
书书书

手术器械!耗材必须在有效期内使用"

!"#"$%术后护理%术后由当地医务人员严密观察

患者病情变化#术后第 ! 天给予妥布霉素地塞米松

眼药水进行局部抗炎抗感染治疗" 对当地护理人员

进行眼内感染风险和眼科手术后护理相关知识培

训" 术后第 ! 天由手术医生行眼部裂隙灯检查#观

察结膜!角膜及前房情况"

!"结果

本组 ! &!' 例白内障手术全部获得成功#视力

均获得不同程度恢复#无一例出现术后眼内感染"

#"讨论

柬埔寨磅湛省属于热带地区#旱季时磅湛省当

地最高气温 (# )#天气炎热且术后部分患者不注重

眼部卫生#极易导致术后眼内发生感染" 又因当地

交通及医疗条件限制#无法按时复诊#增加了术后眼

内感染风险" 我们根据柬埔寨磅湛省当地的实际情

况#评估白内障复明手术过程中有可能导致眼内感

染的危险因素#制定科学!合理的护理风险防范措

施" 通过术前术后专业指导和健康宣教#使手术成

功率大大提高" 为了加强术后的有效护理#我们通

过带教!培训当地眼科护士#使他们掌握了超声乳化

仪的使用!人工晶状体度数测定!眼科*+,超检查!

术前泪道冲洗!冲洗结膜囊等基本技能以保证术后

基本护理工作及时到位" 我科至今共派出 ( 批眼科

医疗队 #- 人次#共完成! &!'例白内障复明手术#全

部获得成功#无一例患者发生术后眼内感染#所有患

者术后视力均有提高$大部分为 ."$ 以上%" 通过

此项活动为今后执行援外白内障手术复明工作提供

了一些科学!合理的工作经验"
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F=YQ*与肿瘤转移调控机制的研究进展
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基金项目& 国家自然科学基金项目$编号&&!K-.K$$%) 广西卫健委科研课题$编号&X#.!KK$$#X#.!-$J.%

作者单位& $K..#!%南宁#广西壮族自治区人民医院病理科
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%%!摘要"%转移是恶性肿瘤的基本特征和重要标志#也是癌症患者治疗失败或死亡的首要原因" 微小核

糖核酸'F=@6?6=>?5R@20=@;@=8$F=@6?YQ*# F=YQ*%(是一类具有调控功能的非编码 YQ*片段#通过调控下游

靶基因的转录和翻译#在肿瘤发生发展过程中发挥重要作用" F=YQ*参与恶性肿瘤侵袭及转移生物学行为

中的多个重要环节#阐明肿瘤转移相关F=YQ*的转移调控机制#将为我们认识肿瘤发生发展提供新视角#给

癌症的诊断和治疗带来新突破" 该文对F=YQ*与肿瘤转移调控机制的研究进展进行综述"

%%!关键词"%微小核糖核酸)%肿瘤)%转移)%调控机制
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%%转移是指恶性肿瘤细胞脱离原发病灶#穿破脉

管进入宿主血液循环及淋巴循环#或通过体腔直接

播散等途径#到达远处部位继续增殖生长#最终形成

与原发灶相同类型肿瘤的过程" 肿瘤转移是一个涉及

多步骤!多基因及其产物的复杂过程#包括细胞黏附力

下降!细胞外基质$0S:6;@022R2;6F;:6=S@#TPV%降解!凋

亡抑制!迁移能力增强!血管生成和免疫逃逸等多个环

节" 微小核糖核酸'F=@6?6=>?5R@20=@;@=8$F=@6?YQ*#

F=YQ*%(在肿瘤转移过程各个关键步骤中均起到

重要作用" 近年来#F=YQ*与肿瘤转移关系已成为

研究关注的热点" 本文就 F=YQ*和肿瘤转移调控

机制的最新研究进展进行综述"

<"42$56的生物学特性

F=YQ*是一类长度为 #! K̂. 5:#高度保守的!

内源性非编码的单链小分子 YQ*" 成熟F=YQ*通

过介导特异性靶基因沉默#导致靶信使YQ*$F01105M06

YQ*#FYQ*%降解#抑制蛋白质合成#从而调控转录

后基因表达水平" F=YQ*的调控网络十分复杂#一

个F=YQ*可以与一个或多个FYQ*结合#一些FYQ*

有多个与同一家族中不同 F=YQ*结合的位点" 超

过半数的F=YQ*基因位于染色体脆性区域#容易受

到基因扩增!缺失或易位的影响" 目前#已发现人类

F=YQ*有 '.. 多种" F=YQ*调节人类约 !+K 基因#

不仅参与个体发育!器官形成和物质代谢等生理过

程#还与病毒感染及肿瘤发生发展等病理过程密切

相关"

!"42$56与肿瘤转移的关系

恶性肿瘤转移是个连续性过程#肿瘤细胞逃离

原发灶#降解TPV#穿透基底膜#进入血液或淋巴循

环形成瘤栓#穿出血管壁到达靶器官#促进新生血管

形成#进一步增殖形成转移灶" 研究'!##(证实#几乎

所有的肿瘤都存在 F=YQ*表达失调#且 F=YQ*在

恶性肿瘤原发病灶和转移灶中的表达水平也不一

致" 研究结果提示#F=YQ*与肿瘤转移有密切关

系#是启动肿瘤细胞侵袭!转移级联过程的重要因

素" F=YQ*调控环节几乎涵盖已知的所有肿瘤转

移关键步骤#参与调控细胞上皮D间质转化$0A=:E02=;2D

F0105@EGF;2:6;51=:=?51#TVO%!细胞表面分子表达!

TPV降解!新生血管形成!细胞骨架蛋白重构!肿瘤

微环境改变等多个转移过程的相关环节"

!=<"F=YQ*与细胞TVO%TVO被认为是许多癌细

胞侵袭和转移的先决条件#是指具有极性的上皮细

胞在形态学上发生向具有活动能力的成纤维细胞或

间充质细胞表型转变#并获得侵袭和迁移能力的过

程" TVO导致细胞形态改变#减少细胞间黏附!解

除接触性抑制#显著提高恶性肿瘤细胞的侵袭力和转

移活性" 转化生长因子
!

$:6;51C?6F=5MM6?H:E C;@:?6

!

#

O_4D

!

%途径是经典的 TVO调节途径#F=YQ*通过

此途径调节TVO#促进肿瘤细胞远处转移" 上皮细

胞钙黏蛋白$0A=:E02=;2D@;8E06=5#TD@;8E06=5%是维持

上皮表型的重要分子#它的丢失程度与浸润转移能

力直接相关" `;5M等'K(发现#O_4D

!

在包括非小细

胞肺癌在内的上皮性肿瘤的 TVO中起着重要作用"

与邻近正常组织相比#非小细胞肺癌组织中的F=YQ*

成熟体DJ$F=YDJ%表达显著上调" 使用 F=YDJ 抑制

剂能够逆转O_4D

!

介导的TD@;8E06=5表达抑制和间

质标志物
"

D平滑肌肌动蛋白$;2AE;D1F??:E FR1@20

;@:=5#

"

DaV*%表达上调#进而有效抑制肺癌细胞TVO"

bR;5M等'((发现#O_4D

!

能够诱导TVO#增强鼻咽癌

细胞的侵袭和迁移能力" 然而#F=YQ*DK(;在鼻咽

癌过度表达#通过下调 O_4D

!

通路的重要成员 aF;

和V;8相关蛋白 ($aF;D;58 V;8D602;:08 A6?:0=5 (#

aV*U(%的表达#逆转O_4D

!

诱导的TVO#继而抑制

肿瘤侵袭和迁移" F=YQ*还可以通过其他途径影

*$J*
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响TVO" F=YD!J'可直接靶向*S=1抑制蛋白 #$*S=1

=5E=>=:=?5 A6?:0=5 ##*S=5#%!裸表皮同系物!$5;[08 @R:=@20

E?F?2?M!#Q/U!%和U=@[[?AC相关蛋白 #$U=@[[?ACD

602;:08 A6?:0=5 ##U//#%#从而抑制 5̀:+

!

D连环蛋白

信号转导#促进肝细胞癌 TVO#增强肿瘤的侵袭能

力'$(

" XE;?等'-(研究证实#F=YD$(K在食管癌中表达

上调#继而抑制磷脂酶 *#$AE?1AE?2=A;10*##73*#%

的表达#降低 TD@;8E06=5 的水平#最终导致癌细胞

TVO发生#促进肿瘤转移" F=YDK.;可作用于锌指

转录抑制因子#促进间叶标志物 QD钙黏蛋白和波形

蛋白表达上升#诱导乳腺癌TVO发生''(

"

!=!"F=YQ*与细胞表面分子表达%细胞分化抗原

(($@2R1:06?C8=CC0605:=;:=?5 ((# PU((%是透明质酸受

体#在上皮细胞!内皮细胞中表达#可与透明质酸!纤

连蛋白及胶原结合#介导细胞与 TPV之间的黏附"

PU(( 在很多种肿瘤细胞的表达较相应正常组织升

高#与肿瘤组织向周围正常组织或远处侵袭!转移密

切相关" B?5 46?H0=5 等'&(研究证明#F=YD(J# 可直

接调节PU(( 表达#促进肝母细胞瘤细胞增殖!迁移

和侵袭" F=YD(J# 在口腔鳞状细胞癌中异常表达#

抑制靶基因程序性细胞死亡 '$A6?M6;FF08 @02280;:E#

7UPU'%#下调 TD@;8E06=5 的表达#导致细胞黏附力

降低#利于肿瘤细胞迁移'J(

" F=YDJ表达失调导致卵

巢癌细胞间黏附降低#同时促进QD钙黏蛋白!波形蛋

白表达#增强肿瘤细胞与间质细胞及基质黏附力#促

进肿瘤远处转移'!.(

" 表皮生长因子受体$0A=806F;2

M6?H:E C;@:?660@0A:?6#T_4Y%是一种细胞跨膜蛋白#

广泛分布于哺乳动物上皮细胞!角质细胞等细胞表

面#T_4Y信号通路对细胞的生长!增殖和分化等生

理过程起到重要作用" cR 等'!!(用荧光素酶报告法

验证了 F=YD$#.;DKA 对 T_4Y具有直接靶向作用#

继而诱导癌细胞凋亡和抑制癌细胞增殖!迁移" 食

管鳞状细胞癌 F=YD!KK> 下调直接导致 T_4Y高表

达#显著增加了磷脂酰肌醇 K 激酶$AE?1AE?=5?1=:=80

K [=5;10#7WK/%!细胞外调节蛋白激酶$0S:6;@022R2;6

1=M5;2D60MR2;:08 [=5;101#TY/%和丝氨酸+苏氨酸蛋白

激酶$106=50+:E60?5=50[=5;10#*/O%的磷酸化#抑制

细胞凋亡#促进肿瘤增殖和侵袭'!#(

"

!=#"F=YQ*与 TPV降解%肿瘤细胞解除接触性

抑制后#进一步通过多种途径降解 TPV形成通道#

使细胞脱离原发病灶向远处转移" TPV的降解是

肿瘤侵袭和转移的关键步骤之一#利于肿瘤细胞穿透

间质组织进入血液或淋巴循环到达转移部位" 降解

TPV的蛋白水解酶主要包括基质金属蛋白酶$F;:6=S

F0:;22?A6?:0=5;10#VV7%!血纤维蛋白溶解酶原激活

剂!组织蛋白酶,等#其中VV7最为重要" 3=等'!K(

利用F=YQ*芯片分析表明#喉鳞状细胞癌高水平表

达F=YD'((DKA与区域淋巴结转移呈正相关" 其可能

机制为F=YD'((DKA直接靶向细胞7UPU(和磷酸酶和

紧张力蛋白同系物$AE?1AE;:;10;58 :051=5 E?F?2?MR01#

7OTQ%#诱导*/O激活#最终上调 VV7表达" 然而#

越来越多研究'!(#!$(表明#F=YDK(;!F=YD!#( 分别针

对编码区和 KdD未翻译区#抑制VV7的表达水平#进

而减弱细胞迁移和侵袭能力#在抑制肿瘤转移中发

挥重要作用" 外源性过度表达F=YD-K' 能抑制胆管

癌细胞增殖!迁移和侵袭能力#其抗肿瘤机制主要是

显著抑制组织蛋白酶,表达#阻断细胞在静止+快速

增长$_

.

+_

!

%期的转换#导致细胞凋亡率显著升高'!-(

"

!=>"F=YQ*与新生血管形成%血管生成是肿瘤生

长和转移的关键" 维持肿瘤持续生长有赖于新生血

管对其营养与代谢支持#新生血管进入肿瘤组织后#

肿瘤则呈指数性增长" 血管生成是肿瘤远处转移的

必由之路#也是肿瘤转移的通道之一" 癌细胞通过

新生血管被携带到大循环中#并进一步转移到靶器

官" 血管生成过程是血管生成刺激因子通过不同信号

转导途径来启动相关基因表达实现的" 差异表达的

F=YQ*能够参与肿瘤新生血管生成的调控" ,;?等'!'(

发现#在转移或转移前阶段#鼻咽癌组织中的F=YD#K;

高度富集#其水平与微血管密度有关" 随后#体外研

究结果显示#F=YD#K;直接靶向睾丸特异性基因抗

原#调节血管内皮细胞生长!迁移#介导血管腔形成"

肝细胞癌患者血清的 F=YD#!. 水平较正常人显著增

加#与较高的微血管密度相关" 研究'!&(表明#F=YD#!.

通过直接抑制血管内皮细胞 aV*U( 和信号转导转

录激活因子 -$1=M5;2:6;518R@06;58 ;@:=B;:?6?C:6;5D

1@6=A:=?5 -#aO*O-%的表达#从而刺激新生血管生成#

利于肿瘤生长和转移" F=YD!K$;是肿瘤抑制基因

A$K 的下游基因#通过靶向黏附激酶途径#也对胃癌

细胞生长!迁移和血管生成有明显调控作用'!J(

"

!=?"F=YQ*与细胞骨架蛋白重构%细胞骨架蛋白

是一种存在细胞质中的纤维网架结构体系#具有维

持细胞形态及细胞运动的功能#是细胞迁移和黏附

的必要成分" 骨架蛋白表达水平的变化会影响细胞

的形态和运动性#与肿瘤侵袭及转移密切相关" 丝

切蛋白是一种肌动蛋白结合蛋白#在一定条件下可

使肌动蛋白微丝解聚#是调控细胞骨架肌动蛋白解

聚和重构的重要蛋白" F=YD#K;通过 A#!活化激酶-D

丝切蛋白信号通路#可以减弱 */O的磷酸化水平#

*-J*
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进而减弱丝切蛋白磷酸化水平#诱导细胞骨架的应

力纤维减少#导致肌动蛋白形态皱缩#影响前列腺癌

细胞骨架重构#抑制癌细胞迁移及侵袭能力'#.(

" 侵

袭和转移的肿瘤细胞持续运动需依靠张力纤维收缩和

肌动蛋白丝的延长提供动力" YE?家族小分子鸟苷酸

三磷酸酶$1F;22_O7;101?CYE?C;F=2G#YE?_O7;101%

是一种单体_蛋白#可通过调节细胞骨架蛋白的重

组#为细胞迁移运动提供动力" 研究'#!(表明#结肠

癌F=YD!$$D$A能够影响6;1同源基因家族成员*$6;1

E?F?2?MM050C;F=2GF0F>06*#YE?*%FYQ*水平和

翻译#对肿瘤细胞迁移具有调节作用" `;5 等'##(研

究证实#F=YD!($通过介导YE?*+YE?相关激酶$YE?D

;11?@=;:08 [=5;101#YIP/%信号通路#降低肌球蛋白

轻链的磷酸化水平#抑制肌动蛋白细胞骨架重组及

肌动D肌球蛋白收缩力#阻滞细胞迁移#最终减弱胶

质瘤细胞向周围组织侵袭能力"

!=@"F=YQ*与肿瘤微环境改变%肿瘤转移是一个

极其复杂的过程#涉及多方面因素#肿瘤微环境变化

也是其中因素之一'#K #̂$(

" 肿瘤微环境是一个动态

网络#它包括占主体地位的肿瘤实质细胞和淋巴细

胞!间质细胞及其分泌的活性因子" 肿瘤细胞能够

成功在转移部位定植和增殖#不仅取决肿瘤细胞本

身异质性#还取决于肿瘤微环境平衡破坏" F=YQ*

可以通过改变肿瘤微环境#影响肿瘤侵袭及转移过

程'#-##'(

" 有研究'#&(在小鼠异种移植模型中发现#

F=YD!#- 能抑制间充质干细胞和炎性单核细胞向肿

瘤基质的连续招募#维持肿瘤微环境的稳定#从而抑

制乳腺癌细胞的肺转移" 其下游的可能主要机制&

F=YD!#- 能直接降低基质细胞衍生因子D!

"

$1:6?F;2

@022D806=B08 C;@:?6D! ;2AE;#aU4D!

"

%的水平#间接抑

制癌细胞趋化因子配体 #'@E0F?[=50$PDeDPF?:=C%

2=M;58 ##PeP3#(的表达" 环氧化酶 #$@G@2??SGM05;10##

PIe#%是前列腺素T#$A6?1:;M2;58=5 T##7_T#%合成

的主要限速酶#分布于人体多种类型细胞#主要在细

胞因子!生长因子等促炎症因素作用下产生" PIe#

在多种类型肿瘤细胞中均呈高表达趋势" PIe# 通

过多个途径促进肿瘤细胞增殖和转移#影响肿瘤进

展#与患者预后密切相关" 9=;等'#J(发现#F=YD!K- 在

肝癌组织表达水平明显下降#并且与PIe# 的FYQ*

表达呈负相关" F=YD!K-以PIe#为直接靶点#对肝癌

细胞的增殖和转移具有重要的调控作用" N;5M等'K.(

在小鼠胶质瘤模型中发现#敲除 F=YD!$;+!- 基因#

能够抑制胶质瘤细胞增殖#逆转胶质瘤进展#并延长

了小鼠存活时间" 其机制可能与 F=YD!$;+!- 对免

疫功能具有负性调节作用有关" 沉默 F=YD!$;+!-

后#肿瘤微环境中的 PU&

f

O细胞能够持续分泌
#

D

干扰素$=5:06C06?5D

#

#W4QD

#

%!白介素 #$=5:0620R[=5D##

W3D#%和肿瘤坏死因子D

"

$:RF?650@6?1=1C;@:?6;2AE;#

OQ4D

"

%#并下调程序性死亡受体 !$A6?M6;FF08 @022

80;:E A6?:0=5 !#7UD!%!O细胞免疫球蛋白黏蛋白分

子DK$O@022=FFR5?M2?>R2=5 ;58 FR@=5 8?F;=5 K#O=FDK%

和淋巴细胞激活基因DK$2GFAE?@G:0;@:=B;:=?5M050K#

3*_DK%的表达#最终有效发挥对肿瘤细胞免疫杀伤

功能"

#"结语

综上所述#F=YQ*调控环节几乎涉及所有转移

步骤#F=YQ*可通过不同途径在肿瘤转移中发挥重

要作用" F=YQ*对肿瘤转移调控呈错综复杂网络

式#某些F=YQ*可以同时影响多个肿瘤转移步骤#

而某个转移步骤也可能受到不同 F=YQ*的直接调

控" 这些肿瘤相关F=YQ*表达失调#一方面促进细

胞自身蛋白表达变化及细胞骨架蛋白重构#另一方

面破坏肿瘤微环境平衡#并降解 TPV#促进新生血

管形成#最终改变肿瘤细胞形态#减弱细胞间黏附

力#抑制细胞凋亡#诱导肿瘤细胞增殖#提高肿瘤细

胞活性和侵袭能力#从而利于肿瘤细胞向远处组织

转移播散" 然而#关于F=YQ*与肿瘤转移的关系仍

知之甚少#如何更详尽!更系统地阐明 F=YQ*在肿

瘤转移中的功能及其作用机制仍待进一步深入探讨"
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