
再生能源和清洁能源#大幅度提升清洁能源比重+

$"$

!

民众参与#加强宣传
!

随着生活水平的提高#人们对环境

和空气质量越来越重视#但污染的控制问题不能只靠政府和环

保部门#需要公众的广泛参与!

')

"

+首先#中国应及时发布环境

监测信息#与此同时提供公众在空气污染环境下如何进行健康

防护指导+工业上注意减少排污+其次#居民应该在可能的情

况下骑自行车或步行*使用公共交通工具*拼车+最后#政府应

加大公众宣传力度#发挥公民监督作用.提高公众对
OM$"L

污

染危害的认识#促使公众从日常生活做起#倡导绿色环保#净化

空气#保护环境+

OM$"L

污染问题不容乐观+因此#政府应该竭尽所能控

制大气污染#尤其是
OM$"L

污染.加强对这一问题的战略性顶

层设计并大力开展与
OM$"L

有关疾病的前瞻性研究.提升居

民的环保意识#提高公众对环保的参与度#做好环保宣传#营造

出良好的环保氛围+当今中国#治理
OM$"L

已迫在眉睫#为了

给自己以及后代营造良好的生活环境#大家应该行动起来#防

治
OM$"L

从自己做起+
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"关键词#

!

23U]:*$'

$靶基因$细胞凋亡$潜在靶点

"中图分类号#

!

fL$$

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*''$'*%)
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M3@1AU]:

$

23U]:

%是一类新近发现的非编码小分子

U]:

#广泛表达于机体的各个组织和器官#主要通过与相关靶

基因结合在转录后水平负性调控约
&%T

的人类基因!

'

"

+其

中#

23U]:*$'

在心脑血管*肝脏*肺脏*肾脏等多种疾病中异

常表达#明确其所调控的靶基因对阐明
23U]:*$'

的功能及在

各种生命过程和疾病发生机制中的作用非常关键+目前鉴定

靶基因最直接的方法是利用荧光定量
OSU

及
709;016E=A;

方

法分别检测转染或敲低
23U]:

后细胞中
2U]:

水平及蛋白

水平的变化#从而确定
23U]:

与靶基因的对应关系+这种方

法可以大大提高准确率#但最终确定靶基因#还需要鉴定
23U*

]:

的靶位点+本文就目前国内外关于
23U]:*$'

靶基因的

研究进展作一综述+

!

!

实验证实的
23U]:*"!

靶基因

!"!

!

OJZ]

!

OJZ]

是迄今发现的第一个具有磷酸酶活性的

抑癌基因#定位于染色体
'%

[

$G"G

#全长约
$%%dE

#它是一种具

有磷酸脂酶活性的抑癌基因#其表达产物
OJZ]

蛋白有
)%G

'$''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期

"

基金项目&国家自然科学基金资助项目$

+'L&%'%$%L

%+

!

作者简介&惠越$

'(+!Y

%#硕士#住院医师#主要从事肺保护方面研究+

!

#

!

通

讯作者#

Z*2<3=

&

@B06

D

23<A&)

%

'&G"@A2

+



个氨基酸#是一个双特异性磷酸酶#能使磷脂酰肌醇
*G

#

)

#

L*

三

磷酸$

O>OG

%脱磷酸形成磷脂酰肌醇
*G

#

)*

二磷酸$

O>O$

%#使其

丧失信号功能#从而阻断磷脂酰肌醇
G*

激酶'丝氨酸苏氨酸蛋

白激酶
Q

$

O>Ĝ

'

:d;

%信号通路#抑制细胞周期的进展#促进细

胞凋亡!

$*G

"

+其中#

OJZ]

是这一信号通路中的(分子开关)#其

失活必然激活
O>Ĝ

'

:d;

通路!

)

"

+相关研究已经证实
23U]:*

$'

在多种肿瘤细胞中介导
OJZ]

的表达!

L

"

+研究者通过对非

小细胞肺癌和肺癌周围组织的研究发现#转染
23U]:*$'

的抑

制剂后#

OJZ]

的表达明显上调#并且进一步证明了
23U]:

是通过与
OJZ]

的
GlhJU

端直接结合而抑制其表达!

&

"

+

P-

等!

!

"分别通过上调及降低
23U]:*$'

在鼻咽癌
S]Z'

和

S]Z$

细胞系中的表达水平#发现
23U]:*$'

可诱导鼻咽癌细

胞生长并抑制细胞凋亡.进一步通过
23U]:*$'

转染
OJZ]

野生型及突变型荧光素酶报告基因载体#并以免疫印迹法检测

OJZ]

和磷酸化
:d;

表达#验证了
23U]:*$'

通过
:d;

信号

通路抑制
OJZ] 2U]:

的表达+在创伤性脑损伤体外试验

中#

7<6

D

等!

+

"证实了
23U]:*$'

可通过
OJZ]

'

:d;

信号通

路#调节其下游凋亡相关蛋白
S<9

H

<90*G

*

S<9

H

<90*(

*

Q@=*$

和

Q<_

的表达水平来减少神经元细胞的凋亡#提供了新的创伤性

脑损伤神经元凋亡的分子机制#并且提示
23U]:*$'

可能为其

治疗的潜在靶点+

!""

!

O8S8)

!

程序性细胞死亡因子
)

$

H

1A

D

1<2205@0==50<;B

)

#

O8S8)

%最初于
'((L

年在小鼠体内被发现#在小鼠体内大部

分细胞发生凋亡时该基因表达上调#是目前已经证实的
23U*

]:*$'

的靶基因之一+人
O8S8)

基因定位于
'%

[

$)

#全长
G"L

dE

+正常组织细胞中#

O8S8)

蛋白主要位于细胞核中#当细胞

周围环境发生改变时#它可以通过核输出信号转移到细胞质

中+

O8S8)

作为一种细胞凋亡基因在动物和人类肿瘤中被大

量研究#其在胃癌*肝癌等肿瘤组织中表达明显下调#甚至缺

失!

(*'%

"

+

W011<1A

等!

''

"在一组结肠肿瘤标本研究中#对
23U*

]:*$'

*

>J,

(

)

*

O8S8)

定量
OSU

数据集进行
UPS

曲线分析#

结果显示#

23U]:*$'

表达水平增高*

>J,

(

)

*

O8S8)

表达水平

降低#且
G

个基因组合能够预测结直肠癌的转移+研究认为

O8S8)

表达产物可在转录水平抑制细胞增殖从而抑制肿瘤的

生长!

'$

"

+在宫颈癌
B0=<

细胞中转染
23U]:*$'

抑制剂后#检

测到细胞中
O8S8)

表达明显上升#进一步研究证实
23U]:*

$'

上存在一个与
O8S8)2U]:GlhJU

相结合的位点#抑制

23U]:*$'

可导致
O8S8)

的 表 达 上 调!

'G

"

+另 外#

W1<6d0=

等!

')

"对乳腺癌的研究中发现#在
MSW*!

细胞中导入外源性

23U]:*$'

抑制剂后
O8S8)

的表达明显上调+最近有研究证

明#

23U]:*$'

'

O8S8)

轴在细胞吞噬作用中发挥了重要作用#

参与了死亡细胞的消化与清除+

8<9

等!

'L*'&

"证实
23U]:*$'

的表达水平在
XOK

激活的巨噬细胞中进一步增强#并通过

O8S8)

调节
>X*'%

诱导物#从而影响细胞的吞噬作用+

703

等!

'!

"在氧化应激损伤的心肌细胞中发现
]W*

5

Q

正向调控

23U]:*$'

的表达#且证明
O8S8)

是
23U]:*$'

的直接作用

靶点+此外#

23U]:*$'

的过表达能保护
UPK

介导的心肌

损伤+

!"#

!

JOM'

!

原肌球蛋白$

;1A

H

A2

F

A936

#

JOM

%是肌肉收缩过

程中重要的调节蛋白质#广泛分布于各种真核细胞中+原肌球

蛋白
'

$

;1A

H

A2

F

A936'

#

JOM'

%属于这一家族中相对分子质量

较高的一类#是肌肉收缩过程中重要的调节蛋白质+在对乳腺

癌细胞
MSW*!

转染
23U]:*$'

的研究中发现#重组人
JOM'

表达明显上调#其机制是通过
23U]:*$'

与
JOM'*2U]:

的

GlhJU

结合#从而调节
JOM'

的表达+

eB-

等!

'+

"报道了

JOM'

基因序列中
23U]:*$'

潜在结合位点的序列#验证了

JOM'

是
23U]:*$'

的作用靶点#

23U]:*$'

在转录后水平抑

制
JOM'

表达+

7<6

D

等!

'(

"同样证明
JOM'2U]:Gl*hJU

是
23U]:*$'

的直接作用靶点#

23U]:*$'

通过
JOM'

来调节

血管平滑肌细胞的功能+一些致动脉粥样硬化的因素可诱导

缺氧诱导因子
'

$

V>W*'

%上调
23U]:*$'

#再靶向作用于
JOM'

促进
:KMS

增殖#导致
:KP

形成+

V>W*'

'

23U]:*$'

'

JOM'

通路可能在
:KP

的发病机制中发挥关键作用!

'(*$%

"

+

!"$

!

K

H

1A-;

F

'

*

K

H

1A-;

F

$

!

K

H

1A-;

F

蛋白是一类软脂酰化磷蛋

白#广泛表达于机体各个组织与器官+

K

H

1A-;

F

有
)

个亚型#分

别为
K

H

1A-;

F

'

*

K

H

1A-;

F

$

*

K

H

1A-;

F

G

和
K

H

1A-;

F

)

+研究发现#

23U]:*$'

可在肿瘤组织中负性调控
K

H

1A-;

F

蛋白家族的表

达#后者可使受体酪氨酸激酶$

10@0

H

;A1;

F

1A9360d36<90

#

UĴ

%

信号通路异常#引起组织生长发育失调*细胞异常增生和转

化!

$'

"

+在对心力衰竭小鼠的研究中发现#

23U]:*$'

可与

K

H

1A-;

F

*2U]:

相应的碱基对结合#从而导致
K

H

1A-;

F

蛋白家

族表达下调.进一步通过降低小鼠体内
23U]:*$'

表达水平#

可检测到
K

H

1A-;

F

'

蛋白的表达明显上调#从而有效地改善了

患病小鼠的预后+其机制可能与
K

H

1A-;

F

'

蛋白对细胞外信号

调节激酶$

<@0==-=<193

D

6<=*10

D

-=<;05d36<90

#

ZÛ

%信号通路的

抑制相关!

$$

"

+

23U]:*$'

还可提高成纤维细胞的生存率#导

致心肌纤维化和功能障碍+房颤患者
23U]:*$'

的表达增加#

23U]:*$'

及
K

H

1A-;

F

'

在人心房肌的表达与心肌纤维化密切

相关!

$G

"

+

Q1A66-2

等!

$)

"研究表明
23U]:*$'

促进心外膜间

皮细胞向纤维上皮间质转化#其通过靶向作用于
K

H

1A-;

F

'

*

O8S8)

来调控调节心肌纤维上皮间质转化+

K<

F

05

等在结肠

癌
K7)+%

细胞中转染
23U]:*$'

的反义抑制剂来抑制
23U*

]:*$'

表达#并通过相关方法检测到
K

H

1A-;

F

$

与
23U]:*$'

直接 靶 向 连 接+

23U]:*$'

通 过 靶 向 作 用 于
OJZ]

和

K

H

1A-;

F

$

增强
M:Ô

和
:d;

信号转导#并负性调节酪氨酸激

酶受体信号转导!

$L

"

+在多发性骨髓瘤细胞中#

K

H

1A-;

F

$

通过

抑制活化的
M:Ô

'

ZÛ

通路来抑制肿瘤发展.通过转染抑

制剂下调
23U]:*$'

增加
K

H

1A-;

F

$

在多发性骨髓瘤细胞系的

表达#证实
23U]:*$'

调控
K

H

1A-;

F

$

的表达!

$&

"

+

!"%

!

W<9

配体$

W<9X

%

!

W<9X

是能够结合到死亡受体
J]*

WUKW&

'

W:K

的细胞因子#介导
J

细胞引起的凋亡+

SJX

细胞

在活化后#识别靶细胞#细胞表面表达的高水平
W<9X

与靶细

胞表面的
W<9

相互识别#通过
W<9

触发靶细胞内部的凋亡程

序#使靶细胞发生死亡+

W<9X

的表达也受到了
23U]:*$'

的

调控+

7<6

D

等!

$!

"指出
WA_AG<

通过
23U]:*$'

来调控
W9<X

的表达+

WA_AG<

在阿霉素的介导下可以降低
23U]:*$'

启动

子的活性#荧光素酶实验结果显示
23U]:*$'

可以抑制
W<9X

转录活性+

KB<6

D

等!

$+

"在胶质母细胞瘤的研究中发现#过表

达
23U]:*$'

在转录后水平抑制
W<9X

蛋白表达.降低
23U*

]:*$'

水平#则
W<9X

蛋白表达增加+通过构建
W<9XGlhJU

野生型载体及突变载体#以荧光素酶实验证实#

W<9X

为
23U*

]:*$'

直接靶基因!

$+

"

+肿瘤表面过表达的
W<9X

可诱导特异

性激活的肿瘤浸润淋巴细胞$

J>X

%凋亡导致肿瘤免疫逃逸#促

进肿瘤细胞增殖#侵袭和转移+

7-

等!

$(

"实验证实乳腺癌组织

中
W<9X

的表达与
23U]:*$'

呈负相关#

23U]:*$'

靶向调节

W<9X

介导的细胞凋亡可能打破肿瘤免疫逃逸机制#使肿瘤的

免疫治疗成为可能+

!"&

!

J>MOG

和
UZŜ

!

J>MOG

和
UZŜ

是基质金属蛋白酶

$$''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



$

MMO9

%的负调控因子#也是
23U]:*$'

的靶基因+肝细胞癌

中高迁移率族蛋白
Q'

$

VM,Q'

%诱导的
23U]:*$'

的表达在

转录后水平抑制
MMO

抑制剂
UZŜ

*

J>MOG

的表达#它能影

响肝癌的进展和转移+

VM,Q'

发出信号增加
23U]:*$'

的

表达#通 过 抑 制
UZŜ

*

J>MOG

增 强
MMO9

活 性.抑 制

VM,Q'

高表达的肝细胞癌中
23U]:*$'

水平#可减轻
23U*

]:*$'

对其靶基因
J>MOG

*

UZŜ

的抑制#从而降低肿瘤

MMO9

的活性#最终阻碍肿瘤的进展!

G%

"

+体外培养的人结肠

癌细胞中过表达的
23U]:*$'

能显著下调
UZŜ

水平#通过

其下调
UZŜ

*增加
MMO$

活性来调控基质
23U]:*$'

诱导

的肿瘤入侵!

G'

"

+黑色素瘤细胞径向生长期向垂直生长期的过

渡与
MMO9

有关#

J>MOG

抑制
MMO9

的表达#可以减少某些

肿瘤的恶性表达程度+

23U]:*$'

抑制
J>MOG

表达#能促进

黑色素瘤从径向生长期过渡到更恶性的垂直生长期#从而增加

了肿瘤的侵袭性!

G$

"

+

eBA-

等!

GG

"证实
23U]:*$'

通过靶向作

用于细胞凋亡的启动子
J>MO*G

#抑制神经细胞凋亡+

J>MO*G

2U]:

及蛋白在受损的背根神经元表达减少#而大脑皮层缺

血会导致
J>MO*G2U]:

及蛋白表达增加+这两种不同结果

显示细胞的损伤与保护不仅与
23U]:*$'

调控有关#还可能与

中枢*外周神经细胞的再生能力有关+

"

!

23U]:*"!

潜在的作用靶点

!!

23U]:

靶基因的验证工作量大#验证过程复杂#虽然近年

国内外涌现出大量有关
23U]:*$'

的研究#但已证实的
23U*

]:*$'

直接靶基因并不多#对其靶基因的筛选和验证仍是今

后研究的重点和难点+目前#常用的
23U]:

靶基因预测软件

中数据较全面且更新较快的有
23UQ<90

*

J<1

D

0;K@<6

*

O3@;<1

*

23U0@A159

*

J<1Q<90

及
23UJ<1Q<90

+对这些数据库检索发现#

23U]:*$'

预测靶基因集合生物通路富集性分析发现
OG+

M:Ô

通路中
Z,WU

*

U:K,UOG

*

]JWG

*

M:OĜ '

*

J,WQU'

等为
23U]:*$'

的潜在作用靶点+

23U]:*$'

可能通过调节

这些基因间接调控
M:Ô

通路#从而在调节
:̂ >

炎症中发挥

重要作用+也可能通过调节
:S/U$:

*

KM:8!

*

J,WQU'

*

QMOU$

*

M.S

*

O>Jj$

等靶标基因#从而调控
OLG

信号通路#

抑制
:̂ >

肾小管细胞的凋亡#对
:̂ >

起保护作用!

G)*GL

"

+韩泽

平等!

G&

"在人类
23U]:

疾病数据库$

VM88

%中寻得
23U]:*

$'

*

23U*')L

*

23U*$$'

和
23U*$$$

为至今前列腺癌领域研究最

多的
23U]:9

+运用
23UI<=d

数据库查询得上述
)

个
23U*

]:9

的共同靶基因#再结合前列腺基因数据库$

O,8Q

%查找前

列腺 癌 相 关 基 因#得 到
S8̂ ]':

*

OJZ]

*

ZUQQ$

*

M.S

*

JOLG

*

ZKU'

和
QSX$

等
!

个共同靶基因与前列腺癌密切相

关+这些潜在靶点值得进一步研究+

#

!

展
!!

望

!!

综上所述#目前对于
23U]:

的研究已进入一个全新阶

段+尽管现阶段已预测出许多
23U]:*$'

直接调控的靶基因#

但经证实的靶基因不多#且现有研究大多数为肿瘤方面研究#

针对
MP8K

及脏器保护方面研究并不多#应用于临床并得到

临床验证的更是少之又少+

23U]:*$'

在调控网络中所发挥

的作用以及在疾病的诊断*治疗及预后中所具有的价值#有待

进一步的探索+
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