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F/KC90作为鼻咽癌诊断#治疗#预后标志物的研究进展"

戴婷婷5!贾保昌#!孙洁璇5综述!高!卓5#审校
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!!摘!要"鼻咽癌是一种具有特征性区域分布的头颈部肿瘤!发病部位特殊!早期不易察觉!易复发和发生淋
巴结转移!预后差%长链非编码C90作为参与整个生命过程的关键因子!具有高特异度"高稳定性!它可通过
作为竞争性内源性C90"干扰信号通路转导等方式参与鼻咽癌的恶性行为和化疗耐药性!有潜力作为鼻咽癌
诊断"治疗"预后的生物标志物%

关键词"长链非编码C90'!鼻咽癌'!诊断'!治疗'!预后
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区)5*(由于鼻咽癌是从鼻咽侧壁咽鼓管口周围的上
皮衬里发展#靠近头骨#早期不易诊断)#*(超过

D$=$>患者就诊时已处于晚期#给治疗带来困难#而
晚期局部复发和颈部淋巴结转移是鼻咽癌患者长期

生存的主要障碍(目前#鼻咽癌的影像学方法包括磁
共振成像$1C2%+计算机断层扫描$34%和5;PEP8,E
Ẑ4"34#虽然5;PEP8,ÊZ4"34可使淋巴结转移的
检出率达到DD=$>&;;=5>#但费用昂贵)!*(血浆

Z(病毒$Z(Y%890检测虽然对鼻咽癌筛查的特异
度为6;=">#灵敏度为6D=5>):*#但鼻咽癌中Z(Y
890病毒载量的水平差异很大#定量分析缺乏标准
化#且对未有Z(Y感染的鼻咽癌患者不适用(鼻咽
癌的标准治疗是同步放疗#虽然患者病情得到缓解#
但用量过多会导致毒性反应#影响患者生活质量(而
传统的肿瘤淋巴结转移$491%分期系统为最常用的
预后预测指标#但它基于解剖学分析#缺乏异质性(
因此#探寻有效的诊断标志物对鼻咽癌患者的诊断+
治疗和预后至关重要(

有研究发现#长链非编码C90$F/KC90%在胚胎
发生+等位基因表达+干细胞多能性+蛋白质编码基因
调节+细胞凋亡+周期控制+分化+生长和衰老中发挥
调节作用#几乎参与整个生命过程)7*(因此#F/KC90
与鼻咽癌有显著的相关性#通过异常调控参与鼻咽癌
过程的基因#与鼻咽癌的发生+治疗和预后密切相关(

$!F/KC90与鼻咽癌

F/KC90最初是通过对小鼠全长K890文库进
行大规模测序发现的)"*(F/KC90功能取决于独特的
亚细胞定位#核定位的F/KC90通过招募染色质修饰
复合物+染色质重构+形成C环结构招募转录因子或
将F/KC90和相关效应蛋白锚定在基因启动子上的

890EC90三联体来调节局部基因的表达(而输出
到细胞质中的F/KC90#分布至不同的细胞器#如线粒
体和核糖体#从而调节信使C90$@C90%稳定性+干
扰蛋白质翻译后修饰#导致信号转导异常)D*(

在鼻咽癌中#F/KC90一方面主要通过表观遗传
调控失调+干扰信号转导通路+部分致癌转录因子的
转录激活#作为竞争性内源性C90与微小 C90结
合参与鼻咽癌的癌变+上皮间充质转化和血管生成等
恶性表型及介导放化疗耐药性);*(另一方面#F/E
KC90调控发生在特定的细胞类型+特定的组织和特
定的发育阶段#具有高特异度#还具有高效率和较高
的稳定性#能通过定量聚合酶链反应$Ŵ 3C%对其丰
度进行量化(F/KC90有潜力作为鼻咽癌诊断+预测
和监测的生物标志物(因此#学者们利用基因芯片+
下一代测序+微阵列技术+C90 测序等技术构建了

F/KC90在鼻咽癌诊断+治疗和预后方面的表达谱#更
多的F/KC90 在鼻咽癌中被挖掘#拓宽了鼻咽癌的

F/KC90图谱#为识别鼻咽癌潜在生物标志物提供重

要资源(例如#P09等)6*通过基因芯片构建5$个鼻
咽癌组织和"个对照的F/KC90 表达谱#鉴定了

5#D"个F/KC90#同时构建了F/KC90E@C90共表
达模块#而利用该模块识别出的新F/KC90可能作为
鼻咽癌诊疗的生物标志物和治疗靶点(

/!F/KC90与鼻咽癌的诊断

F/KC90水平的波动一定程度上反映了癌症的发
生#能 够 对 患 者 与 非 患 者 进 行 区 分(F/KC90
A293$$!5#在区分鼻咽癌患者与非肿瘤患者时#灵敏
度为 D#=5>#特 异 度 为 ;D=D>#提 示 F/KC90
A293$$!5#可作为诊断鼻咽癌的潜在生物标志
物)5$*#有研究进一步发现A293$$!5#%L5#:6D5$:,0
基因型携带者患鼻咽癌风险高于其他人群#且,转换
成0干扰了 @-CE:55E!̂ 和A293$$!5#之间的结合
而导致它在鼻咽癌组织中的差异表达和鼻咽癌风险

显著增加)55*(F/KC90单核苷酸多态性$V9̂ %参与
鼻咽癌的发病也为F/KC90在疾病中的作用研究提
供了一个新视角(在前期研究中#F/KC90作为鼻咽
癌诊断标志物的研究主要以组织表达差异为基础#而
与实体肿瘤组织相比#存在于血清+血浆等体液中的
循环F/KC90也在临床诊断中发挥重要作用#无疑也
是一种理想的无创诊断标志物(

TZ 等)5#*首 次 发 现 ! 种 血 清 游 离 F/KC90
$10A045+0P0̂ 5E0V5+0A!76$"#%对鼻咽癌的联
合诊断价值明显)曲线下面积$0b3%为$=65;*#且治
疗后#这 ! 种 F/KC90 的 血 清 水 平 明 显 下 降(

aT[9,等)5!*报道F/KC90P[f̂ :E0V5作为一种
竞争性内源性C90$KIC90%#通过与 @-CE:#!E7&相
互作用上调V4195蛋白#促进鼻咽癌的发生与发
展#为鼻咽癌提供了新的诊断生物标志物( 0̀[
等)5:*的一项研究进一步发现血清F/KC90P[f̂ :E
0V5诊断鼻咽癌的 0b3为$=D6D:#同时#P[f̂ :E
0V5与4分期+淋巴结转移和临床分期也相关(这也
暗示了F/KC90P[f̂ :E0V5在预后中的潜在价值(
另外#P09等)57*检测5D"例鼻咽癌患者的结果表明
血清F/KC90对诊断鼻咽癌有较高的准确性#有助于
鼻咽癌的早期诊断#不同F/KC90组合也会提高诊断
的准确性(

大多数循环F/KC90主要是来源于血清+血浆#
而其他来源的F/KC90尚未详细研究(但是#8l01E
(C[V2等)5"*的研究揭示了肿瘤血小板$4Ẑ %C90
图谱的改变是早期诊断潜在肿瘤生物标志物的新来

源(]Z2等)5D*评估了 4ẐEF/KC90EC[C对鼻咽癌
的诊断价值#结果发现4ẐEF/KC90EC[C诊断鼻咽
癌的灵敏度为"$=$>#特异度为D$=$>#准确性为

"!=6>#和Z(Y890 对鼻咽癌的诊断阳性率相似
$7;=!>%#而4ẐEF/KC90C[C与Z(Y890的组
合将阳性率提高到D:=$>(]Z2等)5D*也发现F/E
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KC90C[C在鼻咽癌患者血小板和组织中表达相
反#可能是血小板通过囊泡介导的细胞间通讯或其他
途径间接与鼻咽癌组织相互作用#从而导致F/KC90
C[C在血小板中下调#而在组织中上调(但该研究
样本量小#需扩大样本量进行进一步验证(目前#F/E
KC90的检测主要依赖于 Ŵ 3C#当F/KC90表达丰
度低时可能无法检测到#进而影响检测结果(#$#5
年#3TZ9等)5;*开发了一种具有生物相容性的电化

学传感器#可以提高非小细胞癌中F/KC9010A045
的表达水平(1[CA2[9等)56*开发了新的F/KC90
捕获测序技术#可检测:6!D#个F/KC90的表达水
平#提高了F/KC90检测的灵敏度(

'!F/KC90与鼻咽癌的治疗
放化疗耐药是阻碍鼻咽癌临床治疗的重要原因#

影响治疗效果(相关研究表明F/KC90的异常表达
通过特定的信号通路影响鼻咽癌细胞的辐射灵敏度#

A293$$55:在鼻咽癌患者血清+组织和细胞系中均表
达上调#而敲低A293$$55:表达来调节 @-CE#$!使

ZCc"R9c通路失活提高鼻咽癌细胞的辐射灵敏
度)#$*#这提示了A293$$55:可作为辐射抵抗的生物
标志物(另外#F/KC90 1293C作为 @-CE##!的内
源竞争 C90$KIC90%正向调控aZ(5#激活 0c4"

2̂!c信号通路#降低了鼻咽癌细胞的辐射抵抗能力(
有研究报道了 1 3̀基因相关的F/KC90 1293C表
达对鼻咽癌患者的放疗疗效#其特异度为D5=$>#灵
敏度为""=D>#0b3为$=D56)#5*(CZ9等)##*利用下

一代测序技术构建了鼻咽癌紫杉醇耐药相关F/KC90
的差异表达谱#当F/KC90/!D7D$6低表达时可提高
鼻咽癌细胞对化疗药物紫杉醇的灵敏度(aTb等)#!*

利用F/KC90微阵列技术筛选出了差异显著变化的

1CY25E0V5#发现 1CY25E0V5过表达增加了鼻咽癌
细胞对紫杉醇的灵敏度(因此(在未来的研究中#通
过沉默或过表达F/KC90来逆转耐药#靶向相关通路
作为治疗靶点#从而达到预期的治疗效果#这为鼻咽
癌化疗耐药提供了研究新方向(

F/KC90不仅可以监测鼻咽癌治疗反应#同时也
是预测鼻咽癌化疗药物不良反应的独立因素(目前#
减少不良反应$包括中性粒细胞减少+贫血+血小板减
少+骨髓抑制%仍然是一个挑战#若能在治疗前预测药
物的毒性#将减少不良反应的影响#实现降低药物毒
性 的 治 疗 目 标(F/KC90 ,0V7 基 因 多 态 性

%L#$"D$D6和%L"D6$会导致鼻咽癌患者严重的骨髓
抑制和中性粒细胞减少症)#:*#可作为鼻咽癌患者放疗
药物不良反应的预测生物标志物(]09,等)#7*对

7$7例鼻咽癌患者的研究发现#F/KC90E&7!调控网
络中的7个基因中有"个潜在的V9̂ L与放化疗药物
的不良反应和疗效显著相关#从而为预测其疗效和药
物毒性提供了新的生物标志物(此外#,b[等)#"*利

用1*LL0CC0̀ -̂AZf平台对招募的7$7例接受放
化疗 的 鼻 咽 癌 患 者 进 行 基 因 分 型#结 果 表 明

A293$$!5#%L57D!:00基因型的女性患严重白细胞
减少症的风险显著增加了7="!7倍#携带%L5#:6D5$:
00基因型的年轻患者发生血小板减少的风险降低

6$=$>(这也进一步说明了F/KC90可能作为有前
景的预测化疗药物毒性的生物标志物(但由于个体
差异是导致治疗不良反应不一的重要因素#所以目前
关于药物毒性标志物的研究较少#主要集中于F/E
KC90V9̂ L方面(

1!F/KC90与鼻咽癌的预后

F/KC90不仅在鼻咽癌的诊断+治疗疗效方面具
有较好的应用价值#同样#在鼻咽癌预后方面的价值
也不容忽视(肿瘤复发和远处转移是鼻咽癌患者生
存期较差的主要原因#而F/KC90表达与鼻咽癌预后
和病理参数存在相关性#一定程度上对鼻咽癌的预后
有指导价值(92Z等)#D*研究发现F/KC90 T[402C
在9#&9!亚组中表现优于9$&95组$0b3!$=;5:
G5K$=";;%(上皮间质转化$Z14%与癌症转移密切
相关#研究发现L-EV9T,5#时#Z14相关标志物ZE
K*N.I%-/表达增强#Y-@I/+-/和 9EK*N.I%-/表达降
低#V9T,5#高表达不仅与临床分期+分级显著相关#
且与鼻咽癌患者的总生存期较短相关#可作为预测鼻
咽癌患者预后的潜在生物标志物)#;*(同样#F/KC90
4b,5高水平也与Z14相关#且在区域淋巴结转移
的鼻咽癌原发组织中表达明显高于低水平区域淋巴

结转移的鼻咽癌组织$H'$=$$5%(以上研究说明F/E
KC90在鼻咽癌转移中是关键因子#是一种有前景的
预后标志物(,0[等)#6*报道了F/KC90在原发性和
复发性鼻咽癌中有独特的表达模式#F/KE(3A#A55E!
在鼻咽癌复发组织中明显升高(而F/KE0A!775:6=5E
5和F/KEa9P"D:E5在复发性鼻咽癌组织中明显减少(

但目前基于美国癌症联合委员会$0R33%分期系
统的解剖信息不足以获得准确和明确的预后#因此#
需要能够反映鼻咽癌预后预测价值高的分子标志物(
而鼻咽癌的特征为重度淋巴细胞浸润#研究表明肿瘤
浸润淋巴细胞$42AL%是鼻咽癌独立的预后因子)!$*(

3TZ9等)!5*利用单细胞C90测序技术生成了单细
胞转录组谱#建立了与鼻咽癌预后相关的免疫亚型特
异性特征(虽然以上研究提示了鼻咽癌免疫细胞在
预后中的作用#但缺乏F/KC90是否可作为鼻咽癌患
者转移预测因子的相关报道(近期在一项多中心回
顾性队列研究中#A209,等)!#*采用A0VV[筛选了6
个F/KC90构建了鼻咽癌转移模型#通过生存分析发
现#高风险组患者7年远处转移率高达!:=$>#而低
风险组仅为D=$>&随后通过反转录$C4%EŴ 3C检
测#计算队列中发现的局部晚期鼻咽癌患者的风险评
分#以区分高风险和低风险患者#其中低危组患者(
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淋巴细胞和38;i4淋巴细胞的浸润水平更高#这说
明该模型对转移的预测能力与免疫异质性相关(该
研究还发现构建的模型对鼻咽癌转移的预测效能优

于传统的临床 9分期和Z(Y890载量$$=D;G5K
$="7+$="5%#而且与单独的9分期相比#联合模型显
著提高了训练队列中预测转移的效率$0b39分期 B
$="7G5K0b3联合B$=DD%(这说明与肿瘤免疫异质
性相关的F/KC90能够有效预测局部晚期鼻咽癌的
远处转移#而且可以利用经济适用的C4EŴ 3C进行
检测#这对指导患者个体化危险分层具有重要意义(

2!总结与展望
综上所述#鼻咽癌中存在多种与诊断+治疗和预

后相关的F/KC90#通过多种途径+独特的表达模式和

F/KC90基因遗传变异来影响鼻咽癌的癌变和预后判
断(而沉默或过表达F/KC90可改善放化疗反应#这
一发现提供了一种基于F/KC90相关基因的创新肿
瘤疗法#相关的信号通路也能作为治疗靶点#能够更
有效地开展个体化治疗(随着检测技术的发展#除了
传统Ŵ 3C#还有新开发的具有生物相容性的电化学
传感器和F/KC90捕获测序技术#这将大大提高F/E
KC90检测灵敏度#F/KC90是一种前景广阔的生物
标志物(但F/KC90作为诊疗生物标志物仍然面临
不少挑战#例如!$5%缺乏数据标准化程序#管家基因
作为F/KC90 分析的内部控制尚未达成全球共识(
$#%缺乏大队列研究和临床试验验证F/KC90的实际
价值($!%尚未明确健康人群的特定F/KC90参考区
间(而随着对F/KC90分子和结构特性了解的不断
深入#技术的不断进步#相信在不久的将来#F/KC90
作为生物标志物有望转化为临床应用#能够更好地实
现个性化的精准治疗和更准确的风险分层(
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自噬在非小细胞肺癌中的研究进展"

景学芬 综述!王翠峰#审校

包头医学院第一附属医院检验科!内蒙古包头$5:$5$

!!摘!要"非小细胞肺癌以其较高的发病率和病死率逐渐引起人们的重视%而自噬作为一种重要的细胞程
序性死亡途径!可在肿瘤早期起到抑制作用!晚期又起到促进作用!与肿瘤的进展"转移及耐药性息息相关%明
确自噬与非小细胞肺癌发展间的关系!可为探寻非小细胞肺癌的发病机制"早期诊断及制订精准的治疗方式提
供新的方向%
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