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是一类短链$非编码小分子
;9<

"不同癌症治疗中
特异性

?/;9<1

失调参与了肿瘤细胞耐药的过程"进而调节肿瘤细胞对治疗的敏感性% 研
究表明

?/;9<1

参与肺癌化疗及靶向的耐药过程%

?/;9<1

具有克服肺癌耐药的潜能"同时
能够增加肺癌细胞对化疗及靶向治疗的敏感性% 全文综述了现阶段肺癌治疗中

?/;9<1

在
化疗药物及靶向药物耐药机制中的作用%
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肺癌是发病率及死亡率最高的恶性肿瘤)

=D!

*

% 肺

癌根据组织学类型分类" 主要分为非小细胞肺癌

+

)&)!1?*++ 30++ +')4 3*)30(

"

9Y-M-

' 和小细胞肺癌

]1?*++ 30++ +')4 3*)30(

"

Y-M-@

%

9Y-M-

约占全部肺癌

的
>$^

"小细胞肺癌
Y-M-

约占全部肺癌的
=$^

%随

着肺癌诊疗技术的进展"尤其分子驱动基因及免疫

靶点的发现及相应靶向药物的研发"明显延长了肺

癌患者的生存时间"但
$

年生存率仍然很低)

B

*

% 其主

要原因为化疗及靶向药物的耐药% 因此充分理解肺

癌耐药机制"对延长肺癌的生存期起着重要的作用%

肺癌耐药主要分成两类( 原发性耐药和获得性

耐药% 原发性耐药是指在接受药物治疗之前即耐

药"从而使药物治疗无效% 获得性耐药是在治疗过

程中形成的" 在肿瘤治疗的初始阶段肿瘤细胞对药

物具有反应性)

C

*

% 肿瘤耐药问题成为了目前肿瘤研

究的热点问题" 但至今对耐药具体机制的了解仍然

十分有限% 随着对
?/;9<1

深入研究" 研究者发现

?/;9<1

失调是导致肺癌耐药的重要机制%

= :/3(&;9<

生物合成与基因表达

:/3(&;9<

是一类小的非编码
;9<

" 由长度大

约
=[_!$

个核苷酸组成"在进化上高度保守"主要

位于
?;9<

编码基因内含子区%

?/;9<

成熟主要分

为两步"

?/;9<

基因首先在
;9<

聚合酶
!

作用下

生成初级转录本+

U(/?*(5!?/;9<

"

U(/!?/;9<

'"含有

$"

帽结构和
B"

多聚
<

尾多个发夹结构%

K(&1.*

酶

];9<10"

类的核酸内切酶
@

作用下剪切成具有双链

茎环结构的原始
?/;9<]U(03'(1&(!?/;9<

"
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综
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"通过双链茎环结构和

/"

端单链识别
)+'!0-1%&2

!

)+'!0-1%&2

在
3()*+,-.$

作用下从细胞核转运到细胞质% 细胞质中的
4-5'+

61%&2'!

类的核酸内切酶
7

将其酶切成成熟
0-1!

%&

# 成熟
0-1%&

主要通过与下游靶基因的信使

1%&

&

0'22'.8'+ 1%&

!

01%&

"的
/"!

非翻译区通过非

完全匹配方式结合!在转录后水平对
01%&

进行负

性调控% 越来越多的证据表明!

0-1%&

表达不仅对

肿瘤的诊断及预后具有重要的意义! 而且在肺癌耐

药中具有重要意义%

! 9-5+*1%&

在肺癌中的表达及意义

9-5+*1%&

参与肿瘤启动和进展过程 !

0-1%&

既有抑制肿瘤作用!又有促进肿瘤作用!其本身可作

为肿瘤潜在生物标志物%

:;<.8

等'

$

(通过分析
=>?

例

早 期
%@ABA

和
C/

例 健 康 人 群 中
="

种
0-1%&

60-1!/"D

!

0-1!/C/

!

0-1!!"<

!

0-1!=>$

!

0-1!!!=

!

0-1!!$

!

0-1!!!/

!

0-1!!=

!

0-1!=!#

和
0-1!!="7

表达差异!从

而找出具有诊断意义的
0-1%&

%结果显示!

0-1!=>$

!

0-1!!"<

!

0-1!!=

和
0-1!!!/

可 作 为 诊 断 早 期

%@ABA

的指标% 其他研究还发现
0-1!!=

!

0-1!#/C

!

0-1=>C 0-1!=$!

可作 为肺癌诊断 的标 志 物 '

#

(

%

0-1%&2

不仅可作为肺癌的诊断指标! 越来越多研

究发现
0-1%&2

表达与
%@ABA

侵袭)转移及预后密

切相关'

EF?

(

%

/ 9-5+*1%&

与肺癌耐药相关性

!"# 9-5+*1%&

与化疗耐药

肺癌靶向治疗给晚期肺癌治疗带来了革命性的

改变!但对于肺癌术后辅助化疗!驱动基因阴性及靶

向治疗失败的患者!化疗仍为治疗的基石%目前肺癌

主要治疗方案为铂类为基础的双药联合方案! 主要

联合药物包括吉西他滨)紫杉醇)多西他赛)长春瑞

滨或培美曲塞%尽管早期具有较高的疾病控制率!但

治疗过程中或治疗后容易产生耐药% 更精确了解化

疗药耐药机制! 对于避免或逆转肿瘤耐药具有重要

的意义%

铂类药物于
!"

世纪
E"

年代应用于临床! 在多

种实体瘤治疗中起到至关重要的作用% 如何规避顺

铂耐药是肺癌治疗中的重要目标%既往研究显示!在

顺铂耐药的人类肺癌
&$>?

细胞株中! 抗凋亡蛋白

G5H!!

和
IJ&K

高表达% 相比对顺铂敏感的细胞!顺

铂耐药细胞中
0-1!!""L5M!>!?

簇表达减少'

="

(

% 诱导

0-1!!""L5M!>!?

过表达能够增强耐药细胞对顺铂的

敏感性并下调抗凋亡蛋白
G5H!!

和
IJ&K

表达!这表

明
0-1!!""L5M!>!?

的靶基因
G5H!!

和
IJ&K

在顺铂

耐药中发挥重要作用% 同样在
&$>?

肺腺癌细胞中!

耐药细胞株中
0-1!=!>>

表达下调!

0-1!=!>>

表达

下调与
&$>?

细胞侵袭转移增加!凋亡降低有关 '

==

(

%

其他与顺铂耐药关的
0-1%&2

包括*

0-1!=/C!$)

'

=!

(

!

0-1!=?<

'

=/

(

!

0-1!!?<

'

=>

(

!

0-1!!">

'

=$

(等%

0-1%&2

与铂

类耐药关系的发现为肺癌患者接受铂类治疗耐药后

提供新的治疗靶点%

紫杉醇是一类药物!包括紫杉醇和多西紫杉醇%

这类药物的主要作用机制是对微管功能进行破坏%

在治疗肺癌时! 紫杉类药物常与其他化疗药物联合

应用发挥其细胞毒作用! 通过微管蛋白亚基间的相

互作用导致有丝分裂纺锤体的形成中断% 紫杉醇改

善了化疗的有效率! 但耐药问题成为治疗失败的最

重要原因%与对多西他赛敏感的亲本细胞相比!多西

他赛耐药的肺腺癌细胞的
0-1%&!!#<

明显下调+然

而
0-1%&!!#<

异位表达能够诱导多西他赛耐药细

胞的敏感性%

0-1%&!!#<

上调抑制细胞增殖!增加多

西他赛诱导细胞凋亡! 通过调控其靶点
3:N!

减少

对多西他赛治疗有反应性的肿瘤生长'

=#

(

% 此外研究

发现! 上调
0-1!=>=

通过抑制真核起始因子
!>36'O!

P<+Q*,-5 -.-,-<,-*. R<5,*+ >3

!

3JS>37

) 血管内皮生长

因子
6T<25OH<+ '.D*,;'H-<H 8+*U,; R<5,*+

!

V3WS7

)

5!9Q5

基因表达! 从而促进多西他赛耐药细胞的凋亡 '

=E

(

%

9-1%&!=""

在
@KA!&=

的肺腺癌多西他赛耐药细胞

株中明显下调% 转染后
0-1%&!=""

上调!导致对多

西他赛敏感性增加!细胞凋亡增加!通过其靶点
KHP=

使细胞周期阻滞于
W!M9

期! 这在早期
W!M9

转变中

起到了关键的作用'

=C

(

%

%@ABA

患者中紫杉醇耐药也

十分常见% 紫杉醇耐药
%@ABA

细胞系中!敲减
0-1!

?/$

能够增加紫杉醇的敏感性! 主要机制为通过调

控
@XIE

'

=?

(

%

吉西他滨是核苷类似物! 该药物的细胞毒性作

用是通过基因组
4%&

调节的! 最终导致
4%&

合成

和细胞分裂受到抑制% 吉西他滨联合顺铂
M

卡铂是肺

>>$



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

癌治疗另一个重要方案!

:&(/4*4*

等 "

!"

#研究发现$

;/<!!=

表达具有更差的无疾病生存时间 %

>/10*10

,(00 1'(?/?*+

&

@AB

'&核酸原位杂交分析发现&

;/<!!=

过表达与术后辅助应用吉西他滨耐药相关! 此外研

究发现&

;/<!C#C!CD

表达水平与吉西他滨敏感性密

切相关&

;/<!C#C!CD

低表达能够通过调控
-'++/) EF

基因(

3'++/) EF

&

-GHEF

)表达增加吉西他滨的耐药

性"

!=

#

*

!"# :/3&<9F

与靶向药物耐药

表皮生长因子受体(

0D/>0(;*+ 4(&IJ. ,*3J&( (0!

30DJ&(

&

KLA<

) 是一种酪氨酸激酶受体& 属于
K(MN

OK<

家族成员*

KLA<

通路的激活是导致肺癌发生

的重要原因* 多项大型临床试验已经证明&

KLA<

突

变患者应用
KLA<

抑制剂(吉非替尼&厄洛替尼&阿

法替尼)具有较好疗效*目前已经成为
KLA<

突变晚

期
9B-H-

标准一线治疗方案*尽管患者对
KLA<

抑

制剂最初有较高客观缓解率& 但最终还是因获得性

耐药而导致疾病进展*

:/<!!""

家族是上皮细胞的重要标志物& 是参

与上皮间质转化 (

0D/J.0+/*+!;010)3.5;*+ J(*)1/J/&)

&

K:P

)主要的调节分子&在调节细胞的增殖及凋亡中

起着重要的作用 "

!!

#

*

;/<!!""

家族主要包括
;/<!

!""*

+

;/<!!""Q

+

;/<!!""3

+

;/<!=E=

及
;/<!E!R

! 研

究发现
;/<!!""3

在吉非替尼耐药的细胞系中下调

(

S-!R!T@

)& 通过转染
;/<!!""3

能够恢复
S-!R!T@

对吉非替尼的敏感性 !

:/<!!""3

转染后可诱导

SUCV

&

D!FWJ

&

M*X

&

M3+!!

&

-*1D*10!C

表达!

;/<!!""3

可

通过抑制
SUCVNFWJ

信号通路及通过靶向调节靶向

结合锌指蛋白
=

(

Y/)3 ,/)40( K!Q&X!Q/)>/)4 D(&J0/) =

&

TKM=

)逆转吉非替尼的耐药 "

!C

#

!

:0)4

等 "

!E

#研究发

现&

;/<!C"*!$D

也可通过抑制
SUCVNFVP

信号通路&

逆转吉非替尼耐药! 在
9B-H-

治疗中&

:KP

蛋白表

达及其磷酸化与
KLA<

抑制剂耐药相关&提示
:KP

有希望成为克服耐药的治疗靶点! 许多
;/<9F1

都

受
KLA

和
:KP

受体调节& 其中包括
;/<!C"Q

&

;/<!

C"3

&

;/<!!!=

和
;/<!!!!

!吉非替尼用于对酪氨酸酶

抑制剂 (

J5(&1/)0 W/)*10 /)./Q/J&(1

&

PVU

)敏感细胞的

治疗&导致
;/<9F1

下调+凋亡蛋白
MU:

与
FD*,!=

增加! 吉非替尼耐药细胞中敲除
;/<!C"Q

+

;/<!C"3

+

;/<!!!=

和
;/<!!!!

会诱导细胞对
KLA<

抑制剂敏

感性增加!

:KP

过表达与
;/<!="C

和
;/<!!"C

的下

调及导致的其靶点肉瘤病毒癌基因同源物和蛋白激

酶
-!0

过表达相关! 肉瘤病毒癌基因同源物和蛋白

激酶
-!0

通过激活细胞外调节蛋白激酶信号转导通

路促进细胞增殖& 诱导肿瘤细胞耐药的发生!

;/<!

="C

和
;/<!!"C

上调导致肉瘤病毒癌基因同源物和

蛋白激酶
-!0

表达减少& 增加肺腺癌
F$ER

耐药细

胞株对吉非替尼的敏感性! 另一方面
;/<!="C

和

;/<!!"C

过表达减少细胞迁移+ 促进间质向上皮转

化"

!$

#

!

肺癌相关的融合基因棘皮动物微管相关蛋白
E!

间变性淋巴瘤激酶 (

3./)&>0; ;/3(&J'Q'+0!*11&3/*J0>

D(&J0/)!+/W0 EN*)*D+*1J/3 +5;D.&;* W/)*10

&

K:HE!FHV

&

K:HE!FHV

) 即
FHV

阳性& 融合基因的发生率约

EZ

!克唑替尼作为
K:H!FHV

抑制剂&可显著性改善

FHV

融合基因阳性的晚期
9B-H-

患者的生存期!

与其他肺癌靶向药物相似& 患者在服药后
=

年左右

往往出现耐药&故克服耐药尤为重要!

:/<!!""3

不

仅在克服
KLA<!

抑制剂中具有重要作用&并且在克

服克唑替尼耐药中也扮演着重要的角色!

:/<!!""3

通过
TKM=

而逆转
K:P

&从而调节克唑替尼对
FHV

阳性肺癌细胞的敏感性 "

!#

#

!

肿瘤血管生成被认为是肿瘤生长+进展+侵袭和

转移的重要因素! 抗血管生成药物与化疗联合可以

提高肿瘤的反应性!对于晚期非鳞状细胞肺癌&目前

应用的方案主要为贝伐单抗联合紫杉醇
N

卡铂!

;/<!

!""Q

在
C"GP<

与靶基因
7KLA

&

7KLA<!=

和
7KL!

A<!!

结合& 降低
7KLA

及其受体的表达水平!

:/!

3(&<9F!!""Q

通过负性调控
7KLA

信号通路能够阻

止血管生成& 这为贝伐单抗耐药的患者提供了另一

种潜在的血管生成抑制剂!

肿瘤耐药问题一直是困扰临床医生的最大问

题&同时也是肺癌患者疾病复发的主要因素!通过以

上研究可以发现
;/<9F1

与肺癌耐药的的发生具有

很大的相关性&这一发现强调了
;/<9F1

具有克服肺

癌耐药的潜能& 同时能够增加肺癌细胞对化疗及靶

向治疗的敏感性&为肺癌耐药研究提供了新的方向!
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