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摘 要!环状
89*:5-;5</.; 89*

"

5-;589*=

是最近发现的一种非编码
89*

"它的
$"

和
>"

末端连
接在一起形成共价闭合的环状结构"并在真核转录组中高度表达$ 最近的研究表明"

5-;589*

可以充当微小
89*

海绵"调节基因转录"并与
89*

结合蛋白相互作用在转录和转录后水平
上控制基因表达$它在肺癌细胞中表达异常"并在肺癌的发生发展过程中起着重要作用$该文
综述了环状

89*

的起源%功能和机理"总结了环状
89*

可能在肺癌诊断%预后%发生%进展以
及耐药中的机制"以期为肺癌的早期诊断或治疗提供新的思路$

关键词!环状
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. 56T./MDO/U 5/6CM@ /66Q CO;<5O<;M
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"
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"
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"
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"

Q;6K;MCC-6D .D@ @;<K ;MC-CO.D5M 6P /<DK 5.D5M;

"

.D@

O1M Q6OMDO-./ .QQ/-5.O-6D 6P 5-;589* -D O1M @-.KD6C-C

"
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(

5-;5</.; 89*

&

/<DK DM6Q/.C,C

&

KMDM ;MK</.O-6D

人类基因组中存在的非编码
89*:D6D!56@-DK

89*

"

D589*=

在人体生理和病理变化中起着重要作

用"主要包括微小
89*

%小核仁
89*

%

XIYI

相互作

用
89*

% 长链非编码
89*

和环状
89*

)

%Z$

*

$ 环状

89*:5-;5</.; 89*

"

5-;589*=

作为非编码
89*

内一

员" 近年来发现其在人类表观遗传调控和疾病发病

机理中起着重要作用$

R-;589*

是共价闭合的连续

环"不具有
>"

和
$"

末端"从而增加了其结构稳定性

并限制了外切核糖核酸酶的降解" 在肿瘤诊治及预

后评价中具有极高的临床应用价值)

7

*

$

% R-;589*

的研究路程

最早在
%#'3

年
[.DKM;

利用显微镜技术在类病

毒中发现了一种环形
89*

分子"命名为
5-;589*

)

>

*

$

其后" 又有科学家在酵母细胞和人体细胞中也发现

了
5-;589*

)

3Z'

*的存在$ 起初由于发现
5-;589*

不具

有游离的
$"

和
>"

末端 )

\

*

"被认为是保守的分子产生

的错误拼接产品而未引起重视$ 然而随着
89*!CM]

技术和生物信息技术的发展"

[./^,.D

等)

#

*在
!"%!

年

使用高通量测序的方法发现众多表达
5-;589*

的基

因$ 此后" 研究人员发现
5-;589*

在多种疾病如肿

瘤%心脏疾病)

%"

*

%神经系统疾病等中发挥重要作用$

! R-;589*

的特征

R-;589*

不同于线性
89*

"其不具备
>"

末端帽

子和
$"

末端
Q6/U:*=

尾巴结构"而是由共价键连接形

成的环状
89*

分子" 其特殊结构使得其相比线性

89*

更加稳定和保守)

%%

*

$

R-;589*

在真核转录组中

研究进展%##
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高度表达! 甚至
%&'%()*

的表达有时超过对应的线

性
()*

" 研究发现
%&'%()*

还具有组织特异性表达

和在神经组织中随衰老而累积的特点! 对人和小鼠

的不同组织表达谱分析显示!

%&'%()*

主要在脑组

织表达#

+!

$

!并且随着神经组织的发育!

%&'%()*

表达

水平逐渐上调#

+$

$

"

,&'%()*

存在易出膜的分子生物

学结构! 因此
%&'%()*

可作为肿瘤诊断标志物" 此

外!

%&'%()*

在肿瘤基因表达调控中起着不可或缺

的作用#

+-

$

"

$ ,&'%()*

功能与表达

,&'%()*

发现之初被认为不具有功能! 是一种

错误剪接的副产物"随着深入研究!发现
%&'%()*

来

源广泛%具有高度的稳定性和保守性!在人类生长发

展过程中发挥重要功能" 目前!

%&'%()*

分类和命名

尚未完全统一" 根据来源!

%&'%()*

可大致分为
-

类&全外显子型的
%&'%()*

'

./01&% %&'%()*

!

.%&'%(!

)*

(! 内含子和外显子组合的
%&'%()*

'

./01!&12'01

%&'%()*

!

34%&()*

(! 内含子组成的套索型
%&()*

5%&'%678' &12'01&% ()*

!

%&()*9

! 由病毒
()*

基因

组%

2()*

%

'()*

%

:1()*

等环化产生的
%&'%()*

#

+;

$

"

其主要功能有作为
<&()*

的海绵! 调节靶基因表

达! 与相关蛋白结合发挥作用! 最新研究发现部分

()*

还可翻译蛋白等"

!"#

作为
<&()*

的海绵

微小
()*5<&%'0()*

!

<&()*9

是重要的基因表

达转录后调节因子!可与
<()*

竞争性结合!从而

影响靶
<()*

的稳定性!并通过结合到启动子调节

在细胞核中表达互补配对抑制靶
<()*

的翻译"

,&'%()*

上具有
<&()*

的结合位点! 可通过吸附

<&()*

!充当
<&()*

的海绵!阻断
<&()*

对基因表

达的抑制!间接调控靶
<()*

的翻译#

+=

$

"

>81:.1

等#

+?

$

发现人和小鼠大脑中存在的
,@(+8:

包含
<&(!?

的

结合位点!通过
*AB!5*'C01862. !9

蛋白实现竞争性

吸附
<&(!?

!抑制
<&(!?

活性!间接调控
<()*

的表

达" 也有研究发现
%&'%()* D'E

可以海绵化
<&(!

+$F

!并影响
<&(!+$F

的活性!这表明
%&'%()*

可以

作为
<&()*

的海绵并调控其表达" 此外!有研究发

现人类膀胱癌相关的
%&'%G,(,!$

可以直接与
<&(!

+F!!;H

结合!充当
<&()*

海绵!抑制
<&(!+F!!;H

活

性!使靶向基因
H!?

的表达上调!进而抑制膀胱癌的

增殖#

+F

$

"越来越多的研究也表明
%&'%()*!%IJ(,

#

+#

$

%

%&'%KDL,$

#

!"

$和
%&'%D3I@$

#

!+

$等同样是通过影响
<&()*

来参与基因表达调控"

!"$

调节基因转录

有研究表明
%&'%()*

可在转录水平上调节基因

表达" 如
34%&()*

可以与
M+

小核糖核蛋白结合!在

34%&()*

对应亲本基因启动子处与
()*

聚合酶
!

结合!正向调节基因转录 #

!!

$

"

NO81C

等 #

!$

$发现
%&!

81P'Q;!

的亲本基因为
*)R(@;!

! 利用
()*&

技术

敲低
%&!81P'Q;!

的表达后!

*)R(@;!

基因转录亦降

低!这表明
%&'%()*

能顺式影响亲本基因的表达"

!%! ,&'%()*

可以与
()*

结合蛋白相互作用发挥

功能

,&'%()*

可与
()*

结合蛋白或其他非编码

()*

相互作用!在转录和转录后水平上控制基因表

达 #

+!

$

" 有学者 #

!-

$通过甘油密度梯度离心实验发现

%&'%()*

与蛋白结合的线索证据" 随后确定
+!

种能

够同
()*

结合蛋白
4LK$

结合的
%&'%()*

分子!证

实
()*

蛋白复合物的存在"

!"& ,&'%()*

可翻译蛋白

作为
1%()*

的成员!

%&'%()*

不参与转录后的

翻译" 但最新研究表明
%&'%()*

具有核糖进入位点

54(3D9

可翻译表达蛋白质!天然的
%&'%()*

具有翻

译的起始密码子但没有翻译功能! 人工合成的含有

4(3D

的
%&'%()*

在体外实验中可以翻译蛋白质#

!;

$

"

S.C1&1&

等 #

!=

$ 发现人和小鼠肌分化期间产生
%&'!

%N)J="#

!

%&'%!N)J="#

具有一个开放性的阅读框!并

含有终止密码子和起始密码子!能翻译合成蛋白质"

!%' ,&'%()*

的形成与降解机制

,&'%()*

的生物合成机制主要包括&

"

外显子

跳跃环化
5./01!:P&HH&1C %&'%678'&T82&019

&在
<()*

前

体上! 通过连续的组装小核核糖体蛋白从而催化外

显子跳跃产生一个包含外显子和内含子的套索中间

体!接着切除剩余内含子形成外显子来源的
%&'%(!

)*

)

#

内含子配对驱动的环化
5&12'01!H8&'&1C!Q'&U.1

%&'%678'&T82&019

& 部分
%&'%()*

外显子两侧的内含子

中含有反向互补序列! 内含子反向剪接使其头尾连

接!切除剩余内含子形成
.%&'%()*

!不切除剩余内含

子形成
34%&()*

#

-

$

)

$

内含子套索驱动环化
5&12'01!

78'&82!Q'&U.1 %&'%678'&T82&019

&内含子通过含有邻近
;"

研究进展 !""
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剪接位点处的
%&' ()

富集元件以及
$!

分支点的
**

&'+

富集元件完成独立环化形成
,-./0

!

!$

"

#

!./0

结合蛋白驱动的环化!

./0 1-&2-&3 456'7-&8 9.:;8<"

25-=7& ,-5,>?@5-A@'-6&

"$ 与内含子配对驱动的环化相

似%通过
.:;

和外显子侧翼内含子相互作用%使两

个侧翼内含子相互靠近%进而促进环化%并通过反向

剪接使其头尾连接% 形成
7,-5,./0

或
BC,-./0

!

!%

"

&

而目前
,-5,./0

的降解机制尚不明确&小
./0

介导

的
,-5,./0

降解是目前研究最清楚的
,-5,./0

降解

机制模型& 研究发现
D-."E%F

通过介导
0(G!

降解

+H.F@8

!

!I

"

%进一步研究发现
+H.F@8

水平很可能是

通过剪接被
D-."%

调节的%并且依赖于
D-."E%F

& 另

外
,-5,./0

也可以被外泌体分泌到胞外&

J +-5,./0

在肺癌中的表达及意义

+-5,./0

广泛参与了细胞结构% 功能和生理发

育的调控%它们可能有助于癌症的发病和发展%在肺

癌方面亦如此& 某些
,-5,./0

在肿瘤组织过表达或

低表达%并与肿瘤预后显著相关%这为肿瘤的诊治提

供了新的思考& 一些
,-5,./0

在肿瘤细胞中常常作

为
D-./0

海绵%参与基因表达%对肿瘤发挥抑制或

促进的作用!

!#

"

& 其中
,-.K"%

'

,-5,"LC;M$

等
,-5,./0

在多种类型的肿瘤组织中表达丰富% 这为肿瘤机制

研究提供新的思路& 越来越多研究表明
,-5,./0

可

能在转录和转录后发挥重要作用% 并有可能成为诊

断肿瘤(尤其是肺癌)的理想生物标记&

!"# $%&'()*

在肺癌进展中的作用及机制

JNFNF +-5,./0

促进肺癌细胞增殖

+-5,./0

主要通过发挥
D-./0

海绵功能调节

D-./0

生物活性%进而发挥对肺癌的促进或抑制的

作用& 有研究发现非小细胞肺癌(

/K+O+

)组织和细

胞中
,-5,;PQF

过表达!

$R

"

& 可能的机制为转录因子
,"

S68

与
,-5,;PQF

的启动子区域结合& 敲除
,-5,;PQF

可抑制
/K+O+

细胞增殖'迁移和侵袭%并促进肿瘤

细胞凋亡& 原因可能是
,-5,;PQF

通过调节
B!S!

信

号传导途径介导
/K+O+

进程&

+-5,;PQF

可以竞争

性结合
D-."F!T1

从而增强
B!S!

的表达%促进肿瘤

发生&

JNFN! +-5,./0

促进肺癌细胞凋亡

+U7&

等 !

$F

" 对比
/K+O+

相邻组织发现
/K+O+

组 织 中 的
,-5,VRR%I%E%

和
.0KKSF0

被 下 调 %而

D-."$$R"$4

被上调&

W-."$$R"$4

与
+-5,VRR%I%E%

和

.0KKSF0

具有绑定关系&

+-5,VRR%I%E%

和
.0KKSF0

的 过 表 达 或
D-."$$R"$4

的 低 表 达 显 著 抑 制 了

/K+O+

细胞的活力' 细胞周期进程和侵袭功能&

+-5,+.CWF

(

U8@V,-5,VRRR!$JE

) 是一种来自
+.CWF

基因外显子
!

'

$

和
J

的
,-5,./0

% 在肺腺癌中表达

明显降低&

X@&3

!

$!

"在体内和体外实验均表明
,-5,"

+.CWF

可以通过海绵化作用下调
D-."#$

和
D-."

FI!

表达来促进白血病抑制因子受体
9

一种肿瘤抑制

因子
<

的表达%促进肺腺癌细胞凋亡& 在临床和病理

分析中% 肺腺癌中
,-5,+.CWF

的下调与淋巴结转移

和
Q/W

分期显著相关%提示
,-5,+.CWF

是影响肺腺

癌患者总体生存期的独立危险因素& 这表明
,-5,"

+.CWF

可以抑制肺腺癌细胞的侵袭和转移%是肺腺

癌潜在的治疗靶点&

JNFN$ +-5,./0

与肺癌转移

肺癌细胞常常发生转移%多提示预后不良%而近

年来研究发现在肺癌转移过程中%

,-5,./0

表达常

表现出过表达或低表达% 这为以后转移性肺癌的治

疗提供新的方向&

S7&3

!

$$

"发现
U8@",-5,"RRRR!FF

在人

肺腺癌组织和肺腺癌细胞系中的表达分别高于正常

组织和人肺正常上皮细胞&

L8@",-5,"RRRR!FF

的敲低

可以抑制肺腺癌的迁移和侵袭特性& 此外%

U8@",-5,"

RRRR!FF

通过使
D-."E!!

变海绵促进了肺腺癌的迁

移和侵袭&此外%

U8@",-5,"RRRR!FF

通过靶向
D-."E!!

来上调
LCSF""

表达 &

L8@",-5,"RRRR!FF

通过调节

D-."E!!YLCSF""

网络促进了肺腺癌细胞的迁移和

侵袭& 有学者发现
,-5,W0/!:!

的敲低可显著抑制

LF!##

和
0TJ#

肺癌细胞的增殖和侵袭 !

$J

"

& 研究发

现
,-5,W0/!:!

可以抑制
D-."F!%T

的水平&

W-."

F!%T

通过调节
SGZMF

表达在肺癌中发挥作用& 此

外% 研究也证实回补
SGZMF

可以恢复
,-5,W0/!:!

敲低诱导的细胞增殖和侵袭抑制&

!+, +-5,./0

与肺癌耐药

目前化疗'靶向治疗'免疫治疗在肺癌治疗中效果

良好%但耐药问题日益严峻%因此耐药机制的研究尤为

重要&

H6&3

!

$T

"发现在
/K+O+

中
+-5,V""%E$"T

上调%

在耐顺铂的
/K+O+

组织和细胞中升高更显著&进一

步的实验发现%

,-5,V""%E$"T

可以通过与
D-."!#E"

T4

结合来调节
/K+O+

细胞的顺铂抗性&

KQ0Q$

直

研究进展!"F
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接被
%&'!!#(!)*

靶向! 阻碍了
%&'!!#(!)*

诱导的

顺铂抗性抑制" 进一步研究表明
+&,+-"".($")

的表

达与
/010$

正相关!并且
+&,+-"".($")

可以通过靶

向
%&'!!#(!)*

来调节
/010$

" 近期有学者发现

234-+&,+-"""5"6)

在
7/898

组织中上调 ! 并且与

7/898

患 者 的 总 体 生 存 率 差 有 关 #

$(

$

" 敲 低

234-+&,+-:""5";)

显著降低细胞活力!增殖和侵袭!

而过表达在体内和体外表现出相反的作用" 此外!

234-+&,+-"""5";)

可以增强
<88=!.

对吉非替尼的

耐药性" 在机制上!

234-+&,+-"""5";)

充当
%&'!;;=$

的海绵!并且揭示
>?>@;

是
%&'!;;=$

的靶基因"功

能测定表明!

234-+&,+-:::5:;)

的致癌作用归因于

%&'!;;=$A>?>@;

轴 的 调 控 " 总 之 !

+&,+-"";(.("A

%&'!;;=$A>?>@;

信号通路可能在
7/898

的肿瘤发

生中起重要作用"

!"# 8&,+'71

作为肺癌的生物分子标志物

5B$B6 8&,+'71

作为肺癌的诊断分子标志物

目前肺癌分子水平检测主要检测肿瘤循环细

胞%循环
?71

%循环
%&'71

%血清肿瘤标志物%肺癌

自身抗体等! 但在早期肺癌诊断临床应用中表现均

不理想#

$.

$

!临床上仍以病理作为诊断金标准!而
+&,!

+'71

的出现则为肺癌的早期诊断带来了新的方

向"

9&

等#

$=

$分析了
#!

例
7/898

患者组织样本!发现

234-+&,+-::.#)$:

在肺癌组织中与正常组织相比表

达明显上调
C>D:B:;E

!其高表达在不同肿瘤大小
C>F

:B::;G

和淋巴结转移
C>F:B:$=G

中差异具有统计学意

义!并且
234-+&,+-::.#)$:

在
7/898

中的诊断
'H8

曲线下面积为
:B.)( C#)I8J

&

:B(5#K:B=(5

'

>D:B:6E

!

说明
234-+&,+-::.#)$:

对肺癌的诊断及预后具有一

定的价值"

04L

等#

$#

$发现
MN95!19@

融合可表达
O!

+&,+M1

! 而
O!+&,+M1

仅特异性地表达于
MN95!19@

阳性患者的血浆内! 提示
O!+&,+M1

有望成为诊断

MN95!19@

阳性的生物标志物"

9&

等 #

5"

$ 发现
+&,+-

"""".$)

在
7/898

组织和细胞中均升高"并且
+&,+-

"""".$)

的表达与
07N

分期和淋巴结浸润有关" 进

一步研究发现
+&,+-"""".$)

显著促进了细胞增殖%

迁移和侵袭能力并抑制了细胞凋亡" 这可能因为

+&,+-"""".$)

结合
%&'!;;.#A;;=!

! 从而在
7/898

细胞中发挥其生物学功能" 目前已有研究证实在肺

癌 组 织 中
23-+&,+-""5(!(5

%

+&,+'71!OHPH$

%

+&,+-

""";(5#

%

+&,+'7O;$

%

+&,+J08<

存在表达下调!而
234-

+&,+-"".#)$"

%

+&,+'71-;""=.(

%

234-+&,+-""".$=)

%

234-+&,+-"";5;$"

%

234-+&,+-"";!(.$

%

+&,+>'@8J

%

+&,+-

"";)(#

%

234-+&,+-""".)$5

%

+&,+N17!Q!

%

234-+&,+-

"""""(5

%

+&,+RQ1>!

%

234-+&,+'71-;"$="#

%

+&,+!Q17>

%

234-+&,+-"";$#)=

%

+&,+'71-;"!!$;

则 被 证 实 在 肺

癌组织中表达上调!这些分子具有成为
7/898

患者

早期检测的潜在生物标志物的能力"

5B$B! 8&,+'71

作为评价肺癌预后的分子标志物

预后评价可以作为调整治疗方案的重要参考!

据此能有效改善患者生存时间"

STU

等#

5;

$发现
+&,+!

""(.#$5

在
7/898

肿瘤组织及细胞株内具有高表

达" 分析表明
+&,+!""(.#$5

高表达与生存期呈负相

关 !

8TV

比例风 险分析表明
+&,+!::(.#$5

可 作 为

7/898

患者不良预后判断的独立危险因子"

/U

等#

5!

$

发现
+&'/!.

和
%&'!.

通过
7O!WQ

信号通路调节

7/898

的细胞代谢"

8&'/!.

的过度表达有助于下调

%&'!.

的表达!进而上调
'M91

的表达"

'M91

位于

;;

号染色体
X;$

上! 是
7/898

中
%&'!.

和
+&'/!.

的下游靶基因"而
'M91

的表达与肿瘤细胞的增殖%

侵袭和迁移有关"

8&'/!.

高表达的
7/898

患者常

伴有淋巴结转移!生存期较短!因此
+&'/!.

在肺癌

中的预后评价也有一定意义"

Y4LZ

等 #

5$

$在
7/898

组织和细胞系中鉴定到了高
+&,+!>'N0)

表达!并且

+&,+!>'N0)

高表达与更大的肿瘤大小% 临床晚期%

淋巴结转移以及预后不良呈正相关 " 敲除
+&,+!

>'N0)

可以削弱
7/898

细胞的体外和体内增殖能

力"这可能因此
+&,+!>'N0)

可以同时有效地海绵化

$

个
%&'71C%&'!$..

%

%&'!$=!

和
%&'!5#=G

并减轻它

们对
MS<!

的抑制!从而导致
MS<!

表达增加!促进

7/898

的 进 展 " 在
7/898

组 织 中 观 察 到
+&,+!

>'N0)

和
MS<!

表达之间的强正相关" 表明
+&,+!

>'N0)

是
7/898

中的致癌性
+&,+'71

!可通过调节

%&'!$..A$=!A5#=!MS<!

轴来促进
7/898

的生长"

)

展 望

在全球!肺癌对人类的威胁日益加重"而肺癌治

疗中较低缓解率以及继发性耐药等问题迫使我们进

一步寻找诊断和治疗肺癌的新靶点"

8&,+'71

在肺

癌中异常表达!且结构稳定!在肺癌诊断中具有较好

的敏感性与特异性! 并在肺癌进展中发挥着一系列

研究进展 !:!
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生物学功能!可以作为诊治肺癌的新靶点"在后续研

究中或许可以利用
%&'%()*

的分子海绵功能! 针对

特定的肿瘤相关
+&()*

合成
%&'%()*

调控肿瘤后

续基因表达!也可以适当地修改
%&'%()*

分子!沉默

肿瘤相关结合位点以辅助治疗肿瘤" 未来利用
%&'!

%()*

诊断治疗肺癌从基础走向临床或将成为新的

趋势"

参考文献!

,-. */01+23 4

!

5623 57)83!%8/&36 ()*

#

+8'0 9:0: ;8' 60!

38+&% <93=,>.7 )2?9'0

!

!"-@

!

AB$C@DBBE

#

-F$G-FA7

,!. H036 I

!

JK236 L

!

M2 N

!

0? 217 M&()*!-#B 2%?&O2?0: ?K0

P3?Q!!%2?03&3 :&6321&36 R2?KS2T &3 62:?'&% %23%0' UT ?2'!

60?&36 ?K0 3062?&O0 P3? '06912?8'

!

VWXW ,>.7 Y23%0' Z0??

!

!"-@

!

$FA[-\

#

--@G-!@7

,$. L&0 P

!

I923 V

!

V93 J

!

0? 217 Z836 383%8/&36 23/ %&'%912'

()*: &3 1936 %23%0'

#

2/O23%0: 23/ R0':R0%?&O0: ,>.7

5R&6038+&%:

!

!"-D

!

FC#\

#

-!@AG-!F@7

,B. >0%= P(

!

V8''03?&38 >*

!

P236 4

!

0? 217 Y&'%912' ()*:

2'0 2U93/23?

!

%83:0'O0/

!

23/ 2::8%&2?0/ S&?K *ZW '0R02?:

,>.7 ()*

!

!"-$

!

-#C!\

#

-B-G-A@7

,A. ]2%K+2T'!^0T/2 *

!

*90' 4

!

V9=KU22?2' )

!

0? 217 V+211

()*: 23/ ?K0 %8+R0?&36 03/860389: ()* 30?S8'= &3

K&6K 6'2/0 :0'89: 8O2'&23 %23%0' ?9+8' :R'02/ ,>.7 _3%8!

?2'60?

!

!"-D

!

@[!D\

#

$#DB"G$#DA$7

,D. *'3U0'6 *Y

!

`23 _++03 a>]

!

a'&O011 Z*

!

0? 217 V8+0

T02:? +&?8%K83/'&21 ()*: 2'0 %&'%912' ,>.7 Y011

!

-#F"

!

-#

[!\

#

$-$G$-#7

,@. Y8%b90'0110 Y

!

M2:%'0c ]

!

^0?9&3 d

!

0? 217 M&:!:R1&%&36

T&01/: %&'%912' ()* +810%910: ,>.7 X*V5] >

!

-##$

!

@[-\

#

-AAG-D"7

,F. Z98 >

!

P236 LZ

!

V93 JY

!

0? 217 H'86'0:: &3 %&'%912' ()*:

8; R123?: ,>.7 ^0'0/&?2: []0&<&36\

!

!"-F

!

B"[D\

#

BD@GB@@7 ,

骆

甲!王型力!孙志超!等
7

植物环状
()*

研究进展
,>.7

遗

传!

!"-F

!

B"[D\

#

BD@GB@@7.

,#. V21c+23 >

!

a2S2/ Y

!

P236 HZ

!

0? 217 Y&'%912' ()*: 2'0

?K0 R'0/8+&323? ?'23:%'&R? &:8;8'+ ;'8+ K93/'0/: 8; K9!

+23 6030: &3 /&O0':0 %011 ?TR0:,>.7 HZ8V _30

!

!"-!

!

@[!\

#

0$"@$$7

,-". P236 N

!

N9 Z

!

YK03 L

!

0? 217 H'86'0:: &3 93/0':?23/&36

?K0 '012?&83:K&R U0?S003 %&'%912' ()*: 23/ 309'8186&%21

/&:8'/0':,>.7 > M81 )09'8:%&

!

!"-F

!

DA[B\

#

ABDGAAD7

,--. N9 V

!

I236 L

!

Z& L

!

0? 217 Y&'%912' ()*

#

2 30S :?2' 8;

383%8/&36 ()*:,>.7 Y23%0' Z0??

!

!"-A

!

$DA[!\

#

-B-G-BF7

,-!. M0+%c2= V

!

>03: M

!

510;:&3&8?& *

!

0? 217 Y&'%912' ()*:

2'0 2 12'60 %12:: 8; 23&+21 ()*: S&?K '06912?8'T R8?03%T

,>.7 )2?9'0

!

!"-$

!

B#A[@BB-\

#

$$$G$$F7

,-$. I89 L

!

`12?=8O&% e

!

]2U&% *

!

0? 217 )09'21 %&'%912' ()*:

2'0 /0'&O0/ ;'8+ :T32R?&% 6030: 23/ '06912?0/ UT /0O018R!

+03? 23/ R12:?&%&?T,>.7 )2? )09'8:%&

!

!"-A

!

-F[B\

#

D"$GD-"7

,-B. X23 L

!

P036 L

!

JK28 I

!

0? 217 Y&'%912' ()*: &3 %2'/&8!

O2:%912' /&:02:0

#

23 8O0'O&0S ,>.7 ]&8+0/ (0: e3?

!

!"-@

!

!"-@

#

-G#7

,-A. a'0030 >

!

]2&'/ *M

!

]'2/T Z

!

0? 217 Y&'%912' ()*:

#

U&8!

6030:&:

!

;93%?&83 23/ '810 &3 K9+23 /&:02:0:,>.7 X'83? M81

]&8:%&

!

!"-@

!

B

#

$F7

,-D. a98 >W

!

*62'S21 `

!

a98 ^

!

0? 217 5fR23/0/ &/03?&;&%2?&83

23/ %K2'2%?0'&c2?&83 8; +2++21&23 %&'%912' ()*: ,>.7

a038+0 ]&81

!

!"-B

!

-A[@\

#

B"#7

,-@. ^23:03 g]

!

>03:03 ge

!

Y129:03 ]^

!

0? 217 )2?9'21 ()*

%&'%10: ;93%?&83 2: 0;;&%&03? +&%'8()* :R8360:,>.7 )2?9'0

!

!"-$

!

B#A[@BB-\

#

$FBG$FF7

,-F. L&0 X

!

Z& I

!

P236 M

!

0? 217 Y&'%912' ()* ]Y(Y!$ :9R!

R'0::0: U12//0' %23%0' R'81&;0'2?&83 ?K'896K +&(!-F!!ARQ

R!@ 2f&:,>.7 M81 Y23%0'

!

!"-F

!

-@[-\

#

-BB7

,-#. V9 ^

!

g28 g

!

I236 J

!

0? 217 Y&'%912' ()* %gX(Y 2%?: 2:

?K0 :R8360 8; M&%'8()*!-"@ ?8 R'8+8?0 U12//0' %2'%&38!

+2 R'86'0::&83,>.7 M81 Y23%0'

!

!"-#

!

-F[-\

#

!@7

,!". (836 d

!

Z9 Y

!

JK236 ]

!

0? 217 Y&'%HVMY$ :9RR'0::0: ?K0

R'81&;0'2?&83 23/ +0?2:?2:&: 8; 62:?'&% %23%0' UT 2%?&36 2:

2 %8+R0?&?&O0 03/860389: ()* ?K'896K :R836&36 +&(!

!#D!AR,>.7 M81 Y23%0'

!

!"-#

!

-F[-\

#

-$G!A7

,!-. L9 Z

!

X036 L

!

^28 L

!

0? 217 Y&'%V5gd$ [̂ :2h%&'%h""""AD@\

2%?: 2: 2 :R8360 ;8' +&%'8()*!B!- &3K&U&?&36 K0R2?8%01!

1912' %2'%&38+2 6'8S?K ,>.7 > 5fR Y1&3 Y23% (0:

!

!"-#

!

$F

[-\

#

#F7

,!!. Z& J

!

^9236 Y

!

]28 Y

!

0? 217 5f83!&3?'83 %&'%912' ()*:

'06912?0 ?'23:%'&R?&83 &3 ?K0 39%109:,>.7 )2? V?'9%? M81 ]&!

81

!

!"-A

!

!![$\

#

!ADG!DB7

,!$. JK236 I

!

JK236 L_

!

YK03 g

!

0? 217 Y&'%912' &3?'83&% 1836

383%8/&36 ()*:,>.7 M81 Y011

!

!"-$

!

A-[D\

#

@#!GF"D7

,!B. V%K30&/0' g

!

^936 Z

!

V%K'0&30' V

!

0? 217 Y&'%()*!R'8?0&3

%8+R10f0:

#

eMH$ R'8?0&3 %8+R8303? /0;&30: :9U;2+&1T 8;

%&'%()H:,>.7 V%& (0R

!

!"-D

!

D[-\

#

$-$-$7

,!A. P236 I

!

P236 J7 5;;&%&03? U2%=:R1&%&36 R'8/9%0: ?'23:!

12?2U10 %&'%912' +()*:,>.7 ()*

!

!"-A

!

!-[!\

#

-@!G-@#7

,!D. Z063&3& e

!

d& g&+8?08 a

!

(8::& X

!

0? 217 Y&'%!J)XD"# &: 2

%&'%912' ()* ?K2? %23 U0 ?'23:12?0/ 23/ ;93%?&83: &3 +T8!

6030:&:,>.7 M81 Y011

!

!"-@

!

DD[-\

#

!!G$@7

,!@. Y833 V>

!

H&11+23 4*

!

g89U&2 >

!

0? 217 gK0 ()* U&3/&36

R'8?0&3 b92=&36 '06912?0: ;8'+2?&83 8; %&'%()*: ,>.7 Y011

!

研究进展!"$



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

!"%&

!

%'"(')

"

%%!&*%%$+,

-!./ 012342 56

!

789:;2< =>

!

6?1@342 A6

!

4B 1:, @8CDE!<4!

F42<42B G424 38:42H82G 82IJ:I82G EGJ!!@4<81B4< H:41I1G4

JK 1 H8?H;:1? 12B834234 CDE -A/, =L6M A

!

!"%%

!

$" (!%N

"

++%+*++!!,

-!#/ 012 O

!

P44Q1HR4? DE

!

0J?28H49 SA

!

4B 1:, C4G;:1B8J2 JK

@8H?JCDE3 K;2HB8J2 QT H8?H;:1? CDE3 82 R;@12 H12H4?

-A/, M2HJB1?G4B

!

!"%U

!

.V$.N

"

'+'!!*'+'$U,

-$"/ W8 X

!

YR12G Y

!

A812G 0

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE H8?HZ[5%

F?J@JB43 F?J:8K4?1B8J2 12< 82I138J2 BR?J;GR 3FJ2G82G @8C!

%!&Q 12< 1HB8I1B82G =!S! 38G21:82G 82 2J2!3@1:: H4:: :;2G

H12H4?-A/, O4:: ZRT38J: 68JHR4@

!

!"%.

!

&%(&N

"

!$!+*!$+",

-$%/ OR42 5

!

\12G Y

!

W8; O

!

4B 1:, O8?H]""U.U'U 3;FF?43343

2J2!3@1::!H4:: :;2G H12H4? QT F?JB4HB82G CEPPS%E 4^!

F?4338J2 I81 3FJ2G82G @8C!$$"!$F-A/, O4:: Z?J:8K

!

!"%#

!

&!

V!N

"

4%!&+.,

-$!/ 712G W

!

W812G \

!

L1J _

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE H8?HOC`L% 82!

R8Q8B3 82I138J2 12< @4B13B1383 82 :;2G 1<42JH1?H82J@1

BR?J;GR BR4 @8H?JCDEV@8CN!%.!a@8C!#$!:4;94@81 82R8Q8BJ?T

K1HBJ? ?4H4FBJ? F1BRb1T -A / , O12H4? PH8

!

!"%#

!

%%" V# N

"

!#'"*!#U!,

-$$/ S42G >

!

X; \

!

0; A

!

4B 1:, E 2JI4: H8?H;:1? CDE

!

R31!

H8?H!""""!%%

!

F?J@JB43 :;2G 1<42JH1?H82J@1 @8G?1B8J2

12< 82I138J2 BR?J;GR 3FJ2G82G JK R31!@8C!'!! 12< @J<!

;:1B82G 0`S%!1:FR1 4^F?4338J2 -A/, 68JHR4@ 68JFRT3 C43

OJ@@;2

!

!"%#,-=F;Q 1R41< JK F?82B/

-$+/ L1 X

!

\12G X

!

61J 7

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE H8?HLED!6!

K1H8:8B1B43 :;2G H12H4? H4:: F?J:8K4?1B8J2 12< 82I138J2 I81

@8C!%!U&aSMXc% 1^83 -A/, 68JHR4@ 68JFRT3 C43 OJ@!

@;2

!

!"%.

!

+#.V+N

"

%""#*%"%&,

-$&/ >J2G \

!

X; 5

!

YRJ2G P

!

4B 1:, O8?H]""U'$"& ?4G;:1B43 H83!

F:1B82 ?4383B12H4 JK 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4? I81 FJ38!

B8I4:T @J<;:1B82G P5E5$ QT 3FJ2G82G @8C!!#'!&F-A/, W8K4

PH8

!

!"%#

!

!$#

"

%%'#.+,

-$'/ YRJ; \

!

YR42G X

!

X;6

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE R31]H8?H]"""+"%&

?4G;:1B43 BR4 F?J:8K4?1B8J2

!

82I138J2

!

12< 5c` <?;G ?4383!

B12H4 JK 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4? QT @8C!%%.$aZ>Zc%

38G21:82G F1BRb1T -A/, 68JHR4@ 68JFRT3 C43 OJ@@;2

!

!"%#

!

&".V!N

"

&!U*&$&,

-$U/ 6:12<82 c28GRB P

!

O?J3Q84 Z E

!

61:1B1 0

!

4B 1:, Z?JG?433

12< F?J3F4HB3 JK 41?:T <4B4HB8J2 82 :;2G H12H4? -A/, MF42

68J:

!

!"%U

!

UV#N

"

%U""U",

-$./ W8 A

!

712G A

!

OR42 Y

!

4B 1:, 031]H8?H]""U#&$" F?J@JB43

H4:: F?J:8K4?1B8J2 12< 82I138J2 82 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12!

H4?-A/, d424

!

!"%.

!

''&

"

%*&,

-$#/ 512 P

!

P;2 >

!

Z; 7

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE S!H8?H=E!!1 <4!

?8I4< K?J@ =LW+!EWc K;38J2 G424 F?J@JB43 H4:: @8G?1B8J2

12< 82I138J2 82 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4? -A/, LJ: O12!

H4?

!

!"%.

!

%UV%N

"

%$.,

-+"/ W8 7

!

A812G 7

!

W8; 5

!

4B 1:, =2R12H4< 4^F?4338J2 JK

H8?H]""""U$& KJ?4H13B3 H:828H1: 34I4?8BT 82 DPOWO 12<

F?J@JB43 H4:: F?JG?4338J2 I81 3FJ2G82G @8C!%%U# 12<

@8C!%%.! -A/, 68JHR4@ 68JFRT3 C43 OJ@@;2

!

!"%#

!

&%"

V$N

"

+'U*+U%,

-+%/ YJ; _

!

712G 5

!

W8 6

!

4B 1:, MI4?4^F?4338J2 JK

H8?H]""'U#$+ 83 133JH81B4< b8BR 82H?4134< H4::;:1? F?J:8K!

4?1B8J2 12< BR4 F?JG2J383 JK 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4?-A/,

M2HJ: W4BB

!

!"%.

!

%'V&N

"

&&&%*&&&',

-+!/ P; O

!

012 \

!

YR12G 0

!

4B 1:, O8CP!U B1?G4B82G @8C!U

@J<;:1B43 BR4 F?JG?4338J2 JK 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4? 82

1 @1224? <4F42<42B J2 DS!91FF16 38G21::82G -A/, A O4::

LJ: L4<

!

!"%.

!

!!V'N

"

$"#U*$%"U,

-+$/ 712G \

!

W8 \

!

04 0

!

4B 1:, O8?H;:1? CDE H8?H!ZCL5& K1!

H8:8B1B43 2J2!3@1:: H4:: :;2G H12H4? F?J:8K4?1B8J2 BR?J;GR

;F ?4G;:1B82G =Y0! I81 3FJ2G82G @8C!$UUa$.!a+#. -A/,

d424

!

!"%#

!

U!"

"

%++"##,

研究进展 !"+


