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小细胞肺癌分子遗传学研究进展
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　　［摘要］　小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)恶性程度高、预后差，现有的靶向药物治疗基本

无效，迫切需要深入了解其分子特征从而筛选有效的治疗靶点。二代测序等全基因组研究技术为肿瘤的研究、

诊治批量增加遗传标志物，SCLC的遗传位点亦不断被发现和解读。本文对近年SCLC分子遗传特征的研究进展进

行综述。
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　　［Abstract］ Small cell lung cancer (SCLC) is an aggressive malignancy with fairly poor prognosis. Innovative 
treatment based on improved understanding of the genetic alterations of SCLC is awaited. Recently, a number of 
potential targets or important oncogenic pathways have been identified by the next generation sequencing or other 
systematic genomic analysis in SCLC. In this review, we summarised the new findings of genetic characteristics in 
SCLC.
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　　肺癌目前是全世界最常见的恶性实体肿瘤，

其中小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)约

占13%［1］，绝大多数罹患者有长期吸烟史。与

发病率较高的非小细胞肺癌(non-small cell lung 

cancer，NSCLC)相比，SCLC侵袭性更强，倍增

时间更短，转移更早，预后较差。尽管初治时

SCLC对化疗及放疗的敏感性较高，但缓解期通

常不持久，极易复发或转移，二线治疗疗效差。 

　　经过40余年多项随机研究的积累，SCLC临床

治疗已经形成规范，但近年来缺乏突破性进展，

患者生存水平局限期停留在20%，广泛期则停留

在2%［1-2］，全面、深入了解SCLC的分子遗传特

征，为后续研究提供研究基础显得尤为迫切。

　　基因组研究技术的不断进步使研究者有可能

从肿瘤全基因组层面来观察基因改变，从而加速

寻找和设计抗肿瘤药物。本文将综述近年全基因
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组技术在SCLC中的重要研究成果，描述所获基

因组结构变异、突变谱、表达谱的特征，并阐述

在SCLC中具有重要作用的下游信号转导事件，

希望为后续研究提供依据。

1　基因组特征

1.1　基因组结构变异

　 　 基 因 组 结 构 变 异 ( g e n o m i c  s t r u c t u r a l 

variations，SVs)指DNA序列长度>1 kb的差异，包

括DNA片段缺失、插入、重复、重排、倒位以及

拷贝数变化(copy number variations，CNVs)。表1

归纳了SCLC常见的SVs位点及所含基因，其中抑

癌基因TP53、RB1、PTEN、FHIT、RASSF1A缺

失及MYC基因家族(c-MYC，L-MYC，N-MYC)、

bcl-2基因扩增已在早年的研究中被证实。随着全

基因组分析技术在SCLC中的广泛应用，更多的

功能位点逐渐浮出水面。Dooley等［2］通过基于
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二代测序的CNV分析方法在小鼠SCLC模型中发

现了核因子Ⅰ/B(nuclear factor Ⅰ/B，NFⅠB)基

因扩增，并在人类SCLC中得到证实，而之前该

基因的扩增只在前列腺癌和乳腺癌中被发现。

该基因编码与CATT盒结合的转录因子，文章作

者进一步在小鼠SCLC模型中证实了其癌基因功

能，但该基因在人类SCLC中的作用还有待深入

研究。之后发表的两项SCLC全基因组研究亦发

现了NFIB扩增的存在，并提示其可能在SCLC

发展的后期发挥作用［3-5］。此外，3项SCLC的

全基因组研究均观察到基因SOX2扩增，并完

成了初步功能验证［3-5］。性别确定区Y框蛋白

2(sex determine region Y-box 2，SOX2)是一种干

细胞相关核转录因子，通过与靶基因HMG结构

域特异结合而在调控胚胎及组织的发育、维持

干细胞多能性、细胞不均等分裂和决定细胞命

运方面发挥作用。该基因过表达已在包括肺鳞

癌(约20%)在内的多种肿瘤中被检测到，影响这

些肿瘤的生物学行为及预后，且其扩增范围在

SCLC中更加广泛。有研究报道，SOX2可促使呼

吸道前体细胞向基底细胞和神经内分泌细胞转

化，其持续高表达可以更好地维持端粒酶活性

和稳定性、激活Wnt和Notch等干细胞通路［6］。

SOX2的上述作用与SCLC的临床特征显著相关，

为治疗这一高度恶性肿瘤提供了新的方向。

1.2　突变谱及单核苷酸多态性

　　基因突变所致的癌基因活化和抑癌基因失

活是肿瘤发生、发展中出现频率较高的分子事

件。在SCLC中，除早期发现的TP53、RB1、

PIK3CA、CDKN2A、PTEN［1］突变外，其他位

点因技术所限鲜有报道。Peifer等［3］通过对27

例组织和2株SCLC细胞株进行全外显子组测序

发现，SCLC突变率(平均7.4蛋白改变突变/100

万个碱基对)明显高于乳腺癌、卵巢癌等8种肿

瘤，且大部分突变为C∶G>T∶A颠换，提示吸

烟在该肿瘤发生中的作用［5,20］。作者进一步结

合CNVs和转录组分析结果，提出基因TP53、

RB1、PTEN、CREBBP、EP300、SLIT2、

M L L 、 C O B L 、 E P H A 7 驱 动 突 变 及 M Y C 、

MYCL、FGFR1扩增是SCLC重要的分子特征，

表 1　SCLC患者常见基因组结构变异

Tab. 1    Recurrent genomic structural variations in SCLC patients
Item Chr.arm Region Gene Prevalence*/% Reference
Losses 3p 3p14.2 FHIT 80-90 ［3,7］

3p 3p21.3 RASSF1 80-90 ［5,8］

3p 3p24 RAR 75 ［9］

17p 17p13 TP53 75-90 ［3,10］

4q 4q32-35 PDGFC 60-70 ［11-12］

5q 5q13-21 PI3K, APC 90 ［13］

10q 10q24-26 PTEN 60-70 ［11-12］

10q 10q24.1 FAS 60-70 ［14］

13q 13q14.2 RB1 60-90 ［3,13］

16q 16q12.2 RBL2 - ［15］

Gains 1p 1p34.2 MYCL - ［3-4,12,16］

2p 2p24.3 MYCN - ［3-4,12,16］

5p 5p12-13 NNT, FGF10 60-70 ［16］

8p 8p12 FGFR1 6 ［3-4］

9p 9p23 NFIB 15 ［2-4］

9p 9p24.1 KIAA1432 - ［4］

1q 1q41-q42 PARP1 - ［17-18］

3q 3q26-29 NLGN1, CLDN1 60-70 ［16］

3q 3q26.3-q27 SOX2 27 ［3-5］

7q 7q31 c-MET - ［9］

8q 8q24.1 MYC 40 ［3-4,11-12］

10q 10q11.1 EZH2 - ［17-18］

19q 19q12 CCNE1 - ［3,19］

19q 19q13.1 PDCD5 40 ［11-12］

20q 20q11.21 BCL-2L1 40 ［14］

 *: Reported in clinical series.



632

而其中CREBBP、EP300、SLIT2均与组蛋白修

饰过程相关。另一项基于42对SCLC及癌旁组

织基因测序的研究［5］找出了22个体细胞热点

突变，并对这些突变聚集的基因家族和信号通

路进行总结。该研究还发现，与NSCLC相比，

几乎所有的SCLC样本中都未检测到K-ras基因 

突变。

　 　 单 核 苷 酸 多 态 性 ( s i n g l e  n u c l e o t i d e 

polymorphisms，SNPs)作为第3代遗传标志，决

定基因的功能单位和人群遗传变异的内在特

征，能够反映个体表型、疾病易感性和对药

物、环境因子反应的差异。近年的研究表明，

SCLC的SNPs多发生于DNA修复基因、癌基因

和抑癌基因、药物代谢相关基因及凋亡相关基

因等。现有的研究显示：碱基切除修复(base 

excision repair，BER)途径中的8-羟基鸟嘌呤

核苷酸酶编码基因Val Met［21］、癌基因MYCL1 
rs3134615［22］、抑癌基因TP53 Arg72Pro［23］

可以增加罹患SCLC的易感性，X线修复交叉互

补基因1(X-ray repair cross complementing group 

1，XRCC1)Arg399Gln、8-羟基鸟嘌呤-DNA糖

苷酶编码基因Ser326Cys、嘌呤/嘧啶核酸内切

酶编码基因Asp148Glu与SCLC的易感性可能无 

关 ［ 2 4 - 2 6 ］ 。 此 外 ， 有 研 究 报 道 上 述 基 因

中 与 X R C C 1 表 达 相 关 的 S N P s ［ 2 7 ］及 T P 5 3  
Arg72Pro［28］高表达的SCLC患者的生存相关；

此外，癌基因YAP rs10895256、rs716274［29］、

多药耐药基因2［30］、BCL-2-938CC［31］、端粒

酶反转录酶基因rs402710［32］也与SCLC患者预

后相关。

　　在一定程度上，SNPs还可用来预测化疗疗

效。核苷酸切除修复途径中的切除修复交叉互

补基因ERCC6 C6530G等SNPs可能与SCLC患者

对含铂方案化疗有效率及预后相关［33-34］；多

药耐药基因1 2677G>T和3435C>T可作为EP方

案化疗疗效预测因子［35］；死亡相关蛋白激酶3 

rs11169748、甲基转移酶样6 rs2440915可辅助预

测铂类化疗疗效［36］。然而，上述SNPs位点的

生物学意义还有待更大样本研究的验证。

2　转录组特征

2.1　基因表达谱

　　表2总结了在SCLC中常见的过表达基因。

SCLC往往高表达PCNA、端粒酶基因等高增

殖活性相关基因，BCL-2等凋亡抑制基因和

SYP(Syn)、CHGA(CgA)、NCAM1(CD56)、

ASCL1、IA-1、GRP等神经内分泌基因。近

期，Byers等［17］综合应用蛋白组和转录组分析

SCLC和NSCLC在分子水平差异时发现，SCLC

的一些受体酪氨酸激酶表达水平较低，PI3K

和RAS/MAPK/ERK信号通路下调，但包括组蛋

白甲基化转移酶(enhancer of zeste homolog 2，

EZH2)在内的E2F1调节因子都明显上调，特别

是作为DNA修复蛋白及E2F1共激活因子的聚腺

苷酸二磷酸核糖转移酶-1［(poly (ADP-ribose)

polymerase-1，PARP1］，其mRNA和蛋白均过

表达，当PARP1和EZH2基因敲除后SCLC细胞

生长受到明显抑制。Sato等［18］又进一步证实，

EZH2所在的polycomb抑制复合体家族在SCLC中

均过表达，且与患者的预后不良相关。已有临

床研究显示，SCLC对 PARP1抑制剂有很强的敏

感性，可延缓SCLC患者的进展，有良好的临床

应用前景。

2.2　融合基因

　　随着EML4-ALK融合基因在NSCLC中致病

表 2　小细胞肺癌常见过表达基因

Tab. 2    Genes commonly overexpressed in SCLC
Location Gene symbol Reference Location Gene symbol Reference
5p15.33       TERT       ［9］       11q23.1       NCAM ［9］

20pter-p12       PCNA       ［37］       11q24.2       CHK1 ［17］

20p11.2       IA-1       ［37-39］       12q23.2       ASCL1 ［37-39］

4q11-12       PDGF/c-KIT       ［9］       14q32       CHGA ［37-39］

4q11-12       VEGFR       ［9］       14q32.33       HSP90 ［9］

5q11.1       ISL1       ［37］       15q26.3       IGF1R ［40］

5q35.1       PTTG1       ［37］       18q21.1-21.32       GRP ［37-39］
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机制的阐释，融合基因在肿瘤中的作用日益受

到重视，转录组测序技术加速了该方面研究。

Rudin等［5］在SCLC中发现了4个高频融合基因

并进行了RT-PCR验证。其中RLF-MYCL1是

SCLC中发生频率最高(5/55)、报道最多的融合基 

因［4-5,41］，融合形式致使癌基因MYCL1激活并

过表达，导致了细胞的恶性转化；通过siRNA抑

制融合基因后SCLC细胞增殖明显减慢。有研究

提示［4-5,41］，融合基因多发生在拷贝数扩增的

位点，提示两种事件可能并非独立发生，或许

可以用染色体碎裂(chromothripsis)解释。SCLC患

者中有少部分是从不吸烟者，融合基因在这些

肿瘤中所起作用值得进一步研究。

3　信号转导通路

3.1　PI3K/AKT/mTOR信号通路

　　以往的研究提示，SCLC中存在磷脂酰肌

醇3激酶(PI3K)信号通路的组成性活化［42］和

PI3K、PTEN的失活突变。此外，多种酪氨酸激

酶受体(IGF1R、c-KIT、c-MET等)的过表达、

70%患者AKT的磷酸化及细胞株mTOR和4EBP1

蛋白表达的增加，似乎提示激活的PI3K/AKT/

mTOR信号通路影响着SCLC的增殖、抗凋亡及

迁移。然而，PI3K抑制剂在目前的临床研究中

并未展现出预期疗效，结合前述Byers等［17］发

表的近乎相反的发现，似乎提示PI3K通路在

SCLC中可能并没有像在NSCLC中那样作用显

著，但不排除PI3K通路在SCLC某些亚型中的活

化，故PI3K在SCLC中的地位还有待证实。

3.2　干细胞信号通路

　　SCLC是表达神经内分泌标志、临床上最易

复发和耐药、分化程度最低的肺部肿瘤，发育

及干细胞相关Hedgehog/Notch/Wnt通路为SCLC

的研究及治疗提供了新的视角。Notch通路可以

调控气管上皮是否向神经内分泌分化；气管上

皮前体细胞中Hedgehog通路的激活则可直接加

速该细胞向神经内分泌细胞的转化；支气管上

皮在烟草的作用下Wnt通路将激活，导致细胞增

殖和肿瘤形成［43］。在SCLC中，Hedgehog通路

呈现配体依赖的活化，其阻滞剂可在体内及体

外明显抑制SCLC细胞的增殖［44］，现已有多种

Hedgehog抑制剂进入了临床研究阶段，结果令

人期待。

4　结语

　　SCLC的发生、发展与多种分子遗传变异相

关，全基因组技术的进步使得大量新位点甚至

低频、稀有变异的发现成为可能，这种以数据

为导向的研究模式极大地提高了疾病研究的效

率，为疾病的诊治提供了更为有效的手段。但

另一方面，人类基因组仍有很多未知，肿瘤基

因组的复杂性对全基因组研究技术和生物信息

学分析手段提出了更高要求，而高通量筛选结

果仍需经过传统实验的功能和机制验证。新技

术有望不断推动SCLC的研究，从而为进一步理

解、治疗该疾病带来希望。
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