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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白!
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'KIY

"是一种相对保守的丝&苏氨酸蛋白激酶!

MCK

"#与

细胞凋亡*自噬*迁移黏附等密切相关#尤其是参与了肿瘤细胞

的增殖和凋亡过程而得到普遍的关注'

!

(

#其异常活化经常出现

在肿瘤细胞中$在临床肿瘤治疗中#

'KIY

是重要的治疗靶

点#也在某些中草药治疗中发挥作用'

9

(

#然而#

'KIY

抑制剂

并不能使肿瘤得到很好的控制$近几年基因组学和转录组学

的飞速发展#使得长链非编码
YJM

!

*2,

-

,2,&123),

-

YJM

#

*,&

1YJM

"在正常组织和肿瘤组织中的差异性表达逐步被人们所

重视#数量众多的
*,1YJM

表达异常与肿瘤的发生*发展密切

相关#其中部分
*,1YJM

与
'KIY

相关通路密切相关#

'KIY

可以调控
*,1YJM

的表达水平#促进或者抑制肿瘤的发展$本

文就二者紧密关系的最新进展进行综述#为
'KIY

抑制剂及

相关靶向治疗提供新的思路$

>

!

'KIY

及其生物学功能

!!

'KIY

是
!""8

年从酵母中分离得到的一种
MCK

#相对分

子质量为
9#"e!4

.

#为磷酸肌醇激酶
.

!

XB.C

"相关激酶

!

XBCC6

"家族一员#由
H%MK

重复序列*

bMK

结构域*

bYD

激

酶结构域*

?a

结构域*

JYa

及
bMK?

结构域构成$在细胞内

'KIY

通过形成两种复合体
'KIY?!

和
'KIY?9

而发挥作

用#其中
'KIY?!

由
'KIY

*
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<2R

*

'EFK#

*

XYMF84

*

a=

@

<2R

和
K<)!

&

K=*9

复合物组成#

'KIY?9

由
'KIY

*

'EFK#

*

a=

@

&

<2R

*

Y)1<2R

*

'FBJ!

*

XR2<2R!

&

9

和
K<)!

&

K=*9

复 合 物 组 成#

'KIY

为两种复合物共同的催化亚单位$

'KIY?!

对雷帕霉

素!

YMXM

"敏感#可在营养因素*能量*氧含量等刺激后调节蛋

白质的翻译和细胞的代谢活动#相对地#

'KIY?9

对
YMXM

耐

受#对于营养*能量信号刺激也不敏感'

.

(

#并且对调节蛋白质的

翻译无直接作用'
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$

'KIY

为
XB.C&MCK&'KIY

信号通路的关键激酶'

:

(

#包括

YKC&XB.C&XCD

&

MCK&KF?9

&

KF?!&YP=Q&'KIY!

&

'KIY9&F/C

6

&

8%&DX!

'

/

(

#该通路通过促进缺氧诱导因子!

HBb

"的表达刺激

肿瘤血管形成的方式#促进肿瘤的增殖转移和调控肿瘤细胞的

凋亡等多种途径参与机体肿瘤的发生*发展$多种信号刺激能

够激活细胞表面的酪氨酸蛋白激酶受体!
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<2R<
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,(6=6

#

YKC

"

'
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#进而激活
XB.C

将细胞外信号传至细胞内$

XB.C

被激活后可以将二磷酸肌醇!

XBX9

"磷酸化为三磷酸肌醇

!

XBX.

"#进而完全激活
MCK

$活化的
MCK

通过磷酸化
KF?9

阻碍了
KF?9

与
KF?!

形成复合体#减弱了对
YP=Q

的抑制#从

而激活
'KIY

#另外
MCK

也能够直接激活
'KIY

$活化的

'KIY

磷酸化
F/C6

和
8%&DX!

两个靶蛋白而发挥作用'
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*,1YJM

及其生物学功能

!!

全基因组和转录组测序技术的广泛应用#使得非编码

YJM

!

,1YJM

"进入人们关注的视野#其中
B,1YJM

在个体正

常发育和疾病发生中的重要作用更是被重视$

B,1YJM

是真

核细胞中发生转录但不翻译且转录本长度在
944,<

以上的

,1YJM

分子#约占
YJM

总量的
"#L

$根据
*,1YJM

与蛋白

质编码基因的位置关系#可以将
*,1YJM

分为以下几种类型%

!

!

"外显子
*,1YJM

#是指
*,1YJM

外显子与蛋白质编码基因外

显子有交叉)!

9

"内含子
*,1YJM

#是指其一个蛋白质编码基因

的内含子中#不与外显子交叉)!

.

"重叠
*,1YJM

#是指
*,1YJM

的内含子中包含了蛋白质编码基因)!

8

"基因间
*,1YJM

#是指

*,1YJM

位于两个相邻的蛋白质编码基因之间'

"&!4

(

$

近年研究发现#

*,1YJM

可通过表观遗传调控*转录及转

录后调控多个层面来调节基因的表达#通过
^

染色体失活*基

因印记*染色质重塑*转录激活与干扰等机制发挥其生物学功

能#在生物体生长*发育和衰老等过程中发挥重要作用'

!!

(

$研

究表明
*,1YJM

可能通过以下机制调节基因的表达%!

!

"与转

录因子或者
YJM

聚合酶作用促进或者抑制靶基因的表达)

!

9

"

*,1YJM

招募染色质修饰复合体或者其他因子到特异性的

基因位点发挥作用)!

.

"从某基因的启动子区转录的
*,1YJM

可结合到该启动子区调节该基因的表达)!

8

"

*,1YJM

与剪切

调节蛋白结合#影响靶
YJM

的可变剪切)!

:

"

*,1YJM

能够被

剪成
')YJM

发挥作用)!

/

"

*,1YJM

作为+

')YJM

海绵,来调

节基因的表达)!

7

"

*,1YJM

与翻译因子相互作用抑制或促进

翻译过程)!

#

"

*,1YJM

可连接它的靶
'YJM

来影响
'YJM

的

稳定性#从而调节靶基因的表达水平'
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(

$若
*,1YJM

出现异

常表达#则可引起多种疾病的发生#特别是肿瘤的发生*发展#

还能够用于肿瘤预后的评价$
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*,1YJM

与
'KIY

的关系
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WMF:

"

!

WMF:

的基因是一种

核仁小分子
YJM

!

6,2YJM

"的宿主基因#位于人类染色体

!

g

9:

#长度
/.4,<

'

!.&!8

(

#属于
:f&<=R'),(*2*)

-

2

@+

R)')3),=<R(1<

!

:f&KIX

"基因家族成员'

!:

(

#

:f

末端的寡聚核糖核苷酸序列决

定了其生物学特性$近年来研究发现#

WMF:

在乳腺癌*结直

肠癌*前列腺癌*膀胱癌等中表达水平明显降低#其过表达可以

诱导细胞凋亡#抑制肿瘤的生长和转移$有研究在雄激素依赖

!

EJ?(X

"*雄激素敏感!

99YT!

"及雄激素非依赖!

X?&.

和

a[!8:

"的细胞系中加入
'KIY

抑制剂#进行
YK&X?Y

分析#

结果表明
'KIY

抑制剂提高了内生
WMF:

的转录水平#促进

了细胞的凋亡#抑制了肿瘤的生长'

!/

(

$沉默
WMF:

的
EJ?(X

和
99YT!

对
'KIY

抑制剂的敏感性降低#转染
WMF:

的
X?&.

和
a[!8:

对
'KIY

抑制剂的敏感性增高$因此#

WMF:

很可

能能够反馈调节
'KIY

抑制剂的活性#在给予
'KIY

抑制剂

治疗的同时靶向提高
WMF:

的转录水平可能会提高前列腺癌

患者对
'KIY

抑制剂的敏感性#为提高
'KIY

抑制剂对前列

腺癌化疗疗效提供了新的辅助策略$

G)**)('6

等'

!7

(研究也表

明#

'KIY

抑制剂能够提高
WMF:

的表达水平#并且沉默

WMF:

能使得白血病
K

细胞和原代人
K

细胞的增殖免受

'KIY

抑制剂的抑制#说明
WMF:

参与了
'KIY

抑制剂的作

用过程$
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?YJa%

"

!

?YJa%

位于人类第
!/

号染色体上#全长约
944>Q

#为结直肠

癌中表达升高最明显的基因'

!#

(

$

?YJa%

不仅具有组织特异

性#也表现出时序特点#在成人结直肠黏膜*肝和白细胞中极少

表达#却在睾丸*乳腺和皮肤中高表达'

!"

(

$而且
?YJa%

在某

些正常组织细胞中不表达#仅在癌细胞中被发现#说明其在肿

瘤发生中发挥了关键作用$

G(,

-

等'
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(通过
g

YK&X?Y

测定了

.7

例神经胶质瘤患者的标本#

?YJa%

升高最多可达
:4

倍#并

且研究发现
?YJa%

能够促进神经胶质瘤细胞的增殖*迁移和

侵袭$给予神经胶质瘤细胞
YMXM

处理#抑制
'KIY

#可使细

胞增殖率下降#同时
1&'

+

1

和细胞周期蛋白
a!

等增殖相关的

表达会明显下调#而
@

:.

*

XK%J

等肿瘤抑制基因则明显上调$

若敲除
?YJa%

#

'KIY

信号通路下游的
X74F/C

的磷酸化水

平降低#细胞增殖率下降#与
YMXM

处理结果相似#说明

?YJa%

表达升高可能参与了
'KIY

对其下游分子的磷酸化#

促进肿瘤的进展$此外#

%**)6

等'

9!

(研究显示#

XB.C

&

MCK

&

'KIY

信号通路能够调节
?YJa%

的核转录水平#抑制其转

录$因此#在给予
'KIY

抑制剂的同时可能增强了
?YJa%

的转录#又一次激活
'KIY

下游分子的生物学活性#影响了

'KIY

抑制剂的作用效果$

@0@
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基因间长链非编码
YJM&

@

9!

!

*(R

-

=),<=R

-

=,)1,2,&123),

-

YJM&

@

9!

#

*),1YJM&

@

9!

"

!

*),1YJM&

@

9!

的功能具有多潜能

性'

99&9.

(

#是瓦伯格效应的一个调节因子#还能调节血管内皮的

形成#血管平滑肌的增殖凋亡'

98

(

$

?P2S

等'

9:

(通过蛋白过表

达*

6)YJM

转染等方式发现
'KIY

能够在乳腺癌细胞中磷酸

化热休克因子!

HFb!

"#提高
HFb!

依赖的
HSY

的表达#进而

控制
*),1YJM&

@

9!

的表达#促进肿瘤的发生$因此#在给予

'KIY

抑制剂的同时靶向
*),1YJM&

@

9!

可能会增强肿瘤的抑

制作用$

@0A

!

尿路上皮癌相关抗原
!

!

SR2<P=*)(*1(,1=R&(6621)(<=3!

#

[?M!

"

!

[?M!

是通过去抑制杂交技术从同一个患者的膀胱

移形细胞癌标本
DEF&9!!

和
DÈ&9!!

两个细胞系中筛查克隆

出来的$有研究发现#

[?M!

在膀胱癌中高表达并且增强了膀

胱癌细胞体内体外的肿瘤性行为'

9/&97

(

#说明
[?M!

在膀胱癌

进展中起到了致瘤作用$

E)

等'

9#

(通过
g

X?Y

和
G=6<=R,Q*2<

等方法发现
[?M!

能够经
'KIY&FKMK.

信号通路诱导己糖

激酶
9

!

P=Z2>),(6=9

#

HC9

"的表达#进而调节肿瘤细胞的糖酵

解#使得人们对于肿瘤代谢机制有了更深入的认识#说明

[?M!

作为临床治疗的潜在靶点#其致瘤作用可能被
'KIY

抑制剂部分阻断$

@0B

!

bE]!!#!9

!

bE]!!#!9

位于
KWb&

"

9

转化生长因子
&

"

9

!

<R(,6U2R'),

--

R2V<PU(1<2R

#

KWb&

"

9

"的
.f

非 转 录 区$

W=

等'

9"

(通过基因芯片*

YJM&?P)X

等技术发现
.&Q=,O

+

*&:&

!!

9&,)&

<R2

@

P=,2Z

+

"

'=<P

+

*

"

&3)P

+

3R2USR(,&9

!

.H

"

&2,=

!

.DaI

"能够靶

向
bC:4/

连接蛋白
!M

!

bC:4/&Q),3),

-@

R2<=),!M

#

bCDX!M

!9e!4

.

"来激活
'KIY

#并且
.DaI

在激活
'KIY

后可以增

强
K

细胞限制性的细胞内抗原
!

!

K&1=**&R=6<R)1<=3),<R(1=**S*(R

(,<)

-

=,&!

#

KBM!

"的磷酸化#降低
bE]!!#!9

的细胞内水平#使得

自噬相关基因
!.

!

(S<2

@

P(

-+

&R=*(<=3!.

#

MKW!.

"蛋白表达降低#

减少细胞自我吞噬的发生#说明了抑制
'KIY

可以增强

bE]!!#!9

的表达#抑制细胞的增殖#从而抑制肿瘤的发展转移$

A

!

展
!!

望

!!

靶向
'KIY

的肿瘤治疗虽然日趋成熟#但仍然存在一些

不足#仅仅对肾细胞癌*鞘状细胞淋巴瘤和子宫内膜癌的治疗

效果较为明显$而且#对
'KIY

抑制剂发挥作用的相关具体

机制仍不够清楚$近年随着分子生物学新技术的大量出现#

*,1YJM

在肿瘤发生*发展中的作用逐渐清晰化$其中#部分

*,1YJM

与
'KIY

相互作用#为研究
'KIY

在肿瘤发生*发展

中的相关机制提供了新的思路#有可能将
'KIY

相关作用机

制阐述清楚#从而为
'KIY

相关治疗的改进提供理论基础#优

化
'KIY

抑制剂在临床中的应用策略以提高疗效$随着对

'KIY

相关通路认识的深入及参与的相关
*,1YJM

的不断发

现#可为肿瘤治疗提供更多的思路和理论依据$
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世界卫生组织将
94!/

年世界卫生日的关注重点确定为

+应对糖尿病,#可见糖尿病已成为全球瞩目的公共卫生问题#

世界上大约
.0#9

亿人口受糖尿病影响$我国糖尿病患病率从

!"7"$94!9

年增长了
/08!L

'

!

(

#不断增长的患病率给家庭和

社会带来了很大的经济负担和疾病负担$为了减缓并发症的

发生*降低致残率*提高患者生活质量#健康饮食*身体锻炼*规

范用药*血糖监测等多方面的自我护理行为对于糖尿病患者尤

为重要$研究证实#糖尿病患者掌握并坚持实施自我护理行为

可以有效控制血糖#减缓糖尿病慢性并发症的发生#改善生活

质量'

9&.

(

$本文对糖尿病患者自我护理行为及影响因素进行综

述#并提出了自己的思考#以为提高糖尿病患者的自我护理行

为水平提供临床参考$
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糖尿病自我护理行为的测量工具

>0>

!

9

型糖尿病自护行为量表!

9&3)(Q=<=66=*U&1(R=61(*=
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中国台湾学者
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(于
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年编制了
9&aF?F

#

此量表包括饮食控制*规律锻炼*遵医嘱服药*血糖监测*足部

护理和高低血糖处理
/

个分量表#采用李克特
:

级评分法#分

数越高说明自护行为水平越好$为使各维度之间更容易观察

和比较#可以将原始分数转化为百分制$该量表被证实具有良

好的信度和效度#有一定的应用价值#但是只适用于
9

型糖尿

病!

9KaA

"患者#应用范围较窄$
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糖尿病自我护理行为问卷!
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1(R=(1<)T)<)=6'=(6SR=
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FaF?M
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该问卷是国际上应用最为成

熟广泛的糖尿病自我护理行为测量工具$该量表由
K22Q=R<

等'
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(修订#涉及饮食!

8

个项目"*运动!

9

个项目"*血糖监测!

9

个项目"*足部护理!

9

个项目"和吸烟状况!

!

个项目"

:

个维

度#共
!!

个条目$该量表采用
7

分制计分#由于各维度的总分

不同#故取每个维度的平均值进行比较#分数越高表示自我护

理行为就越好$

C('R(3<

等'
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(研究发现#此问卷除具体饮食条

目相关性较低外#其他各维度条目相关性较好$华丽等'
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