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文献标识码"

1

文章编号"

"58$,("$)

"

#)"#

%
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""

微小
VS1

$

C7VS1

&是一类进化上高度保守的(内源性的

非编码小分子单链
VS1

#它通过与靶基因相互作用来降解靶

CVS1

或抑制靶基因的翻译#从而进行转录后的表达调控)

"

*

'

L::

等)

#

*和
V:7/*@>?

等)

$

*分别在线虫中发现了能调控胚胎后

期发育的小分子
VS1=7/,(

和具有转录后调节功能的小分子

VS1=:?,8

'

K@=7/

等)

(

*揭示了
C7VS1

与人类肿瘤形成的关

系'研究者发现#

&Y

端识别规则对
C7VS1

加工生成的精确性

和效率有重要影响#从而参与调控机体的生长发育等过程)

&,'

*

'

随着研究的深入#

C7VS1

作为一种潜在的肿瘤标志物而成为

研究热点'现就
C7V,")G

与肿瘤侵袭转移的关系予以综述'

@

"

C7VS1

@%@

"

C7VS1

的特性及功能
"

C7VS1

主要有四点特性!$

"

&保

守性#其本身不具有开放阅读框架$

XVU

&#通常长度为
##/?

#

但在
$Y

端可有
"

!

#

个碱基的长度变化)

4

*

%$

#

&

C7VS1

的基因

分布常具有明显的基因簇聚集现象而不是分散分布的%$

$

&

C7VS1

在表达过程中具有生物发育阶段性#组织特异性和细

胞特异性%$

(

&

"

个
C7VS1

可以调控多个靶基因#多个
C7VS1

也可作用于
"

个靶基因)

")

*

#其在生物体发育过程(细胞分化和

凋亡(肿瘤的发生等过程中起着重要的调控作用)

"","$

*

'

@%A

"

C7VS1

与肿瘤的关系
"

研究发现#

$)M

以上的蛋白编码

基因可能成为
C7VS1

的靶基因#一半作用的
C7VS1

定位于

肿瘤相关基因组区域#提示
C7VS1

在肿瘤发生(发展过程中

可能发挥癌基因或抑癌基因作用)

"(,"5

*

'新近的研究表明#在

胃癌细胞中#

C7V,"&)

和
C7V,"$)G

的表达水平提高#它们可能

发挥了类似原癌基因的作用#促进胃组织的癌变)

"8

*

'

WB9

等)

"'

*发现在胃癌组织中低表达的
C7V,5##

通过靶向调控生长

抑制因子家族
!SW"

#促进胃癌细胞的侵袭与肿瘤的转移'

A

"

C7V,@WG

A%@

"

C7V,")G

的生物过程
"

C7V,")G

定位于
#

号染色体短臂

$

区
"

带
"

亚带的
ZXeO(

与
ZXeO'

基因之间#尚未明确具

体结构'核内
VS1

内切酶
&

$

V/@+:

&

&家族的
O>9+*@

酶剪接

具有
$Y

帽子和
&Y

多聚尾的初始转录结构为
"")/?

长度的发夹

状前体$

<

>:,C7V,")G

&'在
V@/,W.2

和转运蛋白
;̂

<

9>?7/,&

的协同作用下
<

>:,C7V,")G

由细胞核转移进入细胞质内#经

O7-:>

酶切割形成
#$/?

长度的成熟
C7V,")G

)

"4,#)

*

'成熟的

C7V,")G

再与
VS1

诱导沉默复合物结合形成非对称的
VS1

诱导沉默复合物#然后与靶
CVS1

的
$Y

端非编码区$

$Y,0.V

&

完全或不完全配对结合#抑制
CVS1

翻译或降解
CVS1

#从

而参与调控细胞代谢'

C7V,")G

所定位的
ZXe

基因簇与肿瘤

的发生及侵袭转移密切相关#其可能通过多种靶点
CVS1

的

表达平衡发挥促进癌细胞转移的作用'

A%A

"

C7V,")G

与肿瘤侵袭转移的关系

A%A%@

"

C7V,")G

与乳腺癌的关系
"

R@

等)

#"

*研究发现#

C7V,

S1,")G

在转移性乳腺癌细胞系
RO1,R],#$"

和
I0R"$"&

中
C7V,")G

表达量比非转移性乳腺癌细胞系
RKU,8

高
&)

倍'

R@

等)

##

*将两种人乳腺癌细胞株
I0R"(4

和
I0R"&4

分别移

植到
SXO,IK!O

小鼠的乳腺脂肪垫中建立异种移植模型#结

果发现
I0R"(4

模型在移植
5

周后#

C7V,")G

表达癌细胞侵入

基质而对照组肿瘤局限在纤维囊中没有发生侵袭#在
I0R"&4

模型中#

C7V,")G

异位表达引起更明显的肺转移和肉眼可见的

腹膜转移'这些结果表明#

C7V,")G

是一种促进乳腺肿瘤转移

的
C7VS1

#它的潜在靶目标是
.

淋巴瘤侵袭转移诱导因子
"

$

.7@C"

&和
V@-

的鸟核苷酸的转换因子$

Ŵ U

&

)

#$

*

#

C7V,")G

可

抑制
.7@C"

在乳腺癌细胞中的表达(抑制
.7@C"

调节
V@-

激

活#同时活化促存活和促凋亡基因#这与癌基因的作用相

似)

#(,#&

*

'

A%A%A

"

C7V,")G

与食道癌的关系
"

C7V,")G

和多种食管鳞状

细胞癌细胞株的活动性和侵袭性有密切的关系'

C7V,")G

的

靶目标是
\LU(

#一个抑制细胞迁移和食道癌入侵的肿瘤抑制

基因#在
\dÎ"()

和
\dÎ(&)

细胞中#

C7V,")G

的高表达导

致内源性
\LU(

蛋白减少#而在
K̂48)5

中
C7V,")G

的低表达

引起细胞
\LU(

蛋白质的上调'

.7@/

等)

#5

*研究分析
()

例食

道癌标本及它们相邻的正常组织的
C7V,")G

的表达水平#发现

$'

例食道癌肿瘤组织
C7V,")G

高表达#表明
C7V,")G

与食道

癌的发生发展有密切关系'

A%A%B

"

C7V,")G

与胃癌的关系
"

C7V,")G

与胃癌肿瘤细胞的

细胞周期(凋亡改变及浸润转移密切相关)

#8

*

'通过基因芯片

检测发现#

C7V,")G

的功能异常主要体现在肿瘤中的上调或下

调表达失常'在
RS\(&

细胞#

C7V,")G

的下调可以抑制细胞

的转移和侵袭'而在
Ŵ I,"

细胞#

C7V,")G

的增强性表达使

ZXeO")

的
CVS1

的翻译受到抑制#继而导致
VZXK

的表达

增加促进了肿瘤转移的增强)

#',#4

*

'

\7C

等)

$)

*研究发现调节

C7V,")G

可作为一个治疗胃癌的新疗法'

C7V,")G

甲基化增

加了编码连接微管膜蛋白等致癌基因的表达#

R12V̂ "

是

C7V,")G

的靶目标#表达降低同时增加
C7V,")G

的表达#会导

致集落形成和细胞生长的明显减低'

C7V,")G

甲基化可以是

评估胃癌进展的有效的生物学标志#

C7V,")G

的调节对胃癌的

早期诊断及判断预后具有重要意义'

A%A%F

"

C7V,")G

与胶质瘤的关系
"

胶质瘤是颅内最常见的恶

性肿瘤之一#呈侵袭性生长#

.@J@+*7

等)

$"

*发现在人脑胶质母

细胞瘤中
C7V,")G

的表达量高于肿瘤周边脑组织#并且随着肿

瘤的恶性程度的提高而进行性升高'研究表明#在恶性胶质瘤

+

(""#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8



中#

C7V,")G

通过负性调节细胞周期抑制基因
KO\S"1

"

2#"

#

和
KO\S#1

"

<

"5

来促进癌细胞增殖)

$#

*

'在恶性外周神经鞘

瘤细胞中
C7V,")G

可以通过沉默神经纤维瘤蛋白和活化
V1I

信号通路在
SU"

肿瘤形成和发展中发挥重要作用)

$$

*

'

A%A%T

"

C7V,")G

与急性髓细胞白血病的关系
"

W@>f9/

等)

$(

*

在研究了
'&

例急性髓性白血病病例后发现
C7V,")G

表达量升

高#并且在
&)

例
S2RK

阳性病例中与
S2RK

阴性病例中

C7V,")G

表达量差异显著#提示
C7V,")G

的表达水平可以作为

区分
S2RK

阳性和
S2RK

阴性的急性髓性白血病的可靠

指标'

B

"

C7V,@WG

的研究前景和展望

随着现代医学和相关研究的不断发展#关于
C7VS1

的研

究将会进一步深入#对其与肿瘤的侵袭性及转移能力的密切关

系将会不断完善#

C7V,")G

作为
C7VS1

家族中的一个#对肿瘤

的诊断和治疗具有一定的意义'

C7V,")G

的目的基因#调控基

因以及与其他癌基因(抑癌基因关系的研究还不清楚#如何将

C7V,")G

的检测作为临床实验室灵敏(准确(重复性好并且有

质量控制标准的常规检验方法及检验项目#应用于临床治疗仍

需进一步的研究'

C7V,")G

可能成为肿瘤诊断(分级以及判断

预后的标记#进一步成为潜在的药靶在临床上减弱甚至消除肿

瘤的侵袭性和远处转移能力#评价判断肿瘤转移#继而成为肿

瘤治疗的新策略'
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维生素
O

实验室检测方法研究进展

姜
"

丽!李
"

波 综述!李
"

洋!邹家莅 审校

"重庆三峡中心医院御安分院检验科!重庆
()()))

%

""

关键词"维生素
O

缺乏$

"

维生素
O

$

"

#&,

羟维生素
O

#

$

"

串联质谱法$

"

化学发光测定法$

"

色谱法!高压液相

!"#

!

")%$454

"

6

%7++/%"58$,("$)%#)"#%"8%)$#

文献标识码"

1

文章编号"
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维生素
O

$

PO

&是人体必需的营养素#人体自身不能合成#

需通过日光照射或食物摄入获得'

PO

为脂溶性维生素#固醇

类衍生物#共
&

种#其中
PO

#

(

PO

$

与健康关系密切#且均为

PO

原经紫外线照射后的衍生物)

"

*

'这两种形式的
PO

均无

生物活性#必须在体内经过两次羟化后方能发挥生物效应'

PO

在肝脏
#&,

羟化酶作用下转化为
#&

羟基维生素
O

)

#&,

$

XZ

&

O

*#再经过肾脏中线粒体细胞色素
2(&)

氧化酶$

"

,

羟化

酶&的催化转化为有生物活性的
"

#

#&,

二羟基维生素
O

)

"

#

#&,

$

XZ

&

#

O

*

)

#

*

'

PO

在血液中主要以
#&,

$

XZ

&

O

的形式运输#其

浓度最高#最稳定#半衰期最长$

#

周左右&#故血清
#&,

$

XZ

&

O

浓度是评价体内
PO

营养状况最为有效的指标)

$

*

'通常将
#&,

$

XZ

&

O

'

$)/

D

"

CL

(

#)

!#

$)/

D

"

CL

(

#

#)/

D

"

CL

分别定义

为
PO

充足(不足和缺乏)

(

*

'

PO

能与甲状旁腺激素共同作用#维持血钙水平的稳定#

促进钙在肠内的吸收'体内
PO

不足也会限制钙的吸收#对骨

健康产生消极影响'

27:

<

:>

等)

&

*调查了
""8(

例患者血清
#&,

$

XZ

&

O

浓度分布及其与髋骨骨折的联系#发现
PO

缺乏在髋

部骨折的老年人群当中十分普遍#

PO

在多变量控制的模型中

与血清钙相关#但单靠血清钙一个指标无法确切证实'亦有研

究显示#人体
PO

缺乏可导致肌肉无力#提高
PO

水平可使肌

肉反应速度和强度均大幅度提高)

5

*

'

大量研究证实
"

#

#&,

$

XZ

&

#

O

$

不仅可以维持钙磷及骨代

谢平衡#还可参与多种病理过程#发挥对慢性肾脏疾病的肾保

护作用)

8

*

'有研究证实
"

#

#&,

$

XZ

&

#

O

$

不足是慢性肾脏疾病

患者的明显危险因素#且二者互为因果#形成恶性循环)

'

*

'

PO

还能通过与蛋白激酶
K

(促丝裂原活化蛋白激酶(蛋白激酶
1

(

磷脂酰肌醇(

K@

#i依赖性电压门控通道或
K@

#i非依赖性电压

门控通道相互作用介导第二信使旁路的激活#影响细胞内信号

转导通路#改变细胞内钙浓度#激活或抑制
]-=,#

(

-,

6

B/

#最终影

响细胞增殖(分化和凋亡)

4

*

'体内外实验研究均已证明
"

#

#&,

$

XZ

&

#

O

$

对乳腺(前列腺(结肠(胆囊(甲状腺(垂体肿瘤以及

白血病和淋巴瘤均具有生长抑制和促进肿瘤细胞分化的作

用)

"),""

*

'

有报道指出#

PO

是生理条件下葡萄糖刺激胰岛素分泌以

及维持正常糖耐量的必须物质)

"#

*

'

Z9=7-J

)

"$

*的研究证实#补

充了活性
PO

类似物的大鼠与对照组相比#其血清
L,"#

(

SU,8

显著减少#糖尿病$

OR

&发生率明显降低'

Z

F<<

9/:/

等)

"(

*经

过长期随访证实#儿童期补充
PO

可使
OR

患病风险降低

')M

#而缺乏
PO

的儿童#其患
OR

的风险增加
#))M

'

活性
PO

及其类似物能够调节
.

细胞介导的疾病状态'

这种作用在多种自身免疫性疾病的动物模型中已得到证实#如

"

型
OR

(多发性硬化症(类风湿关节炎(系统性红斑狼疮(自

身免疫性甲状腺炎等)

"&

*

'

PO

缺乏可使患高血压(冠心病的危险性大大增加)

"5

*

'

.:/

D

等)

"8

*对
&")$8

例血液透析患者连续观察
#

年#发现注射

PO

可使治疗组心血管病死亡率大大降低'

PO

不仅是保证人体正常生长发育(维护骨骼和肌肉系统

正常功能的重要物质#还与肿瘤(自身免疫性疾病(感染性疾病

和心血管疾病有关)

"'

*

#也被称为.疾病预防的明日之星/

)

"4

*

'

但长期或大剂量过多使用的
PO

亦可发生中毒#表现为血清

#&,

$

XZ

&

O

水平明显增加和高钙血症#临床上还可出现各种毒

性症状)

#)

*

'

目前检测
PO

的方法主要有!放射免疫法$

V!1

&#灵敏度

高#特异性强#精密度好#仪器设备条件要求不高#是基层单位

对超微量物质测定的主要手段#但存在放射污染的潜在风险%

L̂!I1

法#设备和操作简单#无污染但敏感性和特异性较差'

化学发光免疫测定$

KL!1

&#操作简单(快速#无同位素污染等

优点#容易自动化#现已有多家厂商开发出相关自动免疫分析

仪%高效液相色谱法$

Z2LK

&#灵敏度(特异性(准确性都较高#

但设备较贵#标本前处理过程复杂%液相色谱
,

质谱联用法$

LK,

RI

"

RI

&#灵敏度(特异性(准确性都高#但操作程序较复杂#需

要更昂贵的特殊仪器'

一个采用液
,

液萃取反相
LK,RI

"

RI

法检测血清
#&,

$

XZ

&

O

$

和
#&,

$

XZ

&

O

#

的参考测量程序已被审慎评估'

.@7

等)

#"

*通过该法检测已知浓度的
#&,

$

XZ

&

O

标本'

#&,

$

XZ

&

O

$

和
#&,

$

XZ

&

O

#

的回收率为
44%)M

!

")"%)M

#绝对回收率分别

为
48M

和
4#M

'同时也获得了出色的精度#

#&,

$

XZ

&

O

$

"

/

D

"

D

时不精密度$

;E

&为
)%#M

!

)%5M

#

#&,

$

XZ

&

O

#

"/

D

"

D

时
;E

#

#M

'该方法能够将
#&,

$

XZ

&

O

$

和
#&,

$

XZ

&

O

#

同其

各自的同分异构体分离开'在信噪比约为
$

时检测限约为

)%"&/

D

"

D

'此方法检测血清
#&,

$

XZ

&

O

$

和
#&,

$

XZ

&

O

#

具有

良好的准确度和精密度#可以用来与临床其他检测
PO

的方法

作比较#亦能够溯源到一个更高要求的标准'

L:/+C:

F

:>

等)

##

*对
Z2LK

法测
PO

与
LK,RI

"

RI

法(竞

争蛋白结合法原理的
S7-*9=+13E@/?@

D

:

平台(

O7@+9>7/

$意大

利索灵集团&的
V!1

法做了比较'

Z2LK

法测
#&,

$

XZ

&

O

$

批

+

5""#

+
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