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摘 要!

1/*)-%23'

是单链$非编码
%23

分子"在转录后水平调节基因表达"并且在肿瘤转移中具有
非常重要的作用%

=/%!!""

家族包括
>

个成员&

=/%!!?"(

"

=/%!!""8

"

=/%!!""*

"

=/%!$@$

和
=/%!@!A

%

=/%!!""

家族参与了肿瘤转移"抑制了转移的起始步骤上皮'间质转化(

;1B

#过程% 近年研究表明
=/%!!""

家族还增加了肿瘤转移的风险"促进了肿瘤在远处组织的转移性克隆病灶的形成"即转移的
间质'上皮转化(

1;B

#过程% 全文就近年
=/%!!""

家族的研究进展作一综述%

关键词!

=/%!!""
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!F$!GFHG!F

通讯作者!叶明$

;!=(/I

!

IJ5&0.IK-L$!ED*-=

近年来"

=/*)-!%23M=/%23N

已经成为广大研究

者关注的热点之一 %

=/%23

于
$AAC

年被
O/*5-)

3=8)-'

在研究
4D &I&.(0'

基因
I/0!$@

时发现*

$

+

"是一

类长度在
!!05

左右的内源性非编码小分子单链

%23

"在进化过程中高度保守% 它们由基因组
P23

编码" 在
%23

聚合酶
!

的作用下转录成为
Q)/!Q)&!

=/*)-%23

" 通过一系列酶切之后形成成熟的
=/%!

23

"与
%23

诱导的沉默复合体 !

%23!/0RK*&R '/!

I&0*/0. *-=QI&S

"

%T4U

, 结合于靶
=%23

的
C"!VB%

区域" 阻遏翻译甚至直接降解
=%23

" 抑制基因表

达% 通过作用于抑癌基因或癌基因而发挥癌基因或

抑癌基因的作用*

!

+

%目前"在人类中已经发现超过
$ FFF

种
=/%23

"

=/%23'

影响多种病理$生理过程"例如

细胞发育$分化$干细胞功能等*

C

+

% 而且
=/%23

在肿

瘤发生和转移过程当中亦发挥重要作用%

=/%!!FF'

是一类
=/%23

的总称"高表达于上皮组织"在肿瘤

的发生$ 发展过程中发挥着重要的作用%

=/%!!FF'

包 括
=/%!!FF(

"

=/%!!FF8

"

=/%!!FF*

"

=/%!$@$

和

=/%!@!A

%

=/%!!FF8

"

=/%!!FF(

和
=/%!@!A

定 位 于

$QCEWCC

"

=/%!!""*

和
=/%!$@$

定位于
$!Q$CDC$

% 本

文就
=/%!!""'

目前在肿瘤转移中的研究进展进行

综述%

$ =/%!!""'

组织分布

=/%!!""'

高表达于上皮组织"而在间质细胞中

表达较低*

@

+

% 大量研究表明"相对于正常组织"肿瘤

细胞中
=/%!!""'

表达失调%

=/%!!""'

在胰腺癌$胃

癌$膀胱癌等多种肿瘤中表达下调"而在肝癌$卵巢

癌$子宫内膜癌中则表达上调"发挥癌基因样作用%

但也存在在同一种肿瘤中既存在表达上调也存在表

达下调的情况"如胃癌$卵巢癌等%

=/%!!""'

在人体

组织中的表达情况见表
$

%

现有研究表明
=/%!!""'

在人体组织分布广泛"

并且以上皮组织分布为主" 表明其在上皮源性肿瘤

的发生$发展中的作用可能具有普遍意义% 另外"虽

然在大多数肿瘤中
=/%!!""'

表达下调"但在某些肿

瘤中"同时存在
=/%!!""'

的表达上调% 因此"针对

=/%!!""'

的治疗将对各种类型的上皮源性肿瘤都

具有作用"并且针对
=/%!!""'

的治疗可能对肿瘤转

移具有特异性" 但临床应用前仍需进一步明确其表

达差异的确切机制%

! =/%!!""'

与肿瘤转移

肿瘤转移是指肿瘤从一个器官或部位到达另一

研究进展 H@"
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个器官或部位!目前认为"在实体瘤细胞发生转移过

程中"主要经历了从上皮#间质转化$

%&'()%*'+* ,%-!

%./)0,+* (1+.-'('2.

"

345

% 到间质#上皮转化
6,%-!

%./)0,+* %&'()%*'+* (1+.-'('2.-

"

435

%的转换过程 &

7$

'

!

实体瘤细胞在从原发灶向远处转移时首先经历

345

过程"

345

是具有极性的上皮细胞转化为具有

移行能力的间质细胞并获得侵袭和迁移能力的过

程" 病理特征包括细胞间黏附蛋白
3!/+8)%1'.

表达

下调和细胞与间质间的黏附分子
9!/+8)%1'.

(

:9

及

间质成分波形蛋白
;',%.('.

上调等)

345

是一个多

步骤的动态变化过程"上皮细胞间相互作用消失"组

织结构松散" 立方上皮细胞转变为纺锤形纤维细胞

形态"并表现出侵袭性*实体肿瘤中央的细胞为上皮

细胞表型"周围的细胞常常会呈间质细胞表型"其较

强的运动能力使肿瘤细胞在局部产生浸润" 并侵入

血和淋巴管而转移至靶器官+到达靶器官后"癌细胞

可发生
435

来重建细胞间连接及细胞骨架从而形

成转移灶+ 在此过程中的病理变化刚好与
345

相

反*目前研究发现多种分子参与
345

,

435

过程"而

,'<!!""-

也在其中扮演着重要角色*

!"# ,'<!!""-

与
345

目前大量研究表明
,'<!!""-

具有抑制
345

的

作用*

=1+>*%(?

等&

7!

'在胰腺癌细胞系
@+./$

中过表达

,'<!$A$

和
,'<!!B"/

" 导致
C+D$

在
,<9E

水平表

达下降+ 而在乳腺癌细胞系
4FE!4=!7$

中抑制

,'<!!G"

表达" 导致
C+D$

蛋白的表达增加+ 在
C+D$

7"H5<

端构建
,'<!!""

报告基因" 则直接抑制了

C+D$

的表达+突变了
,'<!!""

结合位点"则
C+D$

表

达增加*表明
,'<!!""

可以直接作用于
C+D$

"而
C+D$

表达下降导致锌指
3!

盒结合同源异形盒
6?'./ I'.D%1

3!>2J!>'.8'.D )2,%2>2J $

"

K3=$L

激活减少和
K3=!

6

也叫
MN@$

"

M4EF!'.(%1+/('.D &12(%'. $L

表达增加"进

而增加
3!/+8)%1'.

的表达" 最终抑制
345

过程*

O'P*Q.8

等&

!R

'在膀胱癌的研究中发现
5ONM5$

$

(S'-(!

表
$

人体组织
,'<!!""

表达情况

组织 表达特征

胰腺
,'<!!""

在良性胰腺腺管内上皮瘤中较正常导管表达增加&

R

'

*

,'<!!""

在胰腺神经内分泌瘤中表达减低&

T

'

*

胰腺导管腺癌发生发展过程中
,'<!!""

表达缺失&

U

'

*

肝
,'<!!""/

在良性肝肿瘤中表达减低&

V

'

*

在肝癌组织和细胞系中-

&R7

上调
,'<!!GG

和
$W!

通过
,'<!!GG

抑制
K3=$X!

从而抑制
345

&

W

'

*

胃 胃癌组织与癌旁正常组织相比
,'<!$A$

表达下调&

$"

'

*

,'<!!"">

高表达的胃癌"组织学分化差"肿瘤浸润深"淋巴结转移多&

$$

'

*

3=

病毒相关的胃癌中
,'<!!""

表达下调&

$!

'

*

乳腺 基底细胞型乳腺癌较其他类型乳腺癌
,'<!!""

表达减低&

$7

'

*

乳腺癌转移灶较原发灶
,'<!!""

表达水平高&

$A

'

*

,'<!!""/

和
,'<!A!W

主要在
YQ,'.+*

型乳腺癌表达&

$R

'

*

卵巢 低表达
,'<!!""+X>XA!W

与卵巢癌不良预后相关&

$T

'

*

,'<!!""

在卵巢癌表达上调"高表达
,'<!""+X/

的卵巢癌患者
ZM

短&

$U

'

*

高级别人卵巢腺癌
,'<!!""+

表达增加*

,'<!!""X$A$

高表达的卵巢癌患者
@:M

(

ZM

长&

$V

'

*

卵巢癌中
,'<!!""

调控
!!(Q>Q*'. "

表达"并且与紫杉醇治疗敏感性相关"高表达
,'<A!W

患者
@:M

(

ZM

长&

$W

'

*

子宫 子宫内膜异位症和子宫内膜癌中
,'<!!""/

在从正常到癌变过程中表达逐渐降低&

!"

'

*

,'<!!""

在子宫内膜癌中表达上调&

!$

'

*

中枢神经系统
,'<!!""

在脑转移癌患者的脑脊液内显著升高"而原发于颅内肿瘤没有升高&

!!

'

*

,'<!!""

在星形细胞瘤中表达显著下调&

!7

'

*

膀胱 膀胱癌患者
,'<!!""

低表达"

,'<!!""

表达水平与
345

标记相关+术后
,'<!$A$

和
,'<!!""/

表达水平恢复
正常&

!A

'

*

膀胱癌
,'<!!""

表达减低"

,'<!!""/

与
5$

膀胱癌进展相关&

!R

'

*

淋巴瘤
,'<!!""+[ >[ /

在
4EY5

淋巴瘤表达下调&

!T

'

*

肾
,'<!!GG+X#A#

在肾纤维化早期表达下降&

!U

'

*

食管
,'<!#A#

和
,'<!!GG/

在
=+11%((

.

-

食管低表达&

!V

'

*

间皮
,'<!!GG

在恶性胸膜间皮瘤中表达下降&

!W

'

*

甲状腺
,'<!!GG

在甲状腺乳头状癌中表达减低&

7G

'

*
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%&'()&* +%,)&-. $

!也可以作用于
/-0!!""1

的启动子"

抑制
/-0!!""1

的表达"而
234$

反过来可以通过与

/-0!!""5

和
/-0!$6$

的
3

#

2!7,8

模序作用而发挥

对两者的抑制作用"从而在
/-0!!9"1

与
234$

间形

成一个负反馈机制"调节
3:;

过程$ 除了以上的负

反馈环"

0,<7('

等 %

==

&在低表达
/-0!!""

的鼠肺腺癌

细胞系中过表达
+%&!/-0!!""

" 结果
/-0!!""7>5

导

致
?')$ ="!@;0

报告基因表达减低了
A"B#C9B

' 当

A"

区
/-0!!99

结合位点突变后"过表达
/-0!!99 7>5

不能减低
?')# ="!@;0

报告基因的表达' 表明
/-0!

!99 7>5

可以直接作用于
?')#

' 进一步实验中发现过

表达
/-0!!99

的鼠肺腺癌细胞的侵袭和转移能力减

低"表明
/-0!!99

可以影响
3:;

过程'

!"! /-0!!991

与
:3;

目前大多数研究认为
/-0!!991

抑制了肿瘤转

移过程中的
3:;

过程" 但近期的研究表明
/-0!

!991

还有促进
:3;

的作用" 从而促进转移的肿瘤

细胞形成克隆病灶的能力'

D,%+('

等%

#6

&比较了乳腺

癌原发部位和转移灶中
/-0!!99

的表达情况" 结果

发现"转移灶中
/-0!!99

表达高于原发病灶"并且高

表达
/-0!!99

者的无远处转移生存时间短' 高表达

/-0!!99

的鼠乳腺癌细胞系
6;#

容易自发转移并在

远 隔 器 官 形 成 克 隆 病 灶 ( 在 人 乳 腺 癌 细 胞 系

:E?#9F

和
;G@

膀胱癌细胞中
/-0!!""

表达升高"

3!5(*H&%-.

表达增加"

I-/&.)-.

表达下降"细胞获得

了上皮细胞外形"在远处形成克隆病灶的能力增加(

将过表达
/-0!!""

的鼠乳腺癌细胞
6;JK

经尾静脉

注入裸鼠体内" 结果发现过表达
/-0!!""

的细胞形

成肺转移病灶数量高于对照组" 表明
/-0!!""

参与

了
:3;

过程的诱导' 进一步分析表明"

/-0!!""1

通

过作用于
G&5!=(

而影响
LMN7+6

和
;-.(M'$

等抑制转

移的蛋白分泌" 促进转移部位克隆病灶的形成'

EH&.

等 %

=6

&发现"具有间质细胞形态和分子表型的

O3P

卵巢癌细胞较具有上皮形态的
JIEF0=

卵巢

癌细胞
/-0!$6$

#

6!Q

表达低"在
O3P

细胞中过表达

/-0!6!Q

" 细胞由间质细胞形态转化为上皮细胞形

态"

:3;

相关基因表达上调"同时侵袭#迁移能力较

对照组降低
A

倍" 表明过表达
/-0!6!Q

诱导了卵巢

癌细胞发生了
:3;

'另外"

G.,R*,.

等%

!$

&分析了人正

常#癌前期#子宫内膜癌共
K!=

例标本"结果发现"

/-0!!99(>7>5

"

/-0!$6$

和
/-0!6!Q

表达在子宫内膜

癌标本中较正常组织高" 并且癌前病变标本中也较

正常组织高' 最近"

S(T(',1

等%

=A

&在
:SED

细胞中加

入
;U?!

诱导
3:;

时"

/-0!!99 A"!E+U

岛甲基化"

/-0!!99

表达下调( 去除
;U?!

后"

/-0!!99 A"!E+U

岛去甲基化"

/-0!!99

表达上调" 伴随着
:3;

的变

化(用
!"!

去氧
!A!

氮胞苷处理
;U?!

诱导过的
:SED

细胞" 观察到与去除
;U?!

后相同的变化' 表明

/-0!!99

还受甲基化调控"去甲基状态促进
/-0!!99

表达"诱导
:3;

'

综上"现有研究表明
/-0!!991

在肿瘤转移过程

中具有双重作用' 一方面具有抑制
3:;

的作用"另

一方面具有促进
:3;

的作用' 未来靶向
/-0!!991

的治疗将存在不可避免的困境' 因此" 明确其抑制

3:;

及促进
:3;

的确切条件将为未来靶向
/-0!

!99

的治疗提供重要的理论依据'

= /-0!!99

参与的信号途径

#"$ 234>/-0!!99

负反馈环

锌指结合蛋白 )

2-.5!N-.M&% &.H(.5&% 7-.*-.M

"

234

!是一种转录抑制因子"包括两种亚型
234$

和

234!

"可以抑制众多
3:;

过程'

234$ ="@;0

端包

含
V

个
/-0!!991

结合位点"

234! ="@;0

端包含
Q

个
/-0!!99

结合位点'过表达
/-0!!991

抑制了
234

的表达"

234

也可以直接抑制
/-0!!99

"敲除
234

导

致
/-0!!99

表达增加"这样在
234

和
/-0!!99

间形

成一个负反馈环"

234

表达增加抑制
/-0!!991

诱导

:3;

过程"而
/-0!!99

表达增加抑制
234

"进而使

3!5(*H&%-.

表达增加"抑制
3:;

%

=!

&

'

#%! W(M!!U()(=!/-0!!991

途径

W(M!

是
X,)5H

家族成员'

P(.M

等%

=C

&在从
D%(1

YF$>Z

+A=

0$K!O"U>Z鼠 )

=66G[

! 来源的鼠腺癌细胞中分离出

ES$==

高表达和
ES$==

低表达细胞'

ES$==

高表达

细胞肺转移率是
ES$==

低表达的
6

倍"并且高表达

W(M$

#

W(M!

#

S''6

#

X,)5H$

和
X,)5H!

'在
ES$==

高表达

细胞中干扰
W(M!

后"

U()(= /0XF

表达减少
K!B

"

/-0!!99

表达增加
C#K

倍" 分析表明
U()(=

启动子

区存在
W(M!

结合位点"

/-0!!991

启动子区存在
U(!

)(=

结合位点 "

U()(=

可以直接抑制
/-0!!991

的表

达' 在人
O=!!

肺癌细胞中
EHL\

分析发现
U()(=

可

以结合到
/-0!!997

启动子邻近区" 干扰
U()(=

后"
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图
$

与
%&'!!""(

直接相互作用的基因

%&'!!""

表达显著升高! 共转染
)*+*,

到
-./!0

细

胞中" 抑制了包含启动子邻近区的荧光素酶报告基

因的活性"表明
)*+*,

可以直接作用于
%&'!!""1

启

动子"这样就形成
2*3!!)*+*,!%&'!!""(

途径"通过

45+67

途径调节
8-9

过程#

%&'!!:"(

除了以上的调控途径外"还有大量可

以直接与
%&'!!""(

作用的分子# 笔者分析了目前

;<1-=>

检索到的
$?@

篇有关
%&'!!::(

的文献"总

结了直接与
%&'!!::

相互作用的基因$图
$

%"其中

与转移相关的基因有&

-A4

'

/4$

'

B'C)B;$@

'

2*3!$

'

-*%D!E,

'

F8G$E!

'

;H)/'*

'

I8;'

'

45+67$

'

;I.)$

'

A<J$!

'

.944G$E!!6*+=K&K

'

8+(!$

'

-B'.LA

'

'4H,

'

A=6!,*

'

)*+*,

'

%&'!$:,

'

%&'!$:0

'

%&'!$@!

'

AMN#

'

AK*&D

'

AD<3

'

AM'9#

'

A%*>,

'

;)MEB-/

'

'1

'

;.B/

和
G-;

"每一

基因均对应相应的调控通路(

综上所述"

%&'!!::(

在上皮源性肿瘤中广泛存

在"在大多数肿瘤中表达下调"但在某些肿瘤中"同

时存在表达上调" 并且上调与转移性克隆的形成有

关)最近的研究提高了我们对
%&'!!::(

在肿瘤转移

中作用的认识"未来明确
%&'!!::(

在肿瘤转移的不

同阶段表达变化的差异性机制"将为靶向
%&'!!::(

的治疗提供可能"并且可能靶向转移灶进行治疗"开

拓肿瘤治疗的新方向#

O
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