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5(D:';e6/2!1

与其靶基因在肿瘤中的作用$

卢琪珏!李春光 综述!陈和忠%审校

"第二军医大学长海医院胸心外科!上海
2))1$$

#

!!

#关键词$

!

微
;e6/2!1

%靶基因%肿瘤

#中图分类号$

!

;$

#文献标识码$

!

6

#文章编号$

!

!+#!/0$10

"

2)!#

#

!#/2123/)$

!!

微
;e6

!

5(D:';e6

#

5(;e6

"是一段含有
!0

!

21

个核苷

酸的单链非编码
;e6

分子#通过作用于靶基因的
$Z

非翻译区

抑制靶基因的翻译或者促进靶基因
5;e6

的降解$

5(;e6/

2!1

位于人类
!

号染色体
L

21*$

的
Je_$

基因中'

!

(

$最早是

在宫颈癌
[=V9

细胞凋亡过程中发现了
5(;e6/2!1

#后来在

肌肉*骨骼*神经系统*视网膜和胰腺中发现
5(;e6/2!1

参与

了细胞的生长*分化和形态学改变#表明
5(;e6/2!1

在不同的

物种间高度保守#并且行使多种生理功能'

2/$

(

$

5(;e6/2!1

在

多种类型肿瘤组织中表达异常#并通过影响不同靶基因的翻译

参与调控肿瘤细胞的增殖*凋亡及耐药等性质$但以往研究结

果显示#

5(;e6/2!1

在不同类型肿瘤组织中的变化趋势截然

不同$有研究发现
5(;e6/2!1

在胰腺癌中的表达较对应癌旁

组织显著升高#

a9.

8

等'

1

(报道
5(;e6/2!1

在人卵巢癌组织也

呈高表 达#并 发 现
5(;e6/2!1

可 能 通 过 靶 向 抑 癌 基 因

!

T<Re

"表达进而抑制癌细胞凋亡#同时增强癌细胞对化疗药

物的耐受能力)而与之相反#作者及其他研究者的结果分别显

示
5(;e6/2!1

在肝胆管癌*乳腺癌*宫颈癌组织中表达较对应

癌旁组织显著下降#细胞学实验也证实
5(;e6/2!1

具有抑制

上述肿瘤细胞增殖*迁移*侵袭等的作用$

5(;e6/2!1

在肿瘤

中的广泛存在即不同程度的表达提示#对于
5(;e6/2!1

的作

用机制的研究有助于在肿瘤的早期诊断和靶向治疗中提供重

要依据#下面就
5(;e6/2!1

在不同器官和组织的肿瘤中行使

的不同作用进行综述$

>

!

对肿瘤细胞增殖及凋亡的影响

!!

在卵巢癌*胃癌和
<

细胞淋巴瘤中#

5(;e6/2!1

通过抑制

T<Re

的表达#激活蛋白激酶
X

!

6̂ <

"通路#增强肿瘤细胞的

增殖能力'

1/+

(

$在乳腺癌和鼻咽癌中
5(;e6/2!1

通过与转铁

蛋白
V<]$Z

非翻译区的结合#抑制其表达#从而抑制肿瘤细胞

发生凋亡'

#/0

(

$另外在鼻咽癌和骨肉瘤中还发现
5(;e6/2!1

分别以抑癌基因
Xd_

和
Vf<S!

为靶点#促进肿瘤细胞的增

殖'

"/!)

(

$而在肝癌中#

5(;e6/2!1

还可以通过抑制果蝇
f=-?=

基因增殖因子人类同源物
2

!

Rf[2

"*

Y

盒结合蛋白
!

!

YXT!

"

和
&

/D9@=.(.

的表达抑制肝癌细胞的生长'

!!/!2

(

$在骨髓瘤中#

5(;e6/2!1

以
6S]!X

和
9̀.M

F

:(.

为作用靶点#抑制
Je6

复

制#促进肿瘤细胞凋亡'

!$

(

$在结直肠癌和胶质瘤中#

5(;e6/

2!1

分别与成纤维细胞生长因子受体
!

!

]̀ ];!

"及泛素结合酶

"

!

cXO"

"结合#抑制肿瘤细胞增殖#促进凋亡'

!1/!3

(

$此外#在宫

颈鳞癌和皮肤鳞癌中
5(;e6/2!1

下调促癌基因细胞外信号调

节激酶
!

&

2

!

R;̂ !

&

2

"的表达#降低了鳞癌细胞的增殖能力'

!+

(

$

膀胱癌中重组人
7

3$Je6

损伤!

TJ;̀ !

"的表达升高#通过荧

光素酶基因报告实验发现
5(;e6/2!1

与
TJ;̀ !

结合#抑制

其表达从而抑制肿瘤细胞的增殖'

!#

(

$

?

!

对肿瘤细胞侵袭和转移的影响

!!

转录因子活化蛋白
2

!

<]6T2

"和
d<̀ 6$

具有抑制肿瘤发

3212
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月第
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生转移的能力#而在黑色素瘤中#

5(;e6/2!1

与其结合后#增

强肿瘤细胞迁移*降解基质的能力'

!0

(

$在小鼠移植瘤模型中#

5(;e6/2!1

可以下调
V<]

的表达#促进鼻咽癌发生转移'

0

(

$

此外#在卵巢癌和骨肉瘤中
5(;e6/2!1

分别与
T3$

和
Vf<S!

结合#增强肿瘤的侵袭能力#并促进其转移灶形成'

1

#

!)

(

$

卵巢癌发生转移与
OOV3

的升高有关#而
5(;e6/2!1

可

以抑制其表达从而抑制肿瘤发生转移'

!"

(

$在肝癌转移灶中

5(;e6/2!1

与
Rf[2

结合抑制其表达#从而抑制肿瘤发生侵

袭和转移'

!!

(

$在肝癌细胞中
5(;e6/2!1

还可以通过抑制

YXT!

*

&

/D9@=.(.

和
<WdS<!

的表达从而抑制肿瘤细胞的侵

袭'

!!/!2

(

$

@

!

对肿瘤耐药性的影响

!!

在乳腺癌和卵巢癌中已经发现
5(;e6/2!1

下调
T<Re

表达并且增强肿瘤对于顺铂和表柔比星的耐药性'

1

(

$

5(;/

e6/2!1

在吉非替尼抵抗的表皮生长因子受体!

R̀ ];

"变异型

非小细胞肺癌中的表达升高#并且证实耐药性的产生与
5(;/

e6/2!1

抑制
T<Re

的表达有关'

2)

(

$吉西他滨是治疗晚期胰

腺癌的一线药物#而胰腺癌中
5(;e6/2!1

的过表达降低了肿

瘤对于吉西他滨的敏感性#这可能是由于
5(;e6/2!1

抑制其

靶基因肿瘤生长抑制因子!

dè 1

"的表达#而
dè 1

在调控细

胞周期*

Je6

修复和细胞凋亡过程中具有重要作用'

2!

(

$在舌

鳞癌和喉癌中也发现
5(;e6/2!1

的表达升高也可以降低肿瘤

对于顺铂类药物和紫杉醇的敏感性#降低其对肿瘤的治疗效

果#但是作用靶点和具体作用机制还不清楚'

22/2$

(

$然而有研

究发现在宫颈癌细胞中
5(;e6/2!1

通过下调
XOV2V2

基因的

表达#增强了顺铂类药物的细胞毒性'

21

(

$

A

!

影响肿瘤内血管形成

!!

肿瘤内新生血管的形成为肿瘤细胞的增殖*生长提供了必

要条件#同时为肿瘤细胞进入血管内发生远处转移提供了机

会$肝细胞癌中
5(;e6/2!1

的低表达#对
[J̀ ]

的抑制作用

减弱#促进了瘤内血管的形成'

23

(

$在血管内皮细胞中
5(;/

e6/2!1

通过作用于
bC9M(.

8

抑制了血管网的形成#同时引起

血管生长因子前体和细胞因子!包括
hR̀ ]

*

OOV3

*

OYOV3

等"的分泌减少'

2+

(

$但是#荧光素酶报告实验证实
5(;e6/

2!1

以
6<_

为作用靶点#在抑制肿瘤细胞凋亡的同时还可以

促进肿瘤内新生血管的生成'

2#

(

$

B

!

总
!!

结

!!

越来越多的研究发现
5(;e6/2!1

在多种肿瘤的生物活动

过程中起着重要作用#可以表现为促进或抑制肿瘤细胞的增

殖*侵袭和转移#增强或降低肿瘤的耐药性#促进或抑制肿瘤内

血管的生成$

5(;e6/2!1

这些功能的实现依赖于其下游靶基

因的调控#

5(;e6/2!1

具有众多靶基因#参与多条信号通路$

肿瘤患者血液或者尿液中循环
5(;e6

的表达高度稳定'

20

(

#因

此一旦肿瘤诊断成立#血液或者尿液标本中
5(;e6/2!1

水平

的异常可以作为诊断及判断恶性肿瘤预后的一个较好指标#并

且在部分肿瘤中
5(;e6/2!1

表达水平的高低和肿瘤严重程度

及预后相关$目前针对
5(;e6/2!1

本身和其靶基因及相关信

号通路的各个环节的治疗也逐渐展开#利用
5(;e6

的模拟物

和抑制物进行抗癌治疗是一种开拓性的治疗方法$因此#

5(;e6/2!1

有望作为一个诊断肿瘤并且可以判断肿瘤预后的

生物学指标#甚至成为治疗肿瘤的一个新的靶点$
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#关键词$

!

长链非编码
;e6

%基因调控%骨性关节炎

#中图分类号$
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#

!#/212#/)1

!!

骨性关节炎!

\6

"是一种以关节软骨的变性*破坏及骨质

增生为特征的慢性关节病#是最常见的退行性关节疾病$

\6

多为对症治疗#目前尚无治愈的方法和手段#后期往往需行关

节置换术以恢复关节功能$因此#于
\6

早期#在临床症状不

明显时将其甄别并进行行为干预#可延缓病程$从核酸水平寻

找本病病因及发病机制#为早期诊断与治疗提供有效分子生物

学基础#以预测和指导本病的发生$近年来#对长非编码
;e6

!

?.D;e6

"的研究越来越受到重视#研究表明其异常表达与遗

传疾病*肿瘤*代谢性疾病等密切相关'

!2

(

$通过表观遗传*转

录及转录后调控相关基因的表达#对细胞的代谢*分化起着重

要的作用$通过研究
?.D;e6

在各种疾病中的生物学功能#为

探寻疾病的发生机制*寻找疾病相关生物标志物及治疗靶点提

供了很好的切入点#为
\6

的治疗提供了新的思路$

>

!

?.D;e6

的概述与疾病

!!

非编码
;e6

!

.D;e6

"是指不编码蛋白质的
;e6

#其包括

:;e6

*

@;e6

*

-.;e6

*

-.';e6

和
5(D:';e6

等多种已知功

能的
;e6

#还包括未知功能的
;e6

$这些
;e6

的共同特点

是都从基因组上转录而来#但不翻译成蛋白#在
;e6

水平上

就能行使生物学功能$

.D;e6

从长度上来划分可以分为
$

类%小于
3).@

#包括
5(D:';e6

*

-(;e6

*

7

(;e6

)

3).@

到
2))

.@

#包括
:;e6

*

@;e6

*

-.;e6

*

-.';e6

等)大于
2)).@

的
?./

D;e6

#包括长的
5;e6/?(M=

的
.D;e6

#长的不带
7

'?

F

6

尾巴

的
.D;e6

等$研究显示#

?.D;e6

并非以前所认识的那样没

有功能#它广泛存在于生物体内#具有跨物种的低保守性#组织
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