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##!摘要"#E;H7D'()<$E;'()<%是一组小的非编码 '()#在恶性肿瘤的生物过程中发挥着关键作用'

E;'R-0," 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 E;'R-0," 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'

##!关键词"#E;'()<)#E;'R-0,")#恶性肿瘤
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##!:"; <)%=#"#3;H7D'()<$E;'()<%)#3;H7D'()R-0,"$E;'R-0,"%)#3>C;MF>FBB4ED7<

##E;H7D'()<$E;'()<%是一组进化保守的内源性

小分子非编码'()$FDFHDJ;FM'()<#FH'()<%#长度

为 ,/ _!0个核苷酸!,"

#通过碱基互补配对的方式与

靶E'()的 O R̀[̂'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!OR-"

' E;H7D'()R-0,"

$E;'R-0,"%是E;'()<家族中一员#位于 ,"A,OaO 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!0R,+"

#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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性!,,"

' 本文对 E;'R-0," 在不同类型的恶性肿瘤发

生(发展中的作用及可能机制进行综述#为后续研究

提供借鉴'

17,-!./012 与消化系统肿瘤

1>17E;'R-0,"与结直肠癌#结直肠癌是常见的恶

性肿瘤' 随着分子生物技术的发展#与结直肠癌相关

的E;'()<相继被发现#E;'()<可通过多种途径影

响结直肠癌的发生(发展以及对治疗的敏感性!,!R,O"

'

*;F等!0"采用实时荧光定量聚合酶链反应$Y'̂RN%'%

检测结直肠癌患者(结直肠良性肿瘤患者以及健康人

血清中E;'R-0," 的表达水平#发现其在健康人中表

达最高#在结直肠癌患者中表达最低)进而检测结直

肠癌患者手术前后血清中 E;'R-0," 的表达#结果发

现术前组E;'R-0,"表达较低#术后组E;'R-0," 表达

上调)临床病理特征及预后分析显示 E;'R-0," 的低

表达与结直肠癌的 (̂3分期(浸润程度(淋巴结转移

及远处转移显著相关#而 E;'R-0," 的高表达则可显

著提高患者的总生存率' 提示E;'R-0," 是结直肠癌

进展的抑癌基因#具有诊断价值#低E;'R-0," 可作为

结直肠癌预后的独立危险因素'

1>?7E;'R-0,"与胰腺癌#胰腺癌的发病率逐年上

升#是发达国家癌症死亡的主要原因之一!,-"

' 尽管在

手术(化疗和放疗方面取得了很大进展#但由于诊断

较晚#治疗效果仍然很差!,0R,2"

' 因此#确定新的诊断

标志物以期在早期发现对患者至关重要' );B>等!,."

使用含 ! 0-/ 个E;'()<的微阵列对 ,0 例早期胰腺

癌患者及 -例无肿瘤胃炎患者血清进行检测#结果发

现 2"个差异表达的E;'()<#其中包括E;'R-0,"' 在

后续独立的胰腺癌患者验证队列中#研究者证实其在

胰腺癌患者血清中表达增加#且该E;'()也是生存

的独立预测因子#与预后及肿瘤分期相关' 此外#基

于E;'̂>7:><&的靶标预测分析显示它可通过QFB通

路及 A0O通路参与癌症进展和传播' 然而#%6&F等!,/"

却得出不一样的结果#研究采用实时荧光定量核酸扩

增检测系统$YN%'%检测了 ,+ 对胰腺癌癌组织及癌

旁组织以及 - 株胰腺癌细胞系及 , 株对照细胞系内

E;'R-0," 的表达#结果发现在癌组织和肿瘤细胞系

中E;'R-0," 均呈低表达#后续在以 E;'R-0," 表达

最低的 ! 株细胞系为基础的体外实验中进一步发现

E;'R-0,"过表达可抑制胰腺异种移植肿瘤的体内生

长' 正齿同源盒 ,$D7B6DJ&FB;HC&6DE&DLDX,#ĉV,%是

一种调节大脑和感觉器官发育的转录因子#在胰腺癌

中高表达#促进肿瘤演进' E;'R-0,"通过与其 O R̀[̂'

结合来负调节 ĉV,表达#从而抑制胰腺癌细胞的生

长(迁移(侵袭和凋亡#表明 E;'R-0,"]ĉV, 轴可能

是胰腺癌患者基于 E;'()<治疗的新靶点' 两个研

究结果的差异可能与选择研究对象不同有关#前者以

胰腺癌患者及无肿瘤患者为研究主体#后者以胰腺癌

患者自身组织及肿瘤细胞系为研究对象' 两个研究

的病例数量较少也是产生差异的可能原因'

1>@7E;'R-0,"与胃癌#胃癌是消化系统最常见的恶

性肿瘤之一' 晚期胃癌治疗主要是细胞毒性化学疗

法!!+"

#但胃癌细胞的抵抗力往往导致化疗失败#这是

影响胃癌患者长期生存的关键问题#提高胃癌疗效的

有效途径是探索胃癌耐药机制#寻找逆转胃癌耐药的

分子标志物!!,"

' P;4 等!,,"采用E;'()<微阵列及实

时荧光定量聚合酶链反应$'̂RN%'%对胃癌细胞系及

对 0R氟尿嘧啶$0RKC4D7D47>H;C#0RS[%耐药胃癌细胞系

进行检测#发现E;'R-0," 在胃癌耐药细胞系中明显

高表达' 后续将E;'R-0,"的抑制剂分别转染两种细

胞系#发现E;'R-0," 抑制剂能有效降低胃癌细胞增

殖并增强耐药细胞系对 0RS[的敏感性' d(e- 是人

肺腺癌细胞中多西紫杉醇敏感性的指标#其表达上调

能增强胃癌细胞的化学敏感性' 序贯验证实验表明#

胃癌耐药细胞系中E;'R-0,"通过抑制d(e- 表达#引

起肿瘤的多药耐药' 因此#E;'R-0,"可能是化疗耐药

胃癌的潜在治疗靶点'

1>/7E;'R-0," 与肝细胞癌$6&A>BDH&CC4C>7H>7H;FDE>#

Z%%%#我国是全球Z%%新发病例和死亡病例最多的

国家#Z%%患者约占全球 Z%%患者总数的 0+f

!,-"

'

虽然Z%%的治疗手段越来越多样化#但其疗效仍不

乐观#复发率高(预后较差!!!"

' 因此#进一步研究其

发生发展的分子机制#识别新的生物标志物和分子靶

点#探索新的靶向治疗方法十分重要' 王福花等!!O"

采用T;>M&F E;'()N%')77>I芯片筛查肝癌(肝硬

化患者和正常人差异表达的血清E;'()<#结果发现

E;'R-0,"在Z%%患者血清中高表达#且与肿瘤分化

相关' 已有研究证实#长链非编码'()$CFH'()%可

通过与E;'()<竞争性结合来促进肝癌细胞生长(迁

移和侵袭' P;等!!-"采用CFH'()阵列鉴定出了一种

名为长应激诱导非编码转录本 0$P9d(%̂0%的新型

CFH'()#其在Z%%标本及细胞系中均高表达' 体外

实验表明#P9d(%̂0 可促进 Z%%细胞系的迁移和活

力#体内异种移植小鼠模型也证实了P9d(%̂0的致癌

作用#研究者进一步通过'()免疫沉淀及转染实验证

实P9d(%̂0通过与E;'R-0,"的结合#降低E;'R-0,"表

达#导致 9 )̂̂ O]:HCXP表达增加及细胞凋亡减弱#从

而增强肝癌细胞的增殖和转移' Q&;等!!0"鉴定出了

*2,-*
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一种与肝癌进展和血管生成密切相关的CFH'()+++

N))'Z#其在肝癌细胞质内与E;'R-0,"结合#减轻了

E;'()对Zĉ d̂N$致癌 CFH'()%的抑制作用#进而

促进肝癌细胞的迁移和侵袭' P;等!/"发现在肝癌组

织中另一高表达的 CFH'()+++Pd(%++0!+' 体外实

验显示Pd(%++0!+ 过表达可促进 Z%%细胞的增殖(

迁移和侵袭#而下调Pd(%++0!+则相反' 进一步的研

究表明#Pd(%++0!+作为竞争性内源性'()$H&'()%

对抗E;'R-0,"#从而增加肝癌中 9'g相关的高迁移

率组框 0$9cV0%的表达#导致肿瘤的进展' 可见#

E;'R-0,"在Z%%细胞增殖(迁移和侵袭等方面都发挥

了重要作用#提示其可望成为Z%%生物治疗新靶点'

1>07E;'R-0," 与食管癌#食管癌是我国常见的恶

性肿瘤#由于其早期症状隐匿#发现时分期较晚#0 年

生存率不到 !+f#复发也是导致食管癌患者死亡的

主要原因!!""

' 为找到敏感而特异的食管癌标志物#

丁元杰等!!2"采用 )M;C&FB̂3高通量 E;'()<微阵列

芯片检测 0!例早癌筛查中食管鳞癌患者及 0! 名健

康人' 结果表明#相较于健康人群#食管鳞癌患者血

清中E;'R-0,"表达明显增高#可能与肿瘤的发生(发

展相关#其作用机制有待进一步研究'

?7,-!./012 与胶质母细胞瘤#*4-)94$#5),$ ,645-.

+)%,"&ABC$

##胶质瘤是成人常见的原发性脑肿瘤#e:3是其

中恶性程度最高的一型#即使采用手术切除联合化

疗(放疗等综合治疗#预后仍很差!!."

' e:3的发生(

发展涉及的因素复杂#基因表达异常与其发生及进展

密切相关!!/"

' 兰展等!O+"采用 Y'̂RN%'检测 ./ 例手

术切除e:3组织及 O0 例其他原因切除的非肿瘤脑

组织中E;'R-0,"的表达#发现e:3组织E;'R-0,"表

达水平明显升高#进一步生存曲线分析显示E;'R-0,"

高表达组 !年累积生存率明显低于低表达组#提示患

者预后不良' %4;等!""通过(>FD<B7;FMGO E;'()测定

法对 !".例e:3肿瘤组织及 2 个细胞系进行检测#

结果发现E;'R-0," 在e:3肿瘤组织及各细胞系中

均过表达#生存曲线分析显示E;'R-0,"表达量与e:3

患者总生存期呈负相关' 进一步研究显示E;'R-0,"

过表达在体外和体内均显著增强了e:3细胞的增殖

和侵袭#其对肿瘤的促进功能通过靶向蛋白酪氨酸磷

酸酶$非受体 ,-型%#进而介导Z;AAD]g)N信号通路

来实现' 9&L><B;>F 等!O,"通过体外实验进一步指出#

放疗可能影响e:3组织中E;'R-0," 相关的耐药信

号通路#提示E;'R-0,"与e:3的放疗效果有关' 以

上研究表明#E;'R-0," 在e:3的演进中起了癌基因

的作用#可能成为e:3治疗新靶标'

@7,-!./012 与乳腺癌

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一#并且

病死率与发病率的比例达到 ,0f

!O!"

' 临床上#根据

激素受体$6D7EDF&7&H&ABD7#Z'%和Z@'R! 的表达及

肿瘤细胞增殖情况#将乳腺癌细分为 0种亚型&C4E;F>C

)型(C4E;F>C:型$Z@'R! 阳性%(C4E;F>C:型$Z@'R!

阴性%(Z@'R!过表达型(三阴性乳腺癌$B7;AC&F&M>B;G&

L7&><BH>FH&7# (̂:%%

!OO"

' 由于乳腺癌有着较高的异

质性#在生物学中有多种变化#加大了治疗难度#对乳

腺癌诊治的研究仍在持续进行中' Q>FM和V4

!O-"采

用 Y'̂ RN%'检测 O, 例乳腺癌患者癌组织及癌旁正

常乳腺组织中E;'R-0," 的表达量#结果发现其在乳

腺癌样本中的表达明显低于相邻的健康样本#后续基

于乳腺癌细胞系的体外实验中#又发现在乳腺癌细胞

中高表达的致癌CFH'()N)'̂,可以直接与E;'R-0,"

结合#从而降低 E;'R-0," 的表达#促进乳腺癌的发

展' 另一些研究者在乳腺癌相关的间质细胞中也发

现了同样的现象' h;E等!2"通过 E;'()<微阵列芯

片对从乳腺浸润性导管癌中分离的癌症相关成纤维

细胞$H>FH&7R><<DH;>B&J K;L7DLC><B#%)S%衍生外泌体进

行检测#发现其中 E;'R-0," 表达量明显降低' 后续

体外转染实验发现E;'R-0,"过表达能抑制乳腺癌细

胞#特别是 (̂:%细胞的增殖#表明%)S衍生外泌体

中E;'R-0,"的丢失与 (̂:%进展相关' U6>FM等!O0"

研究发现在管腔:型乳腺癌$Z@'R! 阴性%患者中#

新辅助化疗$F&D>J84G>FBH6&EDB6&7>AI#()%%前患者

外周血中E;'R-0,"水平较低#而()%期间#在不同标

准中E;'R-0,"都有一致性上调' 由此可见#E;'R-0,"

在乳腺癌中充当了肿瘤抑制因子#提示 E;'R-0," 可

用作乳腺癌#特别是 (̂:%的抗癌靶点#并可作为乳

腺癌()%反应的早期标志物'

/7,-!./012 与视网膜母细胞瘤#%"5-3)94$#5),$&

!B$

##':是儿童常见的眼内恶性肿瘤#多发于 O 岁以

下儿童#严重威胁患儿的视功能和生命健康!O""

' ':

早期难以被发现#多数患儿确诊时已发展为晚期#因

此#深入研究 ':生长的相关机制#早期诊断及治疗

是降低患儿病死率的关键!O2"

' 李萍等!O."研究发现

在':组织及细胞系中均有E;'R-0,"的过表达)体外

实验中#下调E;'R-0,"的表达能明显抑制':细胞的

增殖#促进其凋亡' Z>D等!."同样发现在':肿瘤中

E;'R-0,"的高表达#并在经静脉化疗的':患者血清

中发现E;'R-0,"表达下调#进一步实验显示E;'R-0,"

*.,-*

%6;F&<&*D47F>CDK(&=%C;F;H>C3&J;H;F&#)A7;C!+!O#bDC4E&,"#(4EL&7-##



是通过 N̂@(])5B通路#抑制肿瘤细胞凋亡#促进':

的生长' 这些结果均显示#E;'R-0," 可能是':新的

肿瘤标志物以及潜在生物学靶标'

07,-!./012 与甲状腺癌#5';%)-=&$3&"%&DE$

%̂是我国最常见的内分泌系统和头颈部恶性肿

瘤!O/"

#来源于甲状腺滤泡上皮#以甲状腺乳头状癌最

常见#细针穿刺细胞学是首选的确诊方式' 虽然大部

分甲状腺乳头状癌具有相对惰性的特征#但仍需行甲

状腺腺叶切除或全切手术!-+"

' 甲状腺乳头状癌有近

,+种亚型#特别是滤泡变异型又分为包膜型$伴或不

伴包膜]血管浸润%和浸润型#它们具有不同的临床行

为)无包膜浸润的滤泡变异型类似于良性病变#它们

被重新分类为,具有乳头状癌核特征的非浸润性滤泡

型甲状腺肿瘤$(dŜN<%-

!-,"

#较少需要积极治疗#所

以将它们区分出来尤为重要' 但由于(dŜN<具有甲

状腺乳头状癌的核特征#即使通过细胞学检查也很

难将其区分#是临床诊断的难点' :D77&CC;等!,+"用含

2/.个E;'()<微阵列芯片对(dŜN<(甲状腺滤泡腺

瘤及浸润性滤泡型甲状腺乳头状癌组织进行检测#结

果发现E;'R-0," 在三种肿瘤中表达均有差异#特别

在区分甲状腺乳头状癌是否具有浸润性时更有意义#

提示E;'R-0,"是浸润性甲状腺乳头状癌诊断的新的

生物标志物' 间变性 %̂是较严重的 %̂亚型#对标

准治疗反应差' 3;D等!-!"研究发现在间变性 %̂组

织中E;'R-0,"的表达量较正常甲状腺组织更低#当

使用抗肿瘤药物 *T, 治疗后#E;'R-0," 的表达量回

升#提示E;'R-0,"可作为 %̂治疗反应的标志物'

27结语

综上所述#E;'R-0,"在多种肿瘤中存在表达失调#

可以通过与靶基因的 O R̀[̂'结合#或者被竞争性内源

'()吸附#通过 9 )̂̂O]:HCXP(Z;AAD]g)N(N̂@(])5B

等信号通路#影响肿瘤细胞增殖(侵袭(迁移(凋亡以

及对化学药物的敏感性#进而影响患者的总生存及预

后' E;'R-0,"还具有诊断(预后及对放化疗敏感性的

预测价值' 但目前对E;'R-0,"在不同肿瘤类型中的

具体作用机制仍缺乏深入的认识#对于其在肿瘤早期

诊断(复发监测以及靶向治疗等方面仍需深入研究'
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