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$作为一种新近发现的在肿瘤中异常表达的长链非编码
=<>

"其在肿瘤中作
用的相关研究也获得了突破性进展% 现有研究已证实

<<D!>E9

广泛参与多种肿瘤的发生和
发展"其对肿瘤的诊断&治疗都有重要意义% 全文将对

<<D!>E9

与肿瘤的研究进展作一综述%
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肿瘤是当今威胁人类健康的主要疾病之一"全

球每年死于肿瘤的人数约有
?GG

万)

9

*

% 中国国家统

计局数据显示"自
!G9G

年以来每年因肿瘤而死亡的

人数已远超心脑血管疾病" 肿瘤已成为中国人群第

一大死因%随着全基因组和转录组测序技术的发展"

既往被认为是转录过程中 +噪音, 的长链非编码

=<>

-

-(+6 +(+5(C1+6 =<>

"

-+5=<>

$受到越来越多

的关注)

!

*

%

P+5=<>

是一类长度超过
!GG

个核苷酸的

非编码
=<>

"既往认为其缺乏开放阅读框而不具备

编码蛋白质的能力 )

F

*

% 随着研究的进展"人们发现

-+5=<>

可以在表观遗传学&转录及转录后等多个水

平来调控细胞的增殖&分化和周期等%

烟酰胺核苷酸反义转氢酶
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!

+15(A1+,B1C2

+)5-2(A1C2 A*,+307C*(62+,32!,+A132+32 =<>9
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$

作为一个新近发现的
-+5=<>

"现已证实其能通过调

控多种信号分子和细胞通路来影响肿瘤的增殖&分

化和转移%

<<D!>E9

是一个最早被发现于结直肠癌

中的全新
-+5=<>

分子 " 定位于
%

号 染色体的

KF%&F9?%!KF@GF!FG

区" 包含三个外显子% 研究发

现"

<<D!>E9

在消化系统肿瘤&肺癌&宫颈癌等多种

肿瘤中表达升高"而在卵巢癌中表达降低%

<<D!>E9

独特的生物学功能使其有望在未来的肿瘤治疗领域

崭露头角%

9 <<D!>E9

与肿瘤

/0/ <<D!>E9

与消化系统肿瘤

结肠癌&胃癌和肝癌都是常见的消化系统肿瘤"

其起病隐匿"进展迅速"极易发生远处转移"预后不

综

述

@%G
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# 在实验研究中通过实时荧光定量
*+,
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-./0121/1234 ,4/5!1264 *+,

%

-,7(*+,

&检测分析发

现%

887!9:;

在结肠癌' 胃癌和肝癌组织和细胞中

的表达含量均明显升高!

&(;"

"

( 利用
<2!,89

转染三种

肿瘤细胞%利用
<2!,89

干扰
887!9:;

的表达后%肿

瘤细胞的增殖'侵袭'转移能力被显著性抑制)并且

细胞周期也受到明显影响% 多数肿瘤的细胞周期停

留在
=">=;

期* 在后期的异种移植实验中%外源性

沉默
887!9:;

使得裸鼠体内肿瘤的生长和转移被

明显抑制*这一发现说明了
887!9:;

的特异性低表

达可以抑制肿瘤细胞的增殖+转移和侵袭能力%并且

延长细胞周期# 临床数据分析发现%

887!9:;

是肿

瘤患者总体生存期和无进展生存期的一个独立影响

因素%

887!9:;

表达水平与肿瘤分化程度'

78?

分

期'血管侵袭和淋巴转移密切相关%而与患者年龄'

性别和神经侵犯无关# 研究表明%

887!9:;

表达水

平可作为一些消化系统肿瘤%如结直肠癌'胃癌和肝

癌的独立预后指标%

887!9:;

有望成为新的肿瘤生

物学诊断标志物#

!"# 887!9:;

与女性生殖系统肿瘤

乳腺癌' 宫颈癌和卵巢癌都具有较高复发率和

侵袭性!

;;(;@

"

#许多研究均证实%

887!9:;

在多数女性

生殖系统肿瘤中特异性表达% 对肿瘤的发生发展起

到一定的调控作用#

887!9:;

在乳腺癌和宫颈癌组

织内表达升高%外源性沉默
887!9:;

可抑制肿瘤细

胞的增殖 ' 转移和上皮间质转化 ,

4A21B452/5!64<!

40CBD6/5 1E/0<212F0

%

G?7

&过程* 此外%细胞周期停滞

在
=H>=;

期和凋亡细胞比率大幅上升*

I./0J

等发

现在卵巢癌组织中%

887!9:;

表达水平降低% 利用

<2!,89

干扰
887!9:;

的表达后%肿瘤细胞的增殖'

侵袭和转移能力升高% 细胞凋亡比率下降) 提示

887!9:;

在卵巢癌中可能扮演抑癌分子的作用!

;'

"

*

!"$ 887!9:;

与其他肿瘤

非小细胞肺癌极易复发!

;%(;)

"

*

887!9:;

在非小

细胞肺癌组织中含量明显升高%抑制
887!9:;

的表

达后%肿瘤细胞的增殖'侵袭和转移能力受到显著性

抑制*

887!9:;

在非小细胞肺癌中扮演了促癌因子

的作用* 骨肉瘤好发于青少年和儿童%其发病率高'

进展快且容易出现远处转移* 传统的治疗方案以外

科截肢和辅助化疗为主% 但术后患者的预后仍然不

容乐观!

;&(;K

"

*在对骨肉瘤研究中发现%

887!9:;

在骨

肉瘤组织中的表达显著性升高% 外源性沉默
887!

9:;

后% 肿瘤细胞的增殖' 侵袭和转移能力明显下

降%细胞周期处于
:

期的细胞比率明显减少%并且细

胞凋亡比率也有显著性提升*

887!9:;

在骨肉瘤组

织中特异性的高表达与骨肉瘤的恶性程度相关%并且

是骨肉瘤患者总体生存期和无进展生存期的独立影

响因素!

;$

"

*

887!9:;

在骨肉瘤中同样扮演了促癌因

子的作用%调控肿瘤细胞的增殖'侵袭和转移*

! 887!9:;

在肿瘤中的作用机制

波形蛋白,

L2640120

&和
G!

钙黏素蛋白,

G!C/M!

B4E20

& 是调节细胞
G?7

过程中至关重要的几种蛋

白*

?9*N>GEO

信号通路是细胞肿瘤化的一个重要

信号通路* 在结直肠癌中%

887!9:;

表达增加%同时

,/<

表达水平和波形蛋白含量明显升高并且细胞外

调节蛋白激酶,

4P1E/C455.5/E E4J.5/14M AEF1420 O20/<!

4<

%

GEO;>!

&的活化程度也随之升高%而
G!C/MB4E20

蛋

白表达水平下降*

887!9:;

通过活化
?9*N>GEO

信

号通路来促进结直肠肿瘤的发生*

887!9:;

在肝癌

组织和细胞中表达升高% 而
62,!@)@

在肝癌组织和

肿瘤细胞中表达降低%

Q.

等研究发现%

887!9:;

可

以与
+RN)

竞争性结合
62,!@)@

并使
+RN)

表达升

高%

887!9:;

可以通过调控
62,!@)@>+RN)

轴来发

挥其在肝癌组织中的促癌作用* 在胃癌中%

S/0J

等

也发现了相似的作用% 上调
62,!@)@

的表达后发现

887!9:;

含量下降*以上结果说明了
887!9:;

可以

作为一种内源竞争性
,89

,

CF6A4120J 40MFJ40F.<

,89

%

C4,89

&来调控
62,!@)@

%进而促进肿瘤的增

殖'侵袭和转移等作用* 转录因子
G!T

家族是一类

调控细胞周期并且能够促进细胞凋亡的蛋白* 通过

免疫荧光实验%

+B40

等还发现
887!9:;

可以发挥

其
C4,89

的作用% 海绵吸附
62,!'!'

% 而
62,!'!'

在细胞内又能与
G!T;

,

G!T 1E/0<CE2A12F0 U/C1FE ;

&相

结合 !

!H

"

*

:B./2

等还发现%在胃癌细胞中沉默
887!

9:;

后%

+/<A/<4@

和
+/<A/<4$

蛋白表达升高 !

!;

"

* 以

上结果提示
887!9:;

调控细胞周期'抑制肿瘤细胞

凋亡 的促 癌 作 用 是 通 过 调 控
887!9:;>62,!'!'>

G!T;

轴' 抑制
+/<A/<4@

和
+/<A/<4$

蛋白的表达来

实现的* 在乳腺癌中%

887!9:;

同样发挥了
C4,89

的作用% 它能够通过海绵吸附作用结合
62,!;'!!

)%;
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!使
?1@!9A!!=>

含量下降" 锌指
B

盒绑定同源盒

9

#

C1+5 .1+62* B!D(E F1+G1+6 0(?2(F(E 9

!

HBD9

$是一

个在肿瘤中扮演促癌因子作用的转录因子!

I1

等通

过亚细胞结构分离实验和荧光素酶报告基因实验验

证了
<<J!KL9

可以作为
52@<K

与
HBD9

竞争性结

合
?1@!9A!!=>

% 换言之 !

<<J!KL9

通过调节
<<J!

KL9M?1@!9A!!=>MHBD9

轴来促进肿瘤细胞的增殖&

转移&侵袭作用和
BNJ

进程!进而发挥其促癌因子

的作用'

!!

(

%

O),

等通过荧光素酶报告基因实验和蛋

白印迹实验发现
<<J!KL9

能够调节
P+QM!!5,Q2+1+

信号通路的活化程度 ) 敲除
<<J!KL9

后 !

P+QM!!

5,Q2+1+

信号通路的活化程度受到抑制% 在宫颈癌

中! 升高的
<<J!KL9

通过活化
P+QM!!5,Q2+1+

信号

通路! 促进
!!5,Q2+1+

&

5!?75

和
575-1+ R9

蛋白的表

达!进而促进肿瘤的增殖&侵袭和转移!从而达到调

控宫颈癌的作用'

!=

(

%

L02+

等对
A=

例非小细胞肺癌

患者的组织研究中也发现了
<<J!KL9

可以作为一

种
52@<K

通过海绵吸附作用降低细胞内
?1@!9!$!%>

的水平% 升高的
<<J!KL9

与
?1@!9!$!%>

结合并且抑

制其表达! 进而促进非小细胞肺癌的发生发展 '

!A

(

%

/,1

等 '

!%

(在两种人肺腺癌细胞系和两种顺铂耐药肺

腺癌细胞系的研究中发现! 在肿瘤细胞内特异性高

表达的
<<J!KL9

可以调控信号分子通路
NKSTM

L-)6

进而调控非小细胞肺癌对铂类化疗药物的敏感

性% 高表达的
<<J!KL9

通过活化
NKSTML-)6

信号

通路来降低细胞凋亡比率! 从而使肿瘤细胞耐铂类

化疗药%

<<J!KL9

在非小细胞肺癌中不仅发挥促进

肿瘤细胞增殖&侵袭和转移的作用!同时也是导致肿

瘤患者耐药的原因之一% 在对骨肉瘤的研究中!

I1

等 '

!U

(发现!

?1@!=!V,

具有抑制骨肉瘤增殖!促进肿

瘤细胞凋亡的作用! 而肿瘤细胞中特异性高表达的

<<J!KL9

不 仅 升 高
@W<X!

&

YZ[!9@

&

5!N75

&

/75-1+

R9

&

NNS9=

&

!!5,Q2+1+

和
K\Q

磷酸化程度!同时抑制

了
?1@!=!V,

表达! 进而发挥其促进骨肉瘤细胞增

殖&转移和抑制细胞凋亡的作用%

=

结 语

随着对
-+5@<K

研究的不断深入!

<<J!KL9

在

肿瘤中的作用也受到越来越多的重视% 目前
<<J!

KL9

显示出作为肿瘤调节因子的独特魅力! 其在多

种肿瘤中呈现异常的高表达!能作为
52@<K

调控多

种细胞信号通路来影响肿瘤的发生发展! 并且研究

结果显示
<<J!KL9

有望成为新的肿瘤诊断标志物

和治疗干预的靶点%但是有关调控
<<J!KL9

的上游

分子机制尚不明确!

<<J!KL9

的失调控启动于肿瘤

发生发展的哪一阶段*

<<J!KL9

在卵巢癌中的抑癌

作用具体机制*

<<J!KL9

在其他肿瘤中是否还存在

着类似于其在卵巢癌中的作用* 这些问题的答案对

将来
<<J!KL9

能否应用于临床具有重要的意义!非

常值得进一步深入研究!未来有关这些问题的回答将

在更广的层面上揭示
<<J!KL9

在肿瘤中的作用及意

义%
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