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"摘要#
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微
ET9L

#

I5ET9L

$是一类由内源基因编码长度为
)+

$

);

个核苷酸的非编码单链
ET9

分子!

通过转录后水平降解或抑制靶基因的表达从而参与组织细胞的多种病理生理过程%近几年!越来越多的研究

发现
I5ET9L

在许多疾病中表达异常!参与疾病的发生&发展过程%

Z

!A

丝裂原活化蛋白激酶#

Z

!AD9%V

$是

信号转导过程中主要的信号分子!通过调控细胞内外免疫炎性反应参与疾病的发生&发展过程%目前!研究发

现
I5ET9L

通过转录后负性调节靶基因的表达!继而调控
Z

!AD9%V

信号通路参与形成疾病病理机制%本文

就疾病中
I5ET9L

调控
Z

!AD9%V

信号通路的研究进展作一综述%

"关键词#

!

微
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Z
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信号通路'肿瘤'糖尿病肾病'动脉粥样硬化'炎症性疾病
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微
ET9L

$

I5.36ET9L

(

I5ET9L

&是一类由内源

基因编码(在组织细胞中特异性表达的非编码单链

ET9

分子(可参与调控细胞增殖*分化及凋亡等过

程#

Z

!A

丝裂原活化蛋白激酶$

Z

!AD9%V

&是信号转

导过程中主要的信号分子(通过调控细胞内外免疫炎

性反应参与疾病发生*发展过程#目前(研究发现

I5ET9L

通过转录后负性调节靶基因的表达(继而调

控
Z

!AD9%V

信号通路参与形成疾病的病理机制!

+

"

#

本文就疾病中
I5ET9L

调控
Z

!AD9%V

信号通路的

研究进展作一综述#

!

!

I5ET9L

!!

I5ET9L

是一类由内源基因编码(长度为
)+

$

);

个核苷酸的非编码单链
ET9

分子(由高等真核生物

基因组进行编码(

I5ET9L

通过与靶基因的
!g

非翻译

区$

!g?#E

&结合(使靶基因沉默或降解(起到转录后

调节靶基因表达的作用#

I5ET9L

在物种进化中相

当保守(在真菌*植物及动物中发现的
I5ET9L

均具

有组织细胞特异性和时序性(它们只在特定的组织细

胞和发育阶段表达(决定着组织细胞的功能特异性#

已经发现了超过
)***

种人类的
I5ET9L

(以及超过

,*J

的人类蛋白编码基因接受
I5ET9L

的调控(参与

细胞分化*增殖*生长及凋亡等生理功能#研究发现

I5ET9L

在各种不同类型肿瘤组织中均有特异性的

表达谱(参与肿瘤潜伏*生长*转移的各个阶段(且在

每个阶段都有特异基因的
IET9

和蛋白发生变

化!

)S'

"

#另有文献报道(

I5ET9L

在糖尿病!

;

"

*冠心

病!

,

"及炎症性肠病$

ON&

&

!

C

"的发生*发展过程中均伴

随相应的改变#由此可见(

I5ET9L

在病理生理机制

上与疾病的发生*发展有一定关系(也许会在治疗领

域成为一个潜在的新靶点#

"

!Z

#KD9%V

!!

丝裂原活化蛋白激酶$

D9%V

&家族是非常保守

的丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶(是信号转导过程中主要

的信号分子(参与基因表达调控*细胞增殖及凋亡等

机制#其中
Z

!AD9%V

信号通路是
D9%V

家族中控

制炎性反应最重要的成员(它可因生理性应激*脂多

糖$

@%K

&等多种内外界因素而被激活#

Z

!AD9%V

激

活是细胞内磷酸化级联反应的最终步骤(在
D9%V

激酶$

DVV

&的作用下于酪氨酸和苏氨酸残基处发生磷

酸化而被激活#其中
DVV!

和
DVV,

是
%!AD9%VL

的

主要激活剂(另外转化生长因子
)

激活激酶$

#9V

&亦可

以通过激活
DVV'

(进而激活
%!A

#

%!A

活化后发生核

转位(并对许多蛋白激酶和转录因子具有磷酸化和激

活的作用#

Z

!AD9%V

信号通路参与生成和活化多种

炎性细胞因子(如肿瘤坏死因子
*

$

#TFS

*

&*白细胞介

素 $

O@

&

S+

及
O@S,

等(继而调控细胞内外炎性反应!

A

"

#

因此(

Z

!AD9%V

信号通路从细胞信号转导水平上参

与炎性反应(有可能揭示许多疾病的病理机制#

#

!

I5ET9L

调控
Z

#KD9%V

信号通路与疾病的关系

!!

目前(只有一小部分
I5ET9L

的生物学功能得到

了阐明#这些
I5ET9L

参与了细胞生长*凋亡及组织

分化等生理过程(通过对基因组上
I5ET9L

的位点分

析(显示其在发育和疾病中起了至关重要的作用#研

究发现(

I5ES!!L

可通过直接靶向结合
Z

!AD9%V

的

!g?#E

来负性调节
@%K

诱导的炎性反应!

<

"

#另有研

究报道(

I5ES'++S;

Z

通过下调靶基因
K%EW'

(继而激

活
Z

!AD9%V

蛋白磷酸化(从而诱导横纹肌肉瘤细胞

的增殖和分化!

+*

"

#由此可见(

I5ET9L

不仅可以直接

调控
Z

!AD9%V

信号通路(还可以通过调节下游靶基

因来间接调节
Z

!AD9%V

信号通路(从而参与疾病的

发生*发展#

#(!

!

I5ET9L

与肿瘤
!

研究发现(

I5ES+);4

在神经

胶质瘤细胞中表达升高(且随胶质瘤恶性程度增加而

表达升高!

++

"

#敲除内源性
I5ES+);4

发现(下调的

I5ES+);4

可以激活
Z

!AD9%V

信号通路(从而促进

神经胶质瘤细胞的凋亡#另外(

F9TU

等!

+)

"发现(
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I5ES!*.

在耐药的人类乳腺癌细胞中表达降低#在乳

腺癌细胞中转染
I5ES!*.

(结果发现
I5ES!*.

通过与

W_>9̀ !g?#E

结合下调该靶基因的表达(抑制

Z

!AD9%V

信号通路(从而可以降低乳腺癌患者对阿

霉素的耐药性#

!!

神经菌毛素
+

$

TE%+

&是非酪氨酸激酶受体(为

I5ES!!A

的下游靶基因(在胃癌的发生*发展过程中

有着非常重要的作用#研究发现(

I5ES!!A

是一种抑

癌基因(在胃癌中低表达!

+!

"

#在胃癌细胞中转染

I5ES!!A

(过表达的
I5ES!!A

可以通过抑制
TE%+

的

表达(导致磷酸化细胞外信号调节激酶
+

'

)

$

:EV+

'

)

&(蛋白激酶
N

$

9Q0

&及
Z

!AD9%V

的表达下降(从而

抑制胃癌细胞的生长*增殖*侵袭转移及胃癌的上皮

间充质转化#另有研究发现(

I5ES+))

在肝癌细胞中

表达降低!

+'

"

#通过在
N"@"<

细胞中转染
I5ES+))

(

可以促进
Z

!AD9%V

磷酸化及
Z

!A

蛋白表达增加(导

致磷酸化
:EV+

'

)

与
Z

!A

百分比降低(从而抑制肝癌

的侵袭转移及减少肝癌的复发#

I5ET9L

在肿瘤方

面研究的不断深入将为肿瘤疾病的早期诊断*预防及

治疗提供分子靶点#

#("

!

I5ET9L

与糖尿病肾病
!

文献!

+;

"报道(

I5ES

)!4

在糖尿病肾病中表达明显降低#

9KV+

是
I5ES

)!4

的直接靶基因(并受
I5ES)!4

的负性调控#下调

的
I5ES)!4

可以通过调控靶基因
9KV+

激活高糖诱

导的
Z

!AD9%V

信号通路(在糖尿病肾病的发生*发

展过程中起着重要作用#另外
>̀9$

等!

+,

"发现(

I5ES)!4

在糖尿病肾病中表达降低#通过体外转染

I5ES)!4

(过表达的
I5ES)!4

可以通过负性调控靶基

因
U!N%)

从而降低
Z

!A

的表达(使炎性因子$

#TFS

*

*

O@S+

及
O@S,

&释放减少(有利于减轻糖尿病肾病的纤

维化及蛋白尿#

!!

足细胞凋亡是糖尿病肾病形成的一个至关重要

的因素#研究发现(

I5ES!*L

在大鼠糖尿病肾病模型

中表达降低!

+C

"

#下调的
I5ES!*L

可以通过促进靶基

因
D0RM

的表达(从而激活高糖诱导的
Z

!AD9%V

信

号通路(导致足细胞的凋亡与糖尿病肾病的形成#另

有研究报道(

I5ES),-

和
I5ES!*.

协同调控转化生长

因子
S

)

+

$

#UFS

)

+

&诱导的肾小管上皮间质转化(从而

防止糖尿病肾病持续进展(保护肾功能!

+A

"

#其机制可

能是
I5ES),-

和
I5ES!*.

通过与共同靶基因
"#UF

的
!g?#E

结 合 后(协 同 抑 制
#UFS

)

+

诱 导 的

Z

!AD9%V

磷酸化#由于近几年对
I5ET9L

的深入

了解(在基因水平上阐述了糖尿病肾病的发病机制(

可能为其诊断及治疗找到更有效的靶点#

#(#

!

I5ET9L

与动脉粥样硬化
!

氧化低密度脂蛋白

$

62S@&@

&诱导的血管内皮细胞功能受损被认为是动

脉粥样硬化形成的重要机制#研究发现(

62S@&@

可

以诱导血管内皮细胞中
I5ES)+

的表达!

+<

"

#过表达的

I5ES)+

通过激活靶基因
%#:T

(使
Z

!A

磷酸化及
Z

!A

蛋白表达增加(导致血管内皮细胞功能受损(从而参

与形成动脉粥样硬化的发生*发展#另外(

N9$

等!

)*

"

发现(

I5ES;<*

在动脉粥样硬化中表达明显降低#通

过体外转染
I5ES;<*

(过表达的
I5ES;<*

可以通过抑

制
@$]S+SE$KS

Z

!AD9%V

信号通路(从而抑制
62S

@&@

诱导的血管内皮细胞凋亡(有利于动脉粥样硬化

的逆转及恢复#

!!

文献!

)+

"报道(

I5ES+;;

在动脉粥样硬化模型小

鼠及冠心病患者中表达明显增加#过表达的
I5ES+;;

可以通过调控靶基因
D9%!V+*

从而抑制
Z

!A

*

.S\/7

氨基末端激酶$

\TV

&*

:EV

磷酸化的活化(并在一定

程度上改善动脉粥样硬化的进展#另外
@O

等!

))

"发

现(通过转染
I5ES))!

可以抑制内皮细胞中细胞黏附

分子
S+

$

O"9DS+

&的表达(从而阻止动脉粥样硬化的

形成#其机制可能是
I5ES))!

抑制了
Z

!A

*

\TV

及

:EV

的磷酸化#迄今为止(尚无有效治疗手段可以

治愈动脉粥样硬化#未来(

I5ET9L

对于动脉粥样硬

化可能是潜在的诊断及治疗靶点#

#(A

!

I5ET9L

与炎症性疾病
!

文献!

)!

"报道(循环

I5ET9L

在炎症性疾病中发生特异性改变(且与疾病

的发生*发展密切相关(可以作为炎症性疾病的生物

标志物#研究发现(

I5ET9L

在类风湿关节炎中发生

特异性改变(通过负性调控靶基因$包括
E$E)

*

9NO!N%

*

KD$")

等&的
IET9

和蛋白(继而调控

Z

!AD9%V

信号通路(导致内在的免疫炎性反应(从而

参与类风湿关节炎的发生*发展!

)'S),

"

#

_9TU

等!

)C

"

对滑膜成纤维细胞转染
I5ES';+

(结果发现
Z

!AD9%V

蛋白表达下降(

I5ES';+

通过抑制
Z

!A

信号通路继而减

少滑膜成纤维细胞的增殖和炎性因子$

#TFS

*

*

O@S+

)

及

O@S,

&的释放(从而有利于类风湿关节炎的逆转及恢复#

!!

ON&

是一种病因不明的慢性肠道炎症性疾病#

以往研究报道(

I5ET9L

在
ON&

中发生改变(且与疾

病的临床表现型息息相关!

)A

"

#研究发现(

I5ES+!!-

在
ON&

中表达增加!

)<

"

#过表达的
I5ES+!!-

通过与

靶基因
?"%)

的
!g?#E

结合(导致下游
Z

!A

蛋白磷

酸化及表达增加(继而激活炎性介质!

#TFS

*

*

O@S+

)

*

O@S,

及单核细胞趋化蛋白
S+

$

D"%S+

&"的释放及过氧

化应激反应(从而参与
ON&

的发生*发展#由于炎症

性疾病普遍存在
I5ET9L

的异常改变(使
I5ET9L

成为炎症性疾病诊断*预防及治疗的新靶点#

A

!

小
!!

结

!!

目前(

I5ET9L

被推荐作为疾病诊断的生物标志

物!

!*S!+

"

#大量研究已经证实
I5ET9L

参与疾病的发

生*发展(但是考虑到许多疾病病理机制的复杂性(仍

需要更多的大规模临床试验来证实
I5ET9L

作为疾

病诊断标志物的可靠性及准确性#此外(尽管已经有

文献报道
I5ET9L

调控
Z

!AD9%V

信号通路参与疾

病的发生*发展(但目前相关研究太少(尚缺乏大样

本*多中心的研究数据#相信随着越来越多的有关

I5ET9L

在临床方面的研究(

I5ET9L

作为疾病诊断

标志物将可能得到更大程度的推广(并且为临床治疗

提供新的思路#
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