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摘 要!微小
=;>

的表达参与肺癌患者放疗敏感性的调节"通过其靶点及相关信号通路影
响治疗效果$ 此外"

<0=;>

还可作为肺癌肿瘤患者放疗敏感性的生物标志物$
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收稿日期!
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$修回日期!

!D#?F#!F@D

微小
=;>2

)

<04)'=;>2

或
<0=;>2

'是真核生物

中一类由内源基因编码的长度约
!!

个核苷酸的非

编码单链
=;>

分子"在动植物中的转录上起着重要

的调节作用$ 研究发现在大多数哺乳动物中"

<0=!

;>2

调节生物学行为通过它们的靶点信使
=;>

!

<=;>

'来完成*

#

+

$ 许多研究发现
<0=;>2

表达与肺

癌放疗敏感性有着密切的关系$

# <0=;>

与肺癌的关系

近年来不断发现许多新的
<0=;>2

在人类组织

细胞中"其不仅在人体发育,细胞正常生长,细胞分

化,凋亡等各阶段发挥的重要的调控作用"而且广泛

参与肿瘤的发生各个阶段$ 肿瘤
<0=;>2

表达是往

往异常调节的"通过各种机制包括基因扩增,缺失,

突变, 表观遗传沉默来影响正常生物机制"

<0=;>2

既可以作为致癌基因 " 又可以作为抑癌基因 *

!

+

$

<0=;>2

表达水平的高低与肿瘤的发生,进展,治疗

反应有紧密的关系" 尤其对肿瘤放化疗的敏感性有

明显的影响 *

@

"

A

+

" 癌组织中
<0=;>2

可作为肿瘤诊

断,预后及预测的生物标志物 *

%

+

"此外 "血液中的

<0=;>2

也可以作为肿瘤标志物*

B

+

$

谭晓刚等*

?

+报道在非小细胞性肺癌)

;_.R.

'患

者的组织及血液循环中
<0=;>2

量与肺癌的诊断,

治疗,预后有着明显的关联性$ 徐志勇等*

]

+通过检测

肺癌组织中的
<0=;>2

后发现"

;_.R.

组织中
<0=!

!!A!%P

表达水平上升%而且
Z;X

分期越晚,淋巴结

转移的患者"

<0=!!!A!%P

表达也会升高$ 陈艳艳等*

$

+

报道了肿瘤抑制基因
<0=!?

可以负性调节靶基因

J.R!!

及
NV`=

的表达" 进而影响肿瘤细胞治疗的

敏感性"特别是影响放疗,化疗,靶向药物的疗效$

! <0=;>

在肺癌放疗中的作用及机制

郑文等*

#D

+研究发现
<0=;>!!#

表达与
;_.R.

的

专
题
报
道

@$A
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放化疗抵抗性及
&'()!*+,

耐药性有紧密的关系!

-./012

等 "

33

#发现$在
45-6-

细胞中
78)!9:;

能直接

连接
)<=%3

的
9"

未翻译区$抑制
=4<

双链断裂修

复$

78)!9:;

表达上调可以提高
45-6-

细胞对放疗

的敏感性通过调节靶基因
)<=%3

的表达% 李宏敏等"

3>

#

研究也报道在
!:

只裸鼠中培养肺腺癌细胞
?3!$$

&

随机平均分为
:

组'对照组(放疗组(

@)A9:

)

78)!

9:;

替代治疗剂*组(

@)A9:

联合放疗组&治疗后结

果显示最后一组较前三组具有明显地抑制肿瘤生长

的作用& 表明
78)!9:;

表达可提高肺腺癌细胞对放

疗的敏感性% 毛恺等 "

39

#的研究发现在人肺癌
<%:$

细胞中&

78)!3>3;

表达显著性下调+ 而上调
78)!

3>3;

的表达可以提高肺癌细胞的放疗敏感性通过

抑制靶基因
4)B3

的表达%

</./;

等"

3:

#也发现在肺癌

的细胞系
?3!$$

中&

78)!$

的表达与细胞核
!

因子

C4(!D3

*表达呈负相关+这种
78)4<

的过度表达可

减少
4(!D3

的水平 + 此外 &

E10!FG

表达也可抑制

4(!D#

的表达%

78)!$

和
E10!FG

的表达可提高肺癌

放疗敏感性通过靶基因
4(!D#

的抑制%

611

等"

#%

#研究证实
78)!F

过表达增加肺癌
<%:$

细胞系的放疗敏感性& 通过激活
&'()!B,9+!<+*

信号通路& 该
78)4<

通过此途径还可增加喉鳞癌(

乳腺癌(恶性胶质瘤细胞的放疗敏感性%

H;IG

等"

#J

#

研究发现在肺癌细胞中& 放疗可诱导
78)!#!J

过表

达&进而抑制肿瘤细胞的生长(促进凋亡通过
B,9+!

<+*

信息通路的调节% 在
5-6-

的多药耐受的细胞

系
?J$)

中& 放疗后
78)!99%

的过表达促进肿瘤细

胞的死亡&明显提高其对放疗敏感性+而该细胞系的

78)!99%

下调会降低肿瘤细胞的死亡率%

在放疗耐受的
45-6-

的患者中&

78)!!#:

的降

解可提高肺癌细胞对放疗的敏感性通过刺激衰老+

相反&在放疗敏感的
45-6-

患者中&

78)!!#:

的过度

表达可抵抗放疗诱导的凋亡"

#F

#

%

'K.

等 "

#>

#研究发现

在
45-6-

的
<%:$

和
?:JL

两种细胞系中&

78)!9M;

的过表达使肺癌细胞对放疗敏感通过减少靶基因

<*(3

的表达&该机制是通过
<*@

途径%

45-6-

的

细胞系中的
78)!3!:

的过表达可以提高肺癌细胞的

放疗敏感性通过抑制
*A4)=3

的表达水平 "

3$

#

%

68K

等 "

!"

#报道
78)!!3

表达在许多肿瘤研究中发现&在

45-6-

细胞系和组织中&

78)!!3

表达通常是上调

的%然而&抗
78)!!3

表达能明显抑制肺癌细胞生长(

转移(侵袭&并反转非小细胞性肺癌的放化疗耐受%

@;

等"

!3

#的研究发现在放疗耐受的
45-6- <%:$

细胞

系中&

78)!!3

下调可以抑制细胞扩增( 促进细胞凋

亡&使肺癌细胞对放疗敏感&通过
B,9+!<+*

信号通

路的抑制%另一项研究也证实低表达的
78)!!3

可以

提高
45-6-

细胞系
<%:$

和
?3!$$

细胞的放疗敏

感性&通过抑制
B,9+!<+*!7*N)

信号途径"

!!

#

%

-./012

等 "

!9

#研究报道
78)!!MMO

过表达增加肺

癌细胞的放疗敏感性通过调节氧应激反应基因 )如

B)=A!

&

'<BDP4/Q!

&

5&543

*& 以这 种方式去抑 制

=4<

双链断裂修复(增加活性氧水平(上调
R!3

的

表达%

68I

等"

!:

#研究也发现
78)!!""O

可直接调节靶

基因
*D+3

的表达去影响肿瘤细胞放射治疗的敏感

性+

*D+3

的降解可以减少肺癌的侵袭及转移&并且

能消除放疗所诱导的上皮间质转化 )

&@*

* 通过

'5+!9S

激活和
T&D3

的抑制"

!%

#

% 在肺癌的临床标本

和细胞系中&

78)!39>

的表达是减少的+ 过表达的

78)!39>

可减少肺癌细胞扩增和克隆形成( 促进癌

细胞凋亡 & 提高肺癌对放疗的敏感性通过抑制

5&4B3

的表达&进一步研究其基本机制&放疗敏感

性的提高可能因为
"!?!<A

的表达增加有关 "

!J

#

%

78)!!%

表达是上调在
45-6-

患者及放疗不敏感

45-6-

的患者中 &

D*'!

是
78)!!%

的一个直接靶

点+ 该
78)4<

可以负向调节
D*'!

的表达&

78)!!%

的下调明显增加
45-6-

细胞系
U3>3"

的凋亡&从

而提高癌细胞对放疗的敏感性通过对其靶点
D*'!

的抑制"

!F

#

%

@;

等 "

!>

#的研究也发现在
45-6-

细胞系
<%:$

中&

78)!9!>!9R

的表达是减少的对比其他的
45-6-

细胞系+ 然而&

78)!9!>!9R

的过表达能提高肺癌细

胞对放疗的敏感性通过抑制它的直接靶点
"!?!<A

的表达去改变
=4<

损伤
V

修复信号通路%

*8;I

等"

!$

#

的研究显示在
45-6-

细胞系
<%:$

中&

78)!:%3

的

表达上调可通过明显抑制肺癌细胞克隆形成& 进而

使放疗耐受的肺癌细胞对放疗敏感%

9 78)4<

预测肺癌放疗的敏感性

78)4<

表达水平的高低与肺癌放疗的敏感性

有着紧密的关系%崔爽爽等"

9"

#的研究中有
9"

例非小

细胞性肺癌)

45-6-

*患者&根据患者的具体病情及

9$%
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对放疗敏感性强弱分为敏感组和不敏感组! 并检测

患者肿瘤组织中
<0=;>

的表达量!放疗后并测量结

果显示" 敏感组中表达明显升高的有
<0=!,1?!@+

#

<0=!8!AB

#

<0=!8!C

#

<0=!D%8

#

<0=!D%$

这
%

种$而表

达 明 显 下 降 的 有
<0=!8%B

#

<0=!8@!%E

#

<0=!8$B

#

<0=!!8

#

<0=!!!

#

<0=!8"CB

#

<0=!8FG+

这
@

种! 研究

表明
<0=;>

表达差异的变化影响
;H.I.

患者的放

疗敏感性% 在肺腺癌细胞系
.I8!"

和
.I8!%

中!用

8"J6

剂量照射肿瘤细胞! 放疗后有
!C

个
<0=;>2

有不同表达! 其中肺腺癌细胞系
.I8!"

中的
<0=!

DD$+

过渡表达! 有效地增加放疗诱导的
K;>

损伤

和凋亡#改变细胞周期分布!最终提高肺腺癌
.I8!"

细胞对放疗的敏感性&

F8

'

%

在放疗耐受的肺癌细胞中!

<0=!8F!F

低表达可

提高对放疗的敏感性通过对它的靶点
L=MK.

表达

的抑制%同样在
;H.I.

细胞系
>%D$

中!

<0=!8!!

表

达也可抑制癌细胞侵袭#减少抗凋亡基因的表达!进

而增加肺癌细胞的放疗敏感性&

F!

'

% 高俊等&

FF

'的研究

中采取
!

#

DJ6 N

线照射体外肺腺癌
>%D$

细胞!后

把照射过
>%D$

细胞制备成裸鼠模型! 并检测体外

>%D$

细胞#裸鼠模型肺癌组织#血清中的
<0=!D!D

的量$此外!还检测了
;H.I.

患者的肺组织(

%

例腺

癌及
C

例鳞癌)和血清(

DC

例腺癌及
FA

例鳞癌)中

<0=!D!D

的表达量!结果表明大多数
;H.I.

患者肺

癌组织和血清中
<0=!D!D

表达上调! 结果表明肿瘤

的病理类型和放疗可能会影响
<0=!D!D

的表达%

./1*

等&

FD

'研究发现血浆中的
<0=;>

可以预测

非小细胞性肺癌的放疗敏感性! 在肺癌放疗耐受的

细胞系
O8!$$

和放疗敏感的
ODCG

细胞系中! 血浆

中的
<0=!$A!%E

#

<0=!FG!1

#

<0=!DG%!FE

和
<0=!C8F

可以作为
;H.I.

患者放疗敏感指示物%另一项研究

表明!对术前放疗敏感和放疗耐受的
;H.I.

患者中

的
<0=;>

表达和功能进行研究!对比那些对放疗耐

受的患者! 其中
<0=!8!C

#

<0=!,1?!@+

#

<0=!D$%

#

<0=!

D%8

#

<0=!8!A

这
%

个微小
=;>

明显上调! 而
<0=!

8FG+

#

<0=!8GCB

#

<0=!8$B

#

<0=!!!

#

<0=!8%B

#

<0=!

8@!%E

#

<0=!!8

这
@

个微小
=;>

明显下调&

8C

'

%

综上所述!

<0=;>2

的表达水平与肺癌的放疗

敏感性有明显的相关性% 一般而言!

<0=;>2

表达水

平上调或下调可以改变相关靶点基因的表达! 进而

对放疗敏感性产生影响% 目前许多研究证实了很多

与肺癌放疗敏感性紧密相关的
<0=;>2

及其作用机

制!但这些发现较少运用到临床中!如何利用现代生

物医学技术把基础研究成果转化到肺癌诊断和治疗

中! 提高肿瘤患者放疗的疗效并减少不良反应这个

问题亟待解决%
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