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摘 要!

<0)4'=;>

是一种基因表达的调节剂" 其表达的改变导致癌基因的激活或肿瘤抑制
基因的失活% 星形细胞上调基因

!8

!

>AB!8

&被认为是一种癌基因"具有调节各种人类癌症中
的细胞增殖'转移'转化'血管生成和放化疗抗性等"已经在乳腺癌'肝癌'前列腺等多种癌细
胞中发现过表达" 且与肿瘤进展相关的

DEFG!>GH

'

;I!!J

'

<>DG

和
K*L

多种信号通路中发
挥作用%

M0=!8!?@

是一种具有肿瘤抑制作用的
M0)4'=;>

"其抑制或过表达影响与肿瘤增殖'

侵袭有关的
>AB!8

'

DHA;

'

<15F

等基因%

主题词!微小
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肿瘤已成为危害人类生命健康的重要疾病"其

本质上是一种基因病" 因各种环境和遗传导致的致

癌因素协同或序贯的作用下"正常基因的改变"癌基

因的激活"抑癌基因功能的丧失等"从而导致肿瘤的

发生)

8

*

% 恶性肿瘤因其生长迅速'易转移'易复发'具

有浸润性生长等特点"成为医学难题%

基因治疗是近年的研究热点" 其通过靶向性的

针对可能导致肿瘤发现的基因" 对癌基因表达的抑

制或抑癌基因功能的上调"在肿瘤的发生'发展'转

移等过程发挥作用)

!

*

% 目前对于恶性肿瘤的治疗"通

常以手术切除" 辅以术后的放化疗来达到更好的预

后% 但因恶性肿瘤"普遍具有对放化疗抗性"且手术

后残留的瘤细胞易使肿瘤复发" 更需要进一步寻找

治疗肿瘤的新方法%

星形细胞上调基因
!8

+

>AB!8

&被认为是一种癌

基因"具有调节各种人类癌症中的细胞增殖'转移'

转化'血管生成和放化疗抗性等作用)

F

*

%

>AB!8

已经

在乳腺癌' 肝癌' 前列腺等多种癌细胞中发现过表

达"且在肿瘤进展相关的
DEFG!>GH

'

;I! !J

'

<>DG

和
K*L

多种信号通路中发挥作用)

%

*

% 因在癌症进展

中起到关键作用"针对
>AB!8

的靶向治疗可能成为

辅助治疗人类胶质瘤的重要治疗方式之一%

<0)4'=;>

是一种基因表达的调节剂"参与调节

转录后基因的表达水平的非编码小
=;>2

% 在癌变

过程中"

M0)4'=;>

表达的改变" 导致癌基因的激活

或抑癌基因的失活)

R

*

%

<0=!8!?@

是近年来被发现的一种具有肿瘤抑

F$"
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制作用的
&'()*+,-

!这种
&')(*+,-

的抑制或过表

达影响与肿瘤增殖 " 侵袭有关的
-./!0

"

12.,

"

3456

等基因!可能为肿瘤患者提供一种新的治疗选

择#

7

$

%

0 -./!0

的研究现状

星形细胞上调基因
!0

&

-./!08329:8;<+=>

'最

初在人类免疫缺陷病毒
!0

&

:=?!0

'感染的原代人胎

儿星形胶质细胞&

1:@-A

'中发现!又称为异黏蛋白

B34CDEF4('G

!

329:H

和
;<+=>

基因 !是一种被肿瘤

坏死因子&

2,@

'诱导的致癌基因 #

I

$

% 该基因的作用

在
>,J

系统已被广泛的拓展!目前被认为具有调节

神经变性疾病"偏头痛"谷氨酸信号传导和肿瘤发现

的作用%

-./!0

是一种多效性的蛋白质!可以定位

在细胞膜"细胞质"内质网&

.+

'"核和核仁!并参于

多种信号通路!如
1=6K8-K2

"

,@!!L

"

3-1K

和
MGC

!

在正常的小鼠模型中!

-./!08329:8;<+=>

的高表

达与星形胶质细胞的增殖有密切关系!在肿瘤增殖"

转移"转化"血管生成及放化疗抵抗中起着调节的作

用#

$

!

N

$

%

!"! -./!0

与肿瘤的关系

-./!0

是一种在多种恶性肿瘤
O

神经母细胞瘤"

神经胶质瘤"乳腺癌"肝细胞癌"胃癌"结直肠癌"食

管鳞状细胞癌"非小细胞肺癌"肾癌"前列腺癌"卵巢

癌"子宫内膜癌"宫颈癌和头颈癌等
P

中表达均显著

提高的基因!且其高表达与多种肿瘤的临床特征
B

包

括临床分期"

2,3

分级" 组织分化程度"

K'7I

表达
P

具有显著相关性#

#Q

$

%被认为可能是肿瘤恶性程度的关

键调控子!在调控生理"病理过程中发挥着作用#

00

$

%

-./!0

在非小细胞肺癌中被认为可能是一种预

后预测因子!在
,J>;>

患者中低表达的术后放化疗

疗效最佳#

0!

$

% 舌癌中
-./!0

的表达与致癌作用被发

现与舌鳞状细胞癌密切相关 #

06

$

% 在胃癌中
-./!0

"

,@!!L

高表达!且两者的表达呈正相关性!被认为是

可判定胃癌术后生存率的重要指标#

0%

!

0R

$

%

/S*

等 #

07

$发现
-./!0

的表达与
>9066

"

1117)

的表达呈正相关性! 且两者与肿瘤对放化疗抗性具

有密切相关性% 且
-./!0

随着胶质瘤恶性程度的增

高表达也逐级增多% 有研究发现上调
-./!0

的表达

可使
331!N

增多!而下调其表达通过肺的归巢结构

域而减少肺癌的转移% 神经系统细胞的凋亡可以因

谷氨酸的毒性水平的累积而引起! 谷氨酸通过兴奋

氨基酸转运蛋白
!!

&

.--2!!

'的表达而介导该毒性

作用% 而
-./!0

可下调
.--2!!

的启动子!

-./!0

的过表达可能使正常机体组织丧失了介导谷氨酸对

肿瘤细胞的毒性作用%

-./!0

在脑损伤后的细胞质

中明显的表达增多! 在伤口愈合期间其表达转移至

核仁中! 被认为可协同胶质细胞的增殖和迁移所必

须的靶基因转录的激活! 进一步被验证出具有协助

肿瘤细胞增殖"进展及迁移的能力%

!"# -./!0

与信号通路的调控作用

-./!0

通过多种致癌信号通路促进肿瘤的生

长"迁移"增殖等!与多种蛋白相互作用!促进了肿瘤

的进展 #

0I

$

% 有文献报道认为其与
311!N

启动子结

合!提高
311!N

的表达!从而增强人神经胶质瘤的

侵袭能力%

+2K81=6K

信号通路是细胞增殖"存活"转

移和侵袭过程中必不可少的信号通路%

-2K

为该信

号通路扮演着关键角色!可分为三型!其中
-2K!

和

-2K6

被认为是胶质瘤生长的关键调节子#

0$

$

!

-./!0

通过结合
-2K

参与 到该通路中 来 !

-2K!!

结合

-./!0

沉默子时! 可显著的改善接种人胶质瘤的模

型小鼠的生存期%且有学者认为
-./!0

可通过
-2K

突进从而激活
,@!!L

! 但是通过
=KK

的抑制剂

>-1.

发现!其对
-./!0!-K2!

并没有太大的影响!

考虑
-./!0

并不是通过
-2K

途径激活
,@!!L

通路#

0N

$

%

在
:4;D

细胞中! 通过肿瘤坏死因子
!"

引导后的

-./!0

可促进
,@!!L

通路抑制蛋白
=TL"

降解!使

17R

进入细胞核!进一步与
-./!0

"

>L1

形成转录复

合体!促进下游基因的表达&引起肿瘤进展的相关分

子'%

-./!0

氨基酸末端存在的隐蔽的
,;J

!在被肿瘤

坏死因子
!"

诱导磷酸化后与相关伴侣蛋白相结合!

从而促使其核易位和参与
,@!!L

的转录调剂#

!Q

$

% 故

-./!0

的调节机制!仍有待探讨%

! 3'()*+,-

的研究现状

3'()*+,-

是由
!QU!%

个核苷酸组成的非编码

+,-

!广泛存在于脊柱动物之中!而在非脊柱动物中

未有发现!其在正常发育"分化"生长控制及人类疾

病中都发挥着作用%成熟
&'+,-

通过靶向于目标基

因的
6"!V2+

端!与之互补配对结合!从而诱导靶基

6$#
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因相关蛋白的沉默或过表达!发挥其调控作用"

近年来有关
<0=;>

的研究重要进展之一就是

发现其在癌症发病机制中发挥着重要作用! 其中

<0=;>

通常作为肿瘤抑制剂发挥着作用并下调癌

细胞"

<0=!!?+

在乳腺癌中靶向于
>@A!8

的
B"CD=

而起抑制作用!

<0=!8B!

通过调节
EEF8?

的表达抑

制胶质瘤细胞的生长和迁移!

<0=!!GB

和
<0=!!!

通

过负调节
>HD!!

和激活
FD@;

从而抑制
IJB

突变

型结肠癌细胞!还有
<0=!BKJ

#

<0=!8K?

等
<0=;>

也

被认为在多种癌细胞中起抑制作用$

!8L!%

%

" 这些研究

都表明靶向于
>@A!8

的
<0=;>

可以作为一种潜在

的治疗手段抑制癌细胞的增长"

在中枢神经系统胶质瘤中!发现
<0=;>

不仅参

与胶质瘤细胞的增殖!还与血管生成#放化疗抗性具

有密切的相关性!且有学者分析认为
<0=;>

可作为

肿瘤诊断及预后独立的相关指标$

!J

%

"

<0=!!?+

可抑

制
FD@;

#

>DE

#

FMN

从而促进增殖!促血管生成!增

强放疗的敏感性"

<0=!8%B

的过表达可抑制
;!=>O

基因的表达!从而抑制胶质瘤细胞的侵袭及迁移!且

过表达的
<0=!8%B

可抑制
;P!!N

的入核!从而抑制

该信号通路的激活" 这些
E0)4'=;>

的发现为胶质

瘤的基因治疗提供了更多的理论基础! 如何更好的

利用已发现的小
=;>

治疗胶质瘤!成为了基因治疗

的难点"

B E0=!8!QK

的研究现状

E0=!8!QK

是近年来发现的基于不同的癌症细

胞而作为癌基因
R

抑癌基因的微小
=;>

! 靶向于

D=SN!

#环氧合酶
!!

&

.3T!!

'#

FD@;

#

>@A!8

从而影

响肿瘤的生长#癌细胞的增殖#凋亡#转移及侵袭"在

结直肠癌#肝细胞癌#肺腺癌中发现
<0=!8!QK

是具

有抑癌功能的微小
=;>

$

!J

%

" 但在睾丸生殖细胞瘤和

喉癌中
<0=!8!QK

可抑制
FD@;

的表达! 下调
<0=!

8!QK

的表达可抑制肿瘤的进展$

!?

%

" 而在
U0+*5

等$

!K

%

的报告中发现在前列腺癌中
<0=!8!QK

的调控作用

是靶向于
>@A!8

的
B"CD=

从而控制
>@A!8

的表

达"

E0=!8!QK

在不同肿瘤间作用的差异!有待进一

步的探讨" 神经细胞可因谷氨酸兴奋氨基酸转运蛋

白
!!

&

@>>D!!

' 的表达而介导该毒性作用而死亡!

>@A!8

可下调
@>>D!!

的启动子!

FD@;

过表达也可

废除此启动子的沉默子! 这
!

种基因蛋白在中枢神

经系统中又起着重要的作用!

<0=!8!QK

被认为可能

靶向于
>@A!8

和
FD@;

! 此调节机制可能成为治疗

胶质瘤的一个潜在靶点"

V+*5

等 $

!$

%发现胶质瘤中

<0=!8!QK

的含量低于正常脑组织! 且
<0=!8!QK

可

能具有调控
MEA>8

的作用!进而抑制肿瘤的生长"

%

小结与展望

基因治疗作为近年来肿瘤领域的重要发展方

向!目前有关胶质瘤基因治疗仍是处于探索状态(对

于与肿瘤进展相关的
FSBH

#

>HD

#

;P!!N

#

E>FH

和

V*W

等信号通路的认识以及更多的探索! 才能为基

因治疗应用于临床奠定基础"

目前! 针对恶性肿瘤的治疗方式仍然是以手术

治疗为首选!术后辅以放化疗!但因其高复发率!以

及高等级恶性肿瘤! 单纯手术治疗辅以术后的放化

疗!仍不能达到理想效果"随着对基因学#免疫学#分

子生物学研究的深入!以及基因工程#细胞生物工程

技术的发展!可更好特异性的靶向于肿瘤个体患者!

对各型表型不同的肿瘤患者进行特异化的
<0=;>

治疗!真正达到精准治疗的目的"
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