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"参与多细胞生物中基因

表达的转录后调节( 研究表明肿瘤细胞中
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因子信号传导的细胞因子诱导的负调节因子( 研究

表明
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在肿瘤细胞中表达明显降低"导致对肝

细胞生长因子诱导的
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信号抑制作用减弱"促进

肿瘤细胞增殖和迁移%
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表达"分析两者与临床病理特

征之间的关系(
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资料与方法
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年
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月于佛山市第一人民

医院诊治并行肺癌根治术或姑息性切除术的
I#

例

&@BHB

患者的癌组织标本" 同时以距癌组织边缘

3*(

以上的癌旁组织作为对照(
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患者纳入标

准*+
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疗,!
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)临床病理及随访资料完整,!
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)患者一般状况

良好"
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评分
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分( 排除标准*!
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)合并有急慢性

感染性疾病"如肺炎$急性胃肠炎等,!
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)同时伴其他

器官的恶性肿瘤,!
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) 伴严重心肺肾等脏器功能不

全,!
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)随访过程中失访病例( 男性
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3$

例,年龄
3!!$/

岁"平均年龄!

0/23#/2.

)岁,病理类

型*肺腺癌
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例,肿瘤分期参考第八版
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C&E

分期标准%
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期
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例$
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期
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例"

#

期
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例( 组织学分化*高分化
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化
3#

例"低分化
3I

例,伴淋巴结转移
33

例"无淋巴

结转移
#3

例(
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例患者术后均予以顺铂为基础的

辅助化疗方案"如紫杉醇
M

顺铂!
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)方案$培美曲塞
N

顺铂"顺铂剂量
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天为一周期"共
!!G

个

周期( 患者自确诊之日起开始随访"每
3

个月随访
.

次"随访截止日期至
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年
0

月"随访内容包括生

存情况及疾病进展情况等"以门诊或电话方式随访"

随访截止至随访日期结束或患者死亡( 本研究符合

.赫尔辛基宣言/要求"所有患者均签署知情同意书(
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检测组织中
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和
@AB@.

表达( 收

集术中获取的癌组织及癌旁组织"放置于冻存管内"

液氮速冻后"转运至标本库置于
O/"$

冰箱保存( 取

约
.""(=

组织" 采用
C+)P,?

法提取组织中总
%&'

"

溶于约
0"$?QFKB

水中"

&+,R+,6

鉴定
%&'

溶液的

浓度及纯度(以总
%&'

为模板"用反转录合成
*Q&'

(

反应条件*

G!$ G"()<

"

$"$ #()<

" 实验步骤严格按

照反转录试剂盒说明书进行(

()%".00

引物上游序列 !

0% "BSSBSSCCC''C"

SBC''CBSCS'C"3%

" 下游引物序列 *

0% "BB'SC"

SB'SSSCBBS'SSC'C"3%

"以
T#

为内参基因"上游

引物序列*

0%"BSSBSSCBSCS''SBSCCBB'C"3%

"下
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,
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- 上游和下游引物各
.$?

-

@VW% S+77< .$?

及

."((,?NHR&CK- "2G$?

( 反应条件为*

IG$ 0()<

"

IG$

变性
.0-

"

#!$

退火
#"-

"

$"$

延伸
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统计学处理

采用
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统计软件进行数据分析( 计量资

料以
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表示" 两组间均数比较应用两独立样本
:

检验"
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线性相关分析
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和
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表

达的相关性(
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生存分析不同
()%".00

"
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表达患者生存预后差异(
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为差异有统

计学意义(
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结 果
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癌组织与癌旁组织中
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与
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癌组织与癌旁组织
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相对表达量分别为

F8>F !"8F>

!

>8"E !"8!!

"
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相 对 表 达 量 分 别 为

>8!#!"8!E

!
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# 癌组织
;/M">EE

相对表达量

显著性高于癌旁组织$

<XEF8#>!

"

:C"8"">

%"而癌组织
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相对表达量显著性低于癌旁组织$

<X #E8F>G

"
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%
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癌组织中
;/M">EE
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癌组织中
;/M">EE

与
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表达与临床病理

特征之间的关系

癌组织中
;/M">EE

&

=2-=>

表达与肿瘤分期有

关$

:

均
$"8"E

%"而与性别&年龄&病理类型&肿瘤大

小&组织分级及淋巴结转移无关$
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均
V"8"E

%# 与肿

瘤分期
!#"
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G#

例
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患者随访
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个月"中位随访时

间
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XF8G!D

"

:X"8"DH

%$

K/4'(0 !

%#

!%& -&_

比例风险模型分

析影响
9=-R-

患者预后的

危险因素

-&_

单因素分析结果表

明"

9=-R-

患者
F

年
2=

与

癌 组 织 中
;/M">EE

&

=2-=>

表达&肿瘤分期有关# 多因

素
-&_

比例风险模型分析

结 果 表 明 "

9=-R-

癌 组 织

中 高
;/M">EE

表 达 & 低

=2-=>

表达 & 高肿瘤
T9J

分 期 是 影 响 患 者
F

年
2=

的独立危险因素
@T*\+0 !Z

#

F

讨 论

许多研究表明大多数

人类基因组转录本被转录

成非编码
M9?

"包括短的非

'()*+, - ./0+,11(23 24 5(6!-77 839 :;<:- (3 =83=,+

>(11*,1 839 89?8=,3> >(11*,1

-*)30(

:*(*3*)30(
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E

D

F

!

>

"

M
0
+
*
<
/
`
0
;
M
9
?
0
_
L
(
0
1
1
/
&
)

@8AB, - 6,B8>(231C(0 A,>D,,3 5(6!-77

!

:;<:- ,/0+,11(23 839 =B(3(=208>C2B2)(=8B 4,8>*+,1

EHH



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'&()*)'

+,-.&'-&*) &,&/01-1 23/*-!4&5*6' &,&/01-1

78 9:;<= 78 9:;<=

>),?)' @ABC "D9!"!D@$ E E

FG) "D9B "D#:"@D:$ E E

HI2 G'&?) "D:@ "D!!"@D"@ "DB! "D@9""D9@

(-8!@:: )JK')11-6( "D#B "D!$""D9: "DB# "D!#""D$L

M7<M@ )JK')11-6( "DC9 "D!C""D$@ "DC$ "D!@""D#$

N-44)'),*-&*-6, "D#$ "DBB"@D"@ E E

O0(KP ,6?) ()*&1*&1-1 @D"L "D#$"@D$@ E E

!"#$% & '() *+(*(+,-(."$ /"0"+12 3(1%$ 4(+ *+(5.(2,-6 4"6,(+2

-. *",-%.,2 7-,/ 89':'

编码
8IF

和长的非编码
8IF

! 通过调控细胞信号

传导及靶基因的表达!影响细胞增殖"凋亡及迁移等

生物学行为!在个体发育"分化及疾病的发生进展中

发挥重要的调控作用#

#

$

%

微小
8IF

&

(-8IF

' 作为小的非编码
8IF

分

子!参与真核细胞中基因表达的转录后调控%

(-8IF

可以与靶基因
(8IF

的
C#

非翻译区特异性结合!降

低
(8IF

稳定性!导致靶基因
(8IF

降解%

(-8IF

在很多不同类型的恶性肿瘤如乳腺癌" 前列腺癌等

肿瘤均存在异常表达的现象! 参与肿瘤的发生发展

的调控!有助于肿瘤的早期诊断"治疗选择及预后判

断#

$

$

% 研究表明肿瘤细胞中
(-8!@::

表达上调!并通

过抑制下游
<NBB

"

<N9"

等基因的表达!促进肿瘤的

恶性进展#

L

$

% 本研究中
IM<O<

癌组织中
(-8!@::

相

对表达量明显高于癌旁组织! 表明癌组织中
(-8!

@::

表达上调! 可能是肿瘤微环境中的肿瘤细胞自

分泌或旁分泌细胞因子如白介素
#

&

-,*)'/)3Q-, #

!

=O!#

'"

=O!C

等表达增加! 通过结合肿瘤细胞表面相

应的细胞因子!促进
(-8!@::

表达!进而发挥促进肿

瘤细胞增殖等效应 #

9

$

% 本研究中
IM<O<

癌组织中

(-8!@::

表达与肿瘤分期有关! 肿瘤分期
!

期癌组

织中
(-8!@::

表达水平明显高于
""#

期! 表明癌

组织中
(-8!@::

表达可能参与促进
IM<O<

的

发生发展%研究表明
(-8!@::

高水平表达能够

通过
R&,31

激活的激酶 &

R&,31 &5*-.&*)? Q-!

,&1)

!

RFS

'途径导致信号转导和转录激活因子

C

&

1-G,&/ *'&,1?35*-6, &,? &5*-.&*6' 64 *'&,15'-K!

*-6, C

!

MHFHC

'的组成型激活!促进下游癌基因

的表达!促进肿瘤细胞的恶性增殖和局部浸润

等生物学行为 #

@"

$

% 本研究中进一步分析不同

(-8!@::

表达水平患者
C

年总体生存率!高表

达组
C

年总体生存率明显低于低表达组患者! 表明

高表达
(-8!@::

提示
IM<O<

患者不良生存预后(

<6J

比例风险模型分析结果进一步表明! 高表达

(-8!@::

是
IM<O<

患者预后的独立危险因素% 因

此!

(-8!@::

有可能成为判断
IM<O<

患者预后的肿

瘤标志物%

M7<M@

是
RFSTMHFH

信号的负调控因子!

M7<M@

含有
MU!

结构域! 能够结合
RFS

磷酸化酪氨酸残

基!阻断
RFS

下游信号#

@@

$

% 此外!

M7<M@

激酶抑制区

位于
MU!

结构域的上游! 与
RFS

直接结合并抑制

RFS

酪氨酸激酶的催化活性%研究表明!

M7<M@

在肝

癌" 胃癌等多种肿瘤中均发现其表达下调的现象!

通过影响
K!@

等癌基因的表达!促进肿瘤的恶性进

展#

@!

$

% 本研究中!

IM<O<

癌组织中
M7<M@

的表达明

显低于癌旁组织!其原因与
M7<M@

基因启动子区高

甲基化导致基因转录受到抑制有关 #

@C

$

% 本研究中!

IM<O<

癌组织中
M7<M@

表达与肿瘤分期有关!肿瘤

分期
!

期癌组织中
M7<M@

表达水平显著性较低!表

明
M7<M@

亦参与促进
IM<O<

发生发展%

M7<M@

促

进
K:C

蛋白第
@:

位丝氨酸磷酸化! 促进其与
NIF

损伤调节的激酶形成复合物! 激活
K:C

依赖的下游

基因!参与
NIF

损伤修复和凋亡调节%

M7<M@

表达

;-5<+% = 9<+>->"$ 6<+>% -. 89':' *",-%.,2 7-,/ 1-44%+%., 3-?!@AA ".1 9BC9@ %)*+%22-(.

O6V (-8!@::

U-GP (-8!@::

O6V M7<M@

U-GP M7<M@

" @" !" C" B"
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" @" !" C" B"

H-()Y(6,*P1X

@""
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

水平降低后!导致
:;<

抑癌功能丧失!促进肿瘤的无

限增殖和恶性进展!导致肿瘤分期增高"

=>

#

$本研究中

低
?2-?=

表达组患者
<

年总体生存率明显低于高

表达组患者! 并且低表达
?2-?=

是
9?-@-

患者预

后的独立危险因素!可见低表达
?2-?=

与患者不良

生存预后有关$ 癌组织中
A/B!=;;

与
?2-?=

的表达

呈负相关!其机制尚不清楚!可能与
?2-?=

是
A/B!

=;;

作用的靶基因有关$ 研究表明
A/B!=;;

能够结

合于
?2-?= AB9C

的
<"

非编码区!通过降低
?2-?=

AB9C

稳定性!抑制
?2-?=

表达!而对
?2-?=

中
<"

非编码区中的相应结合位点进行点突变!

A/B!=;;

对
?2-?=

表达抑制作用减弱! 进一步证实
A/B!=;;

对
?2-?=

表达的调控作用 "

=;

#

$ 但亦有研究报道!

?2-?=

表达上调后可能对
A/B!=;;

的表达具有抑制

作用!促进免疫抑制性细胞因子如
D@!="

等的表达!

进而发挥免疫抑制的作用"

=#

#

!但两者在
9?-@-

中的

相互作用机制有待深入研究$

综上所述 !

9?-@-

癌组织中
A/B!=;;

表达升

高!而
?2-?=

表达降低!两者与
9?-@-

肿瘤分期及

预后有关!参与
9?-@-

发生发展!有可能成为
9?-@-

的新的肿瘤标志物$
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