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多年来肺癌一直是医学研究的难题#其发病率及病死率居

高不下+目前#尽管手术切除,放疗以及辅助化疗等医疗技术

的不断提高#然而小细胞肺癌 $

+,-,

%和非小细胞肺癌

$

0+,-,

%患者的
/

年生存率分别只有
5O

和
$6O

)

$

*

+提高肺

癌患者生存率和生存质量是当前研究的目的+微小核糖核酸

$

IAE&'*04

%作为一种重要的生物分子#几乎参与所有细胞生

物学过程#包括个体发育,细胞分化,增殖,凋亡等)

.

*

+随着

IAE&'*04

表达谱研究的深入#发现其与肿瘤的发生,发展存

在密切的关系+作为
IAE&'*04

家族的重要成员之一#

IA(

E&'*04.$

与肺癌的关系逐渐引起学者的关注+现对
IA(

E&'*04.$

在肺癌中的调控机制及其临床应用价值的研究进

展作一综述+

$

!

IAE&'*04/$

简介

IAE&'*04

是一种长度约为
..

个核苷酸的内源性非编码

的小分子核糖核酸#其通过部分或完全结合目标
I*04

的
"g

端非翻译区#抑制
I*04

翻译或降解靶
I*04

#从而抑制转

录后的基因表达#表明
IAE&'*04

可影响多种生理学,病理学

过程+有研究报道#人类超过半数
IAE&'*04

位于肿瘤相关的

基因区域或脆性位点#具有明显的肿瘤组织特异性与表达稳定

性#参与了包括肺癌在内的多种恶性肿瘤的发生,发展过程)

"

*

+

IAE&'*04.$

的基因位于蛋白质基因间隔区#定位于
$6

e

."2.

染色体上#存在一个常见的断裂位点
Z*4$6Q

上#这一区域常

在肺癌,乳腺癌等恶性肿瘤中出现扩增#是由
6.

个核苷酸的茎

环结构前体剪切加工成熟的,具有自主转录单位的
IAE&'*(

04

)

8

*

+

IAE&'*04.$

与多数
IAE&'*04

的不同点在于拥有

自己独立的启动子#表达不受重叠蛋白编码基因启动子调控#

这也提示
IAE&'*.$

在基因表达调节中可能起着重要作用+

全基因组
IAE&'*04

表达谱研究表明#与相应的邻近正常组织

相比#多种恶性肿瘤组织都出现了显著的
IAE&'*04.$

高表

达#显示其与肿瘤的发生,发展密切相关+

/

!

IAE&'*/$

在肺癌中的调控机制

由于
IA*04

与靶
I*04"g(\9*

结合位点无需完全配

对#因此通常一个
IA*04

有多种靶基因+目前#基因分析系

统预测出
%910

,

%R,R8

,

S94%

,

ID>

<

AG

,

+YV/

等多个因子

的
I*04"g(\9*

含有
IAE&'*04.$

结合位点#是
IAE&'*04

.$

的靶基因+在这些靶基因中#相当一部分具有抑制肿瘤细

胞增殖,浸润的作用+

IAE&'*04.$

可通过作用于靶基因#参

与信号传递#进而影响肿瘤的发生和发展#发挥着类似于原癌

基因或抑癌基因的功能+

其中#

%R,R8

在多项研究中被证实是
IAE&'*04.$

作用

于肺癌的靶基因+

%R,R8

能作用于真核细胞启动因子
48

#从

而抑制蛋白合成#能阻断
4%($

依赖性启动子#同时
%R,R8

能

被
4&N

磷酸化抑制#是一个重要的抑癌基因+

%R,R8

在肺癌

组织中的缺失率可达
!"O

#与肿瘤的恶性程度,

90S

分期以

及预后具有显著的相关性)

/

*

+

SD@>=>:AID

)

5

*认为#肺癌中高表

达的
IA*04.$

对肺癌预后的影响是通过对
%R,R8

转录后水

平的降解来实现+兰海和林丛尧)

6

*通过实验研究表明#

IA(

E&'*04.$

高表达是
0+,-,

发生的一个重要致癌基因#其癌

基因功能的实现主要通过抑制抑癌基因
%R,R8

+同时研究还

显示#抑制
%R,R8

的表达并不能完全抵消抑制
IAE&'*04.$

引起的细胞凋亡#说明
IAE&'*04.$

可能还通过其他靶基因

来调控细胞凋亡+

d:DG

H

等)

!

*在研究中发现#晚期
0+,-,

患

者的肿瘤组织中#

IAE&'*04.$

高表达#其靶基因为张力蛋白

同源$

%910

%#是一个具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因#

抑制细胞生长或细胞存活#可以负向调节
%fQ(4f9

通路#在

0+,-,

的转移过程中发挥着重要的作用+

f&AE:J>N

B

和
)DK(

&A;F

B

)

7

*表示#

IAE&'*04.$

在肺腺癌中过表达#其调控抑癌基

因
9S%$

和
%910

#并作用于下游
-;@(6

家族#能够增强肿瘤

生长,侵袭,转移能力+

随着序列预测和基因表达调控研究的深入#不仅是下游的

靶基因#其上游调控因子及信号通道也相继被发现+有学者研

究显示#编码
IAE&'*04.$

基因的调节区被上游含有
.

个

+@D@"

结合位点的增强子所调控#预测
IAE&'*04.$

的信号通

道可能为
M-(5

"

+@D@"

抗凋亡信号通道)

$#

*

+此外#骨形态生成

蛋白
(5

$

QS%(5

%在骨发育中起着重要作用#可通过阻断癌细胞

从上皮向间质转移而发挥作用+基因分析系统发现
IA%%*(.$

存在激活物为
;

1Z$

和
E(Z'>

"

E(T=G

的
1.(QYV

和
4%($

结合

位点+分析证明#

QS%(5

通过抑制
;

1Z$

和
E(Z'>

"

E(T=G

表达

及与
IA%%*(.$

上
1.(QYV

和
4%($

结合#间接抑制
IAE&'*04

.$

的表达+骨是肺癌最常见的转移部位#尤其是
+,-,

和分

化较差的
0+,-,

#发生率在
"#O

&

6#O

+但其与
QS%(5

的关

系还未见报道#有待进一步研究证实+

'

!

IAE&'*04/$

与肺癌的临床应用价值

IAE&'*04

在特定组织和特定的发育阶段表达具有组织

特异性和时序性#在血清中存在具有稳定性#加之检测无创性,

可多次重复进行#提示其将可能成为临床新型生物学指标)

$$

*

+

IAE&'*04.$

在肺癌中表达的异常#对肺癌的诊断,治疗和预

后评估具有重要的临床意义+

'2$

!

IAE&'*04.$

与肺癌的诊断
!

肺癌患者生存率的提高#

关键在于及时,有效的诊断+然而#目前临床中缺乏有效的早

期诊断方法#且大多数患者在早期无明显症状#待确诊时已发

展为中晚期#错过了最佳的治疗时间#降低了患者的生存率+

因此#提高准确,有效的诊断方法至关重要+由于在肺癌发生

的早期#

IAE&'*04

的表达谱即可发生改变#所以通过检测无

临床症状的高危患者
IAE&'*04

可达到筛查和早期诊断的目

的+

IAE&'*04.$

在多项研究中被证实在肺癌中过表达#且

-

."5$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!

0'2$$



不受肺癌类型影响+

-'3;>

等)

$.

*表示血清中
IAE&'*04

的分

布对肺癌的早期诊断具有重要作用+

Q';&A

等)

$"

*通过螺旋
,9

对吸烟人群进行肺癌筛查#发现
,9

未提示影像学异常时#血

浆
IAE&'*04

早期诊断肺癌的灵敏度为
!#O

#特异度
7#O

(而

提示异常时#血浆
IAE&'*04

诊断肺癌的灵敏度为
6/O

#特异

度
$##O

+

b;A

等)

$8

*通过
*9(%,*

检测
0+,-,

患者和健康

对照者血浆#表明
0+,-,

患者
IAE&'*04.$

的表达显著高于

健康对照者$灵敏度为
652.O

#特异度
6#2#O

%+该研究提示#

IAE&'*04.$

可作为
0+,-,

诊断的特异性标志物+同时#血

清检测结果显示
IAE&'*04.$

与肺癌的
90S

分期具有相关

性#

IAE&'*04.$

表达在
9"

,

98

患者高于
9$

,

9.

患者#

#

,

$

期患者表达高于
!

,

"

期患者+

0+,-,

患者痰液中
IAE&'*04

.$

的表达上调#检测
IAE&'*04.$

表达对
0+,-,

诊断的灵敏

性和特异性分别为
57255O

和
$##2##O

#高于痰细胞学检测)

$/

*

+

+:;G

等)

$5

*通过联合检测血浆
IAE&'*04.$

,

IAE&'*04$.5

,

IA(

E&'*04.$#

,

IAE&'*04(8!5(/

<

水平#发现其区分
0+,-,

患者

和健康对照者的灵敏性和特异性分别为
!52..O

和
752//O

(鉴

别
!

期
0+,-,

患者中的灵敏性和特异性分别达到
6"2""O

和

752//O

+

+DA@'

)

$6

*采用
*9(%,*

对
0+,-,

患者
IAE&'*04.$

进行检测#结果显示肺癌越晚期#

IAE&'*.$

的表达水平越高+

说明
IAE&'*04.$

对
0+,-,

的分期具有临床作用+

'2/

!

IAE&'*(.$

与肺癌的治疗
!

IAE&'*04.$

与肺癌关系高

度相关#可作为肺癌临床治疗的新思路#更多的研究致力探索

其在临床治疗中应用的可能性+据相关报道#

IAE&'*04.$

通过增加肿瘤辐射抗拒性和化疗耐受性而发挥其促癌作用+

曾有研究者提出.

IAE&'*04

的药物基因组学/的概念#认为通

过研究
IAE&'*04

的调控机制#可找出特定的
IAE&'*04

来指

导患者的个体化治疗+有研究表明#无论是否吸烟,

1)Z*

是

否突变#低表达
IAE&'*04.$

联合
1)Z*(9fM

都可诱导肺癌

细胞的凋亡#提示
IAE&'*04.$

可能成为肺癌靶向治疗的有

效靶点)

$!

*

+

d:=

等)

$7

*将转染
DG@A(IAE&'*04.$

的细胞注入

裸鼠体内#研究结果显示#该组裸鼠的肺部转移灶明显低于转

染阴性对照的裸鼠+

S;G

H

等)

.#

*研究发现#抑制
IA*04.$

可

以增加肿瘤细胞对吉西他滨的敏感性#认为
IAE&'*04

可能参

与调节癌症对化疗药物的敏感性+

)D'

等)

.$

*通过增加和降低

4/87

细胞株中
IAE&'*04.$

的表达发现#增加
IA*04.$

可

促进细胞对铂类药物的耐药性#降低则减弱耐药性+同时也在

铂类耐药的患者中发现了
IAE&'*04.$

的高表达#肺癌患者

中
IAE&'*(.$

的表达可预测其对铂类化疗的反应+

b;A

等)

$8

*

对晚期
0+,-,

进行含铂方案化疗后进行疗效评估#结果表明

化疗无效的患者#血清
IAE&'*04.F

表达明显高于化疗有效

的患者+血清
IAE&'*04.$

在化疗有效的患者与对照者之间

差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%#提示血清
IAE&'*04.$

表达可

能与
0+,-,

患者的化疗敏感性有关+

'2'

!

IAE&'*04.$

与肺癌的预后
!

肺癌的预后直接与患者

的生存质量相关#为了避免过分或者不必要治疗#需要对肺癌

患者的预后进行科学的评估#针对不同的评估结果采取个性化

治疗手段+目前多项研究表明#

IAE&'*04.$

对肺癌的预后

评估具有重要的意义#有望作为肺癌预后判断的指标+刘风

林)

..

*通过回顾性分析
!

期肺癌手术患者标本#发现
IAE&'*04

.$

高表达组中#肺癌复发转移率
/.28O

#低表达组中#复发转

移率为
$$2$O

#

.

组差异有统计学意义$

!

$

#2#/

%+生存分析

显示
IAE&'*04.$

高表达组比低表达组患者生存期明显降

低+

IAE&'*04.$

高表达与肺癌复发转移具有密切的关系#

IAE&'*04.$

表达增高提示肺癌患者预后不良#其可作为肺

癌复发转移及预后的重要标志+

bDG

H

等)

."

*研究表明#

0+,-+

患者血清
IAE&'*04.$

表达明显升高#其高表达与肿瘤的淋

巴结转移,淋巴结分期显著相关+

IAE&'*04.$

在多种肿瘤

中发挥关键性的作用#其高表达与
!

期肺腺癌患者的疾病进展

呈正相关#与无复发患者呈负相关#

IAE&'*04.$

可以作为肺

腺癌预后的生物标志物)

$6

*

+

1

!

结
!!

语

IAE&'*04.$

与肺癌的关系被逐渐证实#为更好地认识

和治疗肺癌提供了新的思路和更广阔的前景#存在重大的临床

价值+虽然肺癌与
IAE&'*04

的相关性研究取得了重大进展#

但目前为止#仍然没有任何一种
IA*04

标志物进入临床阶

段+

IAE&'*04.$

在科研实践中被证实与肺癌的发生,发展

密切相关#但仍面临着很多的问题#如
IAE&'*04.$

调控机制

并不十分明确#如何使
IAE&'*04.$

作为无创的生物学标志

物#从而具有更高的灵敏性,特异性和实用性#是否有更快捷易

行,经济简便的检测方法#

DG@A(IAE&'*04.$

靶向治疗的安全

性和可行性问题+尽管如此#随着实验技术的成熟和研究的深

入#

IAE&'*04.$

的相关功能将对肺癌起到重要的作用+
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作为一种气体信号分子#对心肌组织有负性肌力作

用#能舒张血管,抑制血管平滑肌的增殖,保护心肌组织,调节

新生血管#在高血压,心力衰竭,冠心病和肺动脉高压等疾病的

病理,生理过程和治疗中发挥着重要的作用+但是其作用机制

尚未十分明了#有待进一步研究#以应用于临床治疗途径+
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