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在胃癌研究中的进展%

肖
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焘 综述!揭志刚"审校

"南昌大学第一附属医院胃肠外科!南昌
**222,

$

!!

#摘要$

!

胃癌是一种高发病率及病死率的恶性肿瘤!严重威胁我国人民健康%研究发现!微
=V;%+!

"

&(=V;%+!

$在胃癌组织中异常高表达并参与了胃癌的发生&发展%本文通过检索近
!2

年
&(=V;%+!

与胃癌

相关的文献并对其中近
:

年文献进行精读总结后发现!

&(=V;%+!

参与了胃癌的发病和进展过程!并且对胃癌

的诊断&治疗及预后评价均具有临床价值%

#关键词$

!

微
&(=V;%+!

#胃肿瘤#分子机制#诊断#治疗#预后

#中图法分类号$

!

=6*:.+

#文献标识码$

!

;

#文章编号$

!

!,6!%7*-7

"

+2!7

$

+2%+6**%2-

!!

依据国际癌症研究机构!

Q;=8

"公布的数据#

+2!+

年全球恶性肿瘤新发病例排名中胃癌位列第
-

#

而且胃癌在全球癌症相关死因排名中位列第
+

$在我

国#早期胃癌检出率仅在
+6.-<

左右#而日本*韩国高

达
:2<

"

,2<

(

!%+

)

$

+2!+

年全球新增胃癌病例和相

关死亡人数中#中国占比已超过
-2<

#可见我国胃癌

早期诊断及治疗水平亟待提高$

近年来研究发现#某些微
=V;

!

&(/C0=V;4

#

&(=V;4

"能够调控靶基因在肿瘤中的表达#影响肿瘤

发生*发展$

&=V;4

是一类在动植物细胞中广泛表

达的内源性小分子非编码
=V;

#长度为
!7

"

+:

个核

苷酸#参与了细胞增殖*分化*凋亡等众多过程$值得

注意的是#

&(=V;

与消化道肿瘤关系密切#这其中又

以
&(=V;%+!

的相关研究较为成熟(

*%-

)

$在哺乳类动

物中#

&(=V;%+!

由
&(=+!

基 因 编 码#其 成 熟 形

式000

E4'%&(=%+!

#是一种保守的小分子
=V;

#由
!6

号染色体长臂
+

区
*

带第
+

亚带的正链转录而来#它

参与了细胞的生长*发育*衰老进程(

:%,

)

$

&(=V;%+!

在

胃癌*结直肠癌*肝癌*胰腺癌*肺癌*乳腺癌*胶质母细

胞瘤*卵巢癌*骨肉瘤和白血病等多种恶性肿瘤组织中

过表达$进一步研究证实#

&(=V;%+!

参与了肿瘤细胞

的增殖*侵袭*迁移及凋亡分子机制#进而影响肿瘤发病

和进展(

:%,

)

$

?

!

&(=V;%@?

与胃癌的基础研究

?.?

!

&(=V;%+!

调控靶基因参与肿瘤机制
!

研究发

现#在许多胃癌细胞株中#通过上调
&(=V;%+!

的表

达可以促进胃癌细胞的增殖*侵袭和迁移能力$相关

研究结果显示#

&(=V;%+!

通过作用于下游靶基因完

成调控$

b_;VN

等(

6

)在研究胃癌细胞
;N\

时#通

过转染过表达质粒上调
&(=V;%+!

表达后#下调了肿

瘤抑制基因
=$8̂

的表达#进而抑制
;N\

细胞凋亡#

促进肿瘤细胞增殖*侵袭和迁移$

M;VN

等(

7

)在转

染
ON87+*

细胞
&(=V;%+!

质粒后发现#过表达

&(=V;%+!

可下调
]>8>-

的表达抑制胃癌细胞凋

亡#促进胃癌细胞迁移$

b_;VN

等(

"

)发现#

&(=V;%

+!

过表达可以下调
]9$V

的表达进而促进
ON87+*

胃癌细胞的生长*侵袭和迁移$

d;P;V;̂ ;

等(

!2

)

在研究
P V̂+7

时观察到#

&(=V;%+!

过表达可以下

调
\@C

B

(5(!

的表达#进而影响其抑制
N

!

&

\

期的细胞

周期转换#促进胃癌细胞增殖$此外#

\cV

等(

!!

)发

现#

&(=V;%+!

过表达可抑制
V0A'

的表达进而促进

胃癌细胞
\N86"2!

的增殖*侵袭和迁移$

?.@

!

&(=V;%+!

作为下游因子参与肿瘤机制
!

&(=%

V;%+!

不仅可以调控下游靶基因促进胃癌细胞增殖*

侵袭和迁移#而且也可被上游因子调控#影响肿瘤发

生发展$

\_QV

等(

!+

)在胃癌发病危险因素的研究中

发现#尼古丁可诱导胃癌细胞
;N\

增殖#其机制可能

是尼古丁加强了核因子
%

5

O

!

VY%

5

O

"与
&(=V;%+!

启

动子的连接#进而上调
&(=V;%+!

促进
;N\

细胞增

殖$

d;VN

等(

!*

)发现甲基硝基亚硝基胍!

PVVN

"诱

导
&(=V;%+!

表达上调#进而抑制靶基因
Y;\WN

和

O9N+

表达促进胃癌细胞增殖$而
M;VN

等(

!-

)发

现#

O&(%!

可通过结合
]9$V

启动子激活其下游因子

;̂ 9

促进
VY%

5

O

与
&(=V;%+!

启动子的结合#进而

上调
&(=V;%+!

表达影响胃癌细胞
\N86"2!

的干细

胞特性$

WQ

等(

!:

)在对环氧化酶
%+

!

80A%+

"抑制剂

V\*"7

的研究中发现#上调
&(=V;%+!

表达可阻断

V\*"7

引起的胃癌细胞
;N\

凋亡及侵袭转移能力下

降#推断
&(=V;%+!

是
V\*"7

抑制肿瘤侵袭转移的

介导因子$

9c

等(

!,

)则在研究氧化应激损伤与胃癌

关系时发现#活性氧!

=U\

"通过上调
&(=V;%+!

的表

达进而下调
]>8>-

表达促进胃癌的进展$

@

!

&(=V;%@?

与胃癌的临床研究

@.?

!

&(=V;%+!

与胃癌的病因*病理学研究
!

胃癌

的发生和进展是一个连续的病理进程#地域环境*生

活饮食习惯*幽门螺杆菌!

_]

"感染和慢性非萎缩性

**6+

重庆医学
+2!7

年
6

月第
-6

卷第
+2

期

%
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"$

!
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胃炎等都是胃癌的发病因素$有趣的是#

&(=V;%+!

似乎与上述发病因素均有关联$

\9;VQ9b

等(

!6

)在对胃癌患者的人口特征*社会

地位及饮酒吸烟不良习惯信息整理后#检测这些研究

对象病理组织的
&(=V;%+!

水平#发现
&(=V;%+!

过

表达与较低社会地位或是吸烟不良习惯相关$

b_;VN

等(

6

)发现#

_]

感染者的胃黏膜较正常人胃

黏膜
&(=V;%+!

表达水平更高#胃癌
;N\

细胞在感

染
_]

后也出现持续的
&(=V;%+!

表达水平增高#提

示
_]

感染可能促进
&(=V;%+!

的表达$

\_QU9;%

VQ

等(

!7

)在研究有早期胃癌内镜下切除手术史的人群

时发现#即使完成
_]

清除#

&(=V;%+!

的表达水平仍

有鉴别早期胃癌的价值$

WQV̂

等(

!"

)在对正常胃黏

膜#非萎缩性胃炎*萎缩性胃炎及胃癌的胃黏膜进行

&(=V;%+!

检测后发现#

&(=V;%+!

表达水平随
80C%

C@'

级联反应病理升级而逐渐升高$

&(=V;%+!

在胃癌病理组织标本中的表达研究

由来已久$

+22:

年#

XUWQVQ;

等(

+2

)即于
]V;\

上

发表文章#报道
&(=V;%+!

在胃癌等
,

种实体肿瘤中

出现过表达#推测其可能参与肿瘤发病机制$

+227

年#

NcU

等(

+!

)在应用
&(/C0=V;

芯片技术对胃癌标

本检测时发现#中国人群
&(=V;%+!

在胃癌组织中表

达明显高于癌旁组织$值得注意的是#

98_$=VQ9%

\;

等(

++

)在检测胃癌组织中各种
&(/C0=V;

表达时

发现#存在淋巴结转移的病例
&(=V;%+!

的表达水平

较未转移者更高$

Q̂P

等(

+*

)还观察到#

&(=V;%+!

在胃癌组织中的表达水平随淋巴结侵犯分期上升而

增高#以上均提示
&(=V;%+!

与胃癌淋巴结转移密切

相关$此外#

cUb;̂ Q

等(

+-

)的研究结果提示#相较于

肿瘤细胞#

&(=V;%+!

在病理标本中胃癌间质细胞区

域的表达水平更高#尤其在结缔组织增生区域的间质

细胞中更为显著'

cUb;̂ Q

等(

+-

)还发现#胃癌间质细

胞中的
&(=V;%+!

表达与肿瘤分期*大小及淋巴结转

移显著相关$近年来#研究者开始关注胃癌患者循环

血中
&(=V;%+!

表达水平与临床病理资料的关系$

\UVN

等(

+:

)在采用定量
]8=

!

T

]8=

"技术检测胃癌

患者循环血后发现#

&(=V;%+!

在血液中高表达与肿

瘤大小及病理
9

分期显著相关$而
P;

等(

+,

)还发

现#

&(=V;%+!

在血液中高表达与肿瘤分化程度及淋

巴结转移显著相关$

@.@

!

&(=V;%+!

与胃癌的诊断
!

提高早期胃癌诊断

水平是改善胃癌远期生存的关键基础$虽然消化道

内镜是提高早期胃癌诊断的重要手段#但显然多数患

者更易于接受影像学和血液肿瘤标记物等检查方式$

因此#许多研究开始聚焦于血液
&(=V;%+!

的检测在

胃癌诊断#尤其是早期胃癌筛查中的作用和价值$

+2!2

年#

9\c̀Qc=;

等(

+6

)在应用实时荧光定量

]8=

!

T

=9%]8=

"技术对胃癌患者循环血检测
&(=%

V;%+!

后#报道
&(=V;%+!

在胃癌患者循环血中表达

水平明显升高$

Mc

等(

+7

)则发现#

&(=V;%+!

在外周

血单核细胞中表达水平升高显著#并通过受试者工作

特征!

=U8

"曲线分析发现#

&(=V;%+!

的灵敏度和特

异度要优于癌抗原
!""

!

8;!""

"和癌胚抗原!

8$;

"$

有研究也应用
=U8

曲线分析血清
&(=V;%+!

作为肿

瘤标记物的诊断价值#结果提示灵敏度及特异度均良

好(

-

#

+"

)

$此外#有研究在对病理数据按亚组分析后#发

现
&(=V;%+!

对
%

期胃癌的诊断价值更高(

+7%+"

)

$

在诊断检验取材方面#有研究者在对胃癌及胃良

性疾病患者检测
&(=V;%+!

后发现#

&(=V;%+!

在胃

癌患者的胃液中表达水平明显升高#提示检测胃液

&(=V;%+!

也可用于胃癌筛查(

+"%*2

)

$在诊断技术流

程上#以
=9%]8=

技术为基础#

WQ

等(

*!

)开发了一种两

期循环酶促超敏电化学检测技术用于检测
&(=V;%

+!

#该检测技术特异度和灵敏度良好#且运行费用

低廉$

@.A

!

&(=V;%+!

与胃癌的治疗
!

早期胃癌首选手术

治疗#但对于进展期胃癌#则主要推荐多学科综合治

疗#而各种辅助化疗和靶向治疗已成为多学科综合治

疗的重要组成$当前
&(=V;%+!

与胃癌治疗研究的

主要热点集中于胃癌对化疗药物及靶向治疗药物的

敏感性和耐药问题上$

\Q\Q8

等(

*+

)通过对单纯手术治疗和手术加新辅

助治疗患者的血清
&(/C0=V;

检测后发现#

&(=V;%

+!

可能与新辅助治疗后肿瘤组织学退化密切相关$

d;VN

等(

**

)在研究胃癌细胞
\N86"2!

对顺铂耐药

机制中发现#

&(=V;%+!

过表达可抑制
]9$V

的表达

影响
]Q*̂

&

;̂ 9

通路进而导致耐药$

Q̀V

等(

*-

)在研

究胃癌细胞
\N86"2!

对紫杉醇耐药机制中发现#

&(=V;%+!

过表达可抑制胃癌细胞对紫杉醇的敏感

性进而导致耐药$

$9U

等(

*:

)对
_$=+

阳性胃癌细胞

株的研究提示#

&(=V;%+!

过表达抑制
]9$V

表达进

而降低了胃癌细胞对曲妥珠单抗的敏感性$

此外#

&(=V;%+!

影响抗肿瘤药物疗效的机制还

可能与其能够影响细胞周期及细胞凋亡进程有关$

WQ

等(

*,

)发现#可达厅!

/'I1'D(5

"能下调
&(=V;%+!

的

表达进而抑制
M5D

&

#

%/'D@5(5

通路促进胃癌细胞凋

亡$

\_;

等(

*6

)发现#雷公藤红素能下调
&(=V;%+!

表达#经
&9U=

通路抑制
]+6

降解进而导致胃癌细

胞周期停滞#而上调
&(=V;%+!

表达可逆转上述

现象$

@.C

!

&(=V;%+!

与胃癌的预后
!

尽管有部分学者的

小样本量研究不支持
&(=V;%+!

过表达与胃癌预后

相关(

+:

#

*7

)

#但多数研究提示
&(=V;%+!

在胃癌的预后

判断上存在价值$

ÛP;9\c

等(

*"

)在对胃癌患者血

液检测各种
&(/C0=V;

的表达水平后行生存曲线分

析#

&(=V;%+!

高表达患者的术后病因特异性生存率

更低#预后更不理想$

M;VN

等(

-2

)通过对胃癌患者

组织标本检测
&(/C0=V;

的表达水平并结合生存曲

线分析#

&(=V;%+!

高表达预示着更差的总生存期#

可见
&(=V;%+!

的表达检测有助于胃癌预后判断$

-*6+

重庆医学
+2!7

年
6

月第
-6

卷第
+2

期



那么#

&(=V;%+!

为何能够影响胃癌患者的总生

存期和最终预后呢1

?c

等(

-!

)发现#

&(=V;%+!

在合

并淋巴结转移的病例中表达水平更高#统计分析提示

&(=V;%+!

升高与胃癌的淋巴结转移密切相关#且

&(=V;%+!

表达水平与相应病例的总生存期呈负相

关#提示
&(=V;%+!

是胃癌淋巴结转移的预测因子并

影响患者预后$

9Û c_Q\;

等(

-+

)在对合并或不合

并腹膜转移的胃癌患者检测腹腔灌洗液
&(=V;%+!

表达后发现#腹膜转移组的
&(=V;%+!

表达水平更

高#提示
&(=V;%+!

检测可用于预测胃癌手术后腹膜

转移复发$

];=̂

等(

-*

)发现
&(=V;%+!

在年轻胃癌

!

#

-2

岁"的复发组中表达水平更高#

&(=V;%+!

可作

为预测年轻胃癌患者肿瘤复发的预测因子$淋巴结

转移*腹膜转移*早期复发都是胃癌预后不良的危险

因素#

&(=V;%+!

与这些危险因素密切相关#可能是

其影响患者总生存期和最终预后的原因$此外#

Q̀;VN

等(

--

)在对晚期胃癌患者实施以
\%!

或脱氧氟

尿苷为基础的化疗时发现#

&(=V;%+!

的低表达预示

着更好的总生存期#这提示
&(=V;%+!

对化疗疗效的

影响也可能是造成胃癌患者不同预后的原因之一$

A

!

小
!!

结

!!

近年来研究提示#

&(=V;%+!

参与了肿瘤的发

病*进展机制#成为肿瘤研究热点$通过对
&(=V;%

+!

与胃癌相关既往研究复习发现#研究者普遍认为

&(=V;%+!

在胃癌组织中异常高表达#且与胃癌起

病*发展*预后密切相关$

&(=V;%+!

既接受上游因

子调控#也可作用于下游靶基因#影响胃癌细胞的增

殖*凋亡*侵袭和迁移$近年的
&(=V;%+!

相关基础

研究开始转向经典分子信号通路#如
$P9

通路(

-:

)

*

M5D

通路(

-,

)等$而
&(=V;%+!

临床研究则集中于胃

癌早期诊断和预后判断#治疗上则更关注化疗和靶向

药物的敏感*耐药问题$近
*

年的临床研究尤其关注

血液
&(=V;%+!

水平在胃癌早期诊断中的价值(

+"%*2

)

#

这提示了相关基础研究实现临床转化的方向$

当然#现有研究仍存在一些缺陷%大部分机制研

究以细胞实验为主#体内研究不多#证据强度不足'

&(=V;%+!

在肿瘤分子机制中是否为关键性枢纽因

子尚难判断'临床研究虽然不少#但缺乏前瞻性*大样

本量研究$因此#

&(=V;%+!

与胃癌的研究工作尚有

待进一步完善#尤其是针对前述缺陷不足的研究进展

或许可以更加清晰地刻画
&(=V;%+!

在胃癌发病*进

展中扮演的角色#并促进相关临床转化造福患者$
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ÛP;9\c \

#

Q8_Q̂ ;M; >

#

9\c̀Qc=; P

#

@D').

]C0

J

504D(/(&

B

'/D0F/(C/I)'D(5

J

&(=%+!(5DE@

B

)'4&'0F

B

'D(@5D4 L(DE

J

'4DC(//'C/(50&'

(

`

)

.;5D(/'5/@C =@4

#

+2!*

#

**

!

!

"%

+6!%+6,.

(

-2

)

M;VN>_

#

Y;Vb\

#

WQcYW

#

@D')._4'%&(=%+!'51

_4'%&(=%+"(5D(44I@'4

B

0D@5D(')1('

J

504D(/'51

B

C0

J

504%

D(/G(0&'CS@C4F0C

J

'4DC(//'5/@C

(

`

)

.8@))]E

H

4(0)O(0

#

+2!:

#

*6

!

-

"%

!-:-%!-,+.

(

-!

)

?cd$

#

\cV`$

#

?c`_

#

@D').P(=%+!(4'

B

C0&(4(5

J

50K@)G(0&'CS@CF0C)

H

&

B

E501@&@D'4D'4(4(5

B

'D(@5D4

L(DE

J

'4DC(//'5/@C

(

`

)

.N'4DC0@5D@C0)=@4]C'/D

#

+2!+

%

,-2!,7.

(

-+

)

9Û c_Q\; P

#

Q8_Q̂ ;M; d

#
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