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小细胞肺癌是高侵袭性肺部神经内分泌肿瘤，远期生存率低，传统诊疗模式难以突破现有瓶颈。细胞周期调控紊乱深刻影响肿瘤进展与耐药进程，RB1/P16/Cyclin D1 通路可实现疾病精准分型。本文系统阐述该通路的作用机制与亚型分化特点，归纳相关标志物在临床诊断、预后判断及个体化治疗中的实践价值。近年来，空间组学技术逐步解析肿瘤空间架构、细胞互作与瘤内异质性，成为该领域新兴研究热点。剖析当前检测标准不统一、耐药机制不明等现实问题，并结合空间生物学前沿展望发展趋势，为推进小细胞肺癌规范化、精准化诊疗提供思路。
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Small cell lung cancer (SCLC) is a highly aggressive high‑grade pulmonary neuroendocrine tumor with poor long‑term survival, and conventional diagnosis‑treatment patterns cannot break through existing clinical bottlenecks. Dysregulation of cell‑cycle progression contributes to tumor progression and drug resistance. The RB1/P16/Cyclin D1 pathway enables precise molecular subtyping for SCLC. This review illustrates the molecular mechanism and subtype‑differentiating features of this pathway, and summarizes the clinical value of relevant biomarkers in pathological diagnosis, prognostic evaluation and individualized therapy. Spatial omics techniques can dissect tumor spatial architecture, cell‑cell interaction and intratumoral heterogeneity and have become a novel research hotspot.Also discusses practical obstacles including inconsistent detection criteria and unclear drug‑resistance mechanisms. Combined with advances in spatial biology, we prospect future development directions, and provide evidence for standardized and precise management of SCLC.
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小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）是高度恶性的肺高级别神经内分泌肿瘤，约占肺癌 15%，具有生长迅速、早期转移、极易复发耐药的临床特点[1]。临床分为局限期与广泛期，局限期 5 年生存率约 15%‑20%，广泛期仅 5%‑7%；尽管一线铂类为基础化疗初始应答率较高，但多数患者在 6‑8 个月出现复发耐药，整体远期生存仍不理想[2]。
近年来 SCLC 新药研发取得重要突破，免疫检查点抑制剂已经成为广泛期 SCLC 一线标准治疗，但免疫治疗整体获益有限，仅有部分患者能够实现长期生存；B7‑H3 抗体药物偶联物、塔拉妥单抗等新型双特异性抗体、ADC 药物在复发难治 SCLC 队列中展现出可观抗肿瘤活性[26,27]。肿瘤突变负荷、PD‑L1 表达、神经内分泌表型等生物标志物被广泛探索，但上述标志物尚不足以完整区分患者治疗应答，仍缺少稳定性好、可常规病理检测的分层标志物，难以满足当前个体化诊疗需求。在此背景下，细胞周期通路异常的临床价值逐渐受到重视。RB1/P16/Cyclin D1 通路是 G1/S 期转换核心调控节点，通路失调控是 SCLC 最特征性分子改变之一[3]。超过 90% SCLC 存在 TP53 与 RB1 双失活，但仍有 10%‑16% 病例保留功能性 RB1 蛋白，形成两类表型互斥、临床预后及药物敏感性差异显著的分子亚群[4]。
该通路标志物可通过免疫组化简便检测，可与转录因子分型、肿瘤空间异质性分型互为补充，对实现 SCLC 分层诊疗具有现实临床价值[5]。本文围绕 RB1/P16/Cyclin D1 通路，系统梳理该通路分子调控机制、亚型分化特征，总结相关标志物在病理诊断、预后评估、个体化治疗的应用价值，结合空间组学前沿，剖析当前检测与临床转化存在的瓶颈，为推动 SCLC 精准诊疗规范化提供参考。
1.RB1/P16/Cyclin D1 通路的分子调控机制
RB1/P16/Cyclin D1 通路是细胞周期调控的核心枢纽，通过 “正向激活‑负向抑制” 的闭环调控网络，严格调控细胞周期的正常进程，维持正常细胞增殖与分化的动态平衡，该通路的调控紊乱是肿瘤发生发展的关键分子事件[6]。而 SCLC 中该通路的失衡，本质是细胞周期 G1/S 期转换的 “分子开关” 功能失效，最终导致细胞周期的失控性推进[3]。
P16（由 CDKN2A 基因编码）作为该通路的重要负向调控因子，可通过竞争性结合细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin‑dependent kinase 4/6, CDK4/6），阻止其与 Cyclin D1 形成有活性的激酶复合物，从而维持 pRB 的去磷酸化抑制状态。pRb 与 Cyclin D1 可作为 P16 的互补免疫组化标志物，三者联合检测在肿瘤分子分型中具备重要的标志物筛选价值[7]。在这一调控网络中，Cyclin D1 的正向促进作用与 P16 的负向抑制作用形成动态平衡，而 RB1 的磷酸化状态则作为 G1/S 期转换的 “分子开关”，直接决定细胞周期的正常推进（见图 1）。
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[bookmark: heading_4]Figure 1 Regulation of RB1/P16/Cyclin D1 pathway and its abnormal mechanism in small cell lung cancer
Notes: CDK4/6, cyclin‑dependent kinase 4/6; p‑RB1, phosphorylated retinoblastoma protein 1; E2F, E2F transcription factor; S phase, synthesis phase; SCLC, small cell lung cancer; Trilaciclib, short‑acting CDK4/6 inhibitor for bone‑marrow protection.
该通路依靠 P16-CDK4/6-Cyclin D1-RB1-E2F 形成闭环调控。SCLC 通路异常并非单一基因改变，而是整套 G1/S 检查点功能崩溃；免疫组化三个标志物联合可以间接反映基因功能状态，对病理实操有重要实用价值。
2.RB1/P16/Cyclin D1 通路在 SCLC 中的表达特征
在 SCLC 的发生发展进程中，RB1/P16/Cyclin D1 通路的失调表现出高度的疾病特异性，这一特征不仅成为 SCLC 区别于其他肺癌类型的核心分子标志，也揭示了 SCLC 内部的分子异质性及潜在的不同细胞起源[3，8，9]。与泛肿瘤中通路失调的复杂组合模式不同，SCLC 中该通路的失调主要集中于两种核心且互斥的分子表达模式，为临床分型提供了清晰的分子依据（见表 1）[4，10]。






Table 1 Comparison of key characteristics of two core subtypes of small‑cell lung cancer
	Characteristics
	RB1‑deficient subtype (RB1‑negative/P16‑positive/Cyclin D1‑negative)
	RB1‑wild‑type subtype (RB1‑positive/P16‑negative/Cyclin D1‑positive)

	Molecular features
	TP53 mutation (75%‑90%), biallelic RB1 inactivation, compensatory up‑regulation of P16, low Cyclin D1 expression
	CCND1 (Cyclin D1 gene) amplification (20%); PIK3CA mutation (15%); CDKN2A mutation/methylation; low expression of neuroendocrine markers

	Associated transcription‑factor‑based subtype
	Mainly corresponds to SCLC‑A subtype
	Mainly corresponds to SCLC‑P/Y subtype

	Pathological manifestations
	Typical neuroendocrine morphology; high expression of SY, CgA, INSM1, CD56 and TTF‑1
	Partial histological mixture with non‑small‑cell lung cancer; low expression of neuroendocrine markers (SY, CgA, etc.) and TTF‑1

	Metabolic features
	Significant Warburg effect; metabolic shift from glycolysis to oxidative phosphorylation (OXPHOS); utilizing alternative fuels to accelerate proliferation
	Closer to the metabolic pattern of NSCLC; glucose metabolism regulated by the PI3K‑AKT‑mTOR pathway

	Metastatic potential
	E2F‑mediated YAP transcriptional silencing confers high migratory capacity and metastatic potential
	Strong invasiveness with prominent local infiltration; distant metastatic pattern similar to NSCLC

	Therapeutic sensitivity
	Resistant to CDK4/6 inhibitors; initially sensitive to platinum‑based chemotherapy but prone to acquired drug resistance
	Sensitive to CDK4/6 inhibitors; relatively low sensitivity to chemotherapy


[bookmark: heading_5]Notes: SCLC, small‑cell lung cancer; NSCLC, non‑small‑cell lung cancer; RB1, retinoblastoma 1 gene; TP53, tumor protein p53 gene; CCND1, cyclin D1 gene; PIK3CA, phosphatidylinositol 3‑kinase catalytic subunit alpha gene; CDKN2A, cyclin‑dependent kinase inhibitor 2A gene; YAP, Yes‑associated protein; OXPHOS, oxidative phosphorylation; SY, synaptophysin; CgA, chromogranin A; INSM1, insulinoma‑associated protein 1; TTF‑1, thyroid transcription factor‑1.
[bookmark: heading_6]2.1 RB1 失活型（RB1⁻/P16⁺/Cyclin D1⁻）
该型占比超 90%，核心为 RB1 双等位失活，pRB 功能完全丧失。E2F 释放上调 CDKN2A，P16 代偿性升高，但因 RB1 缺失无法恢复周期调控，最终 G1/S 检查点崩溃，肿瘤高度侵袭[4，8，9]。该亚型常伴 TP53 突变（75%–90%），神经内分泌表型典型，对应 SCLC‑A 亚型，对 CDK4/6 抑制剂原发耐药[5，11，12]。
[bookmark: heading_7]2.2 RB1 野生型（RB1⁺/P16⁻/Cyclin D1⁺）
该型占比 10%–16%，保留功能性 pRB，但多因 CDKN2A 缺失、甲基化导致 P16 沉默[4，10]。MYC 扩增或 PI3K 通路激活驱动 Cyclin D1 过表达，持续磷酸化 pRB，绕过 RB1 失活途径实现异常增殖[13，14]。该亚型神经内分泌标志物偏低，对应 SCLC‑P/Y 亚型，常伴 CCND1 扩增、PIK3CA 突变，对 CDK4/6 抑制剂敏感[10，15，16]。
两类亚型与转录因子分型高度关联：RB1 失活型多为 ASCL1 高表达的 SCLC‑A；RB1 野生型多为 ASCL1⁻/NEUROD1⁻、POU2F3⁺/YAP1⁺表型，与低神经内分泌表型一致[5，11]。空间多组学研究显示，SCLC 内部存在多阳性肿瘤细胞（MPTCs）及特定免疫生态位，可预测预后与免疫治疗响应。未来分型需整合通路状态、转录特征与空间微环境信息[17]。
[bookmark: heading_8]3.不同 RB1 状态 SCLC 亚型的分子与代谢特征
[bookmark: heading_9]3.1 RB1 失活型
该亚型在 SCLC 中分子发生机制符合肿瘤发生的 “二次打击” 学说，即 RB1 双等位失活，导致 pRB 蛋白功能完全丧失[8，9]。除特征性的 TP53 突变外，RB1、TP53 和 MYC 的联合突变在该亚型中也较为常见，其中 MYC 扩增伴随 TP53 和 RB1 突变，是驱动 SCLC 发生转化的重要分子因素[13，18]。
代谢特征方面，该亚型是表现出 Warburg 效应最强的肿瘤类型之一，RB1 缺失可使肿瘤能量代谢由糖酵解转向氧化磷酸化（OXPHOS），细胞利用替代燃料快速增殖、侵袭并产生耐药[19，20]。转移机制方面，RB1 突变可通过 E2F7 介导 YAP 转录沉默，使 SCLC 细胞获得变形虫样的高速迁移能力及高转移潜能；而苯甲酰胺类组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase, HDAC）抑制剂可通过上调 YAP 表达，有效抑制肿瘤细胞转移，显著提升患者的生存率[19]。
[bookmark: heading_10]3.2 RB1 野生型
该亚型在 SCLC 中神经内分泌标记物 SY、CgA、INSM1、CD56 及 TTF‑1 的表达水平均显著低于典型 SCLC[21]；分子表达相关性分析显示，CDK4/6 和 Cyclin D1 与神经内分泌标记物表达呈正相关，而 P16 与神经内分泌标记物表达则呈负相关[21]。该亚型的转录亚型倾向于 ASCL1⁻/NEUROD1⁻、POU2F3⁺/YAP1⁺，与低神经内分泌表达表型高度对应，临床中联合检测 RB1、神经内分泌标志物及通路核心分子，可有效提高该亚型的诊断准确率[5，11，16]。
该亚型常见 CCND1 扩增（20%）和 PIK3CA 突变（15%），其中 CCND1 扩增会直接推动细胞周期异常进展，PIK3CA 突变则会激活 PI3K 信号通路，二者均与肿瘤的发生发展及治疗耐药密切相关[4，16]。Wildey 等[12]开展的体外及小样本临床观察研究显示，SCLC 队列中 RB1 蛋白功能保留病例约占 14%，RB1 阳性肿瘤细胞对帕博西利 IC50＜1 μmol/L，提示对 CDK4/6 抑制剂具备敏感性；1 例接受阿贝西利治疗的 RB1 野生型 SCLC 患者，ctDNA 中 TP53 等位基因比例由 62.1% 下降至 0.4%，伴随肿瘤病灶缩小。但该亚型对一线化疗的应答效果可能更差，治疗中需联合靶向治疗、免疫治疗等手段，以克服化疗耐药[10，16]。从病理实践角度看，该亚型形态不典型，单纯依靠神经内分泌标志物容易漏诊，免疫组化联合检测 RB1 通路分子，有助于识别这一潜在靶向获益人群。
[bookmark: heading_11]4.基于 RB1/P16/Cyclin D1 通路状态的临床精准策略
基于 RB1/P16/Cyclin D1 通路状态划分的不同 SCLC 亚型，不仅在分子特征、病理表现上存在显著差异，其临床行为及治疗响应也截然不同，这为 SCLC 的临床精准诊疗实践提供了核心分子依据，也为制定个体化治疗方案奠定了基础。
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RB1/P16/Cyclin D1 通路的分子表型是 SCLC 临床诊断中的关键鉴别工具。其中 RB1 缺失是 SCLC 的特异性分子标志，其阳性率远低于肺鳞癌和肺腺癌，临床中联合检测 P16 及 Cyclin D1 的表达水平，可有效区分 SCLC 与其他非小细胞肺癌[22，23]。此外，RB1 功能失活几乎普遍存在于 EGFR 突变肺腺癌经 TKI 治疗后的小细胞转化病例中，结合 TP53 及 PTEN 突变状态，可辅助临床诊断 EGFR 突变肺腺癌的 SCLC 转化[24，25]。临床中整合 RB1/P16/Cyclin D1 通路表型、转录因子分型及免疫生态位特征，可更全面反映 SCLC 异质性[5，11，17]，为治疗选择提供精准依据。
[bookmark: heading_13]4.2 在治疗方案选择上
基于通路状态的精准分子分型已直接指导 SCLC 的临床治疗决策。对于 RB1 野生型 SCLC 患者，其保留完整 RB1 功能，是 CDK4/6 抑制剂潜在获益人群。体外与小样本临床观察提示，RB1 功能保留病例对长效 CDK4/6 抑制剂存在应答，但客观缓解有限，提示单药长效 CDK4/6 抑制剂临床获益仍存在局限，需要联合其他通路药物提升疗效[12]。
值得注意的是 CDK4/6 抑制剂分为长效与短效两类：帕博西利、阿贝西利属于长效 CDK4/6 抑制剂，主要用于肿瘤细胞周期抑制；曲拉西利为短效 CDK4/6 抑制剂，并不以杀伤肿瘤细胞为目的，主要作用为短暂阻滞正常骨髓细胞 G1/S 周期，发挥骨髓保护作用；在 SCLC 化疗、免疫联合化疗场景中，曲拉西利可降低化疗诱导中性粒细胞减少的发生率，改善化疗耐受性，已经在国内外指南中推荐用于广泛期 SCLC 化疗阶段的骨髓保护，但曲拉西利本身抗肿瘤作用有限，不用于直接杀伤 SCLC 肿瘤细胞。针对该亚型常伴有的 CCND1 扩增特征，联合 PI3K‑AKT‑mTOR 通路抑制剂进行治疗，可进一步提升靶向治疗效果[16]。
RB1 失活型 SCLC 对长效 CDK4/6 抑制剂原发耐药，可采用聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly ADP‑ribose polymerase, PARP）、毛细血管扩张性共济失调突变基因（ataxia telangiectasia and Rad3‑related kinase, ATR）等合成致死药物，并可针对转移机制使用 HDAC 抑制剂[13，19]；其氧化磷酸化依赖特征也成为新药研发靶点[20]。免疫治疗方面，具有特定免疫微环境特征的 RB1 野生型患者，从免疫治疗中获益的可能性更显著[26，27]。此外，针对 DLL3 的双特异性抗体和抗体偶联药物（antibody‑drug conjugate, ADC）等新兴疗法，为复发难治性 SCLC 患者，尤其是神经内分泌特征显著的 RB1 失活型患者，提供了新的治疗选择[28，29]。
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[bookmark: _GoBack]RB1/TP53 共失活是非小细胞肺癌向 SCLC 转化的核心事件。临床需对高危患者行基因检测，并通过循环肿瘤 DNA（ctDNA）联合血液肿瘤突变负荷（blood tumor mutational burden，bTMB）与微小残留病灶（minimal residual disease，MRD）进行动态监测，早期预警转化、评估疗效并调整方案[24，25，30]。病理工作中，RB1/P16/Cyclin D1 免疫组化可作为廉价便捷的初筛手段，辅助提示分子水平的通路改变，弥补液体活检在基层单位不可及的短板。
[bookmark: heading_15]5.研究挑战与未来方向
目前 SCLC 的诊疗仍面临诸多挑战：肿瘤异质性强，治疗诱导的表型转换易导致耐药[3，17]，成为临床治疗的主要障碍。RB1、P16、Cyclin D1 的检测判读标准尚未统一，缺乏规范体系；基于通路的联合治疗及新型疗法仍待临床验证。双抗 / ADC 疗法及基于肿瘤空间异质性指导的个体化治疗，目前仍处于早期研究阶段，缺乏大样本临床研究数据的支持；RB1/P16/Cyclin D1 通路的协同调控机制尚未完全阐明，其与 Notch、DLL3 等 SCLC 其他核心通路的交叉作用仍不明确[28，29]。未来应统一免疫组化判读规范，阐明耐药分子机制，优化联合治疗策略；结合多组学、空间转录组完善分子分型体系，推动通路标志物由实验室研究向临床常规病理检测转化[17，30，31]。
[bookmark: heading_16]6.结论
SCLC 中 RB1/P16/Cyclin D1 通路存在 RB1 失活型与 RB1 野生型两种核心失衡模式，二者分子特征、临床行为及治疗敏感性截然不同。结合转录因子分型与空间多组学免疫生态位特征，可构建更精准的整合分型体系，指导病理诊断、预后分层与个体化治疗。将 RB1/P16/Cyclin D1 检测纳入 SCLC 常规分子筛查，对实现精准医疗、改善患者预后具有重要临床价值。未来需规范 SCLC 分子检测标准、阐明耐药机制、加速新药临床转化，推动治疗模式由传统化疗向精准靶向与免疫联合治疗转变，最终改善患者预后与生活质量。
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