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Abstract: Small cell lung cancer (SCLC) is a lethal tumor with high incidence and accounts for approximately 
15% of lung cancer. It is different from NSCLC in pathological, molecular, biological mechanisms and clinical 
characteristics. The majority of SCLC have neuroendocrine characteristics  including both neuroendocrine 
and endocrine features. The molecular mechanism may be related to the inactivation of TP53 and RB1, and 
the disruption of multiple signaling pathways including Notch signaling. In recent years, the comprehensive 
molecular analyses and the development of genetically engineered mouse models (GEMMs) and patient-
derived xenografts (PDXs) have provided new hope for the treatment of SCLC.
Key words: Small cell  lung cancer; Molecular mechanism; Genetically engineered mouse models; Patient-
derived xenografts
摘  要： 小细胞肺癌（SCLC）约占肺癌的15%，致死率高。SCLC的病理、分子生物学机制和临床预

后特征与非小细胞肺癌（NSCLC）不尽相同。大多数SCLC表达神经内分泌特征（整合了神经和内分

泌特性），其分子机制可能与TP53和RB1的失活，以及包括Notch信号在内的多个信号通路的频繁中

断有关。近年来，随着分子机制研究深入和相关的基因工程小鼠模型的开发以及建立患者来源的异种

移植物模型的研究进展，为发现SCLC潜在的治疗靶点，改善疗效和预后带来了新希望。

关键词：小细胞肺癌；分子机制；基因工程小鼠模型；异种移植物

中图分类号：R734.2
文献标识码：A                                                          开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2018-09-20；修回日期：2018-12-12
作者单位：050011 石家庄，河北医科大学第四医院肿

瘤内科
通信作者：王玉栋，E-mail: wyd_999@126.com
作者简介：施甜甜（1993-），女，硕士，医师，主要

从事肿瘤内科治疗工作

·综  述·

0  引言
小细胞肺癌（small  cell  lung cancer, SCLC）

是一种具有高度侵袭性、致死性和广泛转移性的

肺癌，具有肿瘤生长迅速，血管分布密集，基因

组不稳定，早期转移等特点，TP53和RB1普遍失

活，并常伴有多个信号通路的改变[1-2]。近年来，

临床前研究模型，包括细胞系，基因工程小鼠模型

（genetically engineered mouse models, GEMMs）和

患者来源的异种移植物（patient-derived xenografts, 
PDXs），全基因组测序和NGS等生物技术的发展

大大增加了我们对SCLC分子发病机制的认识，

为改善SCLC诊治疗效带来新的曙光[3]。本文将对

SCLC的分子发病机制研究进展进行综述，探讨

SCLC基础和临床转化研究的未来方向。

1 SCLC的神经内分泌特征
1.1  SCLC是高级别神经内分泌肿瘤

1968年，Bensch等在SCLC的组织样本中发

现稀疏微小而致密的核心颗粒，其为神经内分泌

（neuroendocrine, NE）细胞的超微结构标志，因

此推测SCLC是由肺内NE细胞产生。上世纪60年

代，Pearse提出了 “胺前体吸收和脱羧酶”（amine 
precursor uptake and decarboxylation, APUD）细胞

的概念。APUD细胞有分泌低分子量多肽类激素

和生物胺的功能，现在被称为NE细胞。该假设认

为所有APUD细胞都来自中神经嵴，而目前研究认

为只有一部分NE细胞起源于神经嵴，而另一部分

细胞，如肺NE细胞来源于局部多能干细胞。之后

研究证明SCLC细胞是具有APUD细胞特性的NE细

胞，属于高级别NE肺癌范畴。
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1.2  SCLC神经元转录因子

约75%的SCLCs表达细胞存活和生长所必需

的转录因子acoete-scute同系物1（ASCL1，也被

称为ASH1）[4]。1997年，研究发现ASCL1是一种

可诱导神经元细胞和NE细胞分化的主要调节因

子。ASCL1阳性的SCLC通常表达整套NE标记，

ASCL1在神经干细胞中表达。同时ASCL1是谱

系特异性癌基因，是高级别NE肺癌的潜在治疗

靶点。ASCL1的表达与delta-like配体3（DLL3）

表达紧密相关（DLL3编码Notch信号通路的抑制

剂），也与RE1沉默转录因子（REST）的表达

缺失有关（REST可抑制神经元细胞和NE细胞的

分化）。约15%的SCLC细胞系和肿瘤细胞表达

神经源性分化因子1（NEUROD1），NEUROD1
是一种神经元主要调节因子，通常与ASCL1相

关。大多数SCLC表达ASCL1和/或NEUROD1，

有些SCLC两者均表达或均不表达。ASCL1和

NEUROD1作用于NE不同功能的基因位点[4]。若

ASCL1失活，NEUROD1未失活，可以阻止基因

工程小鼠模型中SCLC细胞的形成 [4]。ASCL1还

作用于癌基因RET，SRY-box 2（SOX2）和核因

子I B（NFIB）以及Notch通路中的多个基因，包

括DLL3和DLL1，而NEUROD1作用于MYC。从

ASCL1到NEUROD1表达的转变可能与SCLC “经

典”变异亚型有关。在复发的肿瘤中ASCL1表达的

缺失更为常见。由MYC过表达导致基因工程小鼠

模型的SCLC细胞经历了从ASCL1+/NEUROD1-经
典亚型到ASCL1-/NEUROD1+变异亚型的快速转

变，从而丧失了NE细胞标记[5]。约15%的SCLC缺

乏这些转录因子，也不表达NE细胞标记。因此，

变异亚型可能并不是由ASCL1基因驱动的，而是

由NEUROD1基因驱动，或者二者均不表达[2,4-5]。

同源盒蛋白NKX2.1（NKX2-1，也被称为TTF1）

是一种转录因子，其表达仅限于脑、甲状腺和

肺。其主要在细支气管分泌细胞和肺泡Ⅱ型细胞

中表达，对于外周肺和支气管NE细胞的发育至关

重要。TTF1在大多数肺腺癌中表达，作为谱系特

异性的致癌基因发挥作用。SCLC中TTF1的表达与

ASCL1密切相关，可能在NE的分化中发挥作用。

1.3  肿瘤干细胞与瘤内异质性

肿瘤干细胞（cancer stem cells, CSCs）具有胚

胎干细胞的诸多特征，具有高致瘤性，可导致一

种或多种高度保守的信号通路的持续激活，且参

与细胞发育和组织内稳态。Notch、Hedgehog和

WNT等通路在SCLC中均可被激活[6]。CSCs生长

速度相对缓慢，对常规治疗耐药后，需寻找新的

治疗方法。研究发现，与NSCLC相比，SCLC中

的CSCs大大增加（>所有肿瘤细胞的50%）。呼

吸道上皮细胞包含多个干细胞巢，大多数SCLCs
是由干细胞向NE细胞分化产生的[7]。ASCL1（又

称MASH 1）是SCLC细胞系中的一种致癌转录因

子，在小细胞肺癌CSCs中高表达。最近的研究表

明，在小细胞肺癌CSCs表面有Notch配体和ASCL1
转录靶点DLL3的表达：利用抗体-药物结合物靶向

可能抑制小细胞肺癌细胞生长并阻止肿瘤扩展[8]。

在SCLC中，编码多能干细胞和神经细胞分化的重

要转录调节因子SOX2常存在扩增和上调。在SCLC
基因工程小鼠模型中，CSC亚群的MYC家族成员

存在高表达，特别是MYCL[9]。因此，针对CSCs的

潜在治疗靶点包括Notch、SOX2和MYC等。

1.4  细胞转化和瘤内异质性

SCLC可能含有NSCLC成分，通常称为混合

癌[10]。NE细胞由局部多能干细胞分化产生，其有

助于我们理解混合癌的概念，也部分解释了少见

的肿瘤转化现象。目前研究已发现NSCLC可转化

成SCLC，其基因型和组织学的转变是酪氨酸激酶

抑制剂治疗的获得性耐药机制之一，具有SCLC
特征的转化肿瘤保留了原始的EGFR突变，并且

存在RB1缺失和或TP53突变。对GEMMs的SCLC-
NSCLC混合癌的研究，证实SCLCs与其他肺部肿

瘤有共同起源，且起源于共同的多潜能干细胞或

其后代[11]。但值得注意的是，混合肿瘤中具有独

立的SCLC和NSCLC细胞结构，并非转化而来。

2 SCLC遗传和分子改变
2.1  烟草与SCLC基因突变

全基因组研究大大提高了我们对SCLC分子发

病机制的认识，并阐明了烟雾致癌物在其病因学

中的作用[1]。SCLC和其他与大量吸烟相关的肺癌

均具有较高的突变负荷，其中C:G>A:T颠换是最常

见的碱基替代形式。研究显示，APOBEC基因表

达是另一个与烟草暴露有关的改变。

2.2  TP53和RB1失活

TP53和RB1基因在SCLC中几乎全部失活[2]，

这是SCLC中必不可少的始发分子事件。TP53和

RB1基因突变通常发生于大气道中表达ASCL1的

正常NE细胞，也可在其他多能干细胞的次代细胞

发生 [7]。GEMMs研究证实，将突变失活的TP53
和RB1基因导入小鼠肺内细胞可导致SCLC发生

率陡增，但潜伏期较长（6~12月），且PTEN，
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NFIB等基因在此期间也会发生改变[12]。因此，利

用这两种基因的失活可获得SCLC的GEMMs，且

可同时存在一个或多个额外基因的突变[11]。针对

INGN-225（P53修饰的腺病毒-转移的树突状细胞

疫苗）进行的Ⅰ/Ⅱ期临床试验表明，INGN-225可

促使机体产生大量的免疫反应（40%~50%）。然

而，研究发现在使用INGN-225后立即接受化疗的

患者将出现较高的客观肿瘤复发率，特别是当出

现阳性免疫反应时[13]。而现有的研究表明化疗对

维持免疫反应是有害的。因此仍需进一步研究。

2.3  染色体3p区域抑癌基因

1982年Whang-Peng等在细胞遗传学研究中

发现了SCLC肿瘤细胞和细胞株中频发非随机的

获得性染色体异常（缺失3p）。在所有SCLC
中，亲本等位基因的缺失几乎均出现在多个非

随机3p区域，并且在发病早期甚至在组织学正

常的肺上皮中发生，反映了普遍存在的癌场效

应，进而导致了对于数个3p区域的肿瘤抑制基因

（TSG）的深入研究。包括Ras相关结构域家族

成员1（RASSF1）的异构体（RASSF1A）、透

明质酸氨基葡糖苷酶1（HYAL1）、HYAL2，信

号素3B （SEMA3B）、SEMA3F、脆性组氨酸三

联体（FHIT）、环形交叉轴突导向受体同源物

1（ROBO1）和von  Hippel-Lindau肿瘤抑制因子

（VHL）等表达异常的多个基因和与肿瘤抑制功

能有关的蛋白质已被研究证实。但至今对于TSG
的确切作用仍知之甚少。

2.4  Notch信号通路

Notch在SCLC中是一种抑癌基因，负向调节

NE的分化。Notch基因在大多数SCLC中是失活

的，特别是在表达全套NE细胞标记基因的SCLC，

要么表达DLK1和DLL3，要么Notch通路基因突变

失活（约占25%）。相反，在NSCLC中，Notch基

因作为致癌基因发挥功能[14-15]。Notch信号通过转

录激活HES1、HEY1和其他特定家族成员来维持

干细胞活性。Notch信号的激活伴随着NE分化的

丧失，一部分是通过激活编码神经元和NE分化的

转录抑制物REST来介导。REST在诸多NSCLC细

胞中表达，但在大多数SCLC细胞中并不表达。因

此，在大多数SCLC中，尤其是那些表达全套NE细

胞标记基因的细胞，Notch信号转导和REST表达

均受到抑制。表达Notch的SCLC细胞生长缓慢，

这符合Notch的抑瘤基因特点，但耐药细胞也会表

达Notch，这与Notch的致瘤作用一致。非功能性

配体DLL3与ASCL1同时表达，并作为Notch信号

转导的主要负向抑制因子发挥作用。某些DLL3可

作为新抗原在SCLC细胞表面表达，但不在正常肺

组织中表达。Rovalpituzumab tesirine（ROVA-T）

是靶向DLL3的抗体-药物偶联物，在复发难治性

SCLC中显示出明显的抗肿瘤活性。在DLL3表达

的肺神经内分泌癌Ⅰ期研究中表现出显著的单药

抗肿瘤活性，据报道，在DLL3高表达的SCLC患

者中，ROVA-T的疗效高于低DLL3表达的患者。

其后续临床试验正在进行 [15-17]。VPA（valproic 
acid）是组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂，可

在G1期抑制SCLC细胞的生长和细胞周期阻滞，并

降低HDAC4表达，增加组蛋白H4（AcH4）的乙酰

化，同时激活Notch信号通路，增加Notch1、Notch
靶基因HES1和p21的表达。还观察到VPA对生长抑

素Ⅱ型受体（SSTR2）的表达有很大的促进作用，

该受体在许多癌细胞中常被过度表达，并被用作

抗癌药物开发的靶点，为VPA和靶向SSTR2的细胞

毒素的联合治疗提供了可能[18]。以上研究表明，

Notch信号通路在SCLC中的作用非常复杂，并可

能提供多种治疗靶点。

2.5  MYC家族的作用

MYC家族中包括MYC、MYCL和MYCN三个

成员，在SCLC肿瘤细胞中常存在扩增或过度表

达，特别是在SCLC变异亚型中。MYC在20%的

SCLC中存在扩增，且与患者生存期缩短有关（4
周 vs. 26周）。RB1、TP53和p130缺失的肺NE细

胞在培养过程中生长并保留全套的NE标记基因，

但是没有致瘤性；而在RB1、TP53和p130缺失的

GEMM的癌前NE细胞中，MYC家族成员，特别

是MYCL的异常表达在几周内就会导致肿瘤的形

成[19]。而RB1、TP53和p130缺失的SCLC的GEMM
中，MYCL的缺失会抑制肿瘤生长，这提示MYCL
可能成为MYCL扩增型SCLC的治疗靶点。SCLC
细胞系中显性失活“OmoMyc”构建体的外源表达

抑制肿瘤细胞生长[20]。Aurora激酶已被确认为是

导致SCLC细胞系中MYC家族通路扩增的关键激

酶。Aurora激酶B（AURKB）使RB基因磷酸化，

调控有丝分裂后的检查点，并预防异常有丝分裂

所致的多倍体产生。抑制AURKA和AURKB可选

择性地抑制MYC过表达的SCLC细胞的生长, 并产

生多倍体[21]。另外，约6%的SCLC肿瘤细胞中会

出现编码MYC结合蛋白MAX基因的失活，且往往

与MYC家族扩增相互排斥。相关研究表明，具有

cMYC扩增/高基因表达的SCLC肿瘤经常对Aurora 
B抑制剂产生反应，临床研究与预测生物标志物
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相结合[20]。一项随机Ⅱ期研究表明，MYC阳性的

SCLC肿瘤患者，作为对SCLC的二线治疗，在紫

杉醇联合alisertib可显著改善PFS[22-23]。

2.6  激酶信号通路

在临床应用中，EGFR基因突变和EML4-ALK
基因融合的肺腺癌患者靶向治疗取得了突破性进

展，同时促进了在SCLC的激酶基因中寻找靶点的

研究。与NSCLC相比，SCLC中激酶基因突变的数

量较少。PI3CA的突变（编码PI3K的催化亚基）

可能在SCLC中发生，针对PI3K-AKT-mTOR通路

的临床试验正在进行。PTEN是PI3K-AKT-mTOR
途径的抑制基因，PTEN失活将导致TP53和RB1
失活的GEMM的SCLC加速生长和转移。SCLCs
具有激活成纤维细胞生长因子（FGF）-FGF受体1
（FGFR1）通路，表现为FGF2、FGF9或FGFR1蛋

白和（或）mRNA等表达和扩增。FGFR1蛋白的

表达与FGFR1 mRNA水平和FGFR1基因拷贝数相

关。针对FGFR1和配体表达的研究显示可能选择靶

向FGFR1抑制剂治疗SCLC患者。与NSCLC相反，

EGFR或KRAS突变，以及EGFR或KRAS其他信号

的干扰，包括下游的RAF-MEK-ERK通路的突变，

在SCLC中极为罕见。实际上在SCLC中从未发现

KRAS突变，该通路失活可能对SCLC有利[24]。

3 SCLC的表观遗传变化
尽管在SCLC中发现大量的DNA序列改变，但

表观遗传学改变在SCLC发病中起着至关重要的作

用。表观遗传变化可影响许多基因，这些变化对

肿瘤生长有害也有利，靶向特定的表观遗传学改

变可能会为SCLC带来更多获益[25]。

3.1  DNA甲基化和EZH2
至今仍缺乏对SCLC全基因甲基化的研究，且

相关报道较少。一项全甲基化研究发现，在非恶性

肺组织和SCLC肿瘤组织、异种移植组织和细胞系

之间，DNA甲基化模式存在相当大的差异，异种

移植更能代表肿瘤中发现的基因突变模式[26]。经典

和变异亚型的SCLC具有不同的甲基化模式，尤其

是影响神经分化基因。重要的表观遗传沉默基因包

括NEUROD1、REST、转录因子2（TCF2，也称为

HNF1B）、视黄酸受体β（RARB）和BCL2以及许

多位于3p染色体上的基因，包括RASSF1A和zeste 
homologue 2（EZH2）的基因编码增强因子。EZH2
是转录的主要调节因子，可通过上调DNA甲基转

移酶影响DNA甲基化。其在许多恶性肿瘤中被上

调，并与不良预后有关。EZH2过表达可抑制TGFβ-

SMAD通路甲基化，而使ASCL1失活，进而导致

SCLC进展。因此，EZH2已成为治疗SCLC的热门

靶点。EZH2抑制剂，如GSK-126、tazemetostat和
CPI-1205，以及参与染色质重组的靶标EZH2，均

被设计用来开发合成药物[16]。

3.2  染色质修饰

染色质模型获取浓缩基因组的DNA，从而保

证转录过程。SCLC亚组可发生编码结构相似的组

蛋白修饰物EP300和CREBBP的互斥突变，或编码

相关组蛋白甲基转移酶的KMT2A和KMT2D的互

斥突变[27]。含溴结构域和外部结构域（BET）可调

控MYC的表达，且BET在MYC家族扩增的SCLC
细胞系中表达更高。目前，几种BET抑制剂正在进

行SCLC早期临床试验。EZH2在SCLC中经常过表

达，而并不突变，可导致DNA甲基化改变。EZH2
主要通过维持干细胞活性、抑制细胞凋亡、提高细

胞增殖、抑制ASCL1表达（通过抑制TGFβ信号转

导）和诱导化疗耐药（通过抑制SLFN11）等机制在

SCLC中发挥作用，已成为肿瘤治疗的优选靶点。

3.3  超增强子和染色质重塑和转录

染色质修饰和转录因子占据超增强子导致

转录增加。SCLC谱系关键的转录因子ASCL1和

NEUROD1的基因位于SCLC细胞系的超增强子的

活性染色质区域[19]。而超增强子也与已知的SCLC
癌基因有关，如MYCL、MYC、NFIB和BCL2。

Faber等临床前的研究表明，BCL2蛋白家族促凋亡

成员BIM的表达水平可能预测机体对ABT-263（诱

导细胞凋亡的BH3模拟剂）的敏感度[28]。抑制BET
基因组中BRD4或cyclin依赖性激酶CDK7的活性，

将阻断与超增强子有关的NE谱系特异性基因和

MYC的表达，这也提供了潜在的治疗靶点[19]。

3.4  NFIB和肿瘤转移

NFIB是一种编码胚胎肺和大脑发育所必需

的转录调节因子，同时也是一种与癌症发生、进

展、侵袭和转移相关的驱动性癌基因，在SCLC中

存在过表达和扩增[27,29-30]。与原发肿瘤相比，NFIB
在转移肿瘤中往往是扩增和过表达的，且与低分

化的钙粘蛋白1（CDH1）阴性表达的亚组有关。

由于NFIB表达能重新配置远端调控位点的染色质

开放区域，使其更容易访问，因此NFIB表达在

SCLC转移过程中发挥重要作用[31]。

综上所述，SCLC是一种具有高度侵袭性的

癌症，其特征在于快速增殖，多信号通路失调，

血管丰富，凋亡失衡和遗传不稳定性。未来针对

SCLC的临床转化性研究和靶向Notch、SOX2、
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MYC和EZH2等靶点的新型药物的临床试验结果值

得期待。
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