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摘 要!尿路上皮癌抗原
',DEF'.

是一重要的长链非编码
GHF

"最初在膀胱癌中被发现% 近来
发现在食管癌&胃癌等消化系统肿瘤中

DEF'

也高表达"并在其发生发展过程中起重要作用%

文章就
DEF'

在消化系统肿瘤中的研究进展予以综述%

关键词!长链非编码
GHF

#

DEF'

#消化系统肿瘤
中图分类号!
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"

7:J7B6W7:; WY6W 7W 56< U86< 6 @7;:7X7B6:W VC8T 7:

WYT JT]T8CU5T:W 6:J UVC;VT@@7C: CX W=5CV@A _Y7@ 6VW7B8T VT]7T9@ WYT VT@T6VBY UVC;VT@@ CX DEF'!7:

J7;T@W7]T @<@WT5 W=5CVA
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(

8C:; :C:!BCJ7:; GHF

#

DEF'

#

J7;T@W7]T @<@WT5 W=5CV@

无论在发展中国家还是发达国家"肿瘤现已成为

主要的死亡原因之一" 而消化系统肿瘤占大部分)

'

*

%

长链非编码
GHF

+

8C:; :C:!BCJ7:; GHF

"

8:BGHF

'是

一类长度超过
!**

个核苷酸的非编码蛋白质
GHF

"

在整个基因组的转录片段中比例超过
$*a

)

!

*

% 已有

研究表明"

8:BGHF

在生物体胚胎发育& 细胞增殖及

肿瘤发生等过程中扮演重要的角色)

&

*

%

`:BGHF

尿路上皮癌抗原
'

+

=VCWYT8768 B6VB7:C!

56 6:W7;T: '

"

DEF'

'最初被报道在膀胱癌细胞中过

表达)

-

*

% 在最近几年里"许多研究报道
DEF'

在多种

肿瘤如胃癌&肝癌&结直肠癌中过表达"且在其发生

发展中也有重要作用%因此"本文就
DEF'

在消化系

统肿瘤中的研究进展作一综述%

' DEF'

基因

DEF'

基因定位于
'IU'&b'!

" 全长
'--!>U

"

/

,

末端有
_F_F

盒"

&

,末端有加尾信号及
UC8<F

尾巴"

有
&

个外显子和
!

个内含子% 应用生物信息学方

法分析
DEF'

基因启动子发现其启动子位于
/

,

('$"">Ucd!))>U

" 全长
!)))>U

%

EUO

岛分析发现"

DEF#

基因无
EUO

岛% 因此"

DEF#

属于组织特异性

基因)

/

*

%

DEF#

基因属于长链非编码
GHF

"不编码蛋

白质% 原位杂交结果表明
DEF#

基因定位于细胞浆

内"其功能可能参与下游蛋白质的合成%组织表达谱

研究进展!)I
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分析表明!

'()*

基因在胚胎和绒毛组织中均有表

达!在成人的心"脾等组织中也表达# 但
'()*

基因

在正常成人的食管"胃等组织中无表达!当这些组织

发生恶变时!该基因又重新恢复表达$

+

%

# 重复序列分析

表明! 该基因属于
,-./!,

内源性逆转录病毒家族#

有研究表明!该家族与恶性肿瘤相关$

0

%

#

! '()*

与消化系统肿瘤

!"# $%&'

与食管鳞状细胞癌

在中国
1"2

的食管肿瘤为食管鳞状细胞癌

&

345678938: 4;<8=5<4 >3:: >8?>@A5=8

!

-B((

'!早期诊

断
-B((

很困难!并且
0

年生存率也低于
CD2

$

%

%

( 因

此!找到早期诊断的生物标记与治疗靶点迫在眉睫(

;.EFG(.

检测发现!与邻近癌周组织和正常组织相

比!食管癌组织中的
'()*

明显高表达(临床病理分

析显示!

'()*

表达程度与肿瘤分化"临床分期和淋

巴结转移程度有关!但与患者年龄"性别和癌组织生

长位置无关( 对
'()*

表达程度是否与预后有关进

行单因素及多因素分析发现!

'()*

的表达程度与

-B((

患者的总体生存率有关!并且可以作为
-B((

患者总体生存情况的独立预后指标$

$

%

( 对
-(*"1

细

胞研究发现! 过表达
'()*

可降低其侵袭性和转移

能力! 并可以延长
B

期且抑制
H

!

期来抑制
-B((

发

展(另外!

'()*

可以通过降低细胞核内活性
!!>8I3A@A

的数量来影响
JAI

信号通路! 从而抑制
-B((

细胞

增殖$

1

%

( 这些结果表明!

'()*

可抑制
JAI

信号通路

抑制离体
-B((

发展! 并能作为在体
-B((

的临床

标记与治疗靶点(

!"! '()*

与胃癌

'()*

不仅可以作为胃癌&

984I?@> >8A>3?

!

H(

'预

后指标!也可作为治疗
H(

耐药的靶点( 对
H(

组织

的微阵列分析及
;.EFG(.

分析都表明!

'()*

在

H(

组织中的表达明显上调 $

*"

!

**

%

) 临床病理分析发

现!

'()*

的高表达程度与胃癌低分化程度"高侵袭

性"

EKL

分期和浸润深度有关 $

*!

%

( 另外!研究还发

现)

'()*

不仅在
H(

组织中高表达! 在
H(

患者的

血浆和胃液中的表达也较正常人高 $

*&

%

!这给
H(

的

诊断提供了新思路( 在对
H(

耐药性研究发现!

'!

()*

使
H(

细胞对阿霉素&

)M.

'和
0

氟尿嘧啶&

0!

N<

'产生耐药$

**

!

*C

%

!进一步探明其机制发现)

'()*

可

通过
L@.!!%O

调节抗凋亡蛋白
P>:!!

和活性半胱天

冬酶
!&

&

>:38Q3R >846843!&

'来影响应用化疗药物后的

细胞凋亡$

*C

%

( 以上研究提示!

'()*

不仅促进
H(

发

生发展!更可作为胃癌耐药的分子靶点!从而使药物

更有效地杀灭癌细胞(

!"( '()*

与结直肠癌

针 对
'()*

与 结 直 肠 癌 &

>5:5?3>I8: >8A>3?

!

(.(

'的多项研究都表明!

'()*

在
(.(

组织中表达

明显高于配对的正常组织$

*+S*1

%

( 在
EKL "

"

#

期和

有淋巴结转移的
(.(

患者组织中的表达也显著高

于
EKL$

"

%

期及无淋巴结转移的
(.(

患者$

*+

%

( 临

床病理分析表明!

'()*

表达程度不仅与淋巴结转

移"

EKL

分期和侵袭性有关!与甲胎蛋白&

)NG

'也有

很大联系$

*0

%

( 对总生存&

5Q3?8:: 4<?Q@Q8:

!

TB

'的单因

素"多因素及
U86:8A!L3@3?

分析显示)

'()*

高表达

与低
TB

有关( 这些结果都反映
'()*

是评价
(.(

患者预后的因素$

*%

!

*$

%

( 探究
'()*

生物学功能时发

现)沉默
'()*

可以阻断细胞周期!使
(.(

细胞
H

V

W

H

*

期中止!从而影响
(.(

细胞增殖与凋亡( 深入探

明
'()*

的调节机制发现! 当
'()*

核心启动子的

转录因子
-I4!!

结合位点突变后!

(.(

细胞启动子

活性明显下降! 荧光素酶报告试验 &

:<>@X3?843 ?3!

65?I3? 8448Y

'结果表明
-I4!!

结合位点在调节
'()*

启动子活性中起至关重要的作用$

*%

%

(

另外!

'()*

也能通过抑制凋亡来降低
(.(

细

胞对
0!N<

的敏感性!产生耐药( 深入探究其机制发

现!

'()*

能像海绵一样结合于
=@.!!"C!06

并抑制

其活性(

.K)

免疫沉淀实验&

.K) @==<A56?3>@6@!

I8I@5A

!

.ZG

'发现!

'()*

存在于包含
)95

的
=@.KGB

&

=@.K) ?@O5A<>:35!6?5I3@A >5=6:3[34

'中!并可能通

过
=@.!!"C!06

联系起这一 通路 ( 该研 究证实 !

(.-P*

是
=@.!!"C!06

的新靶基因! 在
(.(

组织的

表达高于对照组( 随后的相关分析发现)

(.-P*

表

达程度与
=@.!!"C!06

呈负相关! 与
'()*

成正相

关( 研究还发现
P>:!!

"

.)P!!)

也参与这一信号通

路$

*$

%

!从而证实了在结直肠癌中存在一个新的信号调

控途径!即
'()*!=@.!!"C!06!(.-P*WP>:!!W .)P!!)

信号通路( 这些结果表明)

'()*

在
(.(

的分子病

因学中起了重要作用!与
(.(

患者的低生存"差预

后及高耐药有关(这为阐明
(.(

发生发展机制及有

效治疗提供了帮助(

研究进展 !*"
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!"# '()*

与胰腺癌

胰腺癌!

+,-./0,12. .,-.0/

"

3)(

#是一类侵袭性

与致死性都很强的消化系统恶性肿瘤"

4

年生存率

小于
45

"因缺乏特异症状与体征"诊断十分困难$

多数患者在确诊时已有转移%

#6

&

$

789:3(8

发现"

'!

()#

在伴有转移的癌组织中表达水平高于无转移

组织%

!;

&

$ 另研究发现"

'()*

可以通过促进
<<3*=

'

<<3!

和
<<36

蛋白表达而在
3)(

侵袭过程中发

挥重要作用 %

!*

&

$ 在靶向沉默
3)( 3)>(!#

细胞中

'()#

表达后"细胞内波形蛋白!

?2@0-12-

(表达量明

显降低"而上皮细胞钙黏蛋白)

A!.,BC0/2-

(表达水平

升高 %

!;

&

$ 细胞的上皮细胞标志分子!如
A!.,BC0/2-

(

在上皮*间质转化!

A<9

(过程中可使细胞丧失极性

及紧密连接"并获得间质细胞特性"如
?2@0-12-

表达

水平升高等$ 已有研究表明"有间质表型的
3)(

更

易发生转移 %

!!

&

$ 以上结果表明"

'()#

参与了
3)(

的侵袭作用并可干扰
?2@0-12-

及
A!.,BC0/2-

表达影

响
A<9

"从而使
3)(

转移$

!"$ '()#

与肝细胞癌

789:3(8

分析发现"相比非肿瘤组织"肝细胞

癌!

C0,+,1D.0EEFE,/ .,/.2-D@,

"

G((

(组织中
'()*

过

表达十分显著"发生
G((

内转移患者血浆中
'()*

表达也较
G((

患者高%

!&

&

$临床病理分析显示"

'()*

表达情况与
G((

的
9><

分期及转移有关" 但与性

别'年龄及血清
)H3

无关$ 另外"在分析
'()*

的表

达程度与患者生存率关系时发现+ 高
'()*

表达与

低
4

年生存率相关$ 这表明
'()*

是一个判断
G((

患者预后情况的指标$ 体内外实验均证实"敲低
'!

()*

可以抑制癌细胞迁移力和侵袭力$ 在研究其机

制时发现"

'()*

可以像内源性海绵一样直接结合

在
@2!!*IJ

上"并通过
8>)

诱导沉默复合体!

8>)!

2-BF.0B K2E0-.2-L .D@+E0M

"

8NO(

( 中 的 关 键 部 分

)LD!

来调节
@2!!*IJ

活性" 使
@2!!*IJ

表达水平降

低$ 实验研究表明"

@2!!*IJ

有抑癌基因的作用"它

可以抑制癌细胞增殖" 并诱导
P

;

QP

*

期细胞周期中

止$ 而
'()*

不仅可以抑制
@2!!*IJ

表达"也可以抑

制其功能"反转其对
G((

细胞的抑制效应"这一过

程可能与
@2!!*IJ

下游的
HPH8*

!

R2J/DJE,K1 L/DS1C

R,.1D/ /0.0+1D/ *

(

@8>)

有关$进一步研究发现"

'()*

与
HPH8*

正相关"而
@2!!*IJ

与
HPH8*

负相关$ 荧

光素酶分析显示"这是因
'()*

结合在
@2!!*IJ

后"

抑制了在
HPH8* &

,

!'98

位上
@28>)

所产生的抑

制效应%

!=

&

$

HPH8

不仅是
@2!!*IJ

的靶基因"也是介

导
HPH

信号通路的重要分子" 这一信号通路通过

A8T

!

0M1/,.0EEFE,/ K2L-,E /0LFE,10B U2-,K0

(等途径参

与癌细胞增殖及血管生成等行为%

!4

"

!I

&

$上述研究阐明了

'()*

在肝癌中参与的控制通路" 即
'()*!@2!!*IJ!

HPH8*!A8T

通路"这更好地阐释了肝癌的发生机制$

GVW

!

C0+,1212K V ?2/FK

(慢性感染被认为是引起

G((

的重要原因"其中
GVW

编码的
X

蛋白!

GVX

(被

认为是
GVW

诱导肿瘤形成过程中主要的蛋白质%

!%

&

$

'()*

在
GVW

诱导肿瘤形成过程中也起一定作用$

研究发现+

'()*

在
GVX

阳性组织中表达上调"并

且与
AYG!

!

0-C,-.0/ DR Z0K10 CD@DEDL !

( 相关$ 而

AYG!

可通过
+!%

U2+E 启动子上组蛋白的甲基化来抑

制
+!%

U2+E

"从而促进癌细胞生长及肿瘤发生%

!$

&

$因此"

'()*

介导的
GVX!'()*QAYG!!3!%

U2+E 轴为进一步

了解
G((

的发生提供了新的帮助$ 以上研究提示"

'()*

可通过
@2!!*IJ

'

HPH8*

'

AYG!

等多种信号影

响
G((

的分子信号通路及生物学表现" 并对
GVW

感染导致的
G((

起到促进作用" 这可对研究
GVW

导致的
G((

提供新的思路$

!"% '()*

与胆囊癌

胆囊癌!

L,EEJE,BB0/ .,-.0/

"

PV(

(是一类高恶性度

和侵袭性的肿瘤" 早期就可发生局部淋巴结转移%

!6

&

$

研究发现"

'()*

在
PV(

组织中高表达" 并且体内

与体外实验都证实
'()*

可以促进
PV(

细胞增殖$

在探究
'()*

在
PV(

转移的分子机制中发现+敲低

'()*

可增加上皮标志物
A!.,BC0/2-

表达" 并降低

间质标志物
?2@0-12-

表达$ 这表明
'()*

可通过

A<9

来实现转移$ 进一步探究其分子机制发现+

'!

()*

可特异性地与
AYG!

结合" 而
AYG!

可以结合

到
+!*

与
A!.,BC0/2-

基因的启动子区域"从而使
'!

()*

通过招募
AYG!

到抑癌基因
+!*

与
A!.,BC0/2-

基因的启动子上"降低其转录"最终促进了
PV(

进

程 %

&;

&

$ 这些研究表明"

'()*

可促进
PV(

增殖及通

过
A<9

加速转移$

&

问题与展望

虽然
'()*

可作为肿瘤诊断' 转移和预后的生

物标志物"但仍存在许多问题+从患者身上提取的样

研究进展!**
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本量太小!其安全性与有效性仍未知"

'()*

抑制肿

瘤耐药性之后的合理用药剂量范围也有待实验"作

为
+,-.)

! 能否将
'()*

调控的下游
/0-.)

作为

联合标志物也需研究#因此!需展开更大规模的亚临

床及临床试验!且更着重研究与肿瘤生长$转移相关

的
'()*

转录及表观基因调控机制# 随着这些问题

不断解决!

'()*

必将对人们在消化系统肿瘤的诊

断$治疗上提供新的帮助#
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