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!!

大肠癌是恶性程度很高的消化道肿瘤!由于早期不易发现

且病死率高!手术'放化疗及生物治疗预后不佳!因此早诊断'

早发现'早治疗显得尤为重要(长链非编码
K̂P

$

"=(̂ KP

%

是近年来分子生物学领域新的研究热点!已经在多种肿瘤中发

现其异常表达并且异常表达与肿瘤的发生'发展'转移'复发及

预后等方面密切相关(本文重点探讨致癌型
"=(̂ KP

和抑癌

型
"=(̂ KP

对大肠癌发生'发展的影响!以期为大肠癌的早期

诊断及治疗提供理论依据(

"

!

概
!!

述

"3"

!

大肠癌
!

大肠癌是极为常见的消化道恶性肿瘤!包括直

肠癌和结肠癌(在世界范围内!其患病率与发病率仅次于肺

癌'胃癌!居于恶性肿瘤第
7

位!其病死率在癌症引起死亡病例

中居于第
!

位"

6

#

(目前!临床上对于大肠癌的治疗方法主要以

手术为主!辅以放化疗及生物治疗!但由于缺乏有效的早期诊

断方法及治疗靶点!

420

的患者就诊时已属中晚期!致使治疗

效果极其不佳(基于大肠癌具有患病率高'漏诊率高'治疗难

度大'预后差等特点!针对其更为有效的早期诊断与靶向治疗

策略亟须建立"

-

#

(

"3#

!

"=(̂ KP

!

"=(̂ KP

是一类在真核细胞
"

被普遍转录的

长度超过
-22

个核苷酸的功能性
K̂P

分子!位于细胞核内或

胞浆内!但不具有或很少具有蛋白编码功能!缺乏明显的开放

阅读框!是
K̂P

聚合酶
#

转录的副产物(随着大规模基因组

学的发展!依据
"=(̂ KP

与蛋白编码基因的相对位置关系!大

致可以将其分为
/

类)反义长非编码
K̂P

'内含子非编码

K̂P

'基因间长非编码
K̂P

'启动子相关
"=(̂ KP

'非翻译区

"=(̂ KP

"

7

#

(

#

!

"=(̂ KP

的作用机制及其在肿瘤中的异常表达

#3"

!

"=(̂ KP

的作用机制
!

"=(̂ KP

在生物发育的部分阶段

中产生!具有组织或细胞特异性!与
N

染色体沉默'染色体结

构动态变化'端粒生物学'亚细胞结构组成'基因组印记'剂量

补偿效应等多种生命过程有关"

!

#

(随着转录组研究计划的大

规模启动及芯片技术的进步!关于
"=(̂ KP

的研究越来越多!

也取得了显著进展!

"=(̂ KP

成为分子生物学研究领域中一个

全新的热点(目前发现的
"=(̂ KP

接近
62222

个!大量的实

验证据表明!

"=(̂ KP

具有多样的调控模式$图
6

%!主要通过

与蛋白质'

YKP

或
K̂P

相互作用!在表观遗传水平'转录水

平和转录后水平调控基因的表达!参与
N

染色体沉默'基因组

印记及染色质修饰'转录激活'转录干扰'核内运输等多种重要

的生物学过程"

/

#

(

图
6

!!

"=(̂ KP

作用机制

!!!!
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#3#

!

"=(̂ KP

在肿瘤中的异常表达
!

研究表明!

"=(̂ KP

影

响细胞内信号转导途径和生物体发育过程中的信号转导通路!

并且其超保守元件在人类肿瘤细胞中存在广泛表达(因此!它

们的正常表达在个体发育中发挥重要作用!而异常表达则会导

致细胞发生恶性转化(肺腺癌转移相关转录子
6

$

MP"PJ:6

%

与肺鳞状细胞癌预后不良相关"

8

#

&

O#W

反义
K̂P

$

OQJPÛ

%

与原发性乳腺癌的转移和预后密切相关"

5

#

&一个典型的内含子

型
"=(̂ KP

萌芽同源物
!

内含子转录本
6

$

XÂ <!:UJ6

%的异

常表达与神经母细胞瘤的浸润能力和黑色素瘤相关"

4

#

&尿路上

皮癌抗原$

9HP6

%与膀胱癌细胞的增值能力和侵袭能力相

关"

.

#

&

X̂ P

与葡萄糖摄取'细胞信号转导'

J7

激素的产生和肿

瘤浸 润 转 移 有 关"

62

#

&

"=(̂ KP "QH-4/6.!

和
"=(̂ KP

ZH2!2/45

与恶性骨肉瘤的发生密切相关且这两个
"=(̂ KP

具有肿瘤抑制作用"

66

#

(

!

!

"=(̂ KP

与大肠癌发生发展的研究进展

!3"

!

致癌型
"=(̂ KP

与大肠癌

!3"3"

!

Â KĤ 6

!

<*=

$

等"

6-

#用实时定量聚合酶链式反应

$

[

Ĵ:AĤ

%方法检测
Â KĤ 6

在
87

例大肠癌患者癌组织和

癌旁组织的表达发现!与癌旁组织相比!该基因在大肠癌组织

中的表达较高!平均增加
623//

倍$

!]23228

%&而且!该基因

高表达的水平与肿瘤体积呈正比$

!

"

232/

%(研究发现!以受

试者工作特征曲线$

Q̂H

%为基础!该基因的
Q̂H

曲线下面积

$

P9H

%是
235..

!而传统生物标记物癌胚抗原'糖类抗原

HP6..

的
P9H

是
238/6

!表明其可能作为诊断更敏感的生物

标记物&进一步用反义寡核苷酸敲除
Â KĤ 6

的研究发现!该

基因敲除可以诱导细胞周期停滞在
_

2

*

_

6

期!使
X

期的细胞

比例明显降低!导致大肠癌细胞增殖能力明显被抑制&但是!该

基因敲除却不能影响细胞凋亡及其侵袭能力(

!3"3#

!

\HKi6QJ6

!

X>=*F>B*

等"

67

#在研究中发现!

\H:

Ki6QJ6

是位于染色体
66

@

6/3/

上的反义
"=(̂ KP

(在大肠

癌细胞中!

\HKi6QJ6

转录水平明显增加!并且细胞核中
+

:

连

环蛋白过度蓄积(进一步的研究发现!

+

:

连环蛋白直接与
\H:

Ki6QJ6

的启动子结合而促进其表达(另一方面!

+

:

连环蛋白

被敲除!导致该基因表达减少!而受该基因调节的
F̂ KP

$

X"H--P64

和
AO"YP-

%的表达增加(

A-6

是基因间的长链

非编码
K̂P

!即
+%=(̂ KP:

@

-6

!其能够抑制
+

:

连环蛋白信号的

活性!从而降低肿瘤干细胞的生存能力'自我更新及糖酵解等!

进而抑制大肠癌的发生"

6!

#

(

!3"3!

!

OQJJUA

!

?̂=

等"

6/

#用
[

Ĵ:AĤ

方法对
6/8

例大肠

癌组织和
-6

例邻近癌旁组织测定
OQJJUA

的表达!研究指

出!

OQJJUA

在大肠癌组织中的表达明显比邻近癌旁组织高

$

!

"

2326

%&而且!研究还发现!该基因表达与患者年龄'性别'

吸烟史'饮酒史及分化的关系差异无统计学意义$

!]2358!

'

23558

'

23!6/

'

234.!

和
23!64

%!但与
J

分期 $

J

6

!

-

与
J

7

!

!

对

比!

!]23226

%'临床分期 $

%!#

期与
$!&

期对比!

!]

23227

%'远处转移$无转移与早期转移对比!

!]2326!

%'不良

预后$

!]23226

%等有关&此外!通过多变量分析发现!

OQJ:

JUA

过表达可能是大肠癌预后不良的独立的影响因素$

!]

23265

%(

!3"3$

!

MP"PJ6

!

;%

等"

68

#在研究
MP"PJ6

与大肠癌的关

系时指出!体外基因的过表达能促进大肠癌细胞增殖和细胞迁

移!在裸鼠中则能够促进肿瘤生长和远处转移(更深入的机制

研究发现!其与抑癌基因$

XSAi

!即多嘧啶序列剪接因子%和原

癌基因$

AJZA-

!即多嘧啶序列结合蛋白
-

%有关!

MP"PJ6

能

够结合
XSAi

致使
XSAi

*

AJZA-

复合物释放出原癌基因
AJ:

ZA-

(

XSAi

的分离使
AJZA-

增加!进而促进细胞增殖和细胞

迁移!而
XSAi

对
MP"PJ6

的调节起到很大的作用(此外!

在大肠癌组织中!

MP"PJ6

和
AJZA-

是过表达的!其与大肠

癌的侵袭能力及远处转移密切相关(但是!实验证明!

XSAi

在癌组织和癌旁组织是不表达的(由此推测!

MP"PJ6

可能

是预测肿瘤转移和预后新的因子!

MP"PJ6

和
XSAi

之间的

相互作用关系可能作为新的药物作用靶点(

!3"3%

!

9HP6

!

O*=

等"

65

#用
[

Ĵ:AĤ

方法检测大肠癌组织

和癌旁组织及大肠癌细胞系和正常细胞系
9HP6

表达水平!

实验证实!在大肠癌组织及大肠癌细胞系中!

9HP6

表达水平

明显增加(进一步在体外实验中验证
9HP6

与大肠癌临床病

理特征的潜在联系时发现!

9HP6

的表达水平与肿瘤大小'肿

瘤浸润深度呈正相关!与组织分化程度'预后呈负相关(此外!

研究还发现!在大肠癌细胞中!

9HP6

能够影响细胞增殖'细胞

凋亡'细胞周期进程(这些研究表明
9HP6

在大肠癌分子病

因学中发挥重要的作用!可能对大肠癌的诊断'进展及治疗有

指导意义(

!3"3&

!

其他致癌型
"=(̂ KP

与大肠癌
!

X>=

等"

64

#发现

J9_6

过表达可以增加大肠癌细胞集落形成'侵袭'迁移能力

并通过影响上皮间叶细胞间转换促进其远处转移(

XI%

等"

6.

#

发现
N"QH

+

2284!!

'

"QH6/-/54

和
N"QH

+

222727

在大肠癌

患者中表达明显上调!表明这
7

个
"=(̂ KP&

可能作为预测大

肠癌发生的潜在的生物学标记(

"%>

等"

-2

#发现
YPKĤ

在大

肠癌组织中表达增加$与正常组织
!

"

232/

%!其高表达与

JKM

分期'组织学分级'淋巴结转移等有关$

!

"

232/

%!总生

存率与无病存活率比低表达的低$

!

"

232/

%(

U

$

>(I%

等"

-6

#研

究发现
"=(̂ KP:PJZ

高表达明显与肿瘤大小'肿瘤浸润深

度'淋巴血管侵犯'淋巴结转移呈正相关!与预后呈负相关&而

且!在大肠癌肝转移患者该基因表达明显增高!表明该基因与

大肠癌的进展及不良预后有明显相关(

!3#

!

抑癌型
"=(̂ KP

与大肠癌

!3#3"

!

ML_7

!

<%=

等"

--

#用
[

Ĵ:AĤ

方法通过对
8-

例大肠

癌患者癌组织和癌旁组织分析发现!

ML_7

低表达明显与组织

分化程度低'肿瘤浸润层次深'肿瘤淋巴结转移进展分级

$

JKM

%有关&多变量分析显示
ML_7

可以作为总生存率独立

的危险因子&进一步体内和体外的实验研究表明!

ML_7

过表

达能够显著抑制大肠癌细胞的增殖(实验证实!

ML_7

是通过

调节大肠癌细胞增殖扩散进而影响大肠癌的发生'发展(

!3#3#

!

Â66:!8-H-!36

!

XI%

等"

-7

#在预实验中收集
.-

例大肠

癌患者的肿瘤标本和临床病例!用
M%(B#*BB*

V

P&&*

V

方法对大

肠癌癌组织和邻近正常组织'有远处转移的大肠癌和无远处转

移的大肠癌的全
"=(̂ KP

基因组表达谱进行分析时发现!与

邻近正常组织相比!

Â66:!8-H-!36

在大肠癌癌组织中表达较

低$

!

"

2326

%&有远处转移的大肠癌比没有远处转移的大肠癌

该基因表达水平更低 $

!]232!.

%&也就是说!

Â66:!8-H-!36

的表达水平随着大肠癌恶性程度的增加而减少(此外!

Â66:

!8-H-!36

的低表达明显与大肠癌远处转移有关 $

!]23266

%!

Â66:!8-H-!36

的
P9H

分别是
2354

$大肠癌癌组织与邻近正

常组织%和
238/

$没有远处转移与有远处转移%!多变量分析发

现
Â66:!8-H-!36

是大肠癌预后的独立的预测因子$

!]

2322/

%!

\:M

分析发现
Â66:!8-H-!36

表达较低的患者的无

病生存率较低$

!

"

2326

%(综上可知!

Â66:!8-H-!36

作为大

肠癌潜在的预后新标记物!为大肠癌的诊断提供了新的依据(

/!!!
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!3#3!

!

=(̂ >AP̂

!

<*=

等"

-!

#对
62/

例大肠癌标本用自身对

照实验研究!

[

Ĵ:AĤ

和免疫组织化学法检测
=(̂ >AP̂

和

蛋白酶激活受体
6

$

AP̂ :6

%的表达及其之间的相互关系!将实

验获得数据与临床病理结果联系起来!用
Q̂H

分别评估

=(̂ >AP̂

和
AP̂ :6

的诊断价值(研究结果表明!与邻近正常

组织相比!

=(̂ >AP̂

在大肠癌组织中表达明显降低!而
AP̂ :6

的
F̂ KP

在大肠癌组织中表达明显升高(

=(̂ >AP̂

表达明

显与淋巴结转移'远处转移'

Y>(R

分级'细胞分化'

JKM

分期

等有关!可能与
AP̂ :6

的
F̂ KP

的水平和
LU

评分呈负相关(

=(̂ >AP̂

的
P9H

是
2346

"

./0

置信区间$

$%

%)

235/

!

2345

#!

灵敏度为
.536!0

!特异度为
8/3450

!预测大肠癌的准确率为

4-3480

(

!3#3$

!

"QH-4/6.!

!

i%

等"

-/

#为了检测
"QH-4/6.!

在大肠癌

患者中的表达及其表达水平与现有患者的临床病理特征'生存

情况的关系!用
[

Ĵ:AĤ

检测
46

例随访了
/

年的大肠癌患者

癌组织和癌旁组织'大肠癌细胞系及正常肠道黏液细胞中

"QH-4/6.!

的表达!然后分析
"QH-4/6.!

与现有大肠癌患者

的临 床 病 理 特 征'临 床 结 局 可 能 存 在 的 关 系(发 现

"QH-4/6.!

在肿瘤组织和大肠癌细胞系中的表达明显低于癌

旁组织和正常肠道黏液细胞$

!

"

2326

%(而且!

"QH-4/6.!

的

低表达与肿瘤体积大$

!]2326/

%'肿瘤分期高$

!]2327!

%'更

易远处转移$

!]232!8

%相关(

\:M

分析发现
"QH-4/6.!

低

表达的患者的无病生存率低$

!]23262

%(此外!多变量分析

揭示该基因表达降低是针对疾病生存的独立预测因子(该基

因可能作为大肠癌新的预测指标!可能作用于基因治疗和诊断

的潜在的治疗靶点(

!3#3%

!

其他抑癌型
"=(̂ KP

与大肠癌
!

<%=

等"

-8

#发现
_PX/

在大肠癌细胞中低表达!其能影响细胞增殖!作为生长调节因

子可能影响大肠癌的预后&

O*=

等"

-5

#在筛选与大肠癌淋巴结

转移相关的
"=(̂ KP&

实验时发现!在大肠癌淋巴结转移的淋

巴结组织中!

P\7255.8

'

LKXJ22222!-/54/

和
P\2-6!!!

明

显被上调!

LKXJ22222!8/4!8

明显被下调!表明这些异常表达

的
"=(̂ KP&

可能与大肠癌淋巴结转移有关(

O>

等"

-4

#通过

实 验 证 明
7

种
"=(̂ KP&

包 括
P\6-78/5

'

ZN8!4-25

'

ZN8!.2/.

能够抑制大肠癌细胞株的增殖(

$

!

展
!!

望

!!

大量流行病学与临床试验研究发现!大肠癌是一类具有遗

传性质的恶性肿瘤(虽然大量研究揭示了
"=(̂ KP

与大肠癌

的发生'发展关系密切!但由于
"=(̂ KP

近期才引起人们的重

视!其在大肠癌方面的研究还极为有限(要进一步明确
"=:

(̂ KP

与大肠癌的发生'发展'浸润'预后等方面的关系并服务

于临床的诊断与治疗!则需要后期更全面'更长远'更有效的研

究来阐明它们之间的联系(
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肝脏局灶性病变消融治疗的研究进展

严
!

静6

!徐苏琴6

!严高武-

!胡
!

兰6综述!杨汉丰6

%审校

"
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川北医学院附属医院放射科!四川南充
875222
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-3

四川省遂宁市中心医院放射影像科
!

8-.222

$

!!

"关键词#

!

肝脏局灶性病变'消融'进展

"中图法分类号#

!

4̂68

'

/̂5/

"文献标识码#

!

P

"文章编号#

!

6856:47!4

"

-265

$

76:!!!5:2!

!!

近年来!随着医学影像学技术的不断发展!肝脏局灶性病

变$

S""&

%特别是小肝癌和一些具有恶性化倾向的良性局灶性

病变的早期检出率明显提高!使更多患者可以得到治愈的机

会"

6:-

#

(当前对于能够施行手术治疗$开腹'腹腔镜或机器人辅

助下%的
S""&

多实施肝脏部分切除术!但其创伤仍然较大!术

后并发症发生率高且不易控制(消融治疗以其微创'安全'局

部控制满意的独特优点正被越来越多的临床医生和患者所接

受!已成为许多患者有效的替代方式!从而在临床上得到了广

泛应用(本文旨在对以射频消融'微波消融等为代表的局部消

融技术进行综述!以提高认识及运用水平(

"

!

射频消融

!!

射频消融属于物理热消融技术!早在
6..2

年!射频消融就

被首次使用(其原理是在影像设备引导下!经皮肤将消融电极

准确刺入病变部位!通过射频在电极针周围产生正负离子振荡

导致局部高温$

.2

!

6-2k

%!肿瘤组织发生凝固坏死和灭活(

外科手术切除是很多肝癌患者的首选治疗方法!尤其是在

疾病的早期阶段(在世界范围内!肝功能储备良好的患者术后

/

年生存率大于
/20

!手术病死率低至
2320

!

83!0

"

7

#

(有

学者对经射频消融治疗和手术切除的早期肝癌患者的治疗结

果进行比较!消融组第
6

'

7

'

/

年总体生存率分别为
.!3-0

'

4-380

和
853/0

!手术切除组分别为
.2360

'

8/320

和
//360

$

!]23274

%!经射频消融和肝脏切除的患者总体生存率并无

明显区别!对于小于或等于
7(F

的早期肝癌可以首选射频消

融"

!

#

(朱晓峰等"

/

#报道了广州市
7

所医院近
/

年采用肝切除'

原位肝移植及射频消融治疗的
66.4

例原发性肝癌患者!结果

显示射频消融治疗的
7

年存活率及复发率均优于肝切除(

肝血管瘤是肝脏最常见的良性占位性病变!在过去很长一

段时间内!主要采取外科手术切除(
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有症状的肝血管瘤患者!其中
7-

例行腹腔镜射频消融!另
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例行传统开放手术!腹腔镜射频消融组手术时间明显缩短$
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%!术后疼痛显著

减低!无严重并发症或病死率(作为一种新的微创治疗方法!

腹腔镜下射频消融对有症状的肝血管瘤患者是一种与开放手

术切除一样安全和有效的方法(

肝脏局灶性结节增生$
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%是一种少见的肝脏良性病

变(
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例有肝脏肿块并伴有持续加

重的右上腹痛的女性患者!经皮活检证实为局灶性结节增生!

在行射频消融治疗后症状显著缓解(
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