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只是参与核孔复合物的组装及核膜的分解&但近年来研究发现 VQ8:<; 与其他生物学功能相关联&且在多种

恶性肿瘤中表达上调&与恶性肿瘤的发生(发展密切相关' 该文就近年来 VQ8:<; 与恶性肿瘤关系研究进展
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RR核孔蛋白 :<;$/0%,&(+(#$/ :<;&VQ8:<;%是一

种跨膜核孔糖蛋白&与其他 >< 种结构核孔蛋白和外

围元件核孔蛋白共同构成核孔复合物$/0%,&!#+(#&

%(.+,&H&V8D%' V8D是一种巨大的核膜包埋蛋白复

合物&是细胞核与细胞质的连接通道' 由于其结构的

重要性&成为近年来医学研究热点' 研究发现V8D与

核孔蛋白不仅负责核质转移&还参与细胞增殖(细胞

分化(基因表达(表观遗传调控等过程' 其中VQ8:<;

在基因表达调控(组织的发育与分化(细胞信号转导

等生物学过程中起重要作用' VQ8:<;的异常表达及

功能失调与多种恶性肿瘤有关' 现对 VQ8:<; 在恶

性肿瘤中的研究进展综述如下'

37;<=234 的结构和功能

VQ8:<;是一种高度保守的蛋白质编码基因&由

*:<?*
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?: 个外显子构成&定位于 > 号染色体 >+:A\<&编码

一种跨膜核孔糖蛋白&相对分子量为 :<; IJ!&故称

VQ8:<;' VQ8:<; 由一个大的糖基化腔结构域(一

个单一的疏水跨膜片段和一个短的细胞质尾部构

成"<#

' 糖基化腔结构域具有 A 个钙结合位点&可能

在核膜中充当D!

: ]传感器并介导核膜通透性":#

' 以

往研究认为VQ8:<; 的功能主要为参与V8D和核膜

的活动&但随着近年来对 VQ8:<; 的深入研究&发现

VQ8:<;在基因表达调控(组织的发育与分化(细胞信

号转导等生物学过程中起重要作用' 因被发现在肌

细胞和神经元分化过程中发挥关键作用&VQ8:<; 被

称为组织特异性V8D' VQ8:<;对成肌细胞和神经元

细胞的分化至关重要&可以调节关键分化基因的表

达">#

&主要由其腔结构域介导"?#

' VQ8:<; 与肌细胞

增强因子 :D和甲状腺激素受体相互作用&并诱导一

系列生肌基因表达来调节肌肉生长(肌纤维成熟"A#

&

并且在维持骨骼肌完整性和适当的肌肉功能起重要作

用"O#

' 此外&VQ8:<;可以调节细胞信号转导' VQ8:<;

的缺失会导致小鼠幼稚DJ?

]

9细胞显著减少&原因

是其缺失导致9细胞受体信号传递缺乏和细胞凋亡

信号分子C!-表达增加&引发外周DJ?

]

9细胞对细

胞凋亡敏感"=5N#

' 也有研究表明&VQ8:<;是细胞外基

质刚度和成分传感器的一部分&具有机械敏感性&可

调节不依赖于核质转运的机械信号转导&影响肿瘤细

胞迁移和侵袭"M#

'

27;<=234 与肿瘤疾病的关系

2>37与生殖系统肿瘤的关系R宫颈癌是发展中国家

女性最致命的妇科肿瘤之一' C!-在癌症中扮演着重

要的角色&其介导的凋亡受到抑制&导致增殖和凋亡

平衡失调&是癌细胞异常增殖并发展的重要原因之一'

W!YI0.!#等"<;#利用微阵列技术和实时荧光定量聚合

酶链反应$#&!,5"$.&',0(#&-%&/%&T0!/"$"!"$4&+(,).&#!-&

%3!$/ #&!%"$(/&W95T8DW%对宫颈癌(不同程度的宫颈

癌前病变及正常宫颈样本进行研究&结果发现VQ8:<;

在宫颈癌和宫颈重度上皮内瘤变X原位癌较正常宫颈

样本和宫颈轻度上皮内瘤变X中度上皮内瘤变呈过表

达&表明VQ8:<;可能在肿瘤发生早期发挥重要作用'

0̂等"<<#研究发现&宫颈癌组织中VQ8:<; .WVK及蛋

白水平均表现过表达' 在细胞水平上&通过用慢病毒

转染宫颈癌细胞株$Z&_!细胞%&敲除VQ8:<;表达&结

果显示Z&_!细胞周期停滞&细胞凋亡增加' 进一步研

究发现&.$W5:: 可直接与VQ8:<; 蛋白质编码区域结

合并抑制其表达&并且C!-表达受.$W5::5VQ8:<; 信

号通路的调控' 在宫颈癌发展过程中&.$W5:: 表达

下调&导致VQ8:<;过表达并抑制C!-诱导的细胞凋

亡&导致细胞增殖异常&促进癌症发展' 诱导肿瘤细

胞凋亡是治疗肿瘤的一条有效途径&.$W5::5VQ8:<;

可干预C!-介导的凋亡&有可能成为宫颈癌的治疗靶

点' VQ8:<;也与子宫内膜癌有关' 在对子宫内膜癌

及前哨淋巴结的蛋白质组学分析研究中&发现前哨淋

巴结蛋白质的变化与子宫内膜癌等级相关&VQ8:<;

只在
!

期子宫内膜癌及前哨淋巴结中表达&结合其他

的特异性标志物&可以用于改善子宫内膜癌患者的个

体分层及诊断"<:#

'

2>27与泌尿系统肿瘤的关系7前列腺癌$+#(-"!"&

%!/%&#&8D!%是男性泌尿系统最常见肿瘤之一&中晚

期患者主要疗法是雄激素剥夺法$!/1#(B&/ 1&+#$4!5

"$(/&KJ9%' 但长时间治疗后&8D!对KJ9产生抗性

并进展为去势抵抗性前列腺癌$%!-"#!"$(/ #&-$-"!/"+#(-5

"!"&%!/%&#&DW8D%

"<>#

' *!#U&%等"<?#综合分析不同平

台的公开可用基因表达数据集&发现在8D!中VQ8:<;

表达上调' 另一项研究发现&与良性病变对比&VQ8:<;

在8D!表达上调&在DW8D中则明显上调' 雄激素受

体剪接变异体 =$!/1#(B&/ #&%&+"(#4!#$!/"=&KW5[=%

可以在无激素的情况下独立于雄激素受体$!/1#(B&/

#&%&+"(#&KW%进行转录并转移到细胞核&敲低KW5[=

后抑制肿瘤细胞生长&证明 KW5[= 是 DW8D的驱动

因素' 研究还通过转录组测序技术分析了敲低KW5[=

后人8D!细胞系_VD!8MA 中的基因表达变化&发现

VQ8:<;表达明显下降&表明VQ8:<; 是KW5[= 下游

靶基因' -$WVK敲低VQ8:<;可显著抑制8D!细胞的

生长和迁移&并诱导8D!细胞凋亡&流式细胞仪检测

显示VQ8:<; 下调后&细胞周期阻滞在 ^

<

期' 提示

VQ8:<;可能和KW5[=参与8D!进展为DW8D

"<A#

' 细

胞核中的雷帕霉素靶蛋白$.!..!,$!/ "!#B&"('#!+!5

.)%$/&.9LW%可以在无 KW的情况下驱动代谢基因

程序&促进 DW8D细胞系 8D> 和 JQ<?A 的增殖和迁

移&J0'(0#等"<O#通过免疫共沉淀实验发现VQ8:<; 与

.9LW相互作用' 而在_VD!8细胞中敲低VQ8:<;减

弱了.9LW基础核水平并消除了雄激素诱导的核.9LW

积累' VQ8:<;的敲低还降低了 _VD!8和 8D> 细胞

中.9LW抑制剂刺激的核.9LW水平&揭示了VQ8:<;

可能起着控制 .9LW核运输的作用&影响 8D!的进

展' 在另一项利用公开基因表达数据集进行生物信

息学分析的研究中&发现VQ8:<; 是潜在的8D!转移

诊断标志物&但尚未有研究进一步验证"<=#

' 以上研

究证明&VQ8:<;在8D!的发生发展中起着重要的作

用&明确VQ8:<; 在 8D!的分子机制&可能为探寻治

*><?*

RR中国临床新医学R:;:> 年R? 月R第 <O 卷R第 ? 期



疗8D!新的药物靶点提供参考'

2>?7与消化道肿瘤的关系R一项研究表明&整合酶相

互作用子 <$%3#(.!"$/ -0G'!.$,)̀ .&.G&#<&E*KWD̀<%

在肝癌中起促癌作用&VQ8:<; 的增强子区域与高表

达的染色质重塑剂 E*KWD̀< 结合&导致 VQ8:<; 过

表达' 在肝癌细胞系中敲低VQ8:<; 和 E*KWD̀< 后

进行基因集富集分析&结果显示与胆固醇稳态和外源

代谢密切相关&提示 E*KWD̀<5VQ8:<; 可能通过激

活胆固醇稳态和外源代谢来致癌' 进一步的研究发现

VQ8:<;可作为 E*KWD̀<和腺病毒F<K相关 >;; IJ!

蛋白$8>;;%的染色质支架&表达上调的VQ8:<; 促进

E*KWD̀<和8>;;与染色质的结合&最终加剧了 E*KWD̀<

的致癌作用"<N#

' a(/1(等"<M#对结肠癌细胞系ZD9<<O

的研究发现&在敲低VQ8:<;的ZD9<<O细胞的短期和

长期增殖试验中&均观察到癌细胞生长能力受损' 通

过核染色来识别细胞核&并测量核大小&发现VQ8:<;

的敲低导致癌细胞的细胞核减小' 研究还发现VQ8:<;

过表达由溴结构域蛋白质 ?$G#(.(1(.!$/5%(/"!$/$/B

+#("&$/ ?& ẀJ?%驱动&氨基环丙烯酮 </$!.$/(%)%,(5

+#(+&/(/&</&KD85</%能够抑制 ẀJ?&进而减少癌

细胞生长和减小癌细胞核大小' 另外&有一项研究利

用微阵列研究
!

X

"

期结肠癌的基因表达图谱&发现

VQ8:<; 在
!

X

"

期结肠癌复发患者中表达下调&联合

其他多个基因可用于预测
!

X

"

期结肠癌的预后":;#

'

以上结果表明&VQ8:<; 在肝癌及结肠癌中起促进作

用&并与结肠癌预后有关'

2>@7与肺癌的关系R肺癌是全球癌症相关死亡的主

要原因&表观遗传会导致肺癌的发病和进展":<#

' 表

观遗传修饰通常可分为JVK和WVK甲基化(组蛋白

修饰和非编码WVK' VQ8:<; 与表观遗传密切相关&

有研究发现VQ8:<;中的甲基化位点与哮喘有关"::#

'

而在肺腺癌中&a$I0"!I&等":>#分析了包括 :O 个肺腺

癌细胞系和 < 个正常肺上皮细胞系在内的多组学数

据&确定启动子区域中组蛋白 Z>a:=!%和 Z>a?.&>

双重修饰与肺腺癌有关&发现VQ8:<; 在所有肺腺癌

细胞系中均表达上调&并且VQ8:<; 基因在肺腺癌细

胞的启动子区域中呈现Z>a:=!%和Z>a?.&> 组蛋白

双重修饰&在正常细胞系中则不存在' VQ8:<; 可能

是肺腺癌的一种有前景的表观遗传生物标志物' 表观

遗传改变在正常细胞和癌细胞中都具有生理功能&因

此&可能影响表观遗传诊断的准确性或产生表观遗传

治疗的潜在副作用&精确有效的表观遗传疗法尤为重

要":?#

' VQ8:<;在正常细胞系中无组蛋白修饰&却在肺

腺癌细胞的启动子区域中呈现Z>a:=!%和Z>a?.&>

组蛋白双重修饰&这项研究为肺腺癌高度特异性的表

观遗传生物标志物提供了基础'

2>A7与乳腺癌的关系7在乳腺癌中&VQ8:<; 基因

被鉴定为人类雌激素受体$&-"#(B&/ #&%&+"(#&FW%阳

性"FW$]%#乳腺癌的转移易感基因和细胞机械传感

器' 研究人员基于 : 个独立的人类乳腺癌基因表达

数据集&发现在FW$]%乳腺癌患者中&VQ8:<; .WVK

表达升高&并与总生存期相关' 而FW$]%乳腺癌患者

的淋巴结转移灶中VQ8:<;表达水平显著高于FW$@%

患者&内脏转移灶$肺(肝%的VQ8:<; 表达水平亦显

著高于非内脏转移灶$淋巴结%&表明其在乳腺癌转移

中的潜在作用' 通过构建 > 种不同细胞系乳腺癌小

鼠模型发现&敲除VQ8:<; 均引起 > 种不同类型的乳

腺癌小鼠的肺转移减少' 进一步研究发现&其机制主

要是VQ8:<; 通过与 EQV<(EQV:(短亚型 ẀJ?(组

蛋白Z>\<X>\:相互作用&调节机械敏感性基因表达

程序&进而激活黏着斑(细胞迁移和转移所必需的下

游信号通路' VQ8:<; 敲除后&这些机械敏感基因由

于异染色质化而被抑制&从而减少了转移"M#

' 此外&

VQ8:<;可根据乳腺癌对化疗药物反应来区分肿瘤样

本&并表现出较高的准确性":A#

' 这些研究结果提示&

VQ8:<;是乳腺癌潜在的治疗靶点&阻断 VQ8:<; 与

相关分子相互作用也许可以用于预防肿瘤转移'

2>B7与脑膜瘤的关系R竞争性内源性WVK$%(.+&5

"$/B&/1(B&/(0-WVK&%&WVK%包括非编码WVK$长链

非编码WVK(环状 WVK和转录的假基因%和蛋白质

编码WVK' 含有微小核糖核酸$.$%#(WVK%反应元件

的%&WVK可以通过反应元件与.$%#(WVK竞争性相

互作用' %&WVK调控网络中的功能相互作用在许多

生物过程中发挥着重要作用&受到干扰时会导致癌症

的发展":O#

' 有研究发现VQ8:<;在脑膜瘤中升高&但

在脑膜瘤中肿瘤生物学中的作用尚不清楚":=#

' 而近

年来%&WVK假说得到越来越多研究的支持&E(/B等":N#

通过生物信息学分析推断VQ8:<;可能在恶性脑膜瘤

中作为一种 %&WVK&增强脂肪酸合酶$'!"")!%$1 -)/5

"3!-&&CKEV%的促癌作用' 在恶性脑膜瘤中&CKEV增

强了细胞增殖(迁移和侵袭&.$W5<MA可直接靶向结合

CKEV并降低人脑膜瘤细胞中CKEV的表达' VQ8:<;

可作为一种%&WVK来吸附.$W5<MA&上调CKEV的表

达&增强其促癌作用&提示 VQ8:<; 对肿瘤的影响是

多样的&也可通过%&WVK网络影响肿瘤的进展'

2>C7与白血病的关系RVQ8:<; 不仅参与实体瘤的

发展&也与血液系统恶性肿瘤有关' C0 等":M#通过单

细胞WVK测序发现在造血和白血病发生过程中单等
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位基因表达是普遍存在的&并且是重要的基因调控机

制' 在急性淋巴细胞白血病的9细胞中&VQ8:<; 显

示出单等位基因表达&并且与免疫相关' _$等">;#研

究发现&与健康对照组对比&急性髓系白血病$!%0"&

.)&,($1 ,&0I(%)"&&K*_%患者骨髓中 VQ8:<; 的表达

显著增加' VQ8:<; 低表达患者的总生存率高于高

表达患者&并通过多变量分析证实了VQ8:<; 表达的

预后价值&但仅在女性患者中表现出预后价值' 该研

究结果提示 VQ8:<; 可作为 K*_患者预后的一种

生物标志物'

?7结语

VQ8:<;不仅参与V8D和核膜的活动&还在基因

表达调控(组织的发育与分化(细胞信号转导起重要

作用&在不同组织中的异常表达和突变等变异引起多

种疾病的发生(发展' VQ8:<; 在许多肿瘤中均表达

上调&可能通过调控基因表达(抑制细胞凋亡(调控核

转运(结合染色质(促进肿瘤细胞迁移和侵袭等作用

机制参与肿瘤的发生(发展&也许可成为评估肿瘤转

移潜能(预后判断时的一个新的指标' 未来研究应深

入了解VQ8:<;具体分子机制&为疾病的诊断和治疗

提供新的手段'

参考文献

"<# 李秀兰&赵云峰&姜日水7核孔蛋白 B+:<; 研究进展"6#7生物学

教学&:;;M&>?$>%!= @M7

":# E"#!--&#D& #̂("&8& E%3b0G,&a& &"!,7W&B0,!"$(/ ('/0%,&!#&/4&5

,(+&+&#.&!G$,$")$/ %&,,1&!"3 !/1 -0#4$4!,"6#7V0%,&0-& :;<:&>$O%!

A?; @AA<7

"># JcK/B&,(*K& (̂.&U5D!4!U(-6E& *&$K& &"!,7K%3!/B&$/ /0%,&!#

+(#&%(.+,&H%(.+(-$"$(/ #&B0,!"&-%&,,1$''&#&/"$!"$(/"6#7J&4D&,,&

:;<:&::$:%!??O @?AN7

"?# (̂.&U5D!4!U(-6E& Z&"U&#*d793&/0%,&(+(#$/ 8̂:<;XV0+:<; %(/5

"#(,-.0-%,&1$''&#&/"$!"$(/ G)#&B0,!"$/B/0%,&!#&/4&,(+&XFW3(.&5

(-"!-$-"6#76D&,,̀ $(,& :;<A&:;N$O%!O=< @ON<7

"A# W!$%&-*& 0̀I!"!_& E!I0.!E& &"!,7V0%,&!#+(#&-#&B0,!"&.0-%,&

1&4&,(+.&/"!/1 .!$/"&/!/%&G)!--&.G,$/B!,(%!,$U&1 *&':D%(.5

+,&H"6#7J&4D&,,& :;<=&?<$A%!A?; @AA?7&=7

"O# E!I0.!E&e30 Ff&W!$%&-*&&"!,7_(--('V0+:<; #&-0,"-$/ .0-%,&

#&+!$#1&,!)-!/1 !B&5!--(%$!"&1 !,"&#!"$(/-$/ .0-%,&$/"&B#$")"6#7

_$'&E%$K,,$!/%&& :;:<&A$>%!&:;:<;<:<O7

"=# 4!/ V$&02&/30$YU&K& 0̀#"(/ L& _&.!$"#&8& &"!,7*$%&1&'$%$&/"$/

/0%,&(+(#$/ V0+:<; 1&4&,(+ +&#$+3&#!,9%&,,!,"&#!"$(/-"6#7C#(/"

P..0/(,& :;<N&M!::>?7

"N# (̀#,$1(6& E!I0.!E& W!$%&-*& &"!,7V0%,&!#+(#&%(.+,&H5.&1$!"&1

.(10,!"$(/ ('9DW-$B/!,$/B$-#&T0$#&1 '(#/!g4&DJ?

]

9%&,,3(.&5

(-"!-$-"6#7V!"P..0/(,& :;<N&<M$O%!AM? @O;A7

"M# K.$/ W& E30I,!K&e30 66&&"!,7V0%,&!#+(#&+#("&$/ VQ8:<; 1&+,&5

"$(/ -0++#&--&-.&"!-"!-$-"3#(0B3 3&"&#(%3#(.!"$/5.&1$!"&1 1$-#0+"$(/

('"0.(#%&,,.&%3!/$%!,#&-+(/-&"6#7V!"D(..0/& :;:<&<:$<%!

=:<O7

"<;# W!YI0.!#9& E!G$"3!a& [$Y!)!,!I-3.$V& &"!,7P1&/"$'$%!"$(/ !/1

4!,$1!"$(/ ('B&/&-$/4(,4&1 $/ %&#4$%!,"0.(0#$B&/&-$-"6#7̀*DD!/%&#&

:;<<&<<!N;7

"<<# 0̂ h& Z(0 d& _$0 Z& &"!,7VQ8:<; !/1 .$%#(WVK5:: .(10,!"&

'!-"(&,$%$"3&,!%&,,%)%,&!##&-""6#7f(/-&$*&1 6& :;:;&O<$A%!

>=< @>N<7

"<:# KG(0,(0!#1 E& d$-U"(#-I$*& J03!.&,*& &"!,7P/51&+"3 +#("&(.$%-

!/!,)-$-('-&/"$/&,,).+3 /(1&-'#(.$/1$4$10!,-2$"3 &/1(.&"#$!,

%!/%&#"6#7D&,,W&+ *&1& :;:<&:$O%!<;;><N7

"<># 徐凌凡&d$,,$!. 0̀",&#&黄教悌7激素抵抗型前列腺癌的治疗新

策略"6#7中国临床新医学&:;:<&<?$=%!O?: @O?O7

"<?# *!#U&%6& W(--5K1!.-Z& 8$##iE& &"!,793&"#!/-%#$+"(.$%,!/15

-%!+&('+#(-"!"&%!/%&#1&4&,(+.&/"!/1 +#(B#&--$(/! !/ $/"&B#!"$4&

!/!,)-$-"6#7D!/%&#-$ !̀-&,%& :;:<&<>$:%!>?A7

"<A# E0B$0#!*& E!"(Z& LI!G&K& &"!,7P1&/"$'$%!"$(/ ('KW5[= 1(2/5

-"#&!.B&/&-%(..(/,)"!#B&"&1 G)KWXKW5[= !/1 -+&%$'$%!,,)"!#5

B&"&1 G)KW5[= $/ %!-"#!"$(/ #&-$-"!/"+#(-"!"&%!/%&#"6#79#!/-,

L/%(,& :;:<&<?$<%!<;;M<A7

"<O# J0'(0#DW& E%3(,"&-D& f!/ *& &"!,793&.9LW%3#(.!"$/5G(0/1

$/"&#!%"(.&$/ +#(-"!"&%!/%&#"6#7D&,,W&+&:;::&>N$<:%!<<;A>?7

"<=# !̀%(,(1 *J& !̀#!/)C7K0/$'$&1 "#!/-%#$+"$(/!,& +3!#.!%(B&/(.$%&

!/1 B&/&1&+&/1&/%)!++#(!%3 "(1&%$+3&#"3&G$(,(B)& 1$!B/(-"$%

.!#I&#-&!/1 "3&#!+&0"$%"!#B&"-!--(%$!"&1 2$"3 +#(-"!"&%!/%&#.&"!-5

"!-$-"6#7D!/%&#-$ !̀-&,%& :;:<&<>$:;%!A<AN7

"<N# Z(/BEZ& E(/ aZ& Z!Ef& &"!,7V0%,&(+(#$/ :<; -&#4&-!I&)-%!'5

'(,1 '(#E*KWD̀ < $/ ,$4&#%!/%&#"6#7D!/%&#W&-& :;:<&N<$:%!

>AO @>=;7

"<M# a(/1(Z& *$-3$#(a& P2!-3$.!f& &"!,7J$-%(4&#)('!/(4&,!.$5

/(%)%,(+#(+&/(/&%(.+(0/1 "3!"$/3$G$"-̀ WJ?51#$4&/ /0%,&(+(#$/

VQ8:<; &H+#&--$(/ !/1 !""&/0!"&-%(,(#&%"!,%!/%&#B#(2"3"6#7D&,,-&

:;::&<<$>%!><=7

":;# d!/B_& E3&/ j& d!/Be& &"!,7K.(,&%0,!#-$B/!"0#&'(#"3&+#&5

1$%"$(/ ('#&%0##&/%&$/ %(,(#&%"!,%!/%&#"6#7*(,D!/%&#& :;<A&<?

$<%!::7

":<# 63!̂ & KU3!#E&W!-3$1 Q&&"!,7F+$B&/&"$%-!"3&I&)"('0"0#&1$!B5

/(-"$%-!/1 "3&#!+&0"$%-(',0/B%!/%&#"6#7D0#&0-& :;:<&<>$<<%!

&<M==;7

"::# F4&#-(/ 9*7̂ &/&"$%!/1 &+$B&/&"$%4!#$!"$(/-$/ !-"3.!!/1 23&&U&

$,,/&--&-"J#7K// K#G(#! Q/$47('E(0"3 D!#(,$/!& :;<A7

":># a$I0"!I&D& f!3!#!a7P1&/"$'$%!"$(/ ('&+$B&/&"$%G$(.!#I&#-(',0/B

!1&/(%!#%$/(.!"3#(0B3 *0,"$5L.$%-1!"!!/!,)-$-"6#78_(E L/&&

:;<O&<<$?%!&;<A:M<N7

":?# EB#(K& ,̀!/%!'(#"87F+$B&/(.&&/B$/&&#$/B! /&2"&%3/(,(B$&-'(#

+#&%$-$(/ .&1$%$/&"6#7V0%,&$%K%$1-W&-& :;:;&?N$::%!<:?A> @

<:?N:7

":A# !̀##(-C$,3(*D& a!"!)!.!*_& #̀&/"!/$Z& &"!,7̂ &/&"#$(-$B/!5

"0#&-!-.(,&%0,!#.!#I&#-"(+#&1$%"#&-+(/-&"(1(H(#0G$%$/ %)%,(5

+3(-+3!.$1&/&(!1Y04!/"%3&.("3&#!+)$/ G#&!-"%!/%&#+!"$&/"-"6#7

#̀!U6*&1 $̀(,W&-& :;<;&?>$<:%!<::A @<:><7

*A<?*

RR中国临床新医学R:;:> 年R? 月R第 <O 卷R第 ? 期



":O# 张R静&黄守国&夏R鹰7D&WVK网络介导恶性肿瘤表型调控

的机制研究"6#7国际肿瘤学杂志&:;:<&?N$M%!A?? @A?N7

":=# *0I3&#Y&&E& $̀-2!-J& F+!#$E& &"!,7D(.+#&3&/-$4&+#("&(.$%

!/!,)-$-#&4&!,-1$-"$/%"'0/%"$(/!,.(10,&-!--(%$!"&1 2$"3 -I0,,G!-&

!/1 -0+#!"&/"(#$!,.&/$/B$(.!-!/1 +&#"0#G!"$(/-$/ %(,,!B&/ +!"32!)

%(.+(/&/"-"6#768#("&(.$%-& :;:<&:?O!<;?>;>7

":N# E(/B_W& _$J& d&/B6D& &"!,7*$%#(WVK5<MA '0/%"$(/-!-!"0.(#

-0++#&--(#G)1$#&%",)"!#B&"$/B'!"")!%$1 -)/"3!-&$/ .!,$B/!/".&/5

$/B$(.!"6#7d(#,1 V&0#(-0#B& :;:;&<>O!&>AA @&>O?7

":M# C0 W&h$/ 8&e(0 j&&"!,7K%(.+#&3&/-$4&%3!#!%"&#$U!"$(/ ('.(/(!,5

,&,$%&H+#&--$(/ 10#$/B3&.!"(+($&-$-!/1 ,&0I&.(B&/&-$-4$!-$/B,&5

%&,,WVK5-&T0&/%$/B"6#7C#(/"D&,,J&4̀ $(,& :;:<&M!=;:NM=7

">;# _$*& e3!(Z7̀ $($/'(#.!"$%-!/!,)-$-('"3&&H+#&--$(/ !/1 %,$/$%!,

-$B/$'$%!/%&('"3&VQ8:<; B&/&$/ !%0"&.)&,($1 ,&0I!&.$!"6#7

Z&.!"(,(B)& :;::&:=$<%!?AO @?O:7

!收稿日期R:;:: @;A @<:"!本文编辑R韦R颖"

本文引用格式

吴维全&叶石才7核孔蛋白:<; 与恶性肿瘤关系的研究进展"6#7中国

临床新医学&:;:>&<O$?%!?<: @?<O7

新进展综述

.$W5?A<O 在恶性肿瘤中的研究进展

殷R舞#综述$%R钟晓刚#审校$

基金项目! 广西壮族自治区卫生健康委科研课题$编号!e:;<=;><;%

作者单位! A>;;:<R南宁&广西壮族自治区人民医院病理科$殷R舞%&结直肠外科$钟晓刚%

作者简介! 殷R舞&医学硕士&副主任医师&研究方向!肿瘤病理诊断' F5.!$,!)$/20AAAS<O>7%(.

通信作者! 钟晓刚&医学博士&主任医师&硕士研究生导师&研究方向!胃肠道肿瘤的诊治' F5.!$,!U3(/B7H$!(B!/BS<O>7%(.

RR!摘要"R.$%#(WVK-$.$WVK-%是一组小的非编码 WVK&在恶性肿瘤的生物过程中发挥着关键作用'

.$W5?A<O 是其主要成员之一&在多种肿瘤中异常表达&与肿瘤的侵袭(转移(预后及对化学药物敏感性等密切

相关&具有重要的临床研究价值' 该文对 .$W5?A<O 在消化系统肿瘤(胶质母细胞瘤(乳腺癌(视网膜母细胞

瘤(甲状腺癌等恶性肿瘤中的研究进展作一综述'

RR!关键词"R.$WVK-)R.$W5?A<O)R恶性肿瘤

RR!中图分类号"RW>OR!文献标识码"RKR!文章编号"R<O=? @>N;O#:;:>$;? @;?<O @;A

RR1($%<;7>MOMXY7$--/7<O=? @>N;O7:;:>7;?7:>

!"#"$%&'(%)*%"##)D6+!E@A3B +,6$.+*,$,--16)%#7*DE!'& A>FE7G$(5%:():/0#1(234#)356H(3-595:;&

3-#H#519#I8>581$3(9567'():J$A-'(): <'35)545'8K#:$5)& E())$): A>;;:<& C-$)(

RR"8/#-%$&-#R*$%#(WVK-$.$WVK-% !#&!B#(0+ ('-.!,,/(/5%(1$/BWVK-& 23$%3 +,!)"3&I&)#(,&-$/ "3&G$(5

,(B$%!,+#(%&--('.!,$B/!/""0.(#-7*$W5?A<O& (/&('"3&.!$/ .&.G&#-('.$WVK-& $-!G/(#.!,,)&H+#&--&1 $/ !4!#$&")

('"0.(#-!/1 $-%,(-&,)#&,!"&1 "("0.(#$/4!-$(/& .&"!-"!-$-!/1 +#(B/(-$-& !/1 $--&/-$"$4&"(%3&.$%!,1#0B-& 23$%3

3!-$.+(#"!/"%,$/$%!,#&-&!#%3 4!,0&793$-+!+&##&4$&2-"3&#&-&!#%3 +#(B#&--('.$W5?A<O $/ 1$B&-"$4&-)-"&./&(5

+,!-.& B,$(G,!-"(.!& G#&!-"%!/%&#& #&"$/(G,!-"(.!!/1 "3)#($1 %!/%&#7

RR"9": 0)%5##R*$%#(WVK-$.$WVK-%)R*$%#(WVK5?A<O$.$W5?A<O%)R*!,$B/!/""0.(#-

RR.$%#(WVK-$.$WVK-%是一组进化保守的内源性

小分子非编码WVK$/(/%(1$/BWVK-&/%WVK-%&长度

为 <M k:A个核苷酸"<#

&通过碱基互补配对的方式与

靶.WVK的 >c5Q9W结合&最终导致靶基因转录后抑

制(降解或沉默":#

&其在肿瘤的发生(进展中起重要作

用&充当肿瘤抑制因子或癌基因">5?#

' .$%#(WVK5?A<O

$.$W5?A<O%是.$WVK-家族中一员&位于 <O+<>\> 上&

广泛参与细胞的增殖(凋亡过程&在多种肿瘤中都有

异常表达"A5<;#

&可通过对不同靶基因的调节&影响肿

瘤细胞增殖(侵袭(迁移(凋亡以及对化学药物的敏感
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