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8+JF1

在消化管癌中的研究进展

孟宪琴 综述"刘庚勋 审校

!中国人民解放军第一六三医院老干科"湖南长沙
$"###%

#

!!

关键词!微
JF1,

(

!

肿瘤(

!

消化管

!"#

$

"#'%()(

%

*
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8+N74JF1

)

8+JF1

*是真核生物中一类长度约为
00

个核

苷酸的非编码小分子单链
JF1

!通过与靶标
8JF1

的
%

"

ZKJ

完全或不完全配对而抑制蛋白质的合成!引起靶
8JF1

降解或介导其翻译抑制!具有调节基因表达活性的功能!参与

机体多种生理和病理过程'

"/%

(

#研究表明!

8+JF1

基因在人类

癌症的发病机制中发挥着重要作用#现就近年来
8+JF1

在

消化管癌中的研究进展作一综述#

$

!

8+JF1

的生理功能和作用机制

8+JF1

是通过
JF1

聚合酶
%

或聚合酶
#

转录合成初级

8+JF1

)

A

7+/8+JF1

*!随后
A

7+/8+JF1

被
S74,@9

及
S[IJ&

剪切成具有发夹环结构的前体
8+JF1

)

A

7</8+JF1

*!在输出

蛋白
!

)

<Y

A

47:+-/!

*和
J9-

复合物协助下转运出核!然后在细

胞质内被
S+N<7

%

KJ=X

剪切成成熟的
8+JF1

'

$

(

#成熟的
8+J/

F1

与其他蛋白一起组成
JF1/

诱导沉默复合体)

J>?I

*!引起

靶
8+JF1

的降解或者翻译抑制改变靶蛋白的表达水平!从而

发挥其生物学作用#

%

!

8+JF1

与肿瘤发生

研究表明!约有
!#c

已阐明的人类
8+JF1

位于与癌症相

关的染色体脆性位点)

679

O

+3<,+:<,

*或癌症相关区域!可能对癌

症的发展起重要作用'

!

(

#最近的研究进一步证明
8+JF1

与

肿瘤的转移和耐药也有密切关系#

8+JF1

既可以作为抑癌基

因下调原癌基因活性.也可作为癌基因下调抑癌基因活性.还

可以调节肿瘤相关基因的表达#其自身突变"缺失"易位及相

互调控异常等!还可导致相关基因异常表达'

)

(

#作为原癌基因

起作用的
8+JF1

主要有
8+J/"./(0

"

8+J/"&

"

8+J/%.0

"

8+J/

%.%

"

8+J/00"

"

8+J/000

"

8+J/"!!

和
8+J/0"

等!其可能的机制

是通过取消
X!%

介导的
IST

抑制作用!或者直接抑制基因

D1K?0

促进肿瘤细胞的增殖和发生#有抑癌基因作用的

8+JF1

主 要 有
8+J/"!9

"

8+JF1/")/"

"

8+J/"$%

"

8+J/"$!

"

8+J/"$.

和
8+JF13<:/.

家族等!其可能的机制是这些基因的

缺失导致
2N3/0

的过表达!使受损细胞不能凋亡!导致肿瘤的

形成#

另一个重要的抑癌基因
XKMF

!可抑制
XK%T/1T:

信号

通路的激活!介导细胞凋亡#已证明
8+JF1

可通过调控

X>%T01

"

T:1JV/X!%

和
E1XT

等 通 路 中 的
J9,

"

I/8

;

N

"

M0V"

"

XKMF

和
V4a4

等蛋白影响肿瘤细胞的增殖"凋亡和细

胞周期#

8+J/"(

下调
XKMF

的表达!并通过
X>X0%

"

XT=

%

1TK

及其下游靶信号对细胞的增殖和存活进行调控!

8+J/0"$

靶向
XKMF

!导致
XKMF

蛋白低表达!

1TK

通路过度激活而促

进细胞增殖#最新研究发现
3<:/.

通过与
J9,

"

BE[10

和
I/

8

;

N%

"

ZKJ

结合!负调控靶基因的表达!抑制肿瘤的发生和发

展'

.

(

#

&

%000

&
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卷第
"(

期
!
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!
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!
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肿瘤的迁移和侵袭与上皮间质转化)

MEK

*紧密相关!对

MEK

的研究主要涉及多条途经)如
K[V/

.

"

-̀:

"

F4:N@

*"多种

蛋白质受体)如
B[VJ

"

MV[J

"

V[VJ

*和多个转录因子)如

dM="

"

dM=0

"

K >̀?K

*#

8+J/0"

可能作用于基因
A

:<-

!进而调

解黏附点激酶磷酸化及基质金属蛋白酶
EEX/0

"

/(

的表达!影

响肿瘤转移'

&

(

#

T4-

O

等'

(

(认为
8+J/"!!

可能通过作用于

J@41

来参与调节
K[V/

.

诱导
MEK

的发生!并进一步促进肿

瘤转移#

8+J/0##

家族和
8+J/0#!

在
K[V/

.

诱导
MEK

发生

过程中的调节作用则可能通过影响
M/

钙黏素转录受体
dM="

和
dM=0

的表达水平来实现'

"#

(

#抑制这些
8+JF1

的表达能

使
dM="

和
dM=0

表达上调!使
MEK

得以顺利进行#

[<2</

,@P2<7

等'

""

(研究发现!

8+J/0(9

的过表达抑制
KKX

的表达而

导致
MEK

的发生并促进肿瘤的转移#

8+J/"#2

通过抑制

BLaS"#

直接激活转移前基因
7@4N

!增加转移可能'

"0

(

#

8+J/

%%!

的缺失导致
?La$

"

KFI

的激活!促进肿瘤转移#

8+J/%.%

和
8+J/!0#N

可能通过调节
IS$$

基因!调解肿瘤的转移'

"%

(

#

当
8+JF1

功能的缺失或获得可导致肿瘤耐药相关通路中基

因的表达水平发生改变!从而打破原有平衡!导致耐药现象#

研究显示!与药物敏感性相关的
8+JF1

包括
3<:/.

"

8+JF1/

"%#9

"

8+J/0"$

"

8+J/0.9

"

8+J$!"

"

8+J/00"

%

000

"

8+J/"((

"

8+J"!2

%

")

"

8+J%$

和
8+J/%0&

等!其中多数与细胞凋亡相

关'

"$

(

#抗凋亡基因
8+J/"!9

和
8+J/")/"

在多种肿瘤中过量

表达!当这两个基因缺失或下调时!将导致
2N3/0

表达升高!可

能是通过与
2N3/0

的
%

"

ZKJ

的结构作用抑制其靶基因凋亡!

从而发挥其肿瘤抑制作用和造成肿瘤的多药耐药'

"!

(

#

&

!

8+JF1

与消化管癌

&'$

!

8+JF1

与食管癌
!

食管癌的发生是多种因素综合作用"

多基因变化先后积累或叠加形成的#其发生与
X!%

"

J2

等抑

癌基因失活和原癌基因
B/79,

"

I/8

;

N

及
@,3/"

等活性有关!

8+JF1

已被证实在食管癌的发生"发展中有重要作用#

[P4

等'

")

(研究结果显示!有
$)

种
8+JF1

的表达明显区别于癌旁

正常组织!其中
@9,/8+J/0!

"

@,9/8+J/$0$

和
@,9/8+J/"!"

在癌

组织中明显高于正常组织.

@9,/8+J/"##

"

@,9/8+J/((9

"

@,9/

8+J/0(N

和
88P/8+J/"$#

在癌组织中则低于正常组织#

B9,/

8+J/%%!

"

@,9/8+J"&"5

"

@,9/8+J/0!

"

@,9/8+J.

和
@,9/8+J/$(!

与食管癌的大体分型有关!也与分化程度相关!通过单因素分

析!

@9,/8+J/"#%

%

"#.

的高表达提示食管癌的生存率不佳#

V</

2<7

等'

".

(研究发现!

8+J/"($

"

8+J/"(0

和
8+J/0##N

在食管腺

癌中表达较鳞癌显著提高#

8+7/0"

"

8+J/0#!

"

8+J/0#%N

和

8+J/(%

在肿瘤和正常组织中表达有显著差异!

8+J/0"

对食管

鳞癌的转移有促进作用#

8+JF1

表达谱可在组织学上鉴别食

管肿瘤组织!并可区分正常组织和肿瘤!还可提示患者病情的

转归!可作为患者的早期治疗"高危预警的指标#

肿瘤治疗失败的最大原因在于肿瘤的转移!因食管癌的特

殊生理位置!使其转移后果更严重#研究表明!

8+JF1

在不同

种类的肿瘤中对靶基因的调节方式有很大差异!这种高度的特

异性有利于基因治疗#目前!常用
JF1+

方法治疗食管癌!通

过内源性或外源性的双链
JF1

)

5,/JF1

*导入细胞!经核酸酶

#

)如
S+N<7

*剪切成
,+JF1

!与特异性的核酸内切酶"核酸外切

酶"解旋酶等形成
J>?I

引起同源的
8+JF1

降解!从而抑制相

应的基因表达#在肿瘤组织中
8+JF1

发挥癌基因的作用!则

通过使异常
8+JF1

沉默导致抑癌基因表达恢复正常!通过干

扰癌基因的表达而达到治疗目的#还可通过人工合成与
S+N<7

类似药物下调具有抑癌基因作用的
8+JF1

!反义寡核苷酸技

术以及病毒载体向癌变细胞内引入有抑癌作用的
8+JF1

等

方法#

8+JF1

在食管癌治疗中具有潜在的作用#

&'%

!

8+JF1

与胃癌
!

胃癌是消化系统中常见的恶性肿瘤!与

A

!%

"

A

")

"

A

0.

和
A

-<:

等基因的突变或缺失密切相关#研究发

现!

8+JF1

在胃癌的发生"发展过程中可能发挥癌基因或抑癌

基因的作用#在胃癌中表达升高的
8+JF1

有
8+J/0"

"

8+J/

"("

"

8+J/00%

"

8+J/0"/"

"

8+J/"#.

"

8+J/(0/0

"

8+J/0"$

"

8+J/0!

和
8+J/00"

等#在正常组织与实体瘤中的差异性表达证实!

8+JF1

以显性或隐性的癌基因形式支持肿瘤的功能!广泛参

与肿瘤的发病机制#

I@9-

等'

"&

(用
XIJ

对
%.

例胃癌患者的肿

瘤组织与正常组织的
8+J/0"

表达水平进行检测比较!结果发

现
(0c

的胃癌样本中
8+J/0"

过表达!

8+J/0"

可作为胃癌诊断

的一个有效标志物#

T+8

等'

"(

(发现
8+J"#)2

"

8+J/(%

"

8+J/

0!

和
8+J/00"

"

8+J/000

家族在胃癌组织中高表达#其中

8+J/0!

作用于细胞周期蛋白)

I

;

N3+-

*依赖型激酶抑制剂
X!.

!

8+J/"#)2

和
8+J(%

作用于
X0"

!

8+J/00"

和
8+J/000

作用于

X0"

%

X0.

.过表达这些
8+JF1

可激活
IST0

!导致
[

"

%

?

期比

例上升#另一研究发现!

8+J/"#)2

"

8+J/0!

序列位于
8N8.

基因序列的第
"%

内含子!转录因子
M0V"

调节
8N8.

表达!后

来的研究进一步证实
M0V"

也增强
8+J/"#)2/0!

表达!同时

8+J/"#)2/0!

又抑制
M0V"

表达!由此发现
M0V"

的一个负反馈

机制!在肿瘤中表达下调的
8+JF1

可致周期停滞#这些
8+J/

F1

的上调损害
K[V/2<:9

肿瘤的抑制通路!干扰
A

0"

和
2N3/0

的表达#表明
8+J/"#)2/0!

亚群参与
M0V"

的转录后调节!可

能在胃癌
K[V/2<:9

抵抗的发生中起着重要作用#

D+

等'

0#

(用

基于鼠类
8+J/"!!

序列的人造
8+JF1

有效地使靶基因
XJD/

%

在
?II.(#"

胃癌细胞中表达!从而使
8+JF1

和蛋白水平产

生沉默#在此后的体外实验中发现!人造
8+JF1

能显著减少

?II.(#"

细胞的侵袭和迁移#在体内实验中!降低
XJD/%

能

有效抑制裸鼠胃癌腹膜转移!并改善预后#因此推断!人造

8+JF1

可以减少
XJD/%

的表达!

XJD/%

可能是胃癌腹膜转移

治疗的一个潜在靶点#

E4:4

;

9-9

等研究证实!胃癌高迁移率

组
3<:/.

家族的高表达与侵袭性有关!且是一个独立的预后因

子#同时!

a+9

等'

0"

(发现
8+JF1

在多药耐药性)

ESJ

*胃癌细

胞系
?[I.(#"

%

HIJ

中的表达与其在亲代
?II.(#"

细胞系中

的表达不一致!其中
8+J/"!2

和
8+J/")

表达下调!体外药物敏

感试验显示!

8+J/"!2

和
8+J/")

的过表达可使
?[I.(#"

%

HIJ

细胞对抗癌药物敏感!而反义寡核苷酸类抑制它们则使

?[I.(#"

细胞产生
ESJ

#

?[I.(#"

%

HIJ

细胞中
8+J/"!2

和

8+J/")

表达的下调和
=N3/0

蛋白的上调同时发生#增强
8+J/

"!2

和
8+J/")

的表达可以降低
?II.(#"

%

HIJ

细胞中
=N3/0

蛋白的水平!并减少基于
=N3/0%/

端非翻译区域的指示器的荧

光活性#已证实
ESJ

的胃癌细胞系
?[I/.(#"

%

HIT

中

8+J"!2

%

")

低表达!无法将靶基因
2N3/0

的表达维持在低水平

是耐药机制之一#

&'&

!

8+JF1

与结直肠癌
!

肠癌的发生"发展是一个多步骤的

渐进过程!与抑癌基因的失活癌基因的活化"参与
SF1

错配

修复的基因功能失活或突变以及异常的
SF1

甲基化和
XS/

IS$

抑制因子等因素密切相关#新近研究证实!

8+JF1

在结

直肠癌的发生"发展和转移中起着重要作用#通过对结肠癌细

胞系
BIK"")

和缺乏
SF1

甲基化酶
5-8:"

和
5-8:%=

的双基

因敲除结肠癌细胞系
STL

的研究发现!在
BIK"")

细胞系中

低表达的
"&

种
8+JF1

!在
STL

细胞系中表达上调
%

倍#在

BIK"")

细胞系中有
!

种
8+JF1

包埋在
IX[

岛中!并且被甲

&

$000

&
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基化#在这些
8+JF1

中!

8+J/"0$9

在正常结肠组织未被甲基

化!而在大多数结肠癌中被甲基化#将
8+J/"0$9

沉默后!具有

致瘤功能的
8+J/"0$9

靶标
IST)

)

N

;

N3+-/5<

A

<-5<-:R+-9,<)

*的

表达可被上调#

IST)

的活化导致
J=

肿瘤抑制蛋白的磷酸

化!并随之失活#

1,9-

O

9-+

等'

00

(利用荧光素酶报告基因的方

法!证明
8+J/0"

抑制其靶标
XSIS$

的表达!在结直肠癌细胞

系
I4340#)6

中观察到
8+J/0"

和
XSIS$

蛋白表达的负相关

性!表明作为致癌性的
8+J/0"

在结直肠癌细胞的侵袭"转移方

面同样发挥着重要的作用#

XSIS$

调节
X0"

"

I5T$

和
CFT

%

I/CP-

%

1X/"

等分子!能抑制佛波酯)

KX1

*诱导的致瘤性转化!

与
<3V$1

和
<3V$[

相互作用进而抑制基因转录!在编程性细胞

死亡过程中为了适应不同的诱导物!

XSIS$

蛋白表达上调!在

癌细胞中
XSIS$

通过
?

A

"

%

?

A

%

的启动子序列抑制与侵袭相

关的尿激酶受体基因的表达#

=9-57<,

等'

0%

(用实时定量
XIJ

检测
")

个结肠癌细胞系与
"0

对临床的肿瘤组织%正常组织的

对比样本中#出现
"!)

个的表达!鉴定出在结肠癌中细胞系在

样本中有
"%

个异常表达#已知结直肠癌细胞株中低表达的

8+J/%$9

与
X!%

的缺失有关!野生型
X!%

通过结合
8+J/%$9

启

动因子序列来增强其表达#最近几个不同的实验室研究得到

了几乎相同的结论!

8+J/%$

家族成员
8+J/%$9

和
8+J/%$2

%

N

是
X!%

的直接作用靶标!可诱导细胞周期阻滞"凋亡及衰老#

丁倩等'

0$

(将抗
X/

糖蛋白的
8+JF1

转导入直肠癌细胞中!用

JF1+

技术敲除了使肿瘤细胞多药耐药的
ESJ

蛋白基因!结

果增加了肿瘤细胞对细胞毒药物的敏感性#

H43+-+9

等'

0!

(报道

8+J/0"

在结肠癌中与其正常来源细胞相比!表达水平皆上调!

而结直肠癌
8+J/(0

升高!可能作为新的非侵入性肿瘤标志物

协助诊断#因此!抑制
8+J/0"

的表达有可能提供一种新的癌

症治疗方法#

F

!

结
!!

语

8+JF1

的发现是
JF1

研究领域的重要突破!它的变化

与肿瘤的密切关系已得到研究者的共识!由
8+JF1

所介导的

JF1

干扰研究正迅速地从基础研究过渡到临床的应用研究#

通过检测血清"血浆或者石蜡包埋样本中的
8+JF1

!可以预测

肿瘤的生物学行为和治疗反应#尽管
8+JF1

应用于基因诊

断"治疗的尝试才刚刚开始!但已显示出巨大的应用潜力#随

着对这种特殊分子的深入了解!

8+JF1

的表达谱及遗传表达

模式可望成为新的生物学标志!将会有助于实现肿瘤的早期诊

断"来源分型及预后判断#
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