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摘 要!非编码长链
678

!

-92678

$是指一类长度大于
!&&

个核苷酸的长链
678

分子"

-926!

78

在真核细胞基因组中被普遍转录"占基因组转录物的绝大部分"其数量巨大"种类繁多"但
无蛋白质编码功能"相对于研究较多的

*,2:3678

"

-92678

的功能目前尚不完全清楚% 近年越
来越多的研究发现"

-92678

可在多个水平调控基因的表达"在肿瘤的发生发展过程中起着重
要作用"在肿瘤组织中存在一些

-92678

的异常表达"这些异常表达具有肿瘤特异性%

-92678

有希望作为肿瘤标志物用于肿瘤的早期诊断及预后评估% 全文就近年关于
-92678

作为肿瘤
标志物研究成果作一综述%
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非编码
678Z93923>,9F 678

"

92678[

是指基因

组转录后无蛋白质编码功能的
678

分子"占转录组

的绝大部分% 根据
92678

分子的大小"可将其分为

非编码长链
678Z-39F 93923>,9F 678

"

-92678[

和非

编码小
678

% 非编码小
678

的长度为几十到几百

核苷酸"

-92678

是指一类长度大于
!&&

个核苷酸的

长链
678

分子"主要位于细胞胞浆中或细胞核内"

具有特定的空间二级结构*高度保守的序列元件 +

#

,

%

因其无蛋白质编码功能"过去人们普遍认为
-92678

是基因转录后无意义片段而一直未被重视% 直到近

年越来越多研究发现
-92678

可在多个水平调控基

因的表达" 在多种疾病的发生发展中起着重要的作

用" 其中"

-92678

与肿瘤的发生发展存在密切的联

系+

!

,

% 有研究发现
-92678

可通过多种途径调节
a78

的甲基化*组蛋白修饰及染色质的重构"在肿瘤的发

生及发展中发挥重要作用+

5

"

4

,

% 有研究表明
-92678

差异表达于肿瘤组织中" 在肿瘤组织中
-92678

的

表达异常有望成为肿瘤早期诊断及预后评估的肿瘤

研究进展
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标志物!

%

"

#

# &'()*+

结构与功能

&'()*+

是在大规模测序小鼠全长
(,*+

文库

时被发现$因其无蛋白质编码功能$曾被认为是基因

转录后无意义片段而一直未被重视 !

$

"

% 近年人们研

究发现
&'()*+

并不是所谓基因转录后无意义片

段&其可以在多个水平调控基因的表达&这引起了科

学界的重视%

&'()*+

是一类长度大于
!-"

个核苷

酸的长链
)*+

分子& 具有高度保守的序列元件&其

本身缺乏开放的阅读框&不编码蛋白质&以
)*+

的

形式从多种层面调控基因的表达水平!

.

"

%

&'()*+

具

有特定的二级空间结构& 可通过碱基互补配对的原

则与
,*+

或
)*+

发生特异性的相互作用& 形成由

&'()*+

参与的精确而复杂的基因表达调控系统!

/

"

%

在真核细胞中&

&'()*+

调控基因表达的方式多种多

样&

&'()*+

可在表观遗传水平' 转录水平及转录后

水平多个水平进行调控& 其可作为转录调控因子调

控基因的表达&通过调控
,*+

甲基化'组蛋白修饰

或染色质重构激活或沉默基因 !

0

"

# 近年研究发现

&'()*+

与多种疾病的发生发展密切相关!

#-

"

# 其中&

&'()*+

与肿瘤的发生发展存在密切的联系# 研究

表明
&'()*+

根据其对肿瘤发生发展所起的作用&

可分为抑癌
&'()*+

和促癌
&'()*+

&共同参与肿瘤

细胞的增殖和分化# 正常情况下&抑癌
&'()*+

和促

癌
&'()*+

能够达到一种平衡状态& 当机体外界因

素或内部调节紊乱导致
,*+

损伤时&二者可及时通

过某些途径修复损伤的
,*+

&而在促癌因素的作用

下&会打破这种平衡状态&使促癌
&'()*+

占主导&

最终导致肿瘤形成#

! &'()*+

组织特异性表达与检测

与微小
)*+

(

12(34)*+

&

12)*+5

与肿瘤关系的

研究方法相类似&

&'()*+

与肿瘤关系研究方法也是

采用逆转录聚合酶链式反应
63787397 :3;'9(32<:24'!

<4&=173;97 (>;2' 37;(:24'

&

)?!@A)5

'

*43:>73'

印迹和

&'()*+

芯片等技术筛选在肿瘤组织中异常表达的

&'()*+

%

有研究表明
&'()*+

在组织中的表达谱较广

泛&且具有较强的组织表达特异性&

B';C;D2

等 !

##

"研

究发现
&'()*+

以组织特异性的方式进行表达 %

?214:>=

等在分析小鼠组织的全长
(,*+

文库时发

现& 大量
&'()*+

基因呈现组织特异性的表达 !

#!

"

%

E73(73

等 !

#F

"利用原位杂交技术&在小鼠脑组织中鉴

定了大量
&'()*+

的表达&这些
&'()*+

的表达水平

与神经细胞类型及特定的神经解剖学位置相关&这

些研究提示
&'()*+

的表达存在组织特异性% 近年

研究发现在肿瘤组织中存在
&'()*+

异常表达&并

且存在肿瘤组织特异性& 为
&'()*+

作为肿瘤标志

物提供了科学依据%

F &'()*+

作为肿瘤标志物的潜能

&'()*+

与肿瘤的发生发展有密切的关系&可通

过介导转录水平的基因调控癌相关蛋白的表达 !

GH

"

&

从而影响肿瘤的发生发展%近年来&在肿瘤组织中陆

续发现了一些异常表达的
&'()*+

&涉及到人体各个

系统的肿瘤& 这些异常表达的
&'()*+

具有肿瘤组

织特异性&且与肿瘤的早期诊断与预后相关% 因此&

在肿瘤细胞中表达异常的
&'()*+

有望作为肿瘤标

志物用于肿瘤的早期诊断及预后评估& 尤其是在某

些肿瘤发生的早期&因为此时肿瘤较小&通过影像学

难以发现&此时&如
&'()*+

能应用于肿瘤的早期诊

断&其价值巨大%目前在肿瘤早期诊断及预后方面研

究较深入的
&'()*+

是前列腺癌抗原
F6<349:;:7 (;'!

(73 ;':2C7' F

&

@A+F5

% 它是一种前列腺特异性的

&'()*+

&在前列腺癌中表达异常升高&通过调节前

列腺癌细胞的增殖促进前列腺癌发展 !

G%

"

&与目前临

床上已经广泛应用的前列腺癌标志物)**前列腺特

异性抗原
6<349:;:7 9<7(2I2( ;':2C7'

&

@J+5

比较 &

@A+F

具有更高的灵敏度及特异性&

@A+F

可在前列腺癌

早期患者的尿液中检测到& 这为诊断的取材带来了

极大的便利&可以完全实现无创诊断!

G$

"

%

KLM

基因

的反义基因间
)*+6KLM ;':297'97 2':73C7'2( )*+

&

KL?+B)5

被认为是乳腺癌诊断和预后判断的重要标

志物&

KL?+B)

也是
&'()*+

& 有研究发现
KL?+B)

在原发性乳腺癌及转移性乳腺癌组织中均显著性上

调& 其表达明显高于正常乳腺组织& 而且
KL?+B)

的表达上调与肿瘤转移和预后具有相关性 !

G.

"

% 与

KL?+B)

高表达组比较&

KL?+B)

低表达的乳腺癌

研究进展
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患者组的无转移生存率和总生存率均明显升高!多

因素分析结果显示
&'()*+

是乳腺癌转移和预后

的独立危险因素 "

#,

#

$ 此外!临床研究发现其在结肠

癌和肝癌中也出现异常表达! 与正常的结肠组织比

较!

&'()*+

在结肠癌组织中的表达量增加!而且结

肠癌组织中高表达
&'()*+

的患者预后较差"

#-

#

$ 有

研究发现
&'()*+

在肝癌患者也呈显著性高表达!

而且
&'()*+

的表达增高可以预测肝移植后肝癌

的复发"

!.

#

$ 进一步对其机制研究发现肿瘤细胞中高

表达的
&'()*+

能够抑制肿瘤转移抑制基因的表

达!从而促进肿瘤恶化转移%相反!低表达的
&'!

()*+

可使肿瘤细胞失去转移能力 ! 该研究提示

&'()*+

与肿瘤恶化转移具有相关性$ 肺腺癌转移

相关转录本
!# /0123423454!3446753218 9:;< 381;673=75!

;603 2=3;47=5>2!?

!

@)A)(!?B

是参与肿瘤发展过程中

的重要一员! 该
9;7+C)

最初是在非小细胞肺癌患

者中发现表达增高! 后来发现在肝癌组织中也存在

高表达 "

!#

#

!

D:

等 "

!!

#通过定量
+(EFG+

方法对
-

例

肝癌细胞株和
##!

例肝癌病例包括
$.

例已获得肝

移植的病例进行了
@)A)(!#

表达分析! 他们发现

无论在癌细胞株还是临床病例
@)A)(!#

表达均上

调! 而且
@)A)(!#

高表达的病例肝移植后更易复

发$

A35

等"

!H

#的进一步研究发现!

@)A)(!#

不但具有

作为肿瘤标志物的潜能! 而且还具有预测肝移植后

肝癌复发的潜在价值$ 一项针对肝癌患者的随访结

果表明!

@)A)(!#

可作为一个独立的进展因素用于

预测肝癌复发! 高表达
@)A)(!#

的肝癌患者比低

表达患者更容易复发肝癌"

!#

#

$因此!术前及术后监测

肝癌患者
@)A)(!#

的表达对于选择治疗方案和判

断治疗效果具有重要价值$

&#-

是胰岛素样生长因子
! /5;4:95;!95I1 <=6J2K

L3726= !

!

*<L!M

的印迹基因的产物!是第一个被发现的

非编码
+C)

基因! 它是一种与癌症密切相关的

9;7+C)

! 研究表明多种癌症患者
&?-

表达异常!如

膀胱癌&结肠癌&食管癌和肝癌等都存在异常表达$

其实
&?-

具有癌基因和抑癌基因的双重功能$ 比如

在肝癌中
&?-

表达量升高!发挥了类似于癌基因的

作用% 而有些肿瘤的发生却与
&?-

的缺失有关"

!N

#

$

因此!不能单纯地观察
&#-

表达的增加或减少来判

断肿瘤的有无及恶性程度! 而是应该从机制的角度

进行分析! 综合判断其表达增加或减少对肿瘤的影

响及作为肿瘤标志物的应用价值$ 萌芽同源物
N

内

含子转录本
#O4>=6:2P K60696< N 5;2=6;57 2=3;47=5>2 ?

!

QF+RN!*(?M

是一个典型内含子型
9;7+C)

! 表达自

QF+RN

基因的内含子!具有
QF+RN

基因的大部分序

列$

SK3523;

等"

!%

#研究发现!

QF+RN!*(?

的异常表达

与神经母细胞瘤的浸润及转移有关$ 这些效应与

QF+RN!*(?

参与促分裂原活化的蛋白激酶
/0526<1;!

3725T3218 >=6215; I5;341

!

@)FSM

信号通路有密切的关

系 $ 该研究组进一步研究发现 !

QF+RN!*(?

可与

@)FS

信号通路中的多个分子相互结合从而达到促

增生和促转移的作用! 从而影响肿瘤的发生发展$

U34%/ <=6J2K 3==142!4>175L57 %M

是一个与细胞增殖相

关可抑制肿瘤的
9;7+C)

$

A:

等"

!$

#研究发现在胰腺

癌组织中
U34%

的表达明显低于正常胰腺组织!并且

U34%

在胰腺癌细胞系中的表达显著性下调!

U34%

过表达则明显抑制胰腺癌细胞的增殖及侵袭! 提示

U34%

表 达 与 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 呈 负 相 关 $ 该

9;7+C)

作为肿瘤标志物!其表达下调往往预示着胰

腺癌的发生或进展$

GG)(? /7696=17239 73;71= 3446753218 2=3;47=5>2?M

是与结直肠癌相关的
9;7+C)

!在正常人体中!仅小

肠及肝脏有微量的
GG)(?

表达 ! 而在其他组织

GG)(?

并不表达$ 但在结直肠癌患者中!结直肠癌

组织及转移病灶组织中!

GG)(?

的表达都明显增

高! 并且部分患者的外周血液标本和粪便标本也可

检测出
GG)(?

表达升高$ 研究发现
GG)(?

的检测

对结直肠癌患者具有高度敏感度和特异性! 并且

GG)(?

表达水平与临床分期呈正相关!

GG)(?

高水

平患者生存期明显低于
GG)(?

低水平表达患者!治

疗后复发可能性更大!因此结合该指标水平!可以更

加精确地划分临床分期! 为治疗方案提供有效参考

指标"

!VW!-

#

$上述研究充分证明
9;7+C)

在肿瘤组织及

肿瘤患者的体液里存在异常表达! 这种异常表达可

作为肿瘤的早期诊断及预后评估$

N

结 语

9;7+C)

在基因的表达调控中扮演了重要的角

色!在肿瘤发生发展中起着重要的作用$

9;7+C)

可

以影响肿瘤的发生&浸润及转移!其在肿瘤组织及肿

瘤患者外周体液中存在特异性表达! 成为临床早期

研究进展
-,$



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-+

诊断和预后判断一类新的肿瘤标志物! 近年一些与

肿瘤相关的特异的
&'()*+

已经陆续被发现"但是"

目前关于
&'()*+

的研究仍不深入" 还处在初始阶

段"有很多问题仍未解决"如绝大多数
&'()*+

调控

肿瘤的机制尚不明确" 缺乏高质量的
&'()*+

数据

库等" 这些问题急需研究者不断地深入研究加以解

决" 我们相信随着新一代高通量
&'()*+

表达分析

技术#基因芯片技术及
&'()*+

相关数据库的建立"

人们将最终发现特异性强" 敏感度高的
&'()*+

作

为新型的肿瘤标志物应用于临床!
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