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摘 要!胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤"该疾病具有高度致死性且发病率逐年增
加$ 机制及病因不清使该病诊疗困难$ 随着生物信息学的发展"越来越多的研究发现非编码
IJK

!

<GIJK

%与胆管癌病理生理过程密切相关并且作为潜在的肿瘤标志物和治疗位点而备
受关注$ 全文将胆管癌中非编码

IJK

的研究成果作以综述$

关键词!胆管肿瘤&非编码
IJK

&微小
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&长链非编码
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&环状
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胆管癌)

G?L97<=8LG7@G8<L67

%是起源于胆管上皮

细胞的恶性肿瘤$ 根据其发生位置的不同可分为肝

内胆管癌和肝外胆管癌两类$ 作为发病率第一的胆

道肿瘤"胆管癌约占消化系统肿瘤的
,`

*

'

+

, 目前胆

管癌治疗主要依靠外科手术切除" 但胆管癌发病隐

匿"诊断方法敏感性差"多数患者在确诊之时已错过

手术时机& 使用指南推荐的吉西他滨联合顺铂化疗

方式"平均生存期也不足
'!

个月*

!

+

$ 因此在医疗水

平逐步发展-各种癌症生存率普遍得到提高的今天"

胆管癌
H

年生存率仍小于
H`

*

,

+

"且发病率和死亡率

呈逐年提高趋势*

-

+

, 原因则是我们对于其病理生理

机制认识不清"难以进行早期诊断及有效治疗"对该

问题的研究成为了我们破解此项难题的重点,

非编码
IJK

是指一类虽经转录却不编码蛋白

质的
IJK

总称"包括微小
IJKa68G@LIJK

"

68IJKb

-

长链非编码
IJK

!

9L<= <L<!GLE8<= IJK

"
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环状
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%-假基因 !

XNDBEL!

=D<D
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N8IJK

-

X8IJK

等 , 在 人 类 基 因 组 中 占 比

.&`

"远高于编码基因*

H

+

, 长期被认为是无用序列而

不受重视"随着研究的不断深入"越来越多的证据显

示
68IJK

-

9<GIJK

-

G8@GIJK

等在人类疾病特别是

肿瘤中起着巨大作用" 其作为未来靶向药物作用位

点以及新型肿瘤标志物的潜质越来越得到研究者的

青睐,全文将胆管癌中非编码
IJK

的研究成果作以

综述,

# 68IJK

和胆管癌

68IJK

是由
IJK

聚合酶
!

转录的长度约为

#.c!H<U

的非编码
IJK

, 其发挥作用通常在转录后

研究进展
%!,
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水平通过碱基互补配对与靶基因形成
'()

诱导沉

默复合体!

'()!*+,-./, 0*1/+.*+2 .3451/6

"

'789

#$通

过该结构"

4*'()

既可紧密结合靶基因使其降解%

%

&

'

也可通过非紧密结合锁定靶基因阻止其转录 %

$

&

"最

终达到负向调控的作用$ 由于第二种机制的存在"

某个特定
4*'()

可能对应数个乃至数百个
4'()

"

同样某个特定
4'()

可能对应数个乃至数百个

4*'()

%

&

&

$ 这就从理论上解释了为什么一种
4*'()

能通过调控诸多蛋白表达从多种细胞生物学行为上

影响疾病的进程$

!"!

增殖和抗凋亡

增殖迅速(抗凋亡是癌症细胞的重要特点"很多

4*'()

与这些特点密切相关$ 有学者通过对胆管癌

组织中多种
4*'()

进行定量分析" 首次发现
4*'!

#:#

(

4*'!!#

和
4*'!!;"<

在胆管癌组织中高表达"

随后下调
4*'!=:=

表达水平使得胆管癌细胞增殖速

率显著下降"从实验方面验证了
4*'!=:=

的促增殖作

用"首次将
4*'()

引入胆管癌的研究中%

>

&

$

?3@@

等%

=;

&

发现
4*'!!>

在胆管癌中呈低表达" 其抑癌机制为

4*'!!>

抑制
?.1!=

促进肿瘤坏死因子引起的凋亡$

该团队随后证实
4*'!!>

表达下调可能与
.!?A.

(

B/,2/C32

及
(D!EF55FG

等通路的开放相关%

##

&

$

H1FI-

等 %

#!

&报道
4*'!:>:

在胆管癌中呈低表达"细胞学实

验结果证实
4*'!:>:

是细胞周期
J

#

K8

的重要负性

调控因子" 进一步行荧光素实验认为其作用靶点可

能为
9LM%

$随后
NF4F+FEF

等%

#O

&验证了
4*'!:>:

在

J

#

K8

期中的作用并进一步发现其在
J

!

K8

期中同样

发挥重要作用" 其作用位点可能为
P35!)

(

5@@J#

$

QF+2

等 %

#:

&运用
RS9'

技术对多种胆管癌细胞系及

肿瘤标本发现
4*'!#O&

在胆管癌中呈低表达状态"

细胞学实验发现
4*'!#O&

表达增高抑制了肿瘤细胞

增殖(

J

#

K8

期的转化及细胞的侵袭转移'通过荧光素

分析实验认为
'C39

可能是其作用位点"

'C3.

表达

的增高促进了
5!T'M

(

??S!!

(

??S!>

的表达从而

发挥促癌作用$

4*'!O#

在胆管癌中高表达"生物信

息学预测及免疫荧光报告实验证实
')8)#

促生长

及抑制凋亡作用%

#U

&

$

4*'()

在发挥促癌作用时"其

在细胞中的表达水平是否随时间变化呢)

9C/+

等%

#%

&

通过实时动态监测癌组织中
4*'()

表达水平发现

多种
4*'()

均随时间发生显著变化"其变化可能与

胆管癌的某些病理生理过程相关"为研究
4*'()

和

胆管癌的关系提供了新的思路$

!"#

侵袭和转移

肿瘤侵袭转移与肿瘤微环境密切相关" 许多研

究发现多种
4*'()

与肿瘤侵袭相关$有学者研究肝

吸虫相关性胆管癌发现
4*'!!#

通过
SL9L:

(

P7?SO

实现促增殖作用 %

#$

&

"在另一个仓鼠模型实验认为"

'T9M

也可能是
4*'!!#

促转移的靶点%

#&

&

$ 同时"

B/

等%

#>

&发现
4*'()

的一种合成原料
)I0!

的缺乏可导

致
4*'!!#

的低表达从而抑制其促癌作用"实验上调

)I0!

的表达水平却不能促使
4*'!!#

合成增多而起

促癌作用"提示了肿瘤病理生理过程的复杂性$

T?P

作为肿瘤微环境中的特殊病理生理过程增强细胞侵

袭和转移能力越来越成为研究热点$

!;#!

年"

H*0C*

等 %

!;

&发现"

4*'!!;;.

作用于
(9)?#

从而发挥抑制

T?P

发挥抑癌作用$

?*V-2-.C*

等%

!#

&发现
4*'!!;;.K

#:#

同样具有抑制
T?P

进程保持胆管细胞稳定性

的作用$ 随后诸如
4*'!!#:

等
4*'()

也被证明与

T?P

过程相关$

W*

等%

!!

&发现
4*'!!!#

作用于
SPT(

形成
!!.F@/+*+K.!X-+

形成闭环通路" 正反馈加强胆

管癌的侵袭转移作用$

!"$

炎 症

大量研究表明"肿瘤起源于慢性炎症"炎症中重

要的细胞因子
7W!%

有强烈的促癌作用$

?/+2

等 %

!O

&

发现在
7W!%

高表达使得
1/@!$F

的水平增高" 进一步

实验发现
1/@!$F

可能作用于
(D!

降低
8@F@O

磷酸化

速率从而发挥促癌作用$ 随后该团队还发现肿瘤组

织通过
7W!%K4*'!O$;K?)SOM&

抵抗化疗药物
U!

氮杂

胞嘧啶 %

!:

&

$

9HY!!

作为炎症中另一重要因子"也被

认为与
4*'()

相关$

ZCF+2

等%

!U

&通过动物实验发现

高表达的
4*'!#;#

通过降低了
9HY!!

及
[TJD

水

平" 抑制肿瘤中血管形成从而显著抑制了肿瘤的生

长$

W-

等%

!%

&发现
4*'!!#

通过
#U!SJLB

激活
SJT!

"

SJT!

活化后进一步促进
4*'!!#

表达形成闭环正

反馈通路"发挥不可逆转的促癌作用$作者认为该位

点可能成为优良的药物靶点* 靶向药物在毒副作用

上明显低于传统药物并且该药物能通过
4*'()

影

响多种蛋白的表达抑制肿瘤多种生物学行为" 更加

有效地发挥抗癌作用$ 胆汁淤积和炎症同为胆管癌

病理生理过程的两大特性 %

!$

&

"淤积胆汁中胆汁酸等

物质可能破坏胆管结构并加速胆管癌病理生理过

程$

NF+2

等%

!&

&在小鼠淤胆模型中运用免疫共沉淀等

研究进展
%!:
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技术! 提出其促癌作用可能为
'()!*+,

的减少及

'()!!#-

的扩增激活
.!/0.

基因! 从而增强细胞周

期蛋白
1#

表达"

!"#

耐药性

/234

等首次指出
'()56

与胆管癌关系时同时

指出降低
'()!!7

和
'()!!""8

水平能恢复肿瘤细胞

对化疗药物吉西他滨的敏感性! 并通过裸鼠成瘤实

验认为其可能作用于
9:*;<9=>5

通路发挥作用 #

?

$

"

同时
@;,'ABA

等#

!?

$研究发现恢复
'()!!?C

%

'()!!"D

和
'()!!!7

表达水平使得抵抗吉西他滨的肿瘤细胞

对该药重新敏感!同时行生物信息学预测认为
'()!

!?8

%

'()!!!7

作用位点可能为
9:E*)7

&

'()!!"D

作

用位点可能为
//9!!

"

9234

等#

*"

$行细胞学实验发现

'()!!""8<.

在胆管癌组织中低表达且其表达水平的

增高显著提高了肿瘤细胞对氟尿嘧啶的敏感性!其

作用位点可能为
FGH7!<)@IE!

"

=A0AB,

等#

*7

$对吉西

他滨处理的胆管癌细胞系进行基因芯片定量! 发现

多种
'()56

水平在吉西他滨处理后发生变化!包括

'()!!!!

%

'()!!7-

等"

! J3.)56

和胆管癌

长链非编码
)56

是一类长度超过
!--3B

的非

编码
)56

分子 #

D%

$

&相比于
'()56

!

K3.)56

长度较

长并且拥有类似
')56

的
D

'端帽子%

*

'端多聚核苷

酸尾结构等结构!但同样缺乏开放阅读框#

D$

$

"相比于

'()56

!

K3.)56

有更多样更复杂的机制来直接调控

基因!因此也存在类似的一对多和多对一的可能性"

J3.)56

经典的调控机制为通过
.2)56

机制吸附相

应
'()56

!阻止其与
')56

结合而发挥调控作用#

D&

$

"

L,34

等 #

D?

$通过基因芯片技术对肝内胆管癌组

织进行研究!共测定
!*?!

种异常表达的
K3.)56

并

推断了可能的
K3.)56!')56

作用途径& 进一步结

合临床数据分析发现高表达
IM9!1%

和
)56+--D$

的患者拥有较好的预后"

/,

等#

%-

$对肝内胆管癌组织

进行实验!发现
I9F7

及其
J3.)56I9F7!:=7

在癌组

织中高表达! 随后在体外实验发现该基因的主要作

用是促进增殖和抑制凋亡& 进一步结合临床数据发

现该
)56

表达升高与不良的肝功能和较短的生存

期显著相关"

L,34

等 #

%7

$发现胆管癌细胞通过炎症

反应促进自身增殖和侵袭! 其作用机制可能为
N#?

和
NGJI

吸附
K2B!$8<K2B!$,

和
'()!*$*<'()!*$!

"

* .(O.)56

和胆管癌

环状
)56

作为
3.)56

家族中的 (新成员)!结

构上以共价闭合连续环形式替代了
D"

末端帽子和

*"

末端的多聚腺苷酸尾结构 #

%!

$

"

.(O.)56

典型的机

制同样是通过吸附
'()56

来调控转录#

%*

$

"已有证据

证明
.(O.)56

在疾病中也起着重要作用"例如
.()F!

$

*又称为
I1)#,P

+可通过吸附
'()!$

等方式在心肌

梗死 #

%+

$

%系统性红斑狼疮 #

%D

$

%肝癌 #

%%

$等发挥重要作

用" 虽然目前其与胆管癌的关系尚未被报道" 但

EQK.R2P;(

等 #

%$

$利用生物信息学预测
.()!F)M

可能

通过
'()!#*&<)RAI

影响胆管癌病理过程"我们完全

有理由相信在未来会有更多的实验证实
.(O.)56

与

胆管癌的关系"

+

结 语

对胆管癌中非编码
)56

的研究不仅有助于我

们了解胆管癌的病理生理过程! 还对我们临床大有

裨益" 首先!非编码
)56

作为潜在的新型肿瘤标志

物!为胆管癌的诊断提供了新的思路!诸多能在血液

中稳定存在的
'()56

例如
'()!!#

%

'()!!!#

作为肿

瘤标志物被证明有较高的敏感性及特异性#

%&

$

" 胆管

癌患者术前多需胆汁引流!获取胆汁较为容易!对胆汁

囊泡中
'()56

的分析同样有助于胆管癌的诊断#

%?

$

"

其次非编码
)56

可以作为药物的靶点" 非编码

)56

的靶向治疗可以通过调节非编码
)56

这一位

点!准确并有效地控制多个细胞生物学行为"相比于

普通药物!肝脏的(首过效应)可能使药物更多地停

留于肿瘤部位更好地发挥其抑癌效果#

$-

$

" 因此针对

胆管癌中非编码
)56

的研究有可能成为胆管癌的

诊疗带来新的革命"
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