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  摘 要:基因组不稳定性(GI)是指基因组具有改变、增加的趋势,与肺癌的发生及治疗密切相关。在肺癌

中,DNA损伤应答、错配修复、核苷酸切除修复、碱基切除修复及有丝分裂检查点等通路的异常,可促进核苷酸

水平与染色体水平的不稳定性并驱动肿瘤生物学行为变化。针对这些机制的治疗手段也为肺癌治疗提供了有

效途径。该文从核苷酸水平不稳定性、染色体不稳定性、表观遗传不稳定性、线粒体GI等方面系统性综述了GI
在肺癌发生、发展中的作用与分子机制,重点叙述了核苷酸不稳定性与染色体不稳定性在肺癌发病中的研究进

展,并总结了近期针对肺癌GI的相关临床研究及潜在治疗方法。尽管目前领域内取得了一些显著进展,但能

够作为GI靶点治疗的基因仍然较为有限,未来随着基因测序及基因编辑技术的发展,会有更多针对GI基因的

治疗靶点涌现,从而为肺癌的治疗提供新的策略和选择。
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Abstract:Genomic

 

instability
 

(GI)
 

is
 

defined
 

as
  

an
 

increased
 

or
 

changed
 

tendency
 

of
 

the
 

genome
 

and
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.In
 

lung
 

cancer,abnormalities
 

in
 

path-
ways

 

such
 

as
 

DNA
 

damage
 

response,mismatch
 

repair,nucleotide
 

excision
 

repair,base
 

excision
 

repair
  

and
 

the
 

mitotic
 

checkpoint
 

promote
 

instability
 

at
 

both
 

the
 

nucleotide
 

and
 

chromosomal
 

levels,thereby
 

driving
 

changes
 

in
 

tumor
 

biological
 

behavior.Therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

these
 

mechanisms
 

provide
 

effective
 

approaches
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

roles
 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

GI
 

in
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

lung
 

cancer
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

nucleotide-level
 

instability,chromo-
somal

 

instability,epigenetic
 

instability,and
 

mitochondrial
 

GI.Particular
 

emphasis
 

is
 

placed
 

on
 

recent
 

advances
 

in
 

nucleotide
 

and
 

chromosomal
 

instability
 

related
 

to
 

lung
 

cancer
 

pathogenesis.Furthermore,recent
 

clinical
 

studies
 

targeting
 

GI
 

in
 

lung
 

cancer
 

and
 

their
 

potential
 

therapeutic
 

applications
 

are
 

summarized.Although
 

nota-
ble

 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

this
 

field,genes
 

that
 

can
 

serve
 

as
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

GI
 

remain
 

limited.With
 

the
 

ongoing
 

advancement
 

of
 

gene
 

sequencing
 

and
 

gene-editing
 

technologies,more
 

GI-related
 

therapeutic
 

tar-
gets

 

are
 

expected
 

to
 

emerge,providing
 

novel
 

strategies
 

and
 

options
 

for
 

lung
 

cancer
 

treatment.
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  基因组不稳定性(GI)是大多数实体癌的特征,也
是癌症的标志之一[1]。多数癌症具有高度的异质性,
这种异质性不仅存在于肿瘤组织,还涉及肿瘤病灶的

微环境,据报告这一特征主要由GI驱动[2]。在癌症

发展过程中,GI的累积起着决定性作用,具体表现为

基因组畸变的累积,包括从核苷酸到染色体结构的变
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化,以及整个染色体或全基因组的增减[3]。
在肺癌中,由于DNA损伤修复机制障碍而导致

的点突变会引发微卫星不稳定性(MSI),另一方面,染
色体不稳定则由染色体畸变引起,包括数量(如整条

染色体的动态增减、非整倍性)、结构(如易位、缺失、
倒置或复制等)异常[4]。多种机制包括:修复DNA损

伤的失败、内源性和致癌诱导的复制应激、染色体断

裂和端粒功能障碍、有丝分裂缺陷和转录相关应激诱

导的断裂-愈合-染色体桥循环等,已被确认为是癌症

发病的重要诱因。GI促进肿瘤组织与微环境组织细

胞之间的相互作用,从而增强肿瘤细胞在微环境中的

适应性和存活能力[5]。此外,GI与具有侵袭性和对治

疗耐药性的肿瘤密切相关,因此对GI的研究具有提

高疗效、改善预后的重要意义[6]。
1 核苷酸不稳定性在肺癌发展过程中的影响

  肺癌基因组的不稳定性分为核苷酸水平与染色

体水平2种类型。在核苷酸水平,不稳定性通常表现

为DNA修复功能缺失、MSI上升以及相关生物标志

物的改变等[7]。DNA修复基因的机制包括错配修复

(MMR)、核 苷 酸 切 除 修 复(NER)、碱 基 切 除 修 复

(BER)以及双链DNA断裂修复(DSBR)。
1.1 MMR异常 MMR的功能是修复DNA复制过

程中产生的碱基配对错误,确保DNA序列的一致性

和准确性[8]。在肺癌中 MMR的机制障碍也与其发

病密切相关,MMR基因 MSH2和 MLH1的突变导

致的 MMR功能缺失,诱发 MSI,使得肺癌发病率增

加[9]。此外,研究发现 MMR与 MSI共同界定了一个

独特的肺癌亚群,其特征为吸烟人群高发与高肿瘤突

变负荷,在部分患者中观察到免疫检查点抑制剂

(ICI)的持久临床益处,但其广泛的效应范围表明临

床效果可能受到共突变的调节[9]。
1.2 NER异常 NER的功能是精准识别并修复

DNA链上的各类损伤,包括氧化作用、烷基化过程以

及紫外线长时间照射所造成的损伤。NER关键基因

着色性干皮病A组互补基因(XPA)、着色性干皮病C
组互补基因(XPC)等突变/缺陷可导致修复障碍,进
而引发多种癌症[10]。在肺癌中,特别是由直径≤10

 

μm的空气颗粒物导致的肺癌主要通过诱导NER的

抑制作用进而导致DNA损伤的累积。在非小细胞肺

癌(NSCLC)中,顺铂联合化疗是针对缺乏驱动基因突

变的NSCLC常用治疗策略,但耐药性是该疗法的一

大挑战,有研究表明使用海鞘素衍生物对耐药细胞系

进行处理,可以通过改变 NER通路的方式降低耐

药性[11]。
1.3 BER异常 BER的功能是修复DNA分子中受

损的碱基。BER的关键基因OGG1、ABCD2、XRCC1
等突变后功能缺失会导致未及时修复的碱基损伤积

累。肺癌中核酸内切酶1(APE1)高度表达,而APE1
在BER中起到关键作用,其过表达会影响BER功能

的正常运转从而导致肺癌的发生[12]。另一方面,BER
在肺癌治疗中可作为评价其预后与复发的重要标志

物,ZHANG 等[13]建立基于 BER 相关长链非编码

RNA的风险模型,用于评价肺腺癌患者预后,为临床

治疗以及发现潜在的生物学机制提供了有效的参考。
1.4 DSBR异常 DSBR主要通过同源重组和非同

源末端连接修复DNA的双链断裂。肺癌中的胞苷脱

氨酶APOBEC3A(A3A)表达异常增加,促进了双链

DNA断裂的形成,对肺癌细胞不断进行诱变,增加了

药物耐受持久性方面的GI程度[14]。此外,有研究表

明生殖细胞(GC)基因的表达与肺腺癌的恶性增殖有

关,相比于表达较少GC基因的肺腺癌细胞,表达更多

GC基因的肺腺癌细胞更快地进行DSBR,呈现出更

高的增殖速率与放疗耐药性。此类核苷酸水平的GI
不仅对肺癌的发病、进展造成影响,还与患者预后紧

密相关。不同类型的核苷酸水平GI与肺癌的机制及

标志物见表1。

表1  核苷酸水平的GI与肺癌的机制及标志物

GI形式 GI类型 特异性标志物 肺癌发病机制

MMR异常 核苷酸水平GI MSH2、MLH1
MSH2和 MLH1的突变进而导致 MSI的发

生[9,15]

NER异常 核苷酸水平GI XPA、XPC
通过诱导NER的抑制作用导致DNA损伤的

累积[16]

BER异常 核苷酸水平GI OGG1、ABCD2、APE1
通过降低BER关键基因表达或过表达抑制

基因导致其功能障碍[17]

DSBR异常 核苷酸水平GI
A3A、肿瘤蛋白53(TP53)、大鼠肉瘤病毒原

癌基因同源物(KRAS)

通过蛋白的异常表达以促进双链 DNA的断

裂或抑制修复机制以造成GI[14]

2 染色体不稳定性在肺癌发展过程中的影响

  染色体不稳定性相关基因的突变增加了细胞分

裂时整个染色体或大片染色体的获得或丧失概率,约

64%的NSCLC细胞具有染色体不稳定性,表现为染

色体错误分离的频率在癌细胞中高于正常二倍体细

胞,这一现象会引发基因丢失或异常扩增、染色体重
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排、微核形成以及先天免疫信号激活等[18]。
2.1 染色体数目异常 其表现形式包括整条染色体

的动态增减以及非整倍体的出现。非整倍体是指细

胞内染色体数目偏离正常的二倍体状态。在癌症中

染色体数目异常通常表现为非整倍性,在超过90%的

实体肿瘤中存在染色体数目异常[19]。通常非整倍体

在有丝分裂过程中发生,直接原因是有丝分裂检测点

(SAC)监测失效,导致这一现象的因素包括中心体的

异常扩增、动粒微管异常,以及DNA损伤反应(DDR)
失调时染色体分离的异常,使得非整倍体核型的细胞

不断扩增并形成克隆性群体[20]。
2.1.1 纺锤体组装检查点异常 纺锤体组装检查点

是细胞进行正确有丝分裂的一种保护机制,能够防止

有丝分裂中后期染色体动粒在未附着或不正确附着

微管的情况下继续有丝分裂。有研究表明,在致癌基

因增殖细胞核抗原相关因子(KIAA0101)与泛素结合

酶H10(UbcH10)的作用下会驱使SAC组分有丝分

裂检查点丝氨酸/苏氨酸激酶B1(BUBR1)、有丝分裂

阻滞缺陷蛋白2(MAD2)与细胞周期蛋白B(Cyclin
 

B)在NSCLC中过早降解,进而发生SAC功能障碍与

肺癌组织的异常增殖[21]。发育调控GTP结合蛋白1
水平在肺腺癌中异常升高,其与SAC信号转导蛋白

结合,引起肺癌细胞中SAC功能障碍而导致其恶性

增殖[22]。
2.1.2 中心体异常扩增 中心体是细胞分裂时内部

活动的中心,其异常扩增可能导致异常有丝分裂和染

色体分离不均。多极样激酶4(PLK4)是中心体复制

过程中的关键调控因子,其低表达会抑制中心体的复

制,而过度激活则可能引发中心体的异常增殖。有研

究发现,肺腺癌细胞和周围组织样本中存在PLK4的

过度表达,促进了中心体的异常扩增,进而增加了基

因组的不稳定性[23]。此外,细胞周期蛋白依赖性激酶

2(CDK2)在中心体扩增过程中也起到重要作用。研

究发现,CDK2在肺癌细胞中的过度激活也促使细胞

快速进入有丝分裂,并增强中心体的复制,而这些变

化导致染色体不稳定的发生,进而推动肺癌的进

展[24]。在一项使用CRISPR/Cas9功能基因组学筛

选与肿瘤基因组分析相结合的研究中发现,马达蛋白

KIFC1的异常表达与肺腺癌中心体的异常数量增加

呈正相关,使癌细胞增殖能力增强[25]。
2.1.3 动粒微管异常 在细胞有丝分裂期间,纺锤

丝微管捕获染色体后与两侧的动粒结合,称为动粒微

管。若有丝分裂期间DNA受到频繁损伤,DDR机制

将被激活[26],在此过程中,DDR的关键激酶 Aurora
通过磷酸化Ndc80复合物,增强其与微管的结合,从
而促进染色体与纺锤体的有效连接[27]。而Polo样激

酶(PLK)通过多种动粒蛋白的磷酸化作用促进微管

的动态 稳 定 性[28]。在 肺 癌 细 胞 中 Aurora激 酶 和

PLK存在过度表达现象,不仅增强了动粒和微管之间

的结合力,还使得动粒异常稳定,引发细胞周期中的

异常分裂[29]。动粒与微管结合的异常稳定性使得肺

癌细胞的增殖、迁移能力增强,还影响了其对放疗和

化疗的耐受性。因此,干扰Aurora激酶和PLK的活

性可能为肺癌的治疗提供新的策略,特别是针对表现

出DDR的肿瘤细胞。
2.2 染色体结构异常 持续的 DNA 损伤会引起

DDR的响应,若损伤未能完全修复,将导致长期的

DNA损伤积累,从而引发染色体结构重排(s-CIN)现
象[30]。在癌症中,染色体结构异常包括:染色体的易

位和倒位、染色体上癌症相关基因拷贝数增加、染色

体杂合性缺失(LOH)等。
2.2.1 染色体易位和倒位 染色体片段的位置改变

称为易位,而染色体倒位是指染色体出现2个断裂

点,2个断裂点间的染色体片段头尾颠倒后,断裂点外

侧染色体片段重新连接形成新的染色体[31]。有研究

发现,t(2;3)的易位会导致ROS1基因的异常表达,
从而促进 NSCLC的发生,并与患者的预后密切相

关[32]。在部分肺癌中,间变性淋巴瘤激酶(ALK)发
生基因重排,通常由2号染色体片段倒位所引起,使
得ALK与棘皮动物微管相关蛋白样4(EML4)基因

发生融合,从而导致这种酪氨酸激酶在肺癌细胞中异

常表达与过度激活,这不仅驱动了肿瘤的生长,也导

致了其对相应靶向药物的依赖及后续的耐药性[33]。
2.2.2 染色体上癌症相关基因拷贝数增加 染色体

上DNA的扩增通常发生于片段断点处,而癌基因拷

贝数也于这些位点增加。肺癌中常见的异常扩增基

因包括:表皮生长因子受体(EGFR,7p11.2)、大鼠肉

瘤病毒原癌基因同源物(KRAS,12p12.1)、骨髓细胞

瘤病毒癌基因同源物(MYC,8q24)、细胞周期蛋白D1
(CCND1,11q13)与 间 质 上 皮 转 化 因 子 (MET,
7q31)[34]。这些基因的扩增不仅与肿瘤的侵袭性和转

移能力的增强相关,还是化疗耐药性的重要检测指

标,同时也为肺癌的预后评估与个体化治疗提供了重

要的参考依据。有研究表明,EGFR的拷贝数异常增

加抑制了抑癌基因的表达,使得 NSCLC的耐药性增

加,同时还提高了NSCLC的恶性增殖能力,与不良预

后密切相关[35]。肉瘤病毒癌基因KRAS的突变驱动

了NSCLC产生免疫抑制现象,增强了其对ICI的耐

药性[36],另一方面,KRAS突变通常与肺癌细胞增殖、
生存能力增强相关,使得与肿瘤进展相关的信号通路

被异常激活[37]。NSCLC中,60%~70%的病例存在

TP53突变情况,TP53突变后可能引发细胞周期调控

的异常,进而致使细胞增殖失去控制,同时还会造成

对治疗的耐药性等问题[38]。因此,靶向癌细胞染色体

上拷贝数异常增加的癌症相关基因是一种重要的治

疗手段,在多种靶向与联合用药的作用下能够有效避
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免耐药性的发生。
2.2.3 LOH LOH是指是在1对同源染色体上,2
个相同位置上其中1个等位基因的缺失导致染色体

不稳定的发生。这种现象常发生于遗传性疾病或癌

症中。有研究表明,染色体上3p、9p、17p和18q的片

段缺失,会显著影响肺癌的预后与对化疗药物的敏感

性[39]。约40%的NSCLC存在人白细胞抗原杂合性

缺失(HLA-LOH),且与靶抗原转移、胞嘧啶脱氨酶

APOBEC介导的突变及程序性死亡配体-1(PD-L1)
阳性相关。这种 HLA-LOH被证实是一种免疫逃逸

机制,与肿瘤的耐药性密切相关[40]。此外,还有研究

表明,9p21和18q21的LOH与肿瘤细胞增殖水平及

淋巴结转移密切相关,进一步增加了肺癌的治疗难

度[41]。见表2。

表2  染色体水平的GI与肺癌的机制及标志物

GI形式 GI类型 特异性标志物 肺癌发病机制

纺锤体组装检查点异常 染色体水平GI KIAA0101、UbcH10、DRG1
以过表达SAC组分抑制或结合蛋白的方式影响

SAC过程造成GI[21]

中心体异常扩增 染色体水平GI PLK4、CDK2、KIFC1
通过刺激中心体扩增基因或加快细胞有丝分裂过

程以加速癌细胞增殖[23]

动粒微管异常 染色体水平GI Aurora激酶、PLK
通过促进染色体与纺锤体的有效连接与增强动粒

微管的稳定性以加快癌细胞增殖[27]

染色体易位与倒位 染色体水平GI ROS1、ALK-EML4
由染色体易位或倒位导致基因异常表达而改变细

胞生理过程进而导致发病和耐药性增加[32]

染色体癌基因拷贝数增加 染色体水平GI EGFR、KRAS、MYC、CCND1、MET
促癌信号增强,促增殖通路激活、侵袭转移能力增

强、治疗耐药增加[34]

LOH 染色体水平GI APOBEC
通过诱导重要的免疫基因杂合性缺失以形成免疫

逃逸机制[40]

3 表观遗传的不稳定性在肺癌发展过程中的影响

  表观遗传是指基因的DNA序列没有发生改变,
但基因功能发生了可遗传的变化,并最终导致了表型

的变化。表观遗传的异常变化会引起癌基因的激活,
如启动子区域CpG的超甲基化会导致抑癌基因的抑

制,而低甲基化则可能促进癌基因的激活。研究发现

RASSF1A基因的超甲基化与NSCLC的发生与较差

的预后密切相关[42],此外,CDKN2A基因的甲基化也

被认为与肺癌的侵袭性及分化程度密切相关。另一

方面,在治疗中利用甲基化特性,可将其作为肺癌的

生物标志物,用于早期诊断与随访,例如SHOX2的

甲基化程度与肺癌的早期进展密切相关,可在患者的

诊断中提供重要信息[43]。组蛋白存在多种修饰方式,
不同的修饰形式在肺癌的发展过程中起到重要作用,
组蛋白H3第27位赖氨酸的甲基H3K27me3在肺癌

中与基因转录抑制相关,其异常甲基化会影响肿瘤抑

制基因表达从而促进肺癌细胞的增殖[44]。因此,探索

肺癌相关基因的异常甲基化,不仅有助于理解肺癌的

发生和发展机制,还有可能为肺癌的治疗提供新的表

观遗传学分子靶点。
4 线粒体GI在肺癌发展过程中的影响

  真核细胞的线粒体有其独立的基因组,这些基因

组统称为线粒体基因组。线粒体基因组的不稳定性

在包括肺癌、乳腺癌等实体瘤的发展过程中造成明显

影响,且可由多种因素引起,包括氧化应激、生物环境

影响、代谢紊乱等。与正常细胞中的线粒体不同,癌
细胞的线粒体积极参与代谢重编程,癌细胞中的线粒

体以活性氧(ROS)过量产生为特征,通过诱导基因组

不稳定、修饰基因表达和参与信号通路来促进癌症发

展[45]。肺癌细胞线粒体DNA(mtDNA)常见的突变

点位主要包括编码呼吸链复合物亚基的基因 ND1、
ND4和COX1等[46]。这些点突变会导致蛋白质合成

错误或呼吸链复合物的结构异常,从而破坏细胞的氧

化磷酸化过程。另一方面,这些突变使得肺癌细胞代

谢发生改变,特别是呼吸链复合物损伤可能导致细胞

内ROS的过量生成,ROS的增加也伴随着促炎性细

胞因子的释放,这些分子能够促进肿瘤相关巨噬细胞

的募集和活化,从而促进肺癌细胞的转移[47]。
此外,线粒体GI对调控细胞凋亡、代谢重编程及

肿瘤微环境有显著影响,异常的 mtDNA通过调控代

谢和信号转导通路,影响与癌细胞迁移和侵袭相关的

基因表达,从而促进肿瘤的远端转移[48]。线粒体GI
不稳定性在肿瘤发生中的深入研究为理解癌症的分

子机制以及开发新的治疗方法提供了重要线索。见

表3。
5 靶向肺癌GI的新兴治疗机会

5.1 靶向DNA损伤修复通路的治疗策略 肺癌GI
常伴随DDR通路的功能异常,这为靶向治疗提供了

分子基础。肺癌因其高频的细胞周期调控基因变异

(如TP53、RB1失活)及DDR相关通路(如共济失调
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毛细血管扩张症突变基因/共济失调毛细血管扩张症

和Rad3相关基因ATM/ATR、聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶 PARP)失 调,成 为 DDR 抑 制 剂 的 潜 在 治 疗

靶点。

表3  表观遗传、线粒体GI与肺癌的机制及标志物

GI形式 GI类型 特异性标志物 肺癌发病机制

蛋白异常修饰 表观遗传GI
RASSF1A 基 因、CDKN2A 基 因、

H3K27me3

通过关键蛋白进行修饰以阻碍和抑制正常生理功能而导

致肺癌[42]

线粒体基因突变 线粒体GI ND1基因、ND4基因、COX1基因
线粒体呼吸链关键蛋白的异常突变使得细胞代谢过程发

生改变,调控细胞增殖及免疫抑制等功能而发病[46]

5.1.1 PARP 抑 制 剂 的 临 床 转 化  奥 拉 帕 尼

(Olaparib)作为首个获批的PARP抑制剂,已在卵巢

癌、乳腺癌等多种实体瘤中验证其疗效。在小细胞肺

癌(SCLC)中,其单药或联合ATR抑制剂ceralasertib
的Ⅱ期临床试验(NCT03009682)显示,奥拉帕尼单药

治疗 组 中,客 观 缓 解 率 为 6.7%,疾 病 控 制 率 为

33.3%,中位无进展生存期(PFS)为1.3个月。联合

用药组中,客观缓解率和疾病控制率分别为3.8%和

42.3%。治疗总体耐受性良好,除了联合组有1例致

命的中性粒细胞减少性发热病例[49]。近期一项Ⅰ期

临床试验(NCT04826341)创新性采用抗体药物偶联

物(ADC)靶向递送策略,将拓扑异构酶Ⅰ抑制剂SN-
38通过靶向Trop-2蛋白精准递送至肿瘤组织,同时

联用ATR抑制剂berzosertib治疗晚期实体瘤患者。
研究结果显示,在12例入组患者中(3个剂量组),未
观察到剂量限制性毒性,≥3级治疗相关不良事件发

生率为0,显著优于传统化疗-DDR抑制剂组合的不

良反应发生率,3例患者(包括EGFR突变NSCLC转

化为SCLC的病例)出现肿瘤消退,其中1例神经内

分泌前列腺癌患者实现持续部分缓解达6个月[50]。
该研究验证了ADC载体可通过降低SN-38的系统暴

露量,选择性增强肿瘤局部DNA损伤,同时避免正常

组织毒性累积。这种“精准损伤-修复抑制”策略为克

服化疗与DDR抑制剂的协同毒性提供了新范式。
5.1.2 DDR通路与免疫激活的协同机制 近期研究

发现,DDR缺陷可通过激活cGAS-STING通路促进

肿瘤微环境内Ⅰ型干扰素释放,增强ICI的疗效。近

期开展的CAVE-Lung研究(西妥昔单抗联合阿维尤

单抗治疗NSCLC的转化临床试验)表明,在既往接受

PD-1抑制剂(如纳武利尤单抗或帕博利珠单抗)治疗

后进展的NSCLC患者中,西妥昔单抗(抗EGFR)联
合阿维尤单抗(抗PD-L1)可诱导持续免疫激活。该

研究纳入3例PD-1耐药患者,结果显示:2例患者存

活且PFS分别达15、19个月,另1例患者治疗持续34
个月[51]。进一步基因组分析显示,患者肿瘤中DDR
基因存在体细胞突变及胚系罕见变异。转录组学研

究表明,DDR突变型 NSCLC的STING通路基因表

达显著上调,联合治疗诱导了STING下游效应因子

[趋化因子配体5(CCL5)、γ-干扰素诱导蛋白10(CX-
CL10)、干扰素-β(IFN-β)]的基因表达,较对照组分别

增加10倍、20倍和20倍[51]。这一发现提示,DDR通

路缺陷可能通过激活cGAS-STING通路增强先天免

疫应答,从而克服PD-1抑制剂耐药。
5.2 DDR抑制剂与免疫检查点抑制剂的联合治疗探

索 目 前 多 项 Ⅰ/Ⅱ 期 试 验 (如 NCT03308942、
NCT05659914)正评估DDR抑制剂与ICI联用的安

全性及疗效,验证DDR抑制剂与ICI之间的协同作

用,将联合疗法转化为对DDR缺陷肿瘤患者的临床

获益。PARP抑制剂与ICI联用的疗效显著依赖于肿

瘤微环境特征。一项Ⅱ期临床试验(NCT04475939)
评估了尼拉帕尼(PARP抑制剂)联合帕博利珠单抗

(抗PD-1)一线治疗转移性 NSCLC的疗效。结果显

示,PD-L1高表达(TPS≥50%)患者的客观缓解率

(ORR)达56.3%(9/16),中位PFS为8.4个月,显著

优于PD-L1低表达组(ORR为20.0%,中位PFS
 

4.2
个月)[52]。这一数据提示,PD-L1表达水平可作为

PARP-ICI联合治疗的重要分层标志物。
针对传统化疗与DDR抑制剂联用的不良反应限

制,维利帕利布(DDR抑制剂)联合纳武利尤单抗及铂

类化疗的Ⅰ期研究(NCT02944396)探索了4种药物

联用方案的可行性。结果显示,在晚期 NSCLC患者

中,维拉帕尼(120~240
 

mg)与纳武尤利单抗(360
 

mg)、卡铂及培美曲塞联用的推荐Ⅱ期剂量(RP2D)耐
受性良好,未出现剂量限制性毒性,且ORR达40%,最
佳总体缓解率为64%。该方案的主要3/4级不良事件

为贫血(32%)和中性粒细胞减少(24%),显著低于传统

化疗-DDR抑制剂组合的骨髓抑制毒性[53]。
尽管临床研究前景广阔,但当前证据多源于小样

本单臂研究,需Ⅲ期试验验证联合方案是否优于ICI
单药。例如,KEYLYNK-006研究(NCT03976323)正
在对比帕博利珠单抗联合奥拉帕尼与单药化疗在

PD-L1阳性NSCLC中的疗效,主要终点为总生存期

(OS)[54]。
5.3 BER通路靶向治疗 BER通路异常是肺癌化

疗耐药的重要机制。TRC102是一种BER抑制剂,通
过结合化疗(如培美曲塞等)诱导的脱碱基位点,阻断
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APE1介导的修复过程,逆转耐药性。针对BER通路

介 导 的 化 疗 耐 药 机 制,一 项 Ⅰ 期 临 床 试 验

(NCT01851369)评估了TRC102联合培美曲塞/顺铂

及同步放疗在Ⅲ期非鳞状NSCLC患者中的安全性及

疗效[55]。研究采用时序优化给药策略:培美曲塞(500
 

mg/m2)与 TRC102(剂量递增:80~200
 

mg)于第1
天给药,顺铂(75

 

mg/m2)及放疗(60-66
 

Gy)自第3天

启动,旨在最大化DNA损伤-修复抑制的协同效应。
入组15例患者中,未观察到剂量限制性毒性或治疗

相关死亡事件。3级血液学毒性(中性粒细胞减少症)
发生率为26.7%(4/15),3级食管炎发生率为13.3%
(2/15),显著低于传统含铂放化疗方案高达30%的黏

膜炎发生率。ORR达100%(3例完全缓解+12例部

分缓解),6个月PFS为80%,2年总生存率为83%,
较历史对照(同步放化疗24个月OS约为60%)提升

显著,但未来仍需进一步探索BER抑制剂与放疗或

其他DDR靶向药物的协同效应。
6 总结与展望

  GI是癌变过程的早期特征,并且肿瘤的发展也被

认为是GI持续发展的结果。因此,探讨GI机制与肺

癌的相互关系,可以为个体化治疗及化疗耐药研究提

供新的线索。近年来,高通量测序、荧光原位杂交、单
细胞基因组测序、CRISPR/Cas9等新技术,已经能够

检测与基因组稳定性相关的基因异常,为肺癌的诊断

和治疗提供了新的生物标志物和靶点。尽管在这一

领域取得了显著进展,能够作为GI靶点的基因仍然

较为有限,未来随着研究的不断深入,预计会有更多

相关基因与机制能够得到阐明,从而为肺癌的治疗提

供新的策略和选择。
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视黄醇结合蛋白4在心血管疾病中的研究进展*

胡娜娜1,门冰欣1,张亚苹1,王一华1,蒋玉娇1
 

综述,张 锦1,2△
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  摘 要:心血管疾病(CVD)以发病率高、进展迅速、预后较差和病死率高为特征,已成为全球公共卫生领域

的重大挑战。然而,现有临床风险评估方法对CVD高危人群的早期识别仍存在显著局限。因此,探索新兴的

生物标志物对于优化CVD的预防、早期诊断和临床管理至关重要。在众多潜在生物标志物中,视黄醇结合蛋

白4(RBP4)因其独特的生物学特性而备受关注。RBP4通过调控能量平衡、免疫反应、血管稳态、胰岛素敏感性

及脂质代谢等多种生理过程,在CVD的发生和发展中发挥重要作用,展现出作为早期预警标志物的重大潜力。
基于此,该研究总结了RBP4在冠心病、心力衰竭、原发性高血压、转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变性及病毒性心

肌炎等多种心血管疾病中的最新研究进展,探讨了其在CVD管理中的潜在应用价值,以期为揭示CVD的发病

机制提供新视角,并为未来制订CVD患者的个体化治疗策略开辟创新路径。
关键词:视黄醇结合蛋白4; 心血管疾病; 脂肪因子; 冠心病; 心力衰竭
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Research
 

progress
 

on
 

retinol-binding
 

protein
 

4
 

in
 

cardiovascular
 

diseases*
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Yaping1,WANG
 

Yihua1,JIANG
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Abstract:Cardiovascular

 

disease
 

(CVD)
 

is
 

characterized
 

by
 

high
 

incidence,rapid
 

progression,poor
 

progno-
sis

 

and
 

high
 

mortality,posing
 

a
 

major
 

challenge
 

to
 

global
 

public
 

health.However,current
 

clinical
 

risk
 

assess-
ment

 

methods
 

remain
 

significantly
 

limited
 

in
 

the
 

early
 

identification
 

of
 

high-risk
 

populations
 

for
 

CVD.There-
fore,exploring

 

novel
 

biomarkers
 

is
 

essential
 

for
 

optimizing
 

the
 

prevention,early
 

diagnosis
  

and
 

clinical
 

manage-
ment

 

of
 

CVD.Among
 

various
 

potential
 

biomarkers,retinol-binding
 

protein
 

4
 

(RBP4)
 

has
 

garnered
 

significant
 

attention
 

due
 

to
 

its
 

unique
 

biological
 

properties.RBP4
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

progres-
sion

 

of
 

CVD
 

by
 

regulating
 

diverse
 

physiological
 

processes
 

including
 

energy
 

balance,immune
 

response,vascular
 

homeostasis,insulin
 

sensitivity
  

and
 

lipid
 

metabolism,demonstrating
 

considerable
 

potential
 

as
 

an
 

early
 

warning
 

indicator.Based
 

on
 

this,this
 

review
 

summarizes
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

RBP4
 

in
 

various
 

CVD,inclu-
ding

 

coronary
 

heart
 

disease,heart
 

failure,primary
 

hypertension,transthyretin
 

cardiac
 

amyloidosis
  

and
 

viral
 

myocarditis.It
 

further
 

discusses
 

the
 

potential
 

clinical
 

value
 

of
 

RBP4
 

in
 

the
 

management
 

of
 

CVD,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

elucidating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

these
 

diseases
 

and
 

to
 

open
 

innovative
 

avenues
 

for
 

developing
 

individualized
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

CVD
 

patients.
Key

 

words:retinol-binding
 

protein
 

4; cardiovascular
 

disease; adipokine; coronary
 

heart
 

disease; 
heart

 

failure

  视黄醇结合蛋白4(RBP4)是脂质载运蛋白家族

成员,也是亲脂性维生素A(视黄醇)在血液中的特异

性转运蛋白[1]。人体中的RBP4由201个氨基酸残基

组成,含有3对二硫键(其三维结构已通过X射线晶

体衍射技术解析)[2]。RBP4的核心结构为典型的β
桶状结构,该结构能够特异性地结合一个视黄醇分

子,使这种疏水维生素在水环境中保持可溶性,从而

通过血液运输[3]。RBP4循环是维生素 A从肝脏向
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