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?,SG3

及其多态性与肝癌的相关性研究分析

余莉华 综述!张莉萍 审校

"重庆医科大学附属第一医院检验科
"

1"""!*

#

""

关键词"肝肿瘤'

"

微
SG3

'

"

多态性!单核苷酸'

"

致癌基因'

"

抑癌基因

!"#

!

!"'()*)

"

+

',--.'!*/(01!("'2"!2'!('"(N

文献标识码"

3

文章编号"

!*/(01!("

"

2"!2

#

!(0!*2#0"(

""

肝癌是世界上最常见的肿瘤之一#在中国的发病率及死亡

率均高#严重危害着人们的健康#其发生'发展是多因素'多步

骤的复杂过程)

!

*

(

?,SG3

是一类短序列
SG3

分子#已有研

究证实#单核苷酸多态性$

OGL

%可以影响
?,SG3

对靶基因的

调控过程#参与许多疾病如神经系统疾病'感染性疾病'心血管

疾病等的发生'发展#且若干
?,SG3

序列在各种肿瘤组织$如

乳腺癌'肺癌'甲状腺癌'肾母细胞癌'宫颈癌'膀胱癌等%中的

表达水平也有不同程度上调或下调)

20(

*

(这一现象初步揭示了

?,SG3

及其多态性与肿瘤的发生存在相关性(有学者提出

,癌
?,SG3

-$

Q.C5?,S-

%的观点#即认为某些
?,SG3

的异常

表达在肿瘤的发生'发展过程中充当了类似癌基因的角色(

?,SG3

作为一类新的分子靶标#应用于肝癌等肿瘤的诊断和

生物治疗#具有广阔的前景(

?

"

?,SG3

简介

?,SG3

是一类内源性短序列'非编码'具有调控功能的单

链小分子
SG3

#大约由
!)

#

2#

个核苷酸构成#是由
#""

#

("""

碱基对长的
:

B,0?,SG3

经
]B5-;<

"

L<-;<

裂解为一段具

有发夹样环状结构的单链
SG3

前体#然后经
],C7B

酶加工后

生成的)

1

*

(它广泛存在于真核生物中#本身不编码蛋白#但具

有开放阅读框架$

QS%

%#可通过序列特异性翻译抑制或
?S0

G3

裂解来调控基因表达#在转录或翻译水平调节相关基因表

达#参与发育'增殖'分化'凋亡等多种生物学过程)

#0*

*

(

@

"

?,SG3

的单核苷酸多态性#

?,SG30OGL

&

单核苷酸的多态性$

OGL

%是染色体基因组水平上单个核

苷酸变异引起的序列多态性#即在基因组上单个核苷酸的变异

包括置换'颠换'缺失和插入(一般而言#

OGL

是指变异频率

大于
!e

的单核苷酸变异(近年大规模全基因组扫描结果显

示#

OGL

不仅是遗传标记#而且可通过调控基因表达影响个体

在生理病理上的表现差异#导致个体对疾病不同的易感性#与

许多疾病都存在显著的相关性(编码合成人类
?,SG3

的基

因$包括
:

B,0?,SG3

'

:

B70?,SG3

和成熟
?,SG3

%以及
?,SG3

的靶基因结合序列内也存在
OGL

)

/

*

(这些
OGL

可通过影响

?,SG3

的合成和成熟#导致新的
?,SG3

形成#影响与靶序列

识别#从而影响相关疾病的易感性或药物的反应性(

A

"

?,SG30OGL

与癌症的相关研究

基因组不稳定性是恶性肿瘤的基本特征#在癌症发生'发

展过程中常伴随染色体的扩增或缺失#从而导致癌基因的激活

或抑癌基因的失活(许多
?,SG3

分子定位于癌染色体变异

区内#在
?,SG3

水平及其调节靶点上细微的变化可能导致细

胞的重大改变)

N

*

(

M7,B,

等)

)

*从
2(

例乳腺癌'膀胱'结肠癌和

肺癌样本中鉴定了
1)

种新型
?,SG3

序列变异的存在#即证

明
?,SG3

相关的单核苷酸多态性存在#并进一步运用微阵列

和逆转录聚合酶链反应技术$

S40L$S

%两种平台验证了
?,S0

G30OGL

在肿瘤组织'癌旁组织及正常组织间的表达有明显差

异#在不同的肿瘤分期'肿瘤类型之间亦有不同(近年研究显

示#

(d0

非翻译区单核苷酸多态性的遗传标记增加癌症易感性#

其机制为
?,SG3

参与转录后调控(作用模式主要有两种!一

种是与靶标基因
(d0

非翻译区不完全互补结合#进而抑制翻译

而不影响
?,SG3

的稳定性&另一种是与靶标基因
(d0

非翻译

区完全互补结合#作用方式和功能与
?,SG3

非常类似#最后

导致靶基因碱基序列的降解)

!"

*

(

C

"

致癌基因与抑癌基因

原癌
?,SG3

组学$

Q.C5?,B-

%!如果
?,SG3

在肿瘤中表

达上调#就属于有致癌基因作用的
?,SG3

#它通过负性抑制肿

瘤抑癌基因和$或%控制细胞的分化或凋亡途径来促进肿瘤的

发展&而有些
?,SG3

的表达是下调的#则这些
?,SG3

起抑癌

基因的作用)

!!

*

(

?,SG302!

是研究较多的致癌基因#

Y59,.,<

等)

!2

*用芯片

技术分析了
*

种实体瘤$肺癌'乳腺癌'结肠癌'胃癌'前列腺

癌'胰管癌%的
?,SG3

表达谱#发现
?,S02!

均显著过表达(

霍学云等)

!(

*采用聚合酶链反应
0

单链构象多态性分析法$

L$S0

OO$L

%在
!!)

例肺癌中检测了
?,S0!2#J

的突变情况#结果显

示在肺癌组织中
?,S0!2#J

的突变率为
(1e

#而癌旁及正常肺

组织中未发现异常(罗婷婷等)

!1

*通过构建
?,S0!1*

真核表达

+

#2*!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!

Y59'((

!

G5'!(



质粒#探讨其在宫颈癌
T79<

细胞株恶性表型的影响#结果证实

了构建的
?,S0!1*

重组质粒能够有效感染肿瘤细胞株并表达

目的基因(

首个肿瘤抑制基因
?,SG3

是在慢性淋巴细胞白血病

$

$XX

%患者的
H

细胞中被发现的(大约
1"e

的
$XX

患者中有

染色体
!(

I

!1

的缺失#而
?,S0!#<

和
?,S0!*0!

基因正好位于

该缺失位点
XK&2

内含子内#导致约
*Ne

的
$XX

患者中这两

个基因的表达缺失或下调)

!#

*

(

O799?<..

等)

!*

*证实了这一理

论#并通过深入研究认为在
$XX

患者的
?,S0!#<

和
?,S0!*0!

基因缺失存在基因剂量效应(

]5D

和
_D

)

!/

*调查中国人群中

单核苷酸多态性等位基因频率与神经胶质瘤的关系#结果表明

在中国人群中
?,S0!)*<

$

B-!!*!1)!(

%的
$$

基因型可减低神

经胶质瘤发生的风险(上述研究提示在肿瘤形成过程中
?,S0

G3

可通过抑制抑癌基因或控制细胞的分化和凋亡来促进肿

瘤的发生#也可以通过抑制原癌基因或促进细胞凋亡从而诱发

肿瘤(

G

"

与肝癌相关的致癌性和抑癌性
?,SG30OGL

近年来许多研究报道#

?,SG3

基因多态性与肝癌的发生'

发展密切相关)

!N

*

(

3hha

等)

!)

*通过分析
!N#

例土耳其肝细胞

肝癌$

T$$

%患者及健康对照者的
?,SG3

表达#证明了
?,S0

!)*<02

中
B-!!*!1)!(

的
$$

基因型可增加患肝细胞癌的风险(

相比
44

基因型#

$$

及
$4

基因型并没有增加女性患肝癌的

风险#提示携带
$

等位基因的男性患肝癌的风险性比女性大(

j,

等)

2"

*用聚合酶链反应研究了在中国地区
(*!

例慢性
THY

感染的肝癌患者#

!))

例非肝癌乙肝和
()!

例健康对照者#同

样发现
?,S0!)*<

$

B-!!*!1)!(

%与肝癌发生有关(相比
44

基

因型#在男性中
?,S0!)*<

的
$$

基因型会显著增加肝癌风险&

而在男性肝癌患者中伴有淋巴转移者#

4

等位基因分布频率明

显增加(

$;7.

等)

2!

*将
?,S022!

抑制因子及其类似物转染至

肝
T7

:

c2

细胞#并通过
S40L$S

方法检测
?,S022!

的表达(

结果发现#

?,S022!

抑制因子可以导致肝癌细胞的凋亡#进一

步推测
?,S022!

可能促进肝癌的发生'发展(

_<.

=

和
X77

)

22

*

通过对肝癌细胞株的研究发现#

?,S0221

在肝癌组织中的表达

较正常组织升高为肝癌的治疗提供了新的可能靶点(

:

#(

是研究较多的抑癌基因#

:

#(

因为其特殊的多态性形

式#可直接诱导
?,SG3

分子的表达#从而通过抑制靶基因的

表达延缓细胞的生长(

$;7.

等)

2(

*运用
M<.@790T<7.-a79

方法

分析了
!!!#

例肝癌病例和
!//N

例健康对照中
:

#(

与肝癌的

相关性#结果表明#

:

#(

与肝癌的发生有一定的相关性#但进一

步证明了与家族性肝癌的发展无明显联系(

?,S0#2"J

已经被

证实与乳腺癌易感性相关#

Z;<.

=

等)

21

*研究了肝癌细胞株并

建立小鼠移植瘤模型#结果发现
?,S0#2"J

可以戏剧性地抑制

肝细胞株的生长#而
?,S0#2"J

的异位表达能抑制小鼠移植瘤

模型肝癌细胞的生长#这为肝癌的治疗提供了又一思路(张明

等)

2#

*使用实时定量
L$S

技术在原发性肝细胞癌和癌旁组织

中发现
?,S02""<

下调明显#且表达差异与患者血清
3%L

水平

呈正相关(另外#胎肝细胞和肝癌细胞间
?,SG3

差异表达谱

的研究结果显示#

?,S02""<

的表达在肝癌细胞中是明显下调

的#利用生物信息学方法预测
?,S02""<

在转录后或翻译水平

的靶基因#发现其中包括
3%L

(这说明
?,S02""<

在
T$$

组

织中表达下调有可能在转录后水平参与了
3%L

基因的表达调

控#且
?,S02""<

的下调可能早于血清
3%L

水平发生变化#这

将有助于探索新的肝癌早期诊断标志(

?,SG30OGL

可通过影响
?,SG3

的合成'与靶基因结合

等方式参与基因功能的调节#是目前生命科学领域的研究热

点(近年来#研究人员在
?,SG3

及其多态性与肝细胞癌等肿

瘤发生领域的研究取得了较大进展#完善和丰富了肿瘤发生'

发展的分子生物学与遗传学机制#为肝细胞癌等肿瘤的基因诊

断'治疗提供了新的线索(每个
?,SG3

有许多靶点#在其表

达过程中轻微的变化可能导致重要的后果#甚至不同程度地参

与肿瘤恶性转变过程#其表达的精密调节'遗传效应及多态性

表达都比较隐匿#

?,SG30OGL

对肿瘤的病因'诊断及预后判

断的影响程度在很大程度上还是未知数(所以#进一步研究

?,SG3

基因及其靶点的多态性#将促进人类单核苷酸多态性

功能的研究#可能探索到肝癌等肿瘤早期诊断的新标志#并为

肝癌等肿瘤的病因'治疗和预后提供新的思路(
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%是调节心脏肌肉收缩的肌钙蛋白

复合体组成之一#健康人血液中含量很低)
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是心肌损伤的特异性标志物#并具有灵敏度
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肌肌钙蛋白
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和心肌肌钙蛋白
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作为心肌梗死新的诊断方法(
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%在心肌缺
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的基本特性
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是横纹肌分子结构中的多肽链#相对分子质量
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种肌钙蛋白
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异构体(以两种形式存
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肌收缩单位的细肌丝上#占
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负责使复合

体与肌凝蛋白结合#协调肌丝的
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2̂ 浓度依赖性
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性#在肌肉收缩中起重要作用(在心肌细胞膜完整的情况下
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不能透过细胞膜#正常血清中几乎测不到(当缺血缺氧

造成心肌细胞损伤时#细胞膜结构遭破坏#细胞通透性增加#可

导致大量
C4.4

释放入血液循环中#使血清浓度迅速升高(急

性心肌梗死时可增加
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释放入血#
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的检测方法进展
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*首先建立了

第一代
C4.4KXRO3

#采用生物素
0

抗
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捕获性
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抗体#
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敏感性大大提高#检测时间缩短#且不会因为心肌肌钙蛋白在

晚期肾脏病患者骨骼肌中的重表达而产生假阳性#从而排除了
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