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·综　　述·

食管鳞状细胞癌侵袭和转移相关ｍｉＲＮＡ研究进展

谢　晖
１，马秀芝２综述，赵亚萍１审校

（１．中国人民解放军第８２医院检验科，江苏淮安２２３００１；２．大理医学院病原与媒介

生物研究所，云南大理６７１０００）

　　关键词：食管鳞状细胞肿瘤；　微ＲＮＡｓ；　肿瘤侵润；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１９．０２７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１９２３５８０３

　　食管癌（ＥＣ）是食管上皮组织常见恶性肿瘤，其发病率在

恶性肿瘤中居第八位，死亡率居第六位，全世界每年约有４８万

新增病例［１］。食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）是中国食管癌主要病理

类型［２３］。由于ＥＳＣＣ早期诊断率低且转移性强，尽管治疗方

法有了很大进步，但患者预后仍较差。微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作

为潜在的肿瘤生物标记物，具有很好的临床应用前景。近年来

研究发现，ｍｉＲＮＡ与肿瘤发生、发展、侵袭和转移也密切相关。

１　ｍｉＲＮＡ的生物学特征和作用

ｍｉＲＮＡ最早于１９９３年在秀丽新杆线虫体内发现。ｍｉＲ

ＮＡ是一类长度为２１～２５ｎｔ，在转录后水平调控基因表达的

非编码单链小分子ＲＮＡ，参与调控体内多种生理进程，如早期

胚胎发育、细胞增殖、细胞凋亡、脂肪代谢及肿瘤转移等。人类

１／３基因的表达受ｍｉＲＮＡ调控。目前已在肿瘤中找到多种潜

在的生物靶标 ｍｉＲＮＡ。ＥＳＣＣ相关 ｍｉＲＮＡ可以是抑癌基因

或原癌基因，其中６种与ＥＳＣＣ侵袭转移相关，可作为潜在的

特异性靶标用于ＥＳＣＣ治疗药物研究。

２　促进ＥＳＣＣ侵袭转移的ｍｉＲＮＡ

２．１　ｍｉＲ１０ｂ　ｍｉＲ１０ｂ是定位于 ＨＯＸ基因簇上的５种 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１０ａ，ｍｉＲ１０ｂ，ｍｉＲ１９６ａ１，ｍｉＲ１９６ａ２和 ｍｉＲ

１９６ｂ）中的１种，与肿瘤侵袭转移有关。２００７年 Ｍａ等
［４］证实

·８５３２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９



ｍｉＲ１０ｂ的上调可增强乳腺癌肿瘤细胞运动性和侵袭力，促进

肿瘤侵袭转移，并认为ｍｉＲ１０ｂ调节肿瘤侵袭转移的机制是在

转录因 子 Ｔｗｉｓｔ的 诱 导 下 过 表 达，进 而 抑 制 其 靶 基 因

ＨＯＸＤ１０（一种抑癌蛋白）的表达，从而增加转移相关蛋白

ＲＨＯＣ的翻译。Ｎａｋａｔａ等
［５］发现ｍｉＲ１０ｂ也能促进胰腺癌侵

袭转移。２０１０年，Ｔｉａｎ等
［６］的体外试验证明在ＥＳＣＣ中，ｍｉＲ

１０ｂ通过负反馈调节抑癌基因ＫＬＦ４而促进癌细胞侵袭转移；

４０例ＥＳＣＣ患者中有３８例肿瘤组织 ｍｉＲ１０ｂ升高，但 ｍｉＲ

１０ｂ的表达水平与食管癌是否发生迁移无关。其原因可能是：

（１）原发性肿瘤由多种细胞组成，而参与转移的细胞只是其中

一小部分。（２）参与转移的细胞在肿瘤组织的边缘，可能未包

含在组织标本中。Ｍａ等
［４］在１８例发生转移的乳腺癌标本中

亦发现有９例ｍｉＲ１０ｂ未增高。上述研究说明 ｍｉＲ１０ｂ过表

达可以促进癌细胞的侵袭转移，但在食管癌中是否还有其他因

素影响ｍｉＲ１０ｂ的表达有待进一步研究。

２．２　ｍｉＲ２１　具有原癌基因活性的 ｍｉＲ２１位于染色体脆性

区域１７ｑ２３．２，与乳腺癌、肝癌、肺癌等肿瘤有关，其靶基因多

数为抑癌基因，如 ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４、Ｂｃｌ２ 和 ＲｈｏＢ。Ｈｉｙｏｓｈｉ

等［７］等对ＳＥＣＣ患者来源的肿瘤组织、健康者来源的相应上皮

组织及７株ＥＳＣＣ细胞株进行了 ｍｉＲ２１表达水平检测，发现

有淋巴结转移和血管侵袭的患者 ｍｉＲ２１表达上调更明显；

ＥＳＣＣ细胞株经抗 ｍｉＲ２１转染处理后，其增殖和侵袭能力都

有所降低。Ｙａｎｇ等
［８］在 Ｂ１６黑色素瘤细胞中发现过表达

ｍｉＲ２１可通过抑制干扰素（ＩＦＮ）而促进肿瘤的转移。最近对

胃癌的研究也证实过表达 ｍｉＲ２１可促进癌细胞侵袭和转

移［９］。

２．３　ｍｉＲ９２ａ　ｍｉＲ１７９２基因簇包括７种ｍｉＲＮＡ，位于染色

体１３ｑ３１，与肺癌、Ｂ细胞淋巴瘤、肝癌等多种肿瘤有关。ｍｉＲ

９２ａ作为ｍｉＲ１７９２基因簇中的一员，与细胞增殖和血管形成

有密切关系。Ｃｈｅｎ等
［１０］发现１０７例ＥＳＣＣ患者ｍｉＲ９２ａ的表

达均明显升高，且与ＥＳＣＣ淋巴结转移及不良生存率呈正相

关；体外试验则证实ｍｉＲ９２ａ促进ＥＳＣＣ转移的机制可能与抑

制肿瘤转移抑制因子ＣＤＨ１有关。

３　抑制肿瘤侵袭转移的ｍｉＲＮＡ

３．１　ｍｉＲ２０５　ｍｉＲ２０５可通过调节不同下游靶标（包括

ＶＥＧＦＡ、ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、ＳＩＰ１）以抑制上皮间质转型（ＥＭＴ）和

肿瘤侵袭。不同肿瘤具有不同的ｍｉＲ２０５表达水平：在乳腺癌

和前列腺癌中表达下降，在肺癌、膀胱癌、卵巢癌、头颈部癌表

达升高，在结肠癌中改变不大；甚至在同为食管上皮组织病变

的ＥＳＣＣ和 Ｂａｒｒｅｔｔ食管中，ｍｉＲ２０５的表达水平也明显不

同［１１１４］。Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ等
［１２］发现ｍｉＲ２０５在５种ＥＳＣＣ细胞株

中的表达升高；敲除 ｍｉＲ２０５基因可增加肿瘤细胞的侵袭性，

但肿瘤细胞数量不变，再次证实ｍｉＲ２０５在ＥＳＣＣ中具有肿瘤

抑制因子的作用。但有趣的是，Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ等
［１２］在２８例ＥＳ

ＣＣ组织中发现１６例 ｍｉＲ２０５表达升高、９例降低、３无异常，

这与ＥＳＣＣ细胞株不太一致，也与Ｆｅｂｅｒ等
［１４］报道的ＥＳＣＣ组

织中ｍｉＲ２０５表达降低２～１０倍不一致。或许在ＥＳＣＣ组织

中还有其他因素影响ｍｉＲ２０５表达，值得进一步研究。

３．２　ｍｉＲ１４５　ｍｉＲ１４５作为一种抑癌基因，最早发现于结肠

癌［１５］。Ｋａｎｏ等
［１６］证实ＥＳＣＣ组织和细胞株中 ｍｉＲ１４５的表

达均下降，功能试验则证实其具有抑制细胞增殖和侵袭的作

用，且对侵袭的抑制作用尤其明显；进一步的试验则发现 ｍｉＲ

１４５通过直接结合ＦＳＣＮ１的３′ＵＴＲ而抑制ＦＳＣＮ１的表达，

从而抑制肿瘤细胞增殖和侵袭。事实上，ｍｉＲ１４５作为抑癌基

因，不仅在ＥＳＣＣ、结肠癌中被发现下调，在乳腺癌、前列腺癌、

膀胱癌、肝癌中均有相同的发现［１７２０］。这种在肿瘤中表现一

致的特性使得ｍｉＲ１４５有可能成为一种新的肿瘤治疗靶标。

３．３　ｌｅｔ７　ｌｅｔ７最早发现于秀丽隐杆线虫体内
［２１］。ｌｅｔ７家

族作为高度保守ｍｉＲＮＡ，在肺癌、乳腺癌等多种肿瘤中的表达

水平都显著下降，且在肺癌和乳腺癌中，ｌｅｔ７表达水平与患者

生存时间呈正相关，表达水平越低，预后越差。研究证实，ｌｅｔ７

通过与原癌基因Ｒａｓ、ＨＭＧＡ２的３′ＵＴＲ直接结合，负调控靶

标基因的表达，从而抑制肿瘤生长［２２２３］。Ｌｉｕ等
［２４］检测了ＥＳ

ＣＣ组织和正常组织的ｌｅｔ７表达水平，发现４５例ＥＳＣＣ组织

中有３５例呈低表达，且有淋巴转移的比没有淋巴转移的表达

水平更低；通过ｌｅｔ７转染ＥＳＣＣ细胞株Ｅｃａ１０９，发现ｌｅｔ７能

抑制癌细胞生长，且ＨＭＧＡ２蛋白表达与ｌｅｔ７表达呈负相关，

与ＥＳＣＣ组织检测结果一致。由此可见，ｌｅｔ７有可能成为一种

新型ＥＳＣＣ治疗药物。

４　小　　结

肿瘤侵袭转移是一个多因素、多步骤的复杂过程。ｍｉＲ

ＮＡ是原癌基因还是抑癌基因只能通过相关基因的缺失和沉

默或通过体外试验得以证实，未能在动物模型中得到验证。研

究与肿瘤转移相关的ｍｉＲＮＡ可有助于发现可早期诊断、判断

预后的指标，从而提高肿瘤患者生存率。除了上述６种 ｍｉＲ

ＮＡ外，ｍｉＲ１０６ｂ２５、ｍｉＲ２００、ｍｉＲ１３３ａ／ｂ、ｍｉＲ９２等可能与

ＥＳＣＣ侵袭转移有关，但相关机制尚有待阐明。
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脂蛋白肾病的研究进展

曾　敏
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　　脂蛋白肾病（ＬＰＧ）是近年来发现的一种新的肾脏疾

病［１３］。国内学者从１９９７年开始陆续报道了此病
［４５］。ＬＰＧ

为常染色体隐性遗传性疾病［６］，其发病机制尚不清楚。临床上

以蛋白尿、血浆载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）升高为特征，常常有高脂血

症，但却无脂代谢异常造成的其他脏器损伤表现。组织病理学

的特征是肾小球毛细血管腔扩张，腔内充以大量脂蛋白栓子。

为了进一步全面认识ＬＰＧ，本文将从发病机制、临床表现、组

织病理学、鉴别诊断及治疗等方面进行综述。

１　发病机制

ＬＰＧ的发病机制尚不清楚，推测 ＡｐｏＥ异常与ＬＰＧ的发

生有关。目前，大多数学者持这一观点，已报道的与ＬＰＧ发病

有关的 ＡｐｏＥ 基因突变，包括 ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ（Ａｒｇ１４５Ｐｒｏ）、

ＡｐｏＥ２Ｋｙｏｔｏ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）、ＡｐｏＥ Ｔｏｋｙｏ（１４１１４３０）以 及

ＡｐｏＥ基因４号外显子５４ｂｐ基因缺失导致的１８个氨基酸缺

失（１５６１７３０）及 ＡｐｏＥ Ｍａｅｂａｓｈｉ（１４２１４４０）等
［７１０］。其中

ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ（Ａｒｇ１４５Ｐｒｏ）常见于日本的ＬＰＧ患者，它破坏了

ＡｐｏＥ蛋白的二级螺旋结构，从而改变了 ＡｐｏＥ的三维空间结

构，使ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）受体的结合力不到

正常ＡｐｏＥ３的５％
［８，１１］。将 ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ基因转染到 ＡｐｏＥ

基因敲除的小鼠，小鼠肾脏可出现类似人类的 ＬＰＧ 的表

现［１２］。国内关于ＡｐｏＥ基因突变的研究较少。潘永利等
［１３］、

陈育青等［１４］研究了７例ＬＰＧ患者的 ＡｐｏＥ基因突变，发现了

２种基因突变，即 ＡｐｏＥＡｒｇ２５Ｃｙｓ和 ＡｐｏＥ（１４２１４４０），其中

ＡｐｏＥ（１４２１４４０）同时见于５例患者，为中国ＬＰＧ患者常见的

致病性基因突变，另２例患者携带 ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）突变基

因。在日本也发现过１例ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）引起的ＬＰＧ
［７］，并

证实ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）与ＬＤＬ受体的结合力为正常ＡｐｏＥ３的

１０％，提示ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）有致病意义。同时，在患者家系

成员中还发现存在无肾脏病的ＡｐｏＥ突变的携带者
［１３１４］，这一

现象目前较难解释。陈姗等［１５］对１７例ＬＰＧ患者的ＡｐｏＥ基因

进行全长序列测序分析，与 ＧｅｎＢａｎｋ中 ＡｐｏＥ全长序列（Ｇｅｎ

Ｂａｎｋｎｕｍｂｅｒ：Ｍ１００６５）进行比对，未发现ＬＰＧ患者存在ＡｐｏＥ基

因突变，但有１０处与ＧｅｎＢａｎｋ登录序列不同，均在非编码区，但

这种差异在健康人和ＬＰＧ患者之间无统计学意义，从而认为

ＬＰＧ的发病是一个多因素调控的过程，ＡｐｏＥ基因非编码区的

不同也许是ＬＰＧ发病率具有显著地区差异的原因
［１６］。

２　临床表现

绝大多数病例分布在亚洲，发病年龄不等，多为青壮年，多
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