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摘 要!

E04)'?;>2FA0?;>2G

是一类长度大约
!!*H

的内源性非编码单链
?;>

"在转录后水平
调控基因的表达$

<=9 =>?@ A04)'?;>2

是由
<=9 =>?@

基因编码" 其与鼻咽癌
F*+2'I/+!

)6*51+, 4+)40*'A+

"

;J.K

的发生及发展有着重要的关系$ 目前研究发现
=>?@ A0?;>2

在
;J.

中的作用主要与免疫逃逸%侵袭转移及抗凋亡作用等相关$ 文章主要对
<=9 =>?@ A04)'?!

;>2

在
;J.

中的作用进行综述$
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E04)'?;>2FA0?;>2K

为一类长度大约
!!*H

的内

源性非编码单链
?;>

"它们能被表达在真核生物和

一些病毒中 )

8[B

*

"其功能在于导致
?;>

沉默和参与

转录后基因表达水平的调控)

8

"

D

*

$

8%%B

年"

\11

等)

C

*首

次在秀丽隐杆线虫的突变体内发现一种长度约为

!!*H

的非编码
?;>

" 能够调节线虫细胞发育时序"

从而揭开了
A0)4'?;>

的研究序幕$

<I2H10*!=+))

病毒
F<=9K

属于
!!

疱疹病毒亚科 )

$

*

"

是第
8

个发现编码
A0?;>

的病毒)

L

*

$

<=9

能够编码

!!

个
A0?;>

前体"产生
DD

个成熟
A0?;>

)

]

"

%

*

$

<=9

编码的
A0?;>

成簇分布"比较集中于基因组的某一

区域内"由多顺反子转录而成)

8"

*

$

<=9

基因组主要

有
!

个编码
A0?;>2

的区域"其中
=^?_8

区域编码

<=9!A0?!=^?_8!8[B

"

=>?@

区域则编码
<=9!A0?!

=>?@ 8[!!

)

88

*

$ 鼻咽癌
U*+2'I/+)6*51+, 4+)40*'A+

"

;J.K

是我国华南地区常见的头颈部恶性肿瘤之一"

具有高度的侵袭和转移特性)

8!

"

8B

*

$ 全世界有
%C:O`

成

年人感染了
<=9

"但只有少部分人会发生
;J.

)

8D

*

"其

致病机理尚不完全清楚$ 研究发现"

;J.

与
<=9

感

染密切相关"

<=9

在
;J.

中呈
"

型潜伏感染"

<=9

的基因组几乎能够在所有的
;J.

病例中被检测

出 )

8C[8]

*

$ 虽然宿主细胞编码
8"""

多种
A0?;>

"而

<=9 A0?;>

仅有
DD

种"但在
;J.

中
=>?@2 A0?!

;>

表 达 量 却 占 细 胞 总
A0?;>

的
!C:"`

" 说 明

=>?@2 A0?;>

对
<=9

基因组和宿主细胞基因组的

LC!
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表达调控起着相当重要的作用!

#%

"

# 因此$

&'(

编码

的
)*+,-.

与
,/0

发生发展的关系值得探讨% 本文

主要介绍目前
&'( '-+1 )*234+,-.

在
,/0

中参

与免疫逃逸& 侵袭转移及抗凋亡作用方面的研究进

展#

5 6*234+,-

的生成机制与作用机制

及
&'( '-+1 )*234+,-.

介绍

!"! 6*234+,-

的生成机制与作用机制

6*234+,-7)*+,-8

是一类高度保守的非编码&

单链小
+,-

'能够对基因的表达进行调控'其被广

泛发现在植物&动物及一些病毒中# 编码
)*+,-

的

基因首先在
+,-

聚合酶
!

的作用下'转录产生长度

为几百至几千个核苷酸& 具有
9

( 帽子结构和
:

(

/4;<-

尾的初级
)*+,-7=3*)>3< )*234+,-

'

=3*!)*+!

,-8

!

!"

"

)然后在细胞核内被
+,>.? "7@34.A>

酶
8

和

双链
+,-

结合蛋白
7@B0+C8

作用下加工生成约
D"EF

大小& 具有发夹结构的前体
)*+,- 7=3?2G3.43 )*!

234+,-

'

=3?!)*+,-8

!

!5

'

!!

"

)

/3?!)*+,-

与 转 运 蛋 白

&H=34F?*E!97&H=98

结合!

!:

"

'在
+>E!B1/

酶的作用下转

运进入细胞质'然后经
+,>.? "7@*2?3

酶
8

作用于发

夹结构处从而将其加工成双链
+,-

!

!I

'

!9

"

'随后在解

旋酶作用下' 形成成熟的单链
)*+,-

) 而成熟的

)*+,-

能参与形成
+,-

诱导的沉默复合体
7+,-!

*EJG2?J .*;?E2*EK 24)=;?H

'

+LM08

!

!$

"

' 从 而 引 起 靶

)+,-

的降解或翻译抑制!

!D

"

%

)*+,-

主要与靶基因编码的
)+,- :

(端非编

码区以完全或不完全方式配对结合' 从而调控基因

的表达% 如果
)*+,-

与靶
)+,-

不完全互补'则在

蛋白质翻译水平上抑制其表达'通常这类
)*+,-

的

结合位点在
)+,-

的
:

(端非编码区)如果
)*+,-

与靶位点完全互补或几乎完全互补 ' 那么这些

)*+,-

的结合往往引起靶
)+,-

的降解'通常这类

)*+,-

的结合位点在
)+,-

的编码区% 一个
)*+!

,-

可以有多个靶基因'而几个
)*+,-.

也可以调节

同一个基因% 一些病毒*如
&'(

+编码的
)*+,-.

不

仅可以调控宿主的基因表达' 还能调控自身基因的

表达% 由此可见'

)*+,-

在调控基因表达方面扮演

着举足轻重的作用%

!"# &'( '-+1 )*234+,-.

介绍

'-+1. 7'>)NL - 3*KAFO>3J F3>E.23*=F.8

是
&'(

'>)NL

向右转录产物 !

!CP:Q

"

'能够在
,/0

中持续&高

度地表达 !

:5

"

'这提示
'-+1.

在
,/0

中起着重要的

作用%

'-+1

编码的
!!

个前体
)*+,-.

主要位于其

内含子
5

&

!

之间'分为
!

大簇%内含子
5

编码
C

个前

体
)*+,-.

为第
5

簇 ' 内含子
!

编码
55

个前体

)*+,-.

为第
!

簇%

)*+!'-+1 5C

和
)*+!'-+1 !5

由位于外显子
!

上游的内含子编码'

)*+!'-+1 !

由位于
'-+1

外显子
I

&

9

之间的内含子编码%

&'(

'-+1.

及其编码的
)*234+,-.

具体分布情况如图
5

所示*

R*KG3? 5

+%

'-+1 )*+,-.

能够在所有
&'(

感染的细胞中

进行表达' 但是在上皮细胞中的表达水平要比在
'

细胞中的表达水平高
CP5:

倍 !

5C

"

% 此外'研究发现

&'(!)*+!'-+1 D

和
&'(!)*+!'-+1 5:

在健康人

中或其他非
,/0

患者中不表达或低表达'但在
,/0

中特异性高表达'且表达水平与肿瘤的分期有关'放

$%&'() ! *+) ,-('.-'() /0 123 245*, 678 )7./8)8 9%5:4,

!

;#

"
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疗结束后其表达水平接近
<

!

==

"

# 因此$

>?9 ?@AB

C0A;@2

具备作为检测
;D.

的标志物的可能$

E'()!

F'*12

等!

=G

"的研究结果也证实了这一点%

>?9 ?@AB C0A;@2

能够通过与宿主或自身的

靶基因结合&从而实现对宿主或自身靶基因的调控%

目前研究发现
?@AB C0A;@2

在
;D.

中的作用主要

与免疫逃逸'侵袭转移及抗凋亡作用等密切相关#

! >?9 ?@AB C04)'A;@2

在
;D.

中

参与免疫逃逸

!"# >?9 ?@AB C04)'A;@2

干扰免疫识别

>?9 ?@AB C04)'A;@2

可通过多种途径干扰免

疫细胞对肿瘤靶细胞的识别# 潜伏膜蛋白
!@H,+I1*I

C1CJ)+*1 K)'I10* !@

&

LMD!@N

是能被细胞毒性
B

细

胞所识别的具有免疫原性的
>?9

抗原&

C0A!?@AB

!!

能够导致
LMD!@

的表达下调& 从而能够使
>?9

感染的细胞逃脱宿主的免疫监视!

=O

"

#

C0A!?@AB!!OK

的靶基因是诱导应激免疫配体
MP.?

& 从而下调

MP.?

的表达&逃避
;Q

细胞的识别!

=$

"

#另外&研究发

现潜伏膜蛋白
#R,+I1*I C1CJ)+*1 K)'I10* 8

&

LMD8S

能

够被
C0A!?@AB 8!OK

'

C0A!?@AB 8$

'

C0A!?@AB 8T!

OK

调控 !

=T

"

& 一方面&

LMD8

对于细胞的转化至关重

要&但是浓度过高会对细胞产生毒性(另一方面细胞

表面的
LMD8

表达能够引起免疫反应% 因此抑制

LMD8

的表达能够逃避免疫监视%

PCK')I0*!T HPD3TS

参与从细胞液到细胞核内的蛋白转入& 其参与固有

免疫& 研究表明
C0A!?@AB =!=K

通过调控
PD3T

来

逃避免疫监视!

=U

"

%

!"! >?9 ?@AB C04)'A;@2

帮助病毒潜伏感染

>?9 ?@AB C04)'A;@2

也可通过多种途径帮助

病毒维持潜伏感染状态%研究发现
>?9

编码产生的

C0A!?@AB !!OK

通过调控病毒的裂解周期& 使病毒

维持潜伏状态而不裂解&从而逃避免疫系统的监视%

?@LVO

是
>?9

裂解过程中复制必需的
W;@

聚合

酶& 而
>?9

编码产生的
C0A!?@AB !!OK

可以抑制

?@LVO

的表达&从而抑制
>?9

进入裂解期持续处于

潜伏期 !

=%

"

% 此外&

P0F+2+

等 !

G<

"研究发现
>?9

编码的

C0A!?@AB$!OK

能够下调
W041)

酶的表达&进而影响

细胞和病毒
C0A;@

的表达&而沉默
C0A!?@AB$!OK

能够提高
LMD8

'

>?;@!

等蛋白表达量&使病毒进入

潜伏期
!

或裂解期% 由此可见&抑制
W041)

酶的表达

也能够有利于病毒处于潜伏感染状态& 从而逃避宿

主免疫系统监视%

= >?9 ?@AB C04)'A;@2

在
;D.

中

参与侵袭转移

;D.

具有侵袭与转移的特性&初次诊断时分别

有
T<:<XYU":"X

和
G:GXY$:"X

的患者发生淋巴结区

域转移和远处转移!

G8

&

G!

"

% 而且&远处转移已成为首诊

无转移
;D.

患者治疗失败的主要原因%

Z'*5

等!

G=

"报

道
8!G8

例首诊无转移
;D.

患者采用调强放射治疗

联合化疗等综合治疗&

O

年内仍有
!<T

例
R8$:TXN

发

生远处转移%

>?9 ?@AB C0A;@2

是否也参与鼻咽

癌侵袭转移的发生 )

!<8!

年
['*5

等和
!<8O

年

Z/+*5

等研究均发现
;D.

患者中的血浆有高表达的

?@AB C0A;@2

& 提示
;D.

细胞可能通过分泌的

?@AB C0A;@2

影响周围及远处的细胞&从而参与肿

瘤的侵袭与转移!

==

&

GG

"

%

!<8=

年
L10

等!

GO

"发现
>?9

编

码的
C0A!?@AB=\

可以下调
;D.

抑癌基因
WP.>8

的表达&进而促进
;D.

细胞的生长和转化%

!"8G

年

]2(

等!

G$

"报道鼻咽癌
>?9

编码的
C0A!?@AB%

通过

下调靶基因上皮钙黏附蛋白*

>!.+^/1)0*

+的表达&

进而促进
;D.

细胞上皮间质转化&最终导致肿瘤转

移的发生#

>?9

编码产生的
C0A!?@AB T

在
;D.

中

高度的表达& 研究发现在体外
C0A!?@AB T

能增强

;D.

细胞的增殖和侵袭转移能力!

GT

"

#

.+0

等最新的

两项研究也表明
>?9 C0A!?@ABT

可通过抑制抑癌

基因
DB>;

的表达& 从而促进肿瘤细胞上皮间质转

化及转移的发生!

GU

&

G%

"

# 因此&

>?9 ?@AB C0A;@2

能

促进
;D.

发生侵袭转移& 具体
>?9 ?@AB C0A;@2

中哪些
?@AB C0A;@2

还能表现为促进
;D.

细胞侵

袭转移有待于进一步探讨#

G >?9?@ABC04)'A;@2

与抗凋亡作用

>?9 ?@AB C04)'A;@2

也与抗细胞凋亡作用息

息相关#

D_M@HKO=!(K)15(,+I1^ C'^(,+I') '- +K'KI'!

202S

属于
?4,!!

蛋白家族&具有促进凋亡的作用#

C0A!

?@AB O

能够与
D_M@ CA;@

的
=

, 非翻译区结合&

导致
D_M@

表达下调'抑制凋亡的发生&从而促进

TOG
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宿主细胞的生存 !

&"

"

#

'()

$

'*+!! (,-./0*-(,1 ).2(0-3/

34 *.++ 2.0-5

%蛋白是促凋亡蛋白&活化的
'()

蛋白

可以通过
'*+!!6'07

相互作用来激活
'07

引发线粒

体途径的细胞凋亡#

)(8!'98: ;

&

<

&

%

&

;;

&

;!

的靶

基因是
'()

&从而下调
'()

基因的表达!

<!

"

&达到抗凋

亡的作用# 此外&

'07

在线粒体上的受体
:=>!!

受

)(8!'98: ;$

调控& 从而
)(8!'98: ;$

能够抑制

'07

引发的凋亡!

<?

"

#

>9@<A&

即凋亡信号调节激酶
;

'

0B3B-3C(C C(1,0+!/.1D+0-(,1 E(,0C. ;

&

9FA#

% 是细胞

凋亡过程中重要的激酶& 参与炎症和肿瘤中的多条

信号通路反应& 是
>9@A

通路中
GHA

和
@<?>9@A

通路重要的早期应答基因# 研究发现
)(8!'98: !!

在
H@I

细胞中高度表达& 其能够和
>9@<A&

的
<

(

端非翻译序列结合&下调
>9@<A&

的表达&因此能

够降低
>9@A

信号通路的磷酸化水平&抑制
H@I

细

胞的凋亡与分化!

&#

"

#

&

总结与展望

J'K '98: )(*/38H9C

在
H@I

发生及发展过

程中起着重要的作用#

J'K

编码的
'98: )(8H9C

一方面可以与自身编码的基因发生作用& 能够促进

病毒的潜伏和感染&使病毒维持潜伏状态而不裂解&

这对于逃避免疫系统的监视具有重要意义) 另一方

面可以与宿主靶基因发生作用& 能够促进病毒逃避

免疫系统的监视& 还能促进宿主细胞的侵袭转移和

抑制宿主细胞发生凋亡# 本文主要介绍的是在
H@I

中参与免疫逃逸* 侵袭转移及抗凋亡作用的
'98:

)(*/38H9C

&参见表
#

'

:0L+. #

%#

随着人们对
J'K '98: )(*/38H9C

研究和理

解的不断深入&将为今后
H@I

的诊断与治疗提供全

新的视角# 研究表明&

H@I

患者血浆中的
'98: )(!

*/38H9C

的表达&有可能成为
H@I

理想的肿瘤标志

物#由于血浆中
)(8H9

的性质相对稳定&检测简单*

方便*可重复&这对于
H@I

早期诊断具有重要意义#

此外& 可针对与
H@I

相关的
'98: )(8H9C

进行的

靶向治疗&将为
H@I

的综合治疗提供了新的途径#
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的

良好学术生态环境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"

教育部"科技部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表

学术论文$五不准$%的通知&

'

#

(不准由)第三方*代写论文+科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方*提供论文

代写服务&

'

!

(不准由$第三方*代投论文& 科技工作者应学习,掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论

文,回应评审意见的全过程!坚决抵制$第三方*提供论文代投服务+

'

K

(不准由$第三方*对论文内容进行修改+论文作者委托$第三方*进行论文语言润色!应基于

作者完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的

实质内容+

'

'

(不准提供虚假同行评议人信息+ 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确

保所提供的评议人姓名,联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为+

'

N

(不准违反论文署名规范+所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内

容负有知情同意的责任- 论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同

意+ 论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论

文上署名+

希望广大科技工作者,读者和作者!以及本刊编委,审稿专家和有关工作人员都应加强学术道

德自律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风+

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定

JNJ


