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$是长度约
!!

个核苷酸片段的进化保守分子"其转录后通过沉默
目的基因而调节基因表达%

+-;<=>

参与几乎所有的生物学过程"如增殖&凋亡&细胞分化
?

代
谢&上皮间质细胞转化等等"且与肿瘤发生密切相关%

+-;<=>

作用取决于其目的基因%

+-;!

<=>

一旦功能失调"它们调节细胞生长&细胞周期&细胞迁移的作用即变为抑癌或致癌% 由于
缺乏高度敏感非侵入性诊断标志物"胃癌高危个体的早期诊断率和总生存率仍然很低% 近期许
多研究表明"

+-;<=>

是一个很有前景的生物学标志物" 可以决定胃癌患者预后并预测生存期
和胃癌患者复发% 文章主要就

+-8:2;<=>

作为新兴生物学标志物在胃癌的研究进展作一综述%

关键词!
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'生物学标志物'胃癌
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世界范围内"胃癌的发病率居第
C

位"其中超过

@&]

的新发病例和新死亡病例发生在发展中国家)

B

*

%

近年来" 应用分子生物学标志物进行癌症检测

取得诸多进展" 除胃癌外其他实体肿瘤的靶基因治

疗药物也有所发展)

!

*

% 目前可用于胃癌早期诊断的

生物学标志物仍十分有限"因此"胃癌生物学标志物

的研究和发现正逐渐成为热点% 本文着眼于
+-!

8:2;<=>

作为新兴生物学标志物在胃癌的研究进展

作一综述%
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概况
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生物学特点

B))A

年
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等)
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*首次描述了一组微小非编码的

;<=

分子"即
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自
!&&&

年开始被逐

渐了解" 并成为分子生物学发展最快的领域之一%
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是长度约
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个核苷酸片段的进化保守分

子" 转录后通过沉默目的基因来调节基因表达 )

C

*

%

研究进展
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&'()*+

的特殊序列与目的信使
()*

的
,!

非编码

区!即
&()*

"经过配对#引起
&()*

降解或转录后

翻译抑制$局部的互补配对可充分调节
&()*

#因此

每个
&'()*

可以控制数百个目的
&()*

$目前研究

表明#超过
#-""

个
&'()*+

调节了超过
,".

的全蛋

白质编码基因%

%

&

$

!"# &'()*+

生物学起源和作用机制

&'()*+

生物学起源和作用机制是一个复杂的

问题#在过去几年逐渐被人们认识$ 与
&()*

不同#

&'()*

由小分子前体经若干修饰后形成$

&'()*

基

因可经
()*

聚合酶
!

转录成初级
&'()*

!

/0'"&'("

)*

"$ 与
&()*

相似的是#

&'()*

基因的启动子区

域可以通过表观遗传机制调节#如
1)*

甲基化或组

蛋白修饰%

$

&

$ 初级
&'()*+

折叠成包含前体
&'()*

的茎环结构# 进一步被
()*

聚合酶
!

类内切酶

102+34

和
156(7

复合体剪切成大小约
8-9/

具茎

环结构的前体
&'()*

$ 前体
&'()*

通过输出蛋白
"

%

!

:;/20<'="%

"从细胞核运输至细胞质#在细胞质中被

()*

聚合酶
"

类内切酶
1'>:0

和
()*

结合蛋白复合

体
?*(

裂解成为大小约
!!9/

的
&'()*

二聚体%

%

#

8

&

$

前体
&'()*

的两条链都可以成为有功能的成熟

&'()*+

# 但通常只有其中的一条链能够加工成为

&'(@A6

复合物$

&'(@A6

复合物是一种
&'()*

与

*5B

家族蛋白组装而成的复合体#它被进一步引导

至目的
&()*+

核苷酸内裂解 !

&'(@A6

包含
*5B!

蛋白"# 抑制其翻译或通过组蛋白作用使
&()*

脱

腺苷化!

&'(@A6

和
*5B"C

蛋白"

%

%

#

7

&

$

&'()*

相关基

因表达的调节具有重要意义# 使得
&'()*+

参与几

乎所有生物学过程#如增殖'凋亡'细胞分化'代谢'

上皮间质细胞转化!

DE?

"#且与致癌作用密切相关$

! &'()*+

在胃癌中的作用

失调的
&'()*+

在细胞生长'细胞周期'细胞迁

移的调节上既发挥抑癌作用# 又发挥致癌作用$

E'()*+

的作用取决于其胃癌中的靶基因$ 抑癌

&'()*+

通常抑制致癌基因#致癌
&'()*+

在抑癌基

因下通常沉默$

#"!

致癌
&'()*+

胃癌疾病进展的一个共同特征是肿瘤细胞加速

生长$干扰细胞凋亡通路会引起细胞增殖失调$致癌

&'()*+

在胃癌中常过表达# 促进肿瘤细胞生长和

细胞周期推进# 通过沉默生长抑制相关基因来抑制

凋亡$

转化生长因子
#FG<04=+H20&'=I I02J<3 H4><20"#F

#

?5K"#FL

参与胃癌的侵袭和转移$ 过表达的
&'("

#MM4

抑制了
?5K"#

信号传导的中心传感器
@&4NC

#

通过抑制
?5K"#

的功能来降低肿瘤细胞的生长停

滞和凋亡#促进肿瘤细胞在软琼脂中悬浮生长%

M

&

$ 外

源
&'(",8"

表达可以降低
?5K"#"(!

的表达# 减少

?5K"#F

引发的
@&4N,

的磷酸化作用$ 因此#

&'("

,8"

表达可以干扰
?5K"#

信号转导# 从而促进胃癌

转移 %

F"

&

$

DE?

在肿瘤细胞侵袭过程中起到关键作

用#

&'("!""

家族通过降低
D">4N3:0'=

和
ODP!

的表

达促进
DE?

#加速肿瘤细胞转移 %

FF

&

$ 此外#

&'("!F%

抑制活化白细胞黏附分子!

*Q6*E

"的表达#促进胃

癌细胞转移%

F!

&

$

#"#

抑癌
&'()*+

抑癌
&'()*+

的表达缺失导致细胞加速生长#

细胞周期进展及抑癌功能受损$

&'("!M>

在胃癌中

表达低于正常组织#其可以通过直接结合
A?5PF

抑

制肿瘤发生 %

F,

&

$ 异常表达的
&'("F"F

通过调节

DOR!

'

6BS"!

'

E6Q"F

'

KB@

基因抑制胃癌细胞生长'

细胞转移和侵袭%

FC

&

$ 有研究表明#

&'("F,,4

在胃癌

中明显下调#抑制胃癌细胞增殖'转移和侵袭#且分别

在体外和体内抑制
A5KF(

#作为肿瘤抑制因子行使功

能%

F%

&

$ 经证实#低表达的
&'(",,%

与淋巴结转移和淋

巴管侵袭明显相关$ 转染
/0:"&'(",,%

前体可以通过

靶向结合
P6Q"J

和特异蛋白
F

!

@TF

"抑制胃癌细胞侵

袭和转移#但在细胞增殖上无显著性影响%

F$

&

$

#"$ &'()*+

在胃癌中的双重作用

&'()*+

的作用取决于其目的基因表达$ 胃癌

中
&'()*

可发挥双重对立作用# 即抑癌和致癌作

用$ 转染
/0:"&'("M

前体通过促进细胞周期的进展

显著下调了
61S!

的表达#促进了细胞生长 %

F8

&

$ 相

反#胃癌中
&'("M

表达水平常随
1)*

超甲基化而下

调# 且通过结合
)K"$PF

'

>U>V'= 1F

和
D?@F

共同抑

制胃癌细胞增殖和转移%

F7

&

$ 有研究表明#

&'("F7C4

既

可与致癌基因结合又可与抑癌基因结合# 在胃癌中

发挥相反的作用$

&'("F7C4

沉默了细胞周期抑制子

/!8

#从而导致细胞增殖%

FM

&

$另有研究表明#

&'("FC74

在胃肠道肿瘤中的表达显著性下降# 并通过靶向结

研究进展
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合
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来抑制胃癌转移!

!+

"

#致癌蛋白
,-./*

是胃

癌的候选基因和诊断标志物#

)012

等!

!#

"发现$

34&!

!!5

可通过直接结合
,-./#

来抑制细胞生长和转

移%

64

等!

!!

"发现&

34&!!!5

在胃癌组织中表达上调&

且进展期有淋巴结转移的胃癌患者肿瘤组织中上调

更加明显!

!!

"

%

34&!!!5

与肿瘤抑制因子
789:*65

结

合&促进胃癌的侵袭和转移%

34&/;<

在胃癌进展的

过程中通过结合不同基因而发挥双重的作用& 其具

体机制仍需进一步研究%

5 34&/;<

作为诊断学标志物的研究

进展

34&/;<

可通过外泌体颗粒从肿瘤细胞释放到

体液中&保护其在循环中不被
&/0<=

酶降解% 一些

循环
34&/;<

可在血清'血浆'尿液'泪液'羊水和胃

液中检测到# 体液中循环
34&/;<

不同的表达方式

可能与特定生理状态下细胞类型的不同有关#因此&

34&/;<

可作为胃癌早期诊断和监测复发的非侵入

性生物学标志#

有国外学者发现血清中循环
34&/;<

表达水平

与胃癌组织一致& 它们可作为癌症检测的生物学标

志物#通过评估一些循环
34&/;<

在血清'血浆和胃

液中的总量& 可以用来研究这些作为胃癌潜在诊断

学标志物的循环
34&/;<

!

!5

"

# 其中&研究的重点多在

于对比个体致癌
34&/;<

和抑癌
34&/;<

在胃癌患

者与正常对照人群血清或血浆中的表达水平# 许多

在胃癌患者血液中循环的
34&/;<

可作为诊断的生

物学标志物来应用& 包括
>=?!@0

&

34&!*

&

34&!*@!%A

&

34&!!*

&

34&!!+0

&

34&!!@0

&

34&!5:

&

34&!*+$0BC

&

34&!

*D$0

&

34&!*DD0!5A

&

34&!!*E

&

34&!!!*

&

34&!!!5

&

34&!

5@"

&

34&!5@$F

&

34&!5@E

&

34&!:!*

&

34&!:!5!%A

&

34&!

:%*

&

34&!:E$

!

*+

&

!:G5+

"

#

!"#

血清
34&/;<

有研究分析了胃癌患者血液样本中的系统

34&/;<

的表达水平#

64H

等!

5*

"研究&

%

种作为检测胃

癌生物学标志物的血清
34&/;<

(

34&!*

'

34&!!+0

'

34&!!@0

'

34&!5:

和
34&!:!5!%A

)的大致情况&结果

显示其表达水平与肿瘤分期密切相关%

,I12

等!

!D

"用

微阵列方法检测胃癌患者和正常对照的血清中

34&/;<

不同的表达水平&发现了
*$

种在胃癌中表

达的
34&/;<

% 其中& 血清中
34&!!!*

'

34&!@::

和

34&!5@$F

的表达存在差异&因此可作为区分胃癌患

者和健康个体的生物学标志物%

JKH

等!

5!

"研究发现&

%

种
34&/;< L 34&!*$

'

34&!!%

'

34&!D!0

'

34&!:%*

'

34&!:E$!%AM

在胃癌患者血浆中表达水平持续升高&

故可作为早期胃癌监测的潜在非侵入性生物学标志

物%

N012

等!

55

"明确了血清
34&!!!5

'

34&!*$

和
34&!

*""

在胃癌中的诊断价值& 其在胃癌患者中显著性

升高& 且与胃癌患者的临床特征& 如
-/.

分期'转

移'肿瘤大小和分化程度显著相关%

NH

等!

5:

"用实时

定量
8(&

分析
D"

例胃癌患者和
D"

例正常对照的

血清及外周血单核细胞中的
34&!:!*

& 结果显示

34&!:!*

在胃癌患者中升高& 且对于胃癌诊断的敏

感度和特异性高于肿瘤标志物
(7;

和
(;!*!%

%

!"$

血浆
34&/;<

64

等!

!$

"通过微阵列方法分析了
!"

例胃癌患者

和
!"

例健康对照的血浆& 发现胃癌血浆中
5@

种

34&/;<

上调&

@

种
34&/;<

下调% 选择另
5"

例胃癌

患者和
5"

例健康对照进行进一步的确认实验&结果

表明&

34&!*DD0!5A

和
34&!*%*!%A

在胃癌患者中显

著升高&其表达在术后显著性降低%

)I14<K4

等!

!%

"对

术前和术后胃癌患者血浆的微阵列进行对比分析&

证明两种候选
34&/;<

(

34&!:%*

和
34&!:E$

)均可

作为血浆生物学标志物来对胃癌进行监测% 验证过

程中&

34&!:%*

和
34&!:E$

分别在
D"O

和
D5O

胃癌

患者术后血浆中显著性降低& 与正常对照相比在胃

癌患者中升高& 进一步证实这两种候选基因的重要

性%

.0<0K4PI

等的研究表明&

34&!#E0

在胃癌组织和

细胞中的表达升高& 且在胃癌患者血浆中浓度明显

高于正常对照& 术后样本中
34&!#E0

水平比术前降

低%也有人证实&循环
34&!#E0

可能作为胃癌筛查的

生物标记并动态监测肿瘤!

5%

"

%

!%!

胃液
34&/;<

胃液可作为评估某
34&/;

表达水平的媒质从

而协助进行胃癌筛查%

(H4

等!

5$

"报道胃液中
34&!!#

和
34&!#+$

的表达水平在胃癌患者与良性胃疾病患

者相比显著性不同&其在胃癌组织中升高&且两者水

平与
9IPP3011

分型相关%

JK012

等 !

5@

" 用
P=0>!?43=

8(&

来分析胃癌及良性胃疾病患者胃液中
34&!:!#

的表达水平% 结果显示胃癌患者胃液中
34&!:!#

的

水平与良性胃疾病患者相比显著性不同!

5@

"

%

QH

等!

5E

"

研究进展
:$#
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分析了
#&'

例通过胃镜收集的胃癌!胃溃疡!萎缩性

胃炎和微小胃炎患者的胃液样本以及正常黏膜样本

中
()*!'!+

的表达" 表明胃癌患者胃液中
()*!'!+

水平低于良性胃疾病患者# 综上"血液或胃液中循环

()*,-.

或可对胃癌早期诊断有帮助且比单独应用

血清
/0-

更有效果$

& ()*,-.

作为预后生物学标志物的

研究进展

胃癌中作为预后生物学标志物的致癌
()*,-.

"

包 括
()*!'"1

"

()*!!'

"

()*!!23

"

()*!'"$1 4!%

"

()*!

'%5

"

()*!'+!

"

()*!!'!

"

()*!!'&

"

()*!!'%

"

()*!!!!

"

()*!55%

"

()*!52%

"

()*!$5"

等$ 作为预后生物学标

志物的抑癌
()*,-.

"包括
678!23

"

678!29

"

()*!'!%3

"

()*!'&$3

"

()*!'&!!%:

"

()*!'%5

"

()*!';%

"

()*!!!5

"

()*!55;

"

()*!&55

"

()*!&;$!%:

"

()*!%<$

等%

'$

"

5+4%%

&

$

!"#

作为预后生物学标志物的致癌
()*,-.

()*!'"1

!

()*!!'

和
()*!!'!

的高水平表达与

胃癌患者发生远处转移的高风险相关%

5+4&'

&

$ 发生远

处转移通常导致患者生存期缩短$

()*!'"1

表达升

高与不良的临床特征"如肿瘤大小!分期和淋巴结转

移情况密切相关$ 高表达
()*!'"1

的胃癌患者
%

年

生存率降低 %

&"

"

&$

&

$

()*!!'

高水平表达与肿瘤增大!

淋巴结转移和胃癌患者的整体生存率降低明显相

关 %

&5

"

&$

&

$ 另有研究证实
()*!$5"

表达在胃癌中显著

性升高"并与胃癌侵袭!淋巴结转移!远处转移以及

=,>

分期相关$

()*!$5<

的高表达水平与患者的不

良预后有关" 可作为潜在有价值的胃癌生物学标

记 %

&2

&

$

?@

等%

&;

&发现循环
()*!!!!

在胃癌中升高"其

高表达与临床分期和淋巴结转移密切相关" 且与不

良的总生存有关$

A@3B9

等%

&+

&发现"

()*!!23

表达水

平高的患者相比于表达水平低的患者总生存明显缩

短" 是可评估化疗敏感性及一线化疗后有复发转移

的胃癌患者预后的新兴生物学标志物$

()*!'<$14

!%

簇在胃癌组织和血清中的表达水平显著性升高"

与肿瘤大小!

CDEE(3BB

分型!肿瘤浸润深度!淋巴结

转移和远处转移密切相关%

%<

&

$ 有研究发现"

()*!!'%

和
()*!'+!

在胃癌中上调" 抑制其表达会显著抑制

胃癌细胞侵袭" 两者可能是与胃癌预后相关的潜在

候选生物学标记志物 %

%'

&

$ 此外" 胃癌患者的个体

()*,-.

持续高表达与频繁出现的
()*!55%

及患者

的不良预后明显相关%

'$

"

&%

&

$

!"$

作为预后生物学标志物的抑癌
()*,-.

F7G3

等报道低表达的
678!29

!

()*!&55

和高表

达的
()*!!#&

与胃癌淋巴结转移和分期等因素相

关$ 低表达的
()*!#!%3

和
()*!#&$3

与淋巴结转移

明显相关"且是总生存的不良预后因素 %

5+

"

&!

&

$

HI3B9

等%

&&

&分析
$%

例胃癌患者的
()*,-

表达谱"其中
!+

例复发和
5$

例无复发" 结果表明
()*!52%

和
()*!

#&!!%:

可以联合预测胃癌患者复发风险$

()*!#;%

在胃癌中明显下调并与临床分期和淋巴结转移相

关"可独立预测胃癌的总生存和无复发生存%

%!

&

$低表

达
()*!&;$!%:

与胃癌患者不良预后相关"并可作为

胃癌治疗的新兴靶点%

%5

&

$ 低表达
()*!%<$

可直接抑

制
0>=

且与胃癌患者的不良总生存显著性相关"可

作为监测胃癌预后的独立因素%

%&

&

$

HI3B9

等%

%%

&发现"

()*!#%5

是预测胃癌患者生存期的独立预后标志

物"并可促进肿瘤细胞侵袭和转移%

%%

&

$

综上"近期许多研究表明"

()*,-.

是很有前景

的生物学标志物"可以决定胃癌患者预后"预测生存

期和监测胃癌复发$ 发现准确预测胃癌复发的生物

学标志物可极大改善胃癌的临床预后$ 尽管已有研

究表明" 大量
()*,-.

可作为潜在的胃癌诊断和预

后生物学标志物" 但这些
()*,-.

的价值仍需进一

步在胃癌患者中进行确认$ 同时要建立标准化协议

进行大样本收集以及在独立大群组中重新分析

()*,-.

"证实所选
()*,-.

作为有效肿瘤生物学标

志物的临床意义$

%

小 结

()*,-.

作为胃癌诊断和预后的新兴肿瘤标志

物具有可行性"因其在肿瘤组织中"福尔马林固定和

石腊包埋切片 '

??J0

(! 血清或其他体液中非常稳

定$胃癌患者的生存期及预后与肿瘤分期密切相关$

然而胃癌的早期检测十分困难" 许多患者明确诊断

时即在进展期$ 血液中循环
()*,-.

为非侵入性胃

癌诊断生物学标志物的发展带来了希望 $ 循环

()*,-.

和血清蛋白标志物对于提高诊断敏感度及

有效监测复发非常有利" 今后旨在提高胃癌患者的

整体生存$ 胃癌患者治疗失败的主要难题是胃癌发

研究进展
&$!
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生远处转移!因此"更敏感且准确的生物学标志物对

于诊断胃癌转移与否以及监测胃癌患者的预后必不

可少!

越来越多研究证实了
&'()*+

作为预后生物学

标志物的重要性" 通过分析组织或
,,-.

样本中

&'()*+

表达水平可准确预测胃癌转移# 生存期和

复发" 分析
&'()*+

表达可为术后辅助治疗提供有

利信息! 今后"

&'()*+

作为有前景的生物学标志

物"或可用于预测药物反应#控制以及修改传统辅助

疗法而成为新的治疗靶点!

&'()*+

作为生物学标

志物在人类胃癌诊断及预后中的价值需要进一步研

究和探索!
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