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摘 要!结直肠癌%

1)1

&是常见的恶性肿瘤之一"严重威胁着人类的健康' 目前大量的研究
表明异常表达的长链非编码

)*+

!

2'()*+

&通过影响肿瘤细胞的增殖(凋亡(迁移及侵袭等生
物学行为参与了

1)1

的发生发展"并且发现
2'()*+

的单核苷酸多态性
34*567

与
1)1

的易感
性密切相关' 因此"针对

2'()*+

的深入研究有望为
1)1

的诊断和治疗提供新的手段'
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结直肠癌
3(=2=CE(IG2 (G'(EC

"

1)17

是常见的恶性

肿瘤之一"目前全球每年约有
.-"

万名患者被诊断

为
1)1

"其中有近
$"

万人死于该疾病*

.

+

'

1)1

的发

生除了有较强的家族遗传因素" 还与不良饮食习

惯(肥胖及吸烟等因素有关"但具体发病机制尚不

清楚' 近年来研究表明"长链非编码
)*+32='D '='!

(=<>'D )*+

"

2'()*+7

通过调控肿瘤相关的关键性基

因(蛋白的表达在
1)1

的发生发展及预后等病理过

程中发挥着重要作用" 深入研究
2'()*+

不仅能使

我们进一步了解
1)1

的发病机制"而且有望使之成

为新的
1)1

诊断标志物和治疗靶点*

!Z-

+

'

. &'()*+

概况

人类基因组中只有约
.8/[

基因可以编码蛋白"

绝大部 分基因被转 录成非编 码
)*+ 3'='!(=<>'D

)*+

"

'()*+7

"

'()*+

依据其长度%小于或大于
!""'I

&

可分为短链
'()*+

%包括
J>)*+

等&和
2'()*+

"而

2'()*+

是最常见和功能最多样化的一类'

&'()*+

由
)*+

聚合酶
!

转录生成"具有明显的时空表达特

异性"缺少显著的开放阅读框"广泛存在于细胞核和

细胞质内" 不参与或很少参与蛋白质编码' 目前在

人类全基因组中已经发现有
.". $""

个
2'()*+

基

因共编码了
.9$ ./"

个不同的
2'()*+

转录本*

/

+

' 这

些
2'()*+

通过基因沉默(组蛋白修饰(转录激活与

干扰等方式在表观遗传学( 转录及转录后水平影响

专
题
报
道

...
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基因的表达!从而促进肿瘤的发生发展!并与恶性肿

瘤的临床生物学行为密切相关"

!

!

%

#

$

! <*4=;>2

与
.=.

诊断

!"#

结肠癌相关的转录本
8

!

4','* 4+*41) +22'40+?1@

?)+*24)0A?8

"

..>B8

#

..>B8

位于被称之为%基因荒漠&区域的染色

体
CD!E

上!紧邻
FG.

癌基因!是
.=.

特异性的
H*!

4=;>

$ 目前研究表明
FG.

癌基因可以结合
..>B8

启动子!促进其在
.=.

中的表达!增强细胞的增殖'

迁移以及侵袭能力! 而
..>B8

的表达水平与
.=.

的肿瘤浸润深度'分期'血管侵犯以及
.>8I!I

水平

密切相关!

..>B8

可能通过
JFB

途径促进了
.=.

的发生发展"

K

!

$

#

$

;022+*

等"

C

#研究表明在
.=.

从癌前

病变到癌转移的整个病理过程中
..>B8

均呈现高

表达!

.=.

组织中
..>B8

的表达水平是正常黏膜

的
!%L

倍!

EMN

的患者外周血中其亦呈高表达而健

康人则不表达! 进一步的研究发现即使在苏木精(

伊红染色或免疫组化阴性的淋巴结中亦可检测到

..>B8

的表达$

..>B8

高度的灵敏度和特异性为

.=.

精确诊断提供了可能$另外!

O+P

等"

I

#研究表明

..>B8!

特 定 肽 核 酸 分 子 信 标 )

B3!Q;>!FR

* 与

..>B8

杂交时可以产生特殊的荧光信号!通过检测

B3!Q;>!FR

能够区分良性肿瘤和癌前病变及浸润

性腺癌!有助于医生发现临床隐性病灶!更好地进行

鉴别诊断和临床分期$

!"! $%&'()

!

/'P1'S'T ?)+*24)0A? +*?021*21 0*?1)!

51*04 =;>

"

U3B>H=

$

U3B>H=

是 染 色 体
8!D8%:8%

上 的 一 个 反 义

,*4=;>

!可以通过
V*?W!!4+?1*0*

通路'

JFB

过程以

及作为竞争性内源性
=;>

在
.=.

发病中发挥重要

作用!其表达水平与
.=.

患者的预后有关 "

8"

#

$

XY'!

S'@+

等 "

88

#的研究发现
.=.

患者血液中的
U3B>H=

明显高于健康人!诊断肿瘤的灵敏度为
K$N

'特异性

为
I!:LN

! 而联合检测血浆中的
U3B>H=

和
..>B8

诊 断
.=.

的 灵 敏 度 和 特 异 性 分 别 为
CE:%N

和

C":!N

!

.=.

早期检出率可达到
CLN

$因此!研究者认

为两者联合检测可以用于
.=.

的早期诊断"

88

!

8!

#

$

!"*

前列腺癌非编码
=;>8

%

A)'2?+?1 4+*41) *'*!4'@0*5

=;>8

"

Q=;.=8

$

Q=;.=8

位于染色体
CD!E

上!长约
8%ZS

$ 最新

的研究表明敲除
Q=;.=8

可使细胞停滞于
[

"

W[

8

期!

X

期细胞的比例下降! 从而抑制细胞的增殖能

力!

Q=;.=8

可能通过影响细胞周期促进了
.=.

的

进展$在
.=.

组织中
Q=;.=8

表达量平均比正常组

织高近
88

倍!

=3.

曲线分析
>\.

值为
":$II

! 优于

血清
.J>!.>8II

)

>\.]":KL8

*! 研究者认为
Q=;!

.=8

有希望成为更为敏感的
.=.

诊断标志物"

8%

#

$

!+,

结直肠肿瘤差异表达基因
^4',')14?+, *1'A,+20+

@0--1)1*?0+,,6 1TA)1221@

"

.=;_J`

.=;_J

可以通过改变组蛋白甲基转移酶的活

性!从表观遗传学方面调节的基因表达!其核转录本

可以被胰岛素及胰岛素样生长因子所抑制!是
QH%OW

>Z?WPB3=

通路和
=+-WF>QO

通路的下游靶点"

#E

#

$最

初
[)+/+P

等 "

#L

#研究发现
.=;_J

在
IMN

以上的结

直肠腺瘤和
.=.

组织中的表达高于健康人! 其中

.=;_J!/

表达水平区分腺瘤和正常肠黏膜组织的

灵敏度和特异性分别为
ILN

和
IKN

! 而血浆中的

.=;_J!/

诊断
.=.

的灵敏度和特异性可达
C$N

和

I%N

$

!M#K

年
<0(

等"

#K

#的研究进一步证实了
.=;_J!/

的表达水平在
.=.

中的诊断价值$

% <*4=;>2

与
.=.

治疗

*"- $-.

<*4=;> U#I

是一个母系表达的癌胚性印迹基

因!在胚胎发育和肿瘤形成中发挥着关键作用!

U#I

几乎表达于人类所有恶性肿瘤中并参与肿瘤发生发

展的每个阶段! 高表达的
U#I

提示肿瘤的不良预

后$

U+*

等"

#$

#的研究表明
U#I

与肿瘤的分化程度和

分期密切相关!并可以作为
.=.

患者总生存期和无

病生存期的独立预测因子! 通过生物信息学分析及

免疫共沉淀实验发现
U#I

通过募集和结合真核翻

译延长因子
E>%^1HaE>%`

影响细胞周期调控基因的

表达!从而影响肿瘤细胞的增殖!敲除
U#I

则可以明

显抑制肿瘤细胞的增殖活性甚至导致生长停滞!该

研究为
.=.

的基因靶向治疗提供了新的理论依据$

*+! /012)3'!4!#

<0*4=;>!A!#

是一个由细胞周期相关基因
Q!#

附近位点转录的
,*4=;>

!参与细胞周期调控及细胞

凋亡$研究表明
<0*4=;>!A!#

在
.=.

患者中呈现低

表达!并与
V*?W!!4+?1*0*

信号通路的靶基因表达呈

##!
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负相关!而
&

射线治疗可引起
'()*+,-!.!/

表达上

调并加速细胞凋亡从而增强肿瘤细胞对射线治疗的

敏感性! 研究者认为这可能与过表达的
'()*+,-!

.!/

抑制了
0)12!!*314)()

信号通路有关"

#5

#

$ 肿瘤干

细胞%

*3)*46 7148 *4997

!

:;:7

&是肿瘤放化疗抵抗及

复发的根源!最近的研究发现
'()*+,-!.!/

在
:+:

的
:;:7

中表达亦降低!提高其表达可抑制
:;:7

'而

敲除
'()*+,-!.!/

则有利于
:;:7

特性的获得!同

时具有抗
:;:7

作用的
8(+,-!<=/

下调$ 研究者将

携带
8(+,-!<=/

的
'()*+,-!.!/

腺病毒构建载体

转染裸鼠后可以明显抑制
0)12!!*314)()

信号通路!

并遏制
:;:7

的自我更新能力及成瘤性!研究者认为

'()*+,-!.!/

与
:+:

的
:;:7

特性获得和维持关系

密切!从而为解决
:;:7

治疗难题提供了新方向"

/>

#

$

!"!

肺腺癌转移相关转录本
/

!

84137137(7!377?*(314@

9A)B 3@4)?*36*()?83 163)7*6(.1/

"

C-'-D/

#

C-'-D/

定位于人染色体
//E/%

! 长约
5F/GH

!

以核散斑形式定位于核内! 目前证实在多种恶性肿

瘤中
C-'-D/

呈高表达并提示预后不良!它主要通

过影响磷酸化水平在
8+,-

前体的选择性剪接和

转录调控中发挥重要作用!从而促进细胞的增殖(转

移以及影响凋亡"

!I

!

!/

#

$ 目前研究发现
C-'-D/

通过

竞争性结合
;JKL2KDMK!

复合体中的抑癌基因
;J!

KL

!释放原癌基因
KDMK!

!从而参与
:+:

的发病过

程! 在
:+:

患者中
C-'-D/

和
KDMK!

也均呈现高

表达 ! 且与疾病的转移密切相关 $ 研究者认为

C-'-D/

可作为
:+:

治疗的潜在靶点 "

!!

#

$ 而
N3)B

等"

!%

#通过
O,-

微阵列和蛋白质组等分析发现!在
:+:

中
C-'-D/

至少参与了
!<%

个基因的表达调节!其

中
-

激酶
K+P-

锚定蛋白
>Q-P-K!>R

的基因和蛋白

表达水平在体内外试验中均显著增高! 而在正常细

胞或组织中则不表达 ' 敲除
-P-K!>

能够阻断

C-'-D#

介导的癌细胞增殖(侵袭能力!该研究表明

-P-K!>

是
:+:

发病中
C-'-D#

调控的关键蛋白$

而进一步的研究发现
-P-K!>

的高表达与
C-'-D#

促进
;+KP#

催化的
;+;J#

磷酸化过程有关! 敲除

;+KP#

亦能够抑制细胞的增殖( 侵袭和迁移过程!

因此
-P-K!>

和
;+KP#

都有可能成为
:+:

治疗的

新靶点"

!%

!

!<

#

$

!"# ::-D#

!I#S

年的研究发现在
:.T

岛甲基化型
:+:

中

Q:UCK

型
RMVD

蛋白家族中的
M+O<

是调节肿瘤细胞

增殖和分化的关键性分子!应用
MVD

抑制剂
!WL/

可

遏制肿瘤细胞生长并诱导细胞分化! 同时
CN:

表

达下调! 因此研究者认为
CN:

基因的转录有赖于

MVD

蛋白的活性$ 通过集成的转录组和基因组分析

发现在
:UCK

型
:+:

中
::-D/

的高表达预示着

MVD

介导的
CN:

基因的激活! 并且能够预测
MVD

抑制剂的敏感性$该研究表明
::-D/

的表达水平与

CN:

基因转录及其相关癌细胞生长密切相关 !

::-D/

可作为
MVD

抑制剂治疗
:+:

的优势人群筛

选"

!=

#

$

!"$

肿瘤放化疗敏感性相关的
%&'()*

最新的研究发现
XYD-U+

可能与
:+:

的放疗

抵抗有关!而通过基因敲除技术降低
XYD-U+

的表

达可以抑制肿瘤细胞的增殖(迁移及侵袭能力!并增

强癌细胞的凋亡和对放射治疗的敏感性"

!S

#

$ 而
M(3)

等 "

!$

#研究发现尿路上皮癌相关转录本
/

%

Z:-/

&在

:+:

中表达上调并且和患者的生存期呈负相关!

Z!

:-/

作为)

8(+,-

海绵*能够吸附内源性
8(+!!"<!

=.

并抑制其活性!增强细胞增殖(抑制凋亡!从而降

低
:+:

细胞对
=!JA

类化疗药物的敏感性$ 这些研

究为解决
:+:

患者的放化疗抵抗提供了新思路$

< ')*+,-

的单核苷酸多态性
Q7()B94

)A*94?1(@4.?9[8?6.\(787

"

;,K7R

与
:+:

的

筛查和治疗

人类基因组计划研究表明! 个体间基因序列仅

仅存在约
"F/]

的遗传差异即遗传多态性!其中
>I]

表现为
;,K7

!正是这微小的差别造就了不同个体对

某些疾病的易感性不同$ 近年研究表明
9)*+,-

编

码基因的
;,K7

与恶性肿瘤易感性密切相关!

;,K7

研究有助于确定罹患肿瘤的高危人群( 尽早进行临

床干预$

!I#%

年研究者利用聚合酶链式反应+限制性

片段长度多态性分析技术%

K:+!+J'K

&进行了一项

包括
%#%

例
:+:

患者和
=>=

名健康人的病例对照

研究!结果发现
K+,:+#

的
;,K7
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因型相比较同样也降低了
.<.

的发生风险!进一步

分层研究结果显示在
.<.

患者中携带
)2#=>?%8>

@

等位基因者具有更大肿瘤体积和更差的细胞分化

倾向"
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! 随后
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等"
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#关于
D3EFG<

的遗传性变异

研究表明
)2$C>ACH= ..

基因型携带者与
@@

基因

型相比较显著降低了
.<.

的发病风险$因此
D3EFG<

)2$C>AC"=

有望成为预测
.<.

发病的生物标记%

母本印迹表达基因
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%

'

NO@%

( 是第一个发现的具有肿瘤抑制功能的

,*4<;F

' 表达于多种正常组织而在肿瘤中表达降

低%

.<.

中
NO@%

的低表达与肿瘤组织学分级)浸

润深度) 肿瘤分期密切相关' 其表达水平可以作为

.<.

预后不良的独立预测因子 "
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#关于

NO@%

的遗传多态性研究发现
)2$8>A??% FF

基因型

比
@@

基因型罹患
.<.

的风险显著增加&

!PH:HH?
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分层分析表明
)2$8>A??%

增加的患癌风险主要与年

龄和家族因素有关' 而与性别和吸烟与否无关% 另

外' 最近研究表明
,*4<;F!D8C

的
)2!A%C?CA
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者具有更高的
.<.

的发病风险'分层分析发现吸烟

和饮酒者更易于患病% 进一步通过生物信息学研究

揭示
)2!A%C?CA

通过影响
D8C

的二维结构并能够改

变其靶向作用的
I0<;F

' 从而增加了发病风险'具

体机制有待深入研究"
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#
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结 语

目前研究表明
,*4<;F

与
.<.

的诊断) 治疗等

关系极为密切' 深入研究对于揭开肿瘤发生发展的

神秘面纱势必具有里程碑式的意义% 但是人们对

,*4<;F

的了解多局限于某一特定
,*4<;F

对
.<.

的调控'而肿瘤的发生是多因素)多环节及多步骤共

同作用的结果'诸如多种
,*4<;F

在肿瘤发病中的相

互作用) 相互影响以及
,*4<;F

与
I0<;F

之间的调

控关系尚不十分清楚"

%

#

% 期待在未来建立
,*4<;F

研

究的系统模型'探索
,*4<;F

在肿瘤发病过程中的具

体调控机制'为
.<.

的诊断及治疗开启新篇章%
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