BN_-

项目研究显示尽管只有少数+

fCa

,的

研究进展 !$!
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人类基因在编码蛋白质! 而
'$()*

的人类基因在积

极转录"

+

#

$目前!

,-./0

根据其极有限或无蛋白质编

码功能!被分为两种类型%管家
!,-./0

&

1234565578,9!

,-./04

'和调节
!,-./0

&

:593;<=2:>!,-./04

'$ 根据

其长度! 调节
!,-./0

被进一步分为
4,-./0

&

4?<;;

,2,!-2@8,9 ./04

!长度
A!"",=

'和
;,-./0

&

;2,9 ,2,!

-2@8,9 ./04

! 长度
!"",=BC""6D

'$ 前者包括微小

./0

&

?8-:2 ./04

'( 核仁小
./0

&

4?<;; ,3-;52;<:

./04

'(小分子干扰
./0

&

4?<;; 8,=5:E5:8,9 ./04

'和

小核
./0F4?<;; ,3-;5<: ./04G

等$ 而后者的起源尚

不清楚$ 现有研究"

%

#表明!

;,-./0

主要由
+

种途径

产生%

!

蛋白质编码基因开放阅读框积累中断!形成

的功能
,-./0

)

"

两个分离序列染色体重排后合

并)

#

非编码
./0

的逆转录作用)

$

邻近的复制子

串联形成的
,-./0

)

%

转座因子的插入$ 根据基因

位置
;,-./0

分为
)

种类型"

$

#

%基因间
;,-./0

(基因

内
;,-./0

和反义
;,-./0

$

H,-./04

参与多种生物

功能!这些功能概括为
&

种原型%信使(引物(指导(

支架等作用"

'

#

$ 此外!

;,-./04

也参与多种分子遗传

学和细胞过程"

I

#

$

! H,-./0

在
/JKHK

中的生物功能

H,-./04

在肿瘤发生中发挥多种生物学功能$

因此!肿瘤相关
;,-./0

&

-<,-5:!<442-8<=5@ ;,-./04

'

的识别及其生物学功能和分子机制的探究对了解肿

瘤发生发展至关重要$ 肿瘤*抑制
;,-./0

&

=3?23:!

4377:5442: ;,-./04

'的研究提供一个探究肿瘤发生

和发病机制的新途径以及为寻求更有效的抗肿瘤药

物提供一个新平台$以下我们将介绍
/JKHK

相关的

;,-./0

!并讨论其在
/JKHK

诊疗中的临床应用$

!"#

致癌
;,-./0

肿瘤发生和发展受多种生物学过程的精确调

节! 通常涉及致癌基因的激活和抑癌基因的失活!

/JKHK

的发生发展也不例外$ 致癌基因是指促进肿

瘤发生发展的基因! 其激活在人类肿瘤分子生物学

机制中扮演着重要角色$ 作为转录基因!

;,-./0

被

分为致癌
;,-./0

&

2,-2!;,-./04

' 和抑癌
;,-./0

&

=3?23:!4377:5442: ;,-./04

'$肺腺癌转移相关因子
#

&

?5=<4=<484!<442-8<=5@ ;3,9 <@5,2-<:-8,2?< =:<,4-:87=

#

!

L0H0M#

'(结肠癌相关转录子
!

&

-2;2, -<,-5:!<4!

42-8<=5@ =:<,4-:87= !

!

KK0M!

'(

NOP

基因的反义基因

间
./0FNOP <,=845,45 8,=5:95,8- ./0

!

NOM0Q.G

(

0RC!%%I'

(

J2S=!

(

THP%!0JC

(

NCI

(

JK0HC

等是致癌基

因!它们的表达能够促进
/JKHK

的生长(迁移和侵袭$

!(C(C L0H0MC

与
/JKHK

L0H0MC

也称为
/U0M! F,3-;5<:!5,:8-15@ =:<,!

4-:87= !G

! 是一个转录子大小为
'($6D

高度保守的

;,-./0

$ 它位于染色体
CCVC)(C

!是一种高度丰富的

细胞核限制
./0

$

L0H0MC

能够与一些
?./0

剪接

因子前体相互作用!选择性剪接
?./0

前体和调节

其细胞分布及
JW

家族剪接因子活性! 其异常表达

在不同细胞类型和细胞周期阶段扮演着关键角色$

L0H0MC

是第一个被证实可以调节
/JKHK

转

移的
;,-./0

$ 已有研究证实
L0H0MC

刺激肿瘤的

生长(迁移和入侵 "

CX

#

!但对其机制了解非常少!其可

能的解释是
L0H0MC

在特定细胞中的异常表达导

致不规则的选择性剪切!致使基因错误表达$这些研

究证实
L0H0MC

参与
/JKHK

的进展! 其超表达能

够被作为一项识别肿瘤是否具有转移潜力的指标$

L0H0MC

被证实是
/JKHK

的诊断标志物$

Y5!

D5:

等"

CC

#在
&+

个
/JKHK

样本&未接受干预'和
!+

个

非肿瘤样本的外周血中检测
L0H0MC

表达水平!他

们发现
L0H0MC

具有生物标志物的主要特征包括%

容易获取 ( 获取时伤害小和特异性强 $ 因此 !

L0H0MC

可以作为
/JKHK

的生物诊断性标志物$然

而其存在两个不可规避的缺陷%

!

缺乏敏感性!仅可

作为辅助标志物)

"

肺腺癌与肺鳞癌的
L0H0MC

表

达水平与非肿瘤样本无显著差异! 提示其在这两方

面缺乏诊断价值$

此外!

L0H0MC

常预示
/JKHK

的不良预后$

M55

等 "

C!

#研究显示
L0H0MC

的超表达调节组蛋白去甲

基化酶
ZLZTC0

诱导细胞迁移和侵袭$

J-1?8@=

等"

C"

#

证实
L0H0MC

连同胸 腺肽
&&

能够被 作为早 期

/JKHK

独立的生存预后参数 $ 其后研究 "

C"

#证实

L0H0MC

超表达提示预后较差$

J15,

等"

C)

#研究显示

L0H0MC

的表达水平在肺癌细胞脑转移患者显著高

表达
FWA"(""CG

!是治疗肺癌脑转移的潜在靶点$

!(C(! KK0M!

和
THP%!0JC

与
/JKHK

KK0M!

是一个转录子大小为
"()&6D

的异常

;,-./0

转录物!位于染色体
'V!&(!C

$近期!

[83

等"

C&

#

研究表明
KK0M!

在
/JKHK

特别是肺 腺 癌 &

;3,9

研究进展!$)
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!

0123

中高表达!

4.561

诱导
7718!

失活可抑制体外
69707

细胞系的增殖和入侵! 但是

其相关机制未得到明确解释" 然而!

0.*:

等#

;<

$已经证

实
7718!

能够通过转录因子
$

类似物
!=>-'*4,-.?!

>.+* @',>+- $!A.B) !

!

87C$0!3

基因介导的转录上调

DE7

%

/.5!;$!<?

和
/.5!!"'

超表达! 敲除
7718!

超

表达细胞中的
/.5!;$!<?

和
/.5!!"'

! 能够明显抑制

细胞迁移"

7718!

和
87C$0!

交联能够显著增强
F*>

信号活性"因此!

7718!

在
69707

中可能是通过相同

途径发挥作用!但精确阐明其机制仍需进一步研究"

7718!

高表达于
69707

!是其潜在的生物诊断

标志物"

7718!

与
D1018;

的主要区别是其仅在

012

超表达!而
D1018;

在肺腺癌和鳞状上皮细胞

癌
=4GH'/+H4 ,)AA ,'-,.*+/'

!

9773

均高表达" 因此!

7718!

是一种识别
012

和
977

的新兴生物标志

物"

I.H

等#

;&

$研究证实
7718!

连同癌胚抗原&

7J1

'

可以提高预测效率 ! 而且两者的结合能够预测

69707

淋巴结转移" 然而!

7718!

不能作为淋巴结

转移的独立生物标志物"

相似的是!

0.

等#

;%

$最近发现一种新型调节
A*,561

!

称之为
20K%!19;=20K% '*>.4)*4) 561 ;3

!转录子

长度为
<LMBN

!位于染色体
$G!;LO

!其在肺腺癌组织

较邻近正常组织中明显高表达
=PQRL"<3

!他们的研究

还显示其表达水平与组织分化和
86D

分期密切相

关"因此!提出
20K%!19;

可能参与肺腺癌的侵袭和

转移" 值得注意的是!

SJTT =SU+>+ J*,U,A+?)(.' +@

T)*)4'*( T)*+/)43

通路分析显示
A*,561 20K%!

19;

是通过
V1SW9818

信号通路发挥促进细胞增殖

和侵袭的功能"

!L;LO XY81Z5

和
1S;!%%[M

与
69707

XY81Z5

是一种由
XYK7

基因座逆转录的长度

为
!L!BN

的
A*,561

#

;$

$

" 它位于染色体
;!G;OL;O

!是

第一个被发现与肿瘤发生相关的
A*,561

"其通过调

动起始复合 体
! =?+AU,+/N -)?-)44.\) ,+/?A)] !

!

P57!3

和染色体重排促进各种肿瘤的进展#

;M

$

" 此外!

XY81Z5

也参与顺铂治疗后的
69707

细胞耐药" 近

期研究 #

;[

$显示
XY81Z5

超表达与顺铂在
012

细胞

的敏感性相关 " 在体外 !

XY81Z5

在顺铂耐药的

1<&[W22P

细胞系较亲代
1<&[

细胞系高表达!敲除

XY81Z5

可以恢复
1<&[W22P

细胞系对顺铂的敏感

性" 在体内!

XY81Z5

超表达可以下调
012

组织对

顺铂敏感性" 据报道!

XY81Z5

与
P57=?+AU,+/N -)!

?-)44 ,+/?A)]3

和
092;W7+5J98W5J98

相互作用!修

饰
261

结合蛋白!调节基因表达" 表观遗传沉默是

灭活肿瘤抑制基因的常见机制" 多梳组蛋白甲基化

转移酶
!

&

)*^'*,)- +@ _)4>) ^+/+A+: !

!

J`X!

'是多梳

蛋白 抑制复合物
! =?+AU,+/N -)?-)44 ,+/?A)] !

!

P57!3

的重要组成部分!其通过组蛋白甲基化抑制

转录作用"

?!;

是一种
261

损伤后
?<O

或
?<O

超表

达诱导的细胞周期素依赖性激酶抑制蛋白!是
XY!

81Z5

的下游靶点"

7'+

等#

!R

$研究显示通过
4.561

诱

导
J`X!

表观沉默!

?!;

表达水平在
69707

细胞系

中明显升高! 表明
XY81Z5

通过与
P57!

相互作用

可调节
?!;

的表达" 因此!

XY81Z5

调节
012

对顺

铂耐药的潜在机制是通过影响
?!;

表达诱导细胞凋

亡和
T

R

WT

;

细胞周期停滞"

此外!

A*,561 1S;!%%[M

已经被证实与
69707

患者顺铂耐药相关"

1S;!%%[M

!其长度为
OLM!%BN

!

存在于小脑 #

!;

$

" 研究发现
1S;!%%[M

表达水平与

F*>

信号通路的各成员相关! 如
6S2!

和
C`2M

#

!!

$

"

!!,'>)*.*

超表达不仅有助于
69707

肿瘤生成! 而且

促进其耐药#

!O

$

"

6S2!

与
2a0

结合可以抑制
!!,'>)*.*

超表达#

!&

$

" 在人肺腺癌细胞株
1<&[

敲除
1S;!%%[M

能够降低
6S2!

表达和促进
!!,'>)*.*

表达" 因此!

1S;!%%[M

能够调节
69707

患者对顺铂耐药"

XY!

81Z5

和
1S;!%%[M

均参与
69707

患者对顺铂的药

物抵抗!因此它们是
69707

潜在的治疗靶点"

!L;L& 9+]!+>

与
69707

9+]!+>

&

9+]! +\)-A'??.*: >-'*4,-.?>

'是一种位于

染色体
OG!%LOO

的
A*,561

!其转录子长度为
OL<BN

!

其普遍扩增于肺鳞状细胞癌#

!<

$

"

9+]!+>

在肺癌中的

角色仍不清楚! 其可能是通过积极强化
9YK!

和

Y78&

表达水平参与肺癌细胞基质非依赖性生长" 此

外!在两种人类
69707

细胞系&

X77M!$

和
9SDJ9!;

'!

9+]!+>

敲除已经被证实能够引发
T

!

WD

期停滞!抑制

进入
9

期和减少细胞增殖"

9+]!+>

表达水平已经被

报道在肺鳞状细胞癌较肺腺癌显著升高! 并预示

69707

预后较差&

PQRLRR<O

'

#

!%

$

"

!L;L< X;[

与
69707

X;[

是一种由保守的父源性印迹癌胚基因
X;[

编码的
A*,561

!位于染色体
;;?;<L<

!转录子长度为

!LOBN

"

A*,561 X;[

通常是由
561

聚合酶
"

转录!

研究进展 !$&
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相继加帽! 聚酰苷酸化和拼接等过程后运输到细胞

质"

!$

#

$ 尽管
'()

生理活动大部分仍不清楚%一些报

告表明
'()

在胚胎组织和肿瘤&包括
*+,-,

'中高

度表达%而在出生后的正常组织中沉默( 近期%

'()

已经被证实在
*+,-,

环境致癌作用中发挥关键作

用"

!.

#

( 事实上%慢性吸烟!矿物粉尘和其他环境致癌

因素能够上调矿物质粉尘诱导基因&

/012

'%

/012

能

够依次降低组蛋白
'3

赖氨酸
)

&

'34)

'三甲基化(

值得注意的是%

/012

超表达通过抑制
'()

基因启动

子
'34)

三甲基化加强
*+,-,

细胞
'()

表达水平(

不仅如此%

5678*9 '()

表达水平上调还被证实与

*+,-,

患者生存期&

:+

'差相关(

!;(;% +,9-(

与
*+,-,

+,9-(<=/>?@! A60 7A67@B!A==>71AC@0 5678*9D

是

一种转录子长度为
##;!?E

的
5678*9

% 位于染色体

FG(&;3

位点%在气道上皮细胞中%与体内外烟草烟雾

接触可以使其表达上调( 相关研究数据表明
+,9-(

能够驱动上皮细胞向恶性表型转化%包括细胞生长!

增殖和耐药(有趣的是%

=18*9

诱导的
+,9-(

沉默有

利于体外烟草诱导的细胞毒作用产生%也提示
+,9-(

具有防治
*+,-,

细胞氧化应激的潜在作用"

!)

#

(

除了前面提到的
5678*9=

%近期%许多新颖的致

癌
5678*9=

如
HIJ(

!

9*8K-

和
LMN(

已经被报道在

*+,-,

发展和转移上发挥作用( 尽管这些
5678*9

数据尚不成熟% 有效数据提示它们的失调影响表观

遗传学细胞调控%提供细胞生长和增殖的优势%导致

*+,-,

渐进和不受控制的生长及不良预后(

!"!

抑癌
5678*9

抑癌基因是指基因本身或其产物可以抑制肿瘤

的发生发展( 抑癌基因失活在人类肿瘤的分子发病

机制中扮演重要角色(因此%发现新的抑癌基因并研

究其功能是进一步了解人类肿瘤发病机制的关键步

骤%对于开发新的治疗靶点至关重要(母系表达基因

3

&

/AC@B6A55O @PQB@==@0 2@6@ 3

%

RST3

'!

T9+%!9+(

!

U9*,8

!

+H8V&!KJ(

!

T9+F

!

H9*W98

等是抑癌
5678!

*9=

%其下调可以促进
*+,-,

的发生发展( 研究这

些
568*9=

是了解
*+,-,

转移和进展的分子生物

学新领域(

!;!;( RST3

与
*+,-,

母系表达基因
3

&

/AC@B6A55O @PQB@==@0 2@6@ 3

%

RST3

'是一种人类印迹基因%位于染色体
(&G3!;3

%

多在正常组织中表达"

3"

#

(

RST3

表达缺失可在多种

肿瘤中发现%

RST3

的表达能够抑制体外肿瘤细胞

的增殖(

RST3

缺失机制包括基因缺失!启动子甲基

化及基因间差异性甲基化区域甲基化"

3(

#

(

RST3

缺

失有助于
*+,-,

等各种肿瘤的发生发展(

最近%

-X

等 "

3!

#研究发现在
*+,-,

病理组织中

RST3

表达水平明显低于正常组织% 特别是晚期肿

瘤(

RST3

超表达能够抑制
*+,-,

细胞增殖!诱导

体外细胞凋亡和阻止体外细胞生长( 此外%

RST3

正

常表达和高表达患者较
RST3

低表达患者的总体

生存期长(降低
RST3

表达可以降低
QF3

蛋白水平(

QF3

是一种调节各种抑癌基因表达的转录因子( 当

QF3

突变或低水平表达均可促进肿瘤的发展( 总之%

RST3

在
*+,-,

的发展中扮演关键角色(

-X

等"

33

%

3&

#

研究团队已经报道
RST3

是通过诱导
QF3

活性发

挥肿瘤抑制作用(

!;!;! T9+%!9+(

和
T9+F

与
*+,-,

-678*9 T9+%!9+(

"

2B>YCZ!ABB@=C!=Q@71[17 2@6@

% \T9+%] A6C1=@6=@ 8*9(

#%位于染色体
(3G3&

%为相

对于
T9+%

的反义转录子%

T9+%!9+(

表达缺失的机

制尚未被阐明)然而%

T9+%!9+(

表达下调可以促进

*+,-,

的发生发展(

'A6

等 "

3F

#报道
T9+%!9+(

在

*+,-,

的表达水平较癌旁正常组织明显降低 %

T9+%!9+(

表达与淋巴结转移呈负相关(

T9+%!9+(

表达缺失可能导致
*+,-,

的发生和发展(潜在机制

尚未破译% 可能是与影响其宿主基因
T9+%

有关(

T9+%

是一种
9P5^+?O

酪氨酸激酶家族配体%是最早

被确定的一种诱导生长停滞的基因(

9P5

在多种肿

瘤中超表达%具有促进有丝分裂和发挥促生存功能%

还能够发挥调节神经胶质瘤细胞增殖! 迁移和侵袭

的功能"

3%

#

(

T9+%

与
9P5

具有较强亲和力(

T9+%^9P5

对多种肿瘤的侵袭和迁移是必要的(

T9+%

调节细

胞迁移和入侵的确切分子机制尚未被深入研究%一

种可能的解释是通过
9H!(

活化蛋白
(

转录因子!

7!_X6^_*4

和
9JN!!^_*4

及
S84(^!

依赖的机制 %

T9+%

可诱导
+-`T

表达% 可降低
S!7A0Z@B16

表达!

诱导波形蛋白&

a1/@6C16

'形成和细胞迁移"

3$

#

(

T9+%!

9+(

在
T9+%

下游端%

'A6

等 "

3F

#研究发现
T9+%!9+(

与
T9+% /8*9

水平呈负相关( 他们也研究
T9+%

/8*9

表达水平与
*+,-,

患者临床病理参数的相

关性%发现
T9+%

超表达与淋巴结转移和
J*R

分期

研究进展!$F
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显著正相关!提示预后较差"说明
'()%!()*

的作用

可能受
'()%

调节! 相关分子机制的阐明需要进一

步研究#

'()%!()*

下调与
+),-,

相关!特别是晚期

患者!它可能是
+),-,

患者的潜在诊疗靶点!特别

是转移患者#

./0

等$

12

%研究报道单变量和多变量分

析还显示
'()%!()*

是
+),-,

患者总生存期的独

立预测因子#

与
'()%!()*

相似!

3045+( '()26789:;<!/88=>;

>?=4@A@4 ;8/0>48@?; 2B

已经被发现在
+),-,

组织中较

邻近非癌组织中明显下调
6CD"EF2G

!与肿瘤的大小和

H+I

分期相关
6CDFEF2G

$

1J

%

# 它位于染色体
*K!2E*

!转

录子长度为
FE%2LM

#

'()2

是一种潜在孤立的肿瘤

抑制基因! 在生长阻滞和细胞凋亡时高水平表达#

'()2

编码基因包括
*!

个外显子和编码
*F

盒
,NO

>095+(>

的内含子#

'()2

通过
?21

诱导
O+(

损伤

反应和细胞凋亡发挥其功能! 抑制
PHQ5

信号通

路!参与蛋白质合成及细胞生长和增殖$

1R

%

#

!E!E1 )C5S&!TH*

与
+),-,

)C5S&!TH*

&

>?89U;V&!@0;890#

'最初发现于黑色

素瘤!位于染色体
2K1#E1

&

)C5S&

基因内在区域'!

预计包含若干二级发夹结构#

)C5S&

基因编码半胱

氨酸
N

脯氨酸富含蛋白家族!抑制受体转导的丝裂原活

化蛋白激酶
WP@;97=0 /4;@X/;=Y ?89;=@0 L@0/>=

!

I(CZG

信号通路# 早期研究显示
)C5S& P5+(

在
+),-,

细胞系明显低表达!

)C5S& ><5+(

敲除导致细胞生

长和增殖#

)C5S&

在
+),-,

细胞系转染将导致迁

移抑制和生长阻滞# 总之!这些数据证明
)C5S&

在

肿瘤抑制方面发挥着关键作用#因此!

)C5S&!TH*

可

能通过与
I(CZ

通路主要组件的相互作用影响

I(CZ

信号通路!如
5/A*

(

[!5/A

(

I\Z*N!

和
H\)Z*

$

&F

%

#

近期!

)U0

等 $

&*

%研究显示由于
\].!

调节的直接转

录抑制!导致
)C5S&!TH*

在
+),-,

细胞系发生表观

遗传沉默# 值得注意的是!

5+(

干扰
\].!

沉默后!

)C5S&!TH*

表达将会被重新建立并在
+),-,

细胞

系转染! 无论在细胞培养还是在裸鼠移植瘤均能够

获得重要的抗癌作用# 研究者观察到伴有
)C5S&!

TH*

表达下调的
+),-,

患者通常预后不良# 此外!

通过调节
\!4/Y<=8@0

和
X@P=0;@0

表达控制上皮间充

质转变
6\IHG

!

)C5S&!TH*

可能调节
+),-,

细胞的

侵袭和转移能力# 然而!确定
)C5S&!TH*

和
\IH

之

间联系仍需进一步研究#

!E!E& [(+,5

和
C(+O(5

与
+),-,

[(+,5 6[5(^ /4;@X/;=Y 090!49Y@07 5+(G

作为

肿瘤抑制
3045+(

能够调节细胞增殖! 通过阻止细

胞生长和抑制细胞入侵!降低恶性肿瘤的发病率#其

位于染色体
RK!#E#!

!转录子长度为
FE%RLM

!首先发

现于黑色素瘤细胞 # 此外 !

[(+,5

被报道参与

+),-,

的发展# 近期!

)U0

等$

&!

%已经报道
[(+,5

在

+),-,

组织中表达水平较正常组织低!

[(+,5

异

常表达与患者总生存期相关)

[(+,5

低水平表达患

者的生存期较高表达患者生存期短#

)U0

等研究还

显示上调
[(+,5

表达抑制细胞生存(迁移和侵袭!

敲除
[(+,5

表达能够促进细胞迁移和侵袭#

[(+,5

抑制
+),-,

侵袭和转移分子机制尚未

被全面研究! 可能涉及上皮间质转化
W=?@;<=3@/3!P=!

>=04<VP/3 ;8/0>@;@90

!

\IHG

#

\IH

主 要 特 征 是
+!

4/Y<=8@0

和
_@P=0;@0

异常表达及
\!4/Y<=8@0

表达下

调或缺失#根据
\IH

主要特点!

[(+,5

表达缺失能

够降低
\!4/Y<=8@0

表达! 诱导
+!4/Y<=8@0

(

_@P=0;@0

和基质金属蛋白酶
WP/;8@` P=;/339?89;=/>=>

!

IIC>G

表

达#

IIC>

还参与细胞迁移过程!表明
\IH

可能是

[(+,5

调 节
+),-,

侵 袭 和 转 移 的 一 种 机 制 #

[(+,5

表达下调与
+),-,

患者肿瘤体积较大(病

理分期晚(转移距离远及较短总生存时间相关$

&!

%

#因

此!

[(+,5

异常表达对肿瘤的
H+I

分期具有重要

的预测价值# 远处转移是
+),-,

患者的主要死因#

研究转移机制和分子途径对了解
+),-,

发生发展

的分子生物学至关重要#

[(+,5

研究提出一种了解

+),-,

的发病机理的新视角! 有助于
3045+(

介导

治疗的发展#

最近!

./0

团队研究
3045+( C(+O(5 W?89P9;=8

9A ,OZ+#( /0;@>=0>= O+( Y/P/7=!/4;@X/;=Y 5+(G

在

+),-,

中的疾病进展作用! 发现在一个含
#&F

例

+),-,

患者的样本中
C(+O(5

表达水平显著降低#

C(+O(5

表达与肿瘤大小&

CDFEFF#

'和晚期
H+I

分

期&

CDFEFF!

'负相关# 此外!

C(+O(5

还作为独立的

Q)

预后因素&

CaFEF#2

'

$

&1

%

#

C(+O(5

下调导致的

+),-,

细胞生长和迁移的分子机制仍不完全清楚!

但至少在一定程度上与
[43!!

表达水平下调相关#

1

结论与展望

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤#

研究进展 !$%
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许多研究者在探索
'()*)

的发病机制!然而"相关

机制尚不清楚"治疗仍不满意#

*+,-'./

已经被证

实在多种肿瘤的病理生理过程中扮演重要角色# 目

前"

0+,-'./

已成为探究
'()*)

的发病机理和治疗

新策略的研究焦点#

*+,-'./

被分为致癌
0+,-'./

和 抑 癌
0+,-'./

# 无 论 是 致 癌
0+,-'./

或 抑 癌

0+,-'./

" 其异常表达均参与致癌作用" 是
'()*)

诊断和预后的重要生物标志物及潜在治疗靶点# 此

外"

0+,-'./

对充分认识
'()*)

耐药机制也是至关

重要的#

*+,-'./

的作用可能涉及信号转导通路#

这些通路可能产生至关重要的信号交叉" 能够被阻

止"进而阻碍肿瘤的发生发展# 当然"这些推论仍需

要集中研究取得临床相关研究结果#

*+,-'./

在肿瘤异常表达引发了关于
0+,-'.

基因结构如何变异的问题" 如基因扩增$ 缺失和突

变# 越来越多的证据表明"即使是很小的
0+,-'.

突

变也能够影响
0+,-'.

结构" 影响其致病的调节功

能# 因此"阐明影响
0+,-'./

突变机制需要进一步

的研究#

*+,-'./

在生物技术和医学上具有重要的

应用# 虽然其临床应用仍需要大量的研究才可以实

现"但多方面数据已经证实
0+,-'./

是多种癌症新

兴的诊断和预后的生物标志物及治疗靶点# 此外"

0+,-'./

还可作为化疗药物敏感性的预测标志物#

*+,-'./

是
'()*)

诊疗的新兴角色" 为其进一步

研究奠定良好基础" 为开发更有效的治疗药物提供

一种新思路#
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