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要调节因子"对肿瘤的增殖%侵袭%耐药等病理生理过程具有重要意义&
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$作为
613%&'/

家族中的重要成
员之一"在多种肿瘤中异常表达"通过多种方式发挥其独特的功能及生物学作用"在未来有
望成为新兴肿瘤诊断%预后标志物及治疗新靶点&全文就

()*(7!'+7

在消化道肿瘤%鼻咽癌%

肺癌%乳腺癌等恶性肿瘤发生发展中的作用作一综述&
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组成的"这部分
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不具有或仅具有有限编码蛋白

的功能" 其中长链非编码
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$便是其重要组成部分*
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是指长度超过
!--

个核苷酸的
%&'

分子&近年来随

着二代测序技术及生物信息学的迅猛发展" 已在人

类基因组中鉴定出数万种
613%&'/

" 它们参与了多

种疾病包括癌症的进展过程"特异性调控新陈代谢%

细胞凋亡%血管生成和转移等生物学过程*

.A,

+

& 因此"

深入阐明
613%&'/

的生物学功能及其具体分子作

用机制对肿瘤的诊断%治疗及预后具有重要意义*
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$是一类高度保

守的%定位于基因组
@V.$F.!

区域%长度为
!,#^

个

核苷酸的
613%&'

"亚细胞定位结果显示其主要存在

于细胞核与细胞质中*

@

+

& 近年来随着对
613%&'/

研

究的深入"

()*($!'+$

已成为非编码
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领域研究

的新热点&
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述
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与肿瘤

新近报道证实
:;<:?!=>?

涉及人类多种癌症

的进展!在包括消化系统肿瘤"肺癌"乳腺癌"鼻咽癌

等多种恶性肿瘤中异常表达! 通过介导基因的甲基

化" 充当竞争性内源
@9=

#

3&AB0C/)4 0)D&40)&'1

@9=

!

30@9=

$%参与细胞的能量代谢"影响信号传导

通路等方式调控肿瘤细胞的增殖"侵袭"免疫应答和

凋亡等病理生理过程&

EF?G

'

(

!"#

消化系统肿瘤

!8?8?

胃 癌

通过对胃癌组织进行
@9=

高通量测序分析!

H'

等 &

?I

'共鉴定出
JI

种显著差异表达的
+)3@9=1

!

其中
:;<:?!=>?

的表达差异倍数达
K8!K

倍!位居前

列) 通过使用
L@MNO-@

验证测序结果也获得了一

致的结论* 进一步!通过对
:;<:?!=>?

等在胃癌中

显著差异表达的
+)3@9=1

进行
@2-

曲线分析!发

现
:;<:?!=>?

的敏感性和特异性分别为
PG8P"

和

JJ8P"

!高于目前临床上常用的肿瘤标志物!具有很

高的诊断价值*通过对
E!

例组织标本及
K

种胃癌细

胞系进行
L@MNO-@

检测!

Q/'

等 &

E

'发现
:;<:?!=>?

在胃癌组织及肿瘤细胞系中高表达! 且其表达水平

与患者的肿瘤大小及
M9R

分期密切相关!

:;<:?!

=>?

的表达量越高!患者的预后越差*细胞周期的失

调是肿瘤细胞扩散的重要原因之一* 通过流式细胞

仪分析发现! 增加细胞中
:;<:?!=>?

基因的表达!

细胞累积在
>

期!凋亡明显减少*最终经过染色质免

疫沉淀等技术证实!

:;<:?!=>?

通过影响
Q>S?

介

导的
TGUIA0!

去甲基化抑制
B!?

表达! 促进了胃

癌的增殖* 应用
U*B+*)!R0/0(

分析和对数秩检验分

析发现! 与低表达
:;<:?!=>?

的胃癌患者相比!高

表达的患者有着较短的总体生存期
V&W0(*++ 1'(W/W*+

!

2>X

和 无 病 生 存 期
VD/10*10 ,(00 1'(W/W*+

!

S:>X

!

:;<:$!=>$

可作为胃癌预后的独立预测因子* 当沉

默
:;<:$!=>$

表达时!细胞周期停滞在
H

Y

ZH

?

期!生

长明显减缓&

?K

'

*以上结果表明!

:;<:?!=>?

作为胃癌

的一种+致癌基因,!可作为胃癌诊断和预后的潜在

生物标志物以及治疗的新靶点)

!8?8!

肝 癌

通过对
?GP

例肝癌标本进行
@MFLO-@

检测!

[*)4

等 &

?#

'发现与匹配的正常肝组织相比!

:;<:?!

=>?

在肝癌组织中表达量显著升高! 其表达水平与

肿瘤大小-

M9R

分期和静脉侵袭密切相关* 同时!

U*B+*)!R0/0(

分析显示
:;<:?!=>?

表达量也与肝癌

患者的
2>

显著相关! 患者
:;<:?!=>?

的表达水平

越高!

2>

越短*通过功能学实验发现!干扰肝癌细胞

中
:;<:?!=>?

的表达后!细胞的侵袭%迁移能力显

著下降!细胞周期停滞在
H

Y

ZH

?

期!同时
>

期细胞数

量明显减少! 小鼠移植瘤重量也显著减轻* 说明

:;<:?!=>?

能 够 抑 制 肝 癌 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 *

[01C0() \+&C

实验发现降低细胞中
:;<:?!=>?

的表

达能够显著降低
%=U!

%

9!

钙粘蛋白.

9!3*D.0(/)

$-波

形蛋白.

7/A0)C/)

$和磷酸化
>M=MG

的蛋白表达!同

时
;!

钙粘蛋白.

;!3*D.0(/)

$表达上升!过表达
%=U!

能促进上皮间质转化.

0B/C.0+/*+!A010)3.5A*+ C(*)1/!

C/&)

!

;RM

$ 过程) 最终证实
:;<:?!=>?

通过调节

%=U! Z >M=MG

信号通路诱导肿瘤细胞
;RM

转化!

促进肝癌的侵袭和转移) 总之以上研究结果证实!

:;<:?!=>?

作为一种致癌因子! 有望成为治疗肝癌

的新靶点)

!8?8G

胰腺癌

通过对胰腺癌及慢性胰腺炎组织进行基因表达

谱分析!

]0

等 &

?J

'发现
:;<:?!=>?

在胰腺癌组织中

高表达!对大量组织样本及细胞系进行
L@M!O-@

验

证也得到了相同的结论)

:;<:?!=>?

的表达量越高!

肿瘤的分化越差!

=%--

分期越晚! 侵袭神经的可能

性越大) 作为胰腺癌患者的独立预后因素!

:;<:?!

=>?

的表达水平与胰腺癌患者的
2>

显著相关) 体

外实验分析发现!下调细胞中
:;<:?!=>?

的表达可

以减少
>

期细胞的数量!抑制细胞的迁移侵袭!促进

凋亡)

[*(\'(4

效应指/正常哺乳动物细胞在氧气充

足的情况下糖酵解被抑制! 而癌细胞在该情况下糖

酵解途径仍然活跃! 能够获取更多的能量来维持增

殖状态!被视为肿瘤细胞所特有的代谢途径&

?E

'

)为进

一步明确其特异性机制!通过
@9=

免疫沉淀和双荧

光素酶报告载体实验等技术发现
:;<:?!=>?

能够

促进细胞的
[*(\'(4

效应! 并可作为
A/@!?YJ

的

30@9=

与其直接结合!调控其下游同源基因锌指蛋

白
G?!^

.

<9:G?!^

$的表达!最终影响了胰腺癌的进

展过程) 相似的是!

2'

等&

P

'在
K#

例组织样本中也证

实了
:;<:?!=>?

的表达量与胰腺癌患者
M9R

分

期-淋巴结转移密切相关!

:;<:?!=>?

表达较低的患

?YJ#



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$!

期

者会获得更长的
%&

! 功能实验发现"

'()'*!+&*

能

够促进胰腺癌细胞的增殖和侵袭" 并且其特异性分

子机制与周围环境氧含量有关!在缺氧情况下"通过

介导
,-.!*/!012'!$!

途径促进"反之在氧含量正常

的情况下"则是通过直接影响
,-.!$3340(5'.

途径

来实现的! 这些结果为胰腺癌的治疗和改善患者预

后提供了新策略!

!6$6/

结直肠癌

通过对
7

对结直肠癌组织进行微阵列芯片检

测"

8-49

等 #

$:

$发现共有
7!

种显著差异表达的
;9<.!

=+>

"其中
'()'*!+&*

是表达差异倍数最大的!生存

分析显示"

'()'*!+&*

表达水平与结直肠癌患者的

%&

和
?'&

显著相关! 进一步通过单变量和多变量

评估分析发现"

'()'*!+&*

可作为结直肠癌患者的

独立预后因素!功能试验分析发现"干扰结直肠癌细

胞中
'()'*!+&*

的表达可以减少
&

期细胞数目"增

加细胞的凋亡"同时抑制细胞的迁移与侵袭!体内实

验证实过表达
'()'*!+&*

会使小鼠移植瘤的重量

增加"同时会显著促进癌细胞的肺及肝转移!为了阐

明其在结直肠癌中的具体作用机制" 通过基因表达

谱分析发现"

'()'*!+&*

能够明显影响结直肠癌细

胞中
*!#*

个基因的表达改变" 并且能够调控
@+A!

&B+B

%

12'!*

等多种已被证明与肿瘤发生发展密切

相关的信号通路! 这些数据证实
'()'*!+&*

在结直

肠肿瘤的发生和发展中具有广泛的调节功能! 丙酮

酸激酶
!

&

CAD!

'作为激活
&B+B3

信号通路重要的

蛋白激酶" 研究证实
CAD!

在结直肠癌中上调并与

'()'*!+&*

表达呈正相关! 最终发现
'()'*!+&*

通

过促进
CAD!

的表达进而激活
@+A!&B+B

信号通

路"促进细胞的有氧糖酵解"最终促进结直肠癌的增

殖和转移!类似的是"通过对
*73

例结肠癌组织分析

发现"

EFG9

等 #

*H

$ 发现
'()'*!+&*

的表达水平与

B=D

分期%淋巴结转移及远处转移密切相关! 为了

进一步评估其预后价值"使用对数秩检验进行
A4!

I;49!DG-GJ

分析" 结果表明在结肠癌患者中
'()'*!

+&*

的表达越高" 患者预后越差! 干扰
'()'*!+&*

的表达"可使细胞生长缓慢"周期停滞在
5

"

05

*

期"

侵袭和迁移能力下降"表明
'()'*!+&*

在体外促进

了结直肠癌细胞的增殖和侵袭! 通过将肿瘤细胞注

射入裸鼠皮下和尾静脉中"发现抑制
'()'*!+&*

的

表达能够抑制裸鼠体内肿瘤的生长和转移" 种植瘤

重量明显减轻"同时肺转移的结节数量明显减少!这

些结果表明
'()'*!+&*

在未来可能是结直肠癌重

要的候选预后标志物和新的治疗靶标!

!"!

肺 癌

通过对
K#

例肺癌组织进行
L.BMCE.

"

1G

等 #

$$

$

发现
'()'$!+&$

的表达水平与患者的淋巴结转移%

B=D

分期以及分化程度密切相关 ! 下调细胞内

'()'$!+&$

的表达能够抑制细胞的增殖%侵袭!进一

步研究发现" 干扰
'()'$!+&$

的表达后"

(DB

相关

转录因子
&;NO

%

PQ->P

及间质标记物
R-,G9P-9

表达明

显下降"而上皮标志物
(!<4SFGJ-9

和
)%!*

的表达则

升高" 表明
'()'*!+&*

能够影响肺癌细胞的
(DB

过程! 最终证实
'()'*!+&*

通过激活
T9P0"!<4PG9-9

信号通路促进肺癌细胞发生
(DB

转化"影响了肺癌

的增殖和侵袭!

U-N

等#

!"

$通过对数秩检验和
A4I;49!

DG-GJ

分析发现
'()'*!+&*

可作为肺癌患者的一个

独立预后因素"

'()'*!+&*

的表达量越高" 患者的

%&

越短"预后越差! 通过对大量肺癌组织及匹配的

正常组织进行
L.B!CE.

分析"

@-9

等 #

!*

$发现
'()'*!

+&*

的表达量越高"肿瘤越大%

B=D

分期越晚%淋巴

结转移的可能性越大!进一步分析发现"抑制肺癌细

胞中
'()'*!+&*

的表达能够显著抑制细胞的生长"

使细胞周期停滞&

5

*

期'"同时诱导细胞的凋亡!

I7V

作为细胞周期蛋白依赖性激酶的抑制剂" 在多种癌

症中被认为是重要的肿瘤抑制基因#

!!M!3

$

! 通过
.=+

免疫沉淀实验等技术证实
'()'*!+&*

能够影响与

.=+

结合蛋白
()1!

和
U&?*

发生直接相互作用进

而抑制
I7V

基因发挥抑癌因子的作用" 最终促进肺

癌的进展!以上结果揭示"

'()'*!+&*

可能成为检测

肺癌发生的新型标志物" 对肺癌的治疗与预后具有

重要价值!

!"#

乳腺癌

通过对组织样本进行
.BMCE.

分析"

)F49O

等#

*!

$

发现
'()'*!+&*

在乳腺癌组织中表达升高"其表达

水平与雌激素受体%

1GJ!!

表达%

B=D

分期% 淋巴结

转移以及远处转移密切相关! 经过对数秩检验和

A4I;49!DG-GJ

曲线分析发现"

'()'*!+&*

的表达量

越高"患者的
%&

越短! 有关
E?//

与肿瘤侵袭和转

移之间关系的报道很多" 已在人类多种恶性肿瘤的

研究中发现
E?//

阳性普遍存在" 且
E?//

阳性表

达的癌症患者更易发生侵袭浸润和远处转移! 通过

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

流式细胞分析显示!敲低
:;<:$!=>?

的表达会降低

乳腺癌细胞中
-@AA

B

C-@!A

D率!同时!细胞干性维持

相关因子"

9*)&4

#

23EA

和
>2F!

$的表达明显减少!

显著抑制乳腺癌干细胞的体外增殖# 侵袭和迁移%

另外!小鼠体内实验发现!干扰
:;<:?!=>?

的表达

后小鼠移植瘤的体积减小!重量减轻%为进一步阐明

其中的具体机制! 运用生物信息学和荧光素酶报告

基因测定实验分析显示!

G/H!I"*

与
:;<:?!=>? I"!

非翻译区"

')E(*)1+*E0J (04/&)1

!

KLH

$之间有
M

个可

以结合的互补位点! 通过荧光素酶报告基因测定也

得到了证实% 最终发现
:;<:?!=>?CG/H!IN*C9*)&4

轴促进了乳腺癌干细胞的增殖和侵袭! 并且有利于

癌细胞的干性维持! 这为乳腺癌的治疗提供了新见

解和新策略%

!"#

鼻咽癌

通过对
M?

例鼻咽癌及正常鼻咽上皮组织进行

HLDOP-H

分析!

-.0)4

等&

?I

'发现
:;<:?!=>?

在鼻咽

癌组织中高表达! 多种细胞系中也得到了同样的验

证%

:;<:?!=>?

的表达量越高!患者远处转移的几率

越大%此外对数秩检验分析发现!

:;<:?!=>?

的表达

水平也与鼻咽癌患者的
2>

和
@:>

密切相关% 进一

步功能实验发现!胞内
:;<:?!=>?

的过表达能够明

显促进细胞的增殖!细胞
>

期的数目增加!增殖基因

-53+/) @?

的表达增加!同时侵袭和迁移能力显著增

强% 小鼠体内实验证实!干扰
:;<:?!=>?

的表达后!

小鼠肿瘤瘤体生长明显减缓%

;QL

对于癌细胞的迁

移和侵袭至关重要% 为了进一步明确具体的分子机

制!研究发现过表达
:;<:?!=>?

基因后能显著降低

;!3*J.0(/)

的表达! 间质标志物
9!3*J.0(/)

和
7/!

G0)E/)

的表达则明显升高 % 研究已证实
R)EC!!

3*E0)/)

信号通路是激活
;QL

的关键途径之一 &

!A

'

%

!!3*E0)/)

作为经典
R)E

通路的关键基因!同时也是

钙黏蛋白复合物的重要组成部分! 控制着细胞间粘

附!直接影响癌细胞的侵袭和转移&

!S

'

%荧光素酶报告

实验及
R01E0) T+&E

结果发现! 增加了
!!3*E0)/)

的

积累%

I

结 语

:;<:?!=>?

作为一种癌症相关的
+)3H9=

!其表

达上调与患者预后不良密切相关% 虽然目前关于

+)3H9=1

功能机制的研究已有很多! 但大多数仅限

于基础实验研究! 并未取得理想的临床应用成果%

:;<:?!=>?

在癌症中的复杂生物学功能还不十分明

确! 其详尽明确地反应调控机制仍需科研工作者们

继续努力探索%相信随着研究的深入!

:;<:?!=>?

有

望成为肿瘤诊断# 预后的重要标志物和潜在的分子

治疗靶点%
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