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摘 要!
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家族是位于人类
%

号染色体的高度保守的
/1=>?

家族%研究发现其可调控肿
瘤相关基因转录及转录后水平参与肿瘤的发生发展过程"是有价值的生物标志物%本文总结

/1=!#$7

家族在肿瘤中的研究进展" 发现其通过靶向信使
=>?

或调控肿瘤相关信号通路方式发挥癌基因和
抑癌基因的双重功能来调控肿瘤增殖&凋亡&侵袭转移等生物学行为%

/1=!#$7

家族在抗肿瘤中的调
控机制研究可为肿瘤的诊断和治疗提供理论基础%
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/1=>?

'早在
(XX7

年被
K55 =,

首次

发现 " 之后到
!&&(

年
/1=>?

开始得到认可 *

(

"

!

+

%

;1=>?

是约含
!!

个核苷酸的非编码内源性小

=>?

% 越来越多的研究表明
/1=!($7

家族与肿瘤密

切相关" 是肿瘤检测和治疗的潜在生物标志物 *

7

+

%

/1=>?

最原始是以具有帽子结构和多聚腺苷酸尾

的
W<1!/1=>?

形式存在的 " 在微处理器复合物

)

Y<:C40AYE,=$

'作用下加工成为
W<5!/1=>?

"后经

过运输蛋白
+

)

.ZW:<N16!+

'转运到细胞质%

W<5!/1=>?

经过
Y135<

酶进一步剪切形成成熟
/1=>?

*

*

"

+

+

% 本文

就微小
=>?($7

家族在肿瘤中的最新研究进展进行

综述" 浅谈其在影响肿瘤生物学行为中潜在的分子

机制%

( ;1=>?!($7

家族简介

;13<:=>?!($7

)

/1=!($7

'家族是一个高度保守

的基因簇"包括
/1=!($7

&

/1=!($!

和
/1=!X)

*

)

+

%该家

族位于人类
%

号染色体上
/1=!X)

和
/1=!($!

之间

有
+[U

的基因间区域 *

%

+

% 尽管它们的序列具有高度

相似性"但其序列的微小差异导致不同的
/=>?

靶

标% 研究表明"

/1=!($7

家族在肿瘤中表现出异常表

达" 可以通过抑制肿瘤抑制基因的表达水平充当癌

研究进展(!7
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基因或抑制癌基因作为肿瘤调控因子!

$&'"

"

#
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家族与肿瘤

研究表明
()*!'$+

家族在膀胱癌$宫颈癌$肝癌

等肿瘤中差异性表达%发挥癌基因或抑癌基因作用%

与肿瘤的发生发展密切相关!

''

%

'!

"

#总结发现%

,)*!'$+

家族对不同的肿瘤细胞调控作用不同% 同一肿瘤不

同
()*-.

的调控作用也可不同#

()*!'$+

家族通过

以下方式作用于肿瘤&

!

通过与
()*-.

分子靶向

结合相互作用去调控
(*-.

的活性%从而影响癌相

关基因的表达'

"

通过调节肿瘤相关信号通路的因

子来影响肿瘤的发生发展#

!"# ()*!'$+

与肿瘤

在乳腺癌中%研究发现
()*!'$+!/0

的过表达显

著增强
,12!%

细胞和
,3.!,4!!+'

细胞的增殖并

抑制细胞凋亡% 通过生物信息学方法预测程序性细

胞死亡
5 607897:((;< =;>> <;:?@ 5

%

A3135B

是
()*!

'$+!/0

的靶标% 并且
()*!'$+!/0

负向调节
A3135

的表达# 这些数据共同表明%

()*!'$+!/0

在乳腺癌

中发挥重要作用% 可能对使用
:C?)()*

作为抗癌药

物治疗乳腺癌具有广泛的影响!

'+

"

# 同样%

()*!'$+

在

DE'FFG

胰腺癌细胞系中的调节也是作用于
A3135

表达来诱导细胞的增殖$迁移侵袭!

'5

"

#在舌鳞状细胞

癌
D11!/

细胞系中%

H:C

等 !

'/

"研究发现
()*!'$+

与

正常对照组比较显著过表达% 使用其抑制剂
I)*-.

转染的细胞中%细胞生长和集落形成明显降低了%进

一步研究其机制发现是通过活化的半胱天冬酶
+

(

=:I0:I;!+

) 和
4

淋巴细胞瘤
!JK

基因
64!=;>> >L(!

0@8(:!JK

%

41K!JKM

的作用明显改变%使得凋亡百分

比明显升高#这表明了
()*!#$+

在舌鳞状细胞癌的

促癌生长作用#

*N:C

等 !

'O

"证明了在子宫内膜癌

P;C<8(;?7):> =:7=)C8(:

%

Q1M

中
()*!#$+

的直接靶向

基质金属蛋白酶
F

(

(:?7)J (;?:>>8078?;)C!F

%

,,A!F

)

并负向调节
,,A!F

表达水平在
Q1

肿瘤转移中发

挥促癌生物学行为作用#

()*!#$+

不仅参与肿瘤的

发生发展过程%还调节肿瘤耐药#

H:C

等!

#%

"研究表明

()*!#$+

可能参与紫杉醇治疗肝细胞癌(

R11

)靶向

化疗# 目前%多重耐药(

(N>?)0>; 7;I)I?:C=;

%

,3*

)在

治疗肿瘤方面也起着关键作用# 研究报道%

()*!#$+

可以通过抑制细胞因子信号转导抑制因子
O

(

IN0!

07;II87 8S =L?8 T)C; I)9C:>)C9 O

%

DU1DO

) 实 现 调 节

,3*

!

#$

"

# 这表明
()*!#$+

在获得肿瘤耐药性中起关键

作用# 但是%具体耐药机制仍需要深入研究和系统化#

然而% 有研究表明
()*!#$+

在人乳腺癌干细胞

1D1I

中表达下调!

#F

"

#这暗示了其可能存在抑癌作用#

同样在人胰腺癌的研究中也支持
()*!#$+

抑制上

皮*间质转化
6;0)?@;>):> (;I;C=@L(:> ?7:CI)?)8CI

%

Q,VM

和侵袭作用% 并且证明是通过抑制肿瘤转移相关基

因
'6(;?:I?:I)I :II8=):?;< 078?;)C '

%

,V.'M

的表达实

现!

!"

"

# 这表明
()*!'$+

在同一肿瘤中都能存在差异

相反的表达% 其发挥的作用也可能是促癌或者抑癌

的双重作用# 因此
()*!'$+

的作用机制还应该深入

研究以期选择精准的治疗方法服务于临床治疗#

2:C

等!

!'

"的研究发现宫颈癌组织中
()*!'$+

的表达水平

也显著下调%还发现
()*!'$+

可以靶向
,,A!F

发挥

抑制宫颈癌细胞侵袭和转移的作用# 这与
*N:C

等!

'O

"

研究机制类同%结果却相反#表明
()*!'$+

在不同肿

瘤发挥作用也不尽相同#此外%在鼻咽癌球状体的癌

干细胞(

1D1

)亚群中有研究证实了
()*!'$+

的下调%

且在体外抑制
1D1

生长并有效降低体内肿瘤生长!

!!

"

#

综上%

()*!'$+

在肿瘤中具有双重调节作用% 应用肿

瘤的治疗中应根据相应的作用机制选择不同治疗手

段%这有待于深入研究#

!"! ()*!'$!

与肿瘤

E:>>)I

等!

!+

"研究证明
()*!'$!

在前列腺癌中促

进其发生发展%可以通过靶向抑制叉头转录因子
"'

(

S87T@;:< ?7:CI=7)0?)8C S:=?"'

%

2UWU'

) 来增加前列

腺癌的增殖$迁移和侵袭#同样也有研究在体内和体

外实验中证明
()*!'$!!/0

可促进前列腺癌细胞增

殖$侵袭和迁移%抑制细胞凋亡# 该研究证实了
()*!

'$!!/0

在前列腺癌组织中显著高表达%还发现
()*!

'$!!/0

的表达可靶向
:77;I?)C <8(:)C =8C?:)C)C9 +

(

.**31+

)

(*-.

的
+

+

XV*

并影响
.**31+

及其

下游基因整合素
#5

(

)C?;97)C INYNC)? Y;?: 5

%

ZV[45

)

的表达!

!5

"

# 这些研究表明通过基因手段调控
()*!'$!

可以改变前列腺癌的生物学行为% 因此提示可以用

于临床前列腺癌的治疗#然而%中国患者前列腺癌组

织中
()*-.

的特异表达机制尚不明确%所以这项研

究有助于前列腺癌的早期诊断和治疗研究# 在白血

病中% 研究表明通过抑制
()*!'$!

可以大大减少急

性早幼粒细胞白血病(

:=N?; 078(L;>8=L?)= >;NT;():

%

研究进展 '!5
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&'(

!细胞
)*+

的细胞增殖"进一步采用蛋白免疫印

迹方法证明了
,-.!#$!

的抑制增殖作用与调控胱天

蛋白酶
/

#

0123,4-5657 2689681 /

$

:&;'/<

表达相关%

:&;'/

蛋白作为凋亡引发剂在线粒体细胞死亡途

径中起重要作用 &

!=

'

% 同样$通过锁核酸技术在人乳

腺癌细胞系
>:?!%

中进行
,-.!@$!!=9

的阻断$研

究发现
,-.!@$!!=9

的抑制作用可通过上调
:&;'/

而降低
>:?!%

细胞的活性%

,-.!@$!!=9

在
>:?!%

中的促癌作用和机制类同
;A60-B-

等&

!*

'的研究$该研

究成果为转化医学的乳腺癌调查提供了理论基础%

:A-65C

等&

!%

'研究也证明了
,-.!@$!

在乳腺癌中的促

癌作用% 在三阴性乳腺癌中$研究者通过敲除
,-.!

@$!

后发现其通过调节受体相互作用蛋白
@

#

01219!

730!-5710627-5C 90371-5

$

.D'@

!去泛素化促进肿瘤坏死

因子
!!

#

7E,30 512038-8 B62730!!

$

FG?!!

!诱导三阴性

乳腺癌
HF!=I/

细胞凋亡$证明了其在三阴性乳腺癌

中的致癌作用&

!$

'

% 此外$还有研究表明$

,-.!@$!

可

能 通 过 下 调
?JK?!

促 进 三 阴 性 乳 腺 癌
FGH:

#

>L&!>H!!M@

和
>:?%

!细胞和结肠直肠癌增殖和

迁移&

!/

$

M+

'

% 在上述肿瘤中可见
,-.!@$!

可以作为靶

向多种
,-.G&

的潜在治疗基因$同种肿瘤中其作用

机制也复杂多样$这增加了临床治疗的选择%众所周

知$转化生长因子
"

#

FN?!"

!通路在癌细胞上皮(

间质转化
O>F

和转移中起关键作用&

M#

'

%

PE

等&

M!

'报

道
,-.!#$!

的过度表达促进了乳腺肿瘤侵袭和

FN?!"

诱导的骨转移及破骨细胞的发生% 该研究进

一步证实
,-.!#$!

的表达与人类肿瘤样本中的

;>&L%

蛋白表达呈反向关系% 在
)::

中$研究发现

,-.!#$!

及
,-.!/*

都作为癌基因$通过负向调节受

体酪氨酸激酶亚家族
O9A

的配体
&=

#

10Q7A0393-17-5

903RE2-5C AE,65 A1967321SSES60 2602-53,6 21SS S-51&=

$

19A0-5&=

!的表达诱导
)::

细胞增殖和迁移&

MM

'

% 同

样$ 在胃癌中$

,-.!#$!!=9

通过下调
.&H!%&

增强
N:

细胞的活性)有丝分裂)迁移和侵袭&

MI

'

" 在
)1(6

耐

药细胞中$

,-.!#$!

被证明表达上调$这也提示
,-.!

#$!

可能与耐药相关&

M=

'

"

然而$

,-.!#$!

也被报道为抑癌基因这与以上

的研究结果相反"在肺癌中$有研究表明
,-.!#$!

通

过与肝细胞生长因子酪氨酸激酶受体 *

>GGN )J;

F0658B30,-5C C151

$

>17

!

M

+非翻译区的直接结合来负

调节
>17

基因$从而抑制肺癌的侵袭转移$成为非小

细胞肺癌的治疗靶标&

M*

'

" 同样$

,-.!#$M!/*!#$!

簇也

靶向
?JK?!

表现为抑制肺癌的侵袭转移的作用&

M%

'

"

最新报告发现$癌症基因组图谱*

F:N&

!程序的
I%+

个
,-.G&

中
,-.!#$!

是唯一与患者良好的预后)神

经发育) 替莫唑胺 *

F>T

! 易感性有高度相关性的

,-.G&

$ 并且在多形性胶质母细胞瘤*

CS-34S6873,6

,ES7-B30,1

$

NH>

! 的低侵略性寡核苷酸亚类中最显

著地表达&

M$

'

" 该研究不仅为恶性脑癌的精确治疗提

供了新颖的方法$而且为
NH>

患者带来了福音" 同

样$

.-A65-

等&

M/

'研究证明了
,-.!#$!!=9

可以抑制神

经母细胞瘤细胞的增殖$ 并且证明其是
9=M

介导的

抑制增殖中的
,-.G&

最有价值的肿瘤生长抑制物"

此外$

U3E0-

等&

I+

'人用
,-.!#$!

合成的球形核酸*

#$!!

;G&8

!$ 即用成熟的
,-.!#$!

双链体共价功能化的

金纳米颗粒$证实静脉内施用的
#$!!;G&8

可以减少

肿瘤负担并可增加动物的存活率" 在透明细胞肾细

胞癌*

2S160!21SS 2602-53,6

,

0156S 21SS 2602-53,6

$

22.::

!

中通过直接靶向胰岛素样生长因子
#

受体*

-58ES-5!

S-V1 C03W7A B62730 #

$

DN?#.

!抑制迁移和侵袭&

I#

'

%

;E5

等&

I!

'不仅确定了
,-.!#$!

在宫颈癌中充当抗癌
,-.G&

分子$ 还证明了
,-.!#$!

抗癌机制是通过抑制
LG&

甲基转移酶
M6

*

LG& ,17AQS70658B10681 M6

$

LG>FM6

!

表达实现的%

综上所述$ 总结得出
,-.!#$!

在肿瘤中也扮演

着双重作用%同种肿瘤中的作用多类同$其机制错综

复杂% 不同肿瘤作用机制更是途径多样% 即使
,-.!

#$!

是
,-.!#$M

家族相关研究中最多的$ 但是还有

很多肿瘤未涉及% 这提示
,-.!#$!

在肿瘤中的作用

机制还有很多空白$缺乏更深入的研究%

!"# ,-.!/*

与肿瘤

据报道$

?30VA16R

转录因子*

?30VA16R 43X 90371-5

J#

$

?JKJ#

!是一种关键的肿瘤抑制因子$在肿瘤细

胞的增殖分化及凋亡的调节中发挥重要作用 &

IM

'

%

,-.G&!/*

可通过调节
?JKJ

和
&UFY?JKJ@YH-,

信号转导通路促进人甲状腺乳头状癌细胞*

969-SS60Q

7AQ03-R 2602-53,6

$

'F:

!的增殖而抑制其凋亡&

II

'

% 此

外$研究发现
,-.!/*

可促进前列腺癌细胞增殖和克

隆形成的生物学功能% 深入研究发现在转染
,-.!/*

抑制剂后$

?JKJ@

在前列腺癌
':M

细胞中上调$转

染
,-.!/*

模 拟 物 后 在 前 列 腺 癌
(G:6'

细 胞 中

?JKJ@

表达下调% 因此可通过调节
,-.!/*

的表达

研究进展@!=
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影响
&'(')

的表达从而治疗前列腺癌 !

*+

"

# 类似的

研究也有证明
,-.!/0

在前列腺癌细胞中过表达抑

制凋亡作用$在
0/

例前列腺癌标本结果显示
&'(!

')

的下调和
,-.!/0

的表达呈负相关!

*0

"

%

123-

等 !

*%

"

通过临床前列腺癌的样本证实表皮生长因子受体信

号通过
,-.45!/0

靶调的肿瘤抑制子
6170

的下调

从而促进转移性前列腺癌发展# 由此可见&

68&.!

,-.!/0!6170

信号通路可用于研究前列腺癌相关的

分子机制&也为临床提供理论依据% 转移抑制基因
)

'

91::)

(是一种新型的人类癌症中潜在的转移抑制

因子% 有研究发现
,-.!/0

是通过靶向
91::)

信使

.45

)

,.45

(促进胰腺癌的发展#因此通过调节
,-.!/0

可调控胰腺癌的转移&

,-.!/0

将成为胰腺癌治疗的

潜在因子!

*$

"

# 在舌鳞状细胞癌中&

,-.!/0

被证实靶

向调控
91::)

基因& 可以通过下调
91::)

的表达

从而介导舌鳞状细胞癌
1;3$))<

细胞的增殖和转

移&但是
91::)

在舌鳞状细胞癌中的确切功能和调

控机制尚未明确&因此
,-.!/0

在舌鳞状细胞癌中的

分子机制也有待于进一步研究!

*/

"

# 这些研究提供了

部分肿瘤由
,-.!/0

介导的发生发展分子机制的见

解&这可能有助于早期诊断和治疗肿瘤#

然而& 在人类肾细胞癌 *

=>?3@ ;>@@ ;3=;-?A,3

&

.BB

( 标本中 &

,-.!/0

与转移相关蛋白埃兹蛋白

C6D=-?E

的表达呈负相关&并研究发现通过调节
6D=-?

抑制
.BB

的转移!

+"

"

+ 此外&还有研究通过随访了
<$

例胰腺癌患者& 发现胰腺癌组织中
,-.!/0!+FG!)$!!

+F

的表达水平较低
G

较高& 并且这些患者生存时间

较短# 进一步转染
,-.!/0!+F

模拟物增加
H3?;!)

细

胞的凋亡率& 其抑制剂降低
IJHB!<

的凋亡率# 同

时& 双荧光素酶证实
,-.!/0!+F

靶向抑制磷脂酰肌

醇蛋白聚糖
)

*

8HB)

(&最终也抑制了胰腺癌*

HB

(细

胞的增殖&但是转染
,-.!)$!!+F

模拟物及其抑制剂

却发现其没有此作用结果!

+)

"

#

在临床用药中&顺铂是肺癌一线的化疗药物&通

过单一药物或与其他药物的组合& 可用于治愈非小

细胞肺癌*

?A? 2,3@@!;>@@ @K?L ;3?;>=

&

4:BMB

(# 目前

有研究表明
,-.!/0

靶向并且下 调
4:BMB

中 的

2N>=-@> 3@FO3 ,AN-P QA,3-?!;A?N3-?-?L

*

:59R/

(从而抑

制顺铂诱导的细胞凋亡并诱导
4:BMB

细胞中顺铂

的化学耐药性!

+!

"

# 但是相反&

,-.!/0

还被报道可通

过促进细胞凋亡调节结肠直肠癌
B.B

细胞的氟尿

嘧啶*

+!&S

(敏感性 !

+<

"

# 由此可见&

,-.!/0

在不同肿

瘤中影响耐药作用也有不同& 研究其耐药机制为临

床精准治疗肿瘤提供基础理论#

<

总结与展望

目前& 研究发现基因遗传学与肿瘤生物学行为

密切相关#肿瘤的检测和治疗仍然是一个临床挑战&

因此研究
,-.45

在肿瘤中的差异表达及其作用机

制使其与肿瘤的研究早已成为热点# 越来越多的研

究证明了
,-.!)$<

家族在肿瘤发生和发展中的核心

作用# 通过总结发现
,-.!)$<

家族主要在调节肿瘤

细胞的增殖,凋亡,侵袭或转移,耐药上起主要作用&

表现出促进和抑制的双重调控作用& 多数肿瘤研究

中表现为促癌作用#临床研究中&有研究表明联合血

清
,-.!)$<

可作为小儿急性早幼粒细胞白血病的新

型预后生物标志物& 提示
,-.!)$<

可能成为潜在的

肿瘤标志物!

++

"

# 还有临床研究发现&

,-.!/0

表达与

高级别和转移性肺癌呈正相关&研究将外泌体
,-.!

/0

鉴定为恶性肺癌的血清生物标志物&进一步研究

发现
,-.!/0

通过靶向
TA,A 23F->?2 MU9 QA,3-? %

*

M9'%

(促进肺癌进展# 可见&

,-.!/0!M9'%

轴可能

是肺癌患者的治疗靶点 & 可以通过靶向
,-.!/0!

M9'%

轴来开发肺癌新的诊断或治疗策略!

+*

"

# 目前

,-.!)$<

相关的临床研究多是空白且其分子机制尚

不明确&需要更多深入研究来提供依据# 随着
,-.!

)$<

家族在这些肿瘤的具体调控作用机制的深入研

究& 可进一步从基因角度上阐述肿瘤发生和发展的

分子机制& 将形成
,-.!)$<

相关的完整的分子信号

通路和作用基因的网络系统# 这为临床肿瘤的治疗

提供了重要的指导价值&也将使肿瘤的早期诊断,精

准治疗成为可能#

参考文献!

V)W .; M

&

.@ &

&

75X 1O> BX >@>L3?2 O>N>=A;O=A?-; L>?> @-?!*

>?;AQ>2 2,3@@ .452 Y-NO 3?N-2>?2> ;A,F@>,>?N3=-NZ NA

@-?!)*V[WX B>@@

&

)//<

&

%+\+]

-

$*<^$+*X

V!W M3K 4B

&

M-, MH

&

_>-?2N>-? 68

&

>N 3@X 5? 3`K?Q3?N ;@322

AP N-?Z .452 Y-NO F=A`3`@> =>LK@3NA=Z =A@>2 -? B3>?A=O3`!

Q-N-2 >@>L3?2V[WX :;->?;>

&

!aa)

&

!/*\++*<]

-

$+$^$0!X

V<W H>=>-=3 B9

&

:>O?>, R

&

&A?2>;3 6'R

&

>N 3@X ,-.452

-

-,!

FA=N3?N N3=L>N2 PA= A=3@ ;3?;>= F3-? =>2>3=;O V[WX I-A9>Q

研究进展 )!0



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513+

&'( )*+

!

!,-%

!

!"-%.--/

"

#0$1

234 56 7

!

89: ;<1 &'=>?6+9@* @A :9BC@&<D E9@='*'(9( 2F41

<6+ &'G 7@? H'?? I9@?

!

!,-3

!

-J.$K

"

J"L0J!31

2J4 M9* N

!

OC'=@CP &)1 79BC@&<D E9@='*'(9( Q6+RS6P( 9* B6*!
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