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1指出.心血管病已成为仅次于

脑卒中危害我国居民健康的第
#

大病死原因#冠心病的发病率

和病死率呈持续性增长趋势/)这一现状使心血管事件的.剩

留风险问题/变得更为突出).剩留风险问题/是低密度脂蛋白

胆固醇$

3T3<*

&水平控制达标情况下#心血管事件再发生的临

床实践问题)强化他汀类药物治疗能够进一步减低心血管事

件和病死风险#但仍未完全解决与高密度脂蛋白胆固醇$

(T3<

*

&*高三酰甘油$

=M

&密切相关的剩留风险问题).提高
(T3<

*

水平/为心血管事件剩留风险的防控提供了一种解决方

案'

"

(

)然而#一项汇集
""6!""

例标本的荟萃分析显示#在广

泛使用他汀类药物治疗背景下#提高
(T3<*

水平的药物#如

烟酸*贝特类*

*)=P

抑制剂等#未能降低心血管病的病死率#

说明这类药物未能达到改善
(T3<*

功能的作用'

#

(

)

09HG1S<

Q+:

介导的胆固醇代谢精细调控理论为.

(T3<*

功能改善/的

假说提供了新的契机)现对
09SQ+

在胆固醇代谢调控机制

的研究进展综述如下)

B

!

09HG1SQ+:

生物学特点与功能

09HG1SQ+:

是一类长约
##

个核苷酸的非蛋白编码的

SQ+

)通过转录后翻译抑制作用#参与基因表达调控)

09S<

O@:>

数据库已收录人类基因组
09SQ+:

前体
"--"

个#

09S<

Q+:

成熟体
#$--

个#有超过
,'7

的人类基因受到
09SQ+:

调控'

%

(

)

09SQ+

信号通路的生物信息学预测分析和功能验证

表明#

09SQ+:

与
0SQ+:

形成错综复杂的信号调控网'

!

(

)

09SQ+

的优势特征是能够以蛋白质与
09SQ+

复合体*微泡*

外泌体*

(T3

颗粒等形式稳定存在于血清*血浆*尿液及其他

体液中#参与细胞间信号通讯#调节机体生命活动'

$

(

)

C

!

经典
(T3

的合成&转运&摄取及代谢过程

(T3

的合成发生在肝脏和小肠#

+=P

结合盒转运蛋白

+"

$

+O*+"

&是一个以
+=P

为能源进行物质转运的膜蛋白家

族成员#它促进胆固醇和磷脂从细胞内转移至细胞外#再与乏

脂的载脂蛋白
+"

$

+

/

1+<

#

&结合#形成
(T3

的前体)该过程

是合成
(T3

的第
"

步#同时也是胆固醇逆向转运$

S*=

&的关

键调控点)

(T3

前体中游离的胆固醇在卵磷脂胆固醇脂酰转

移酶$

3*+=

&作用下发生酯化#最终形成成熟的
(T3

颗粒)

成熟的
(T3

胆固醇酯有
%

条途径!$

"

&约
#'7

的
(T3

胆

固醇酯直接经
O

族
#

型清道夫受体$

NS<O

#

&作用而被肝脏摄

取)$

#

&约
6'7

胆固醇酯在胆固醇酯转移蛋白$

*)=P

&作用

下#与
Y3T3

*

3T3

完成胆固醇酯交换#间接地通过
Y3T3

和

3T3

与肝细胞表面
3T3

受体$

3T3S

&结合#被肝脏摄取)$

%

&

剩余
"'7

经由
+

/

1)

受体清除)

3gS

信号通路在调节胆固醇的合成与转运过程发挥主导

作用)肝
g

受体$

3gS

&是核激素受体家族的成员#存在
3gS

,

和
3gS

+

#

种类型)

3gS

,

作为胆固醇的敏感器#当细胞内胆

固醇过多时#通过与固醇调节元件结合蛋白$

NS)OP

&的协调

作用#上调与
S*=

过程相关的靶基因#如
+O*+

"

M"

*

+O*M$

*

+O*M-

*磷脂转运蛋白*

+

/

1)

等#促进胆固醇外流#在胆固醇

合成与转运过程中发挥重要作用)

D

!

09SQ+:

与
(T3<*

精细调控网络

09SQ+:

靶向调节
(T3

合成*转运*摄取和代谢过程及信

号调控网路中关键基因#如
+O*+"

*

3T3S

*

3gS

,

和
NS<O

#

等基因的表达水平与活性'

,<#!

(

)目前#

(T3

胆固醇酯主要清

除途径中的关键调节点是
*)=P

#然而由于该基因
%f

非编码区

的长度相对较短$

$

#''K

/

&#尚无证据表明
09SQ+

参与调节

*)=P

基因表达)见表
"

)
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靶向调控
+O*+"

基因表达的
09SQ+:

!

"'

多种
09S<

Q+:

已被证实参与靶向抑制
+O*+"

基因表达)其中
09S<%%

在胆固醇稳态的调节机制和抗动脉粥样硬化作用中的研究颇

为全面)

09S<%%

是一种内含子型的
09SQ+

#存在
09S<%%@

和
09S<

%%K#

种形式#分别定位于编码固醇调节元件结合蛋白
#

$

NS)O[#

&和
"

$

NS)O["

&基因内)

09S<%%

通过与其宿主基因

NS)O[

共转录方式#靶向抑制
+O*+"

#调控细胞内胆固醇含

量)

NS)OP

作为细胞内胆固醇的另一敏感器#通过
V;:9

F

<

NG>K

/

<NH@

/

途径对细胞内胆固醇进行反馈性调节)在低胆固

醇的环境下#

NS)OP

被激活#调控细胞膜
3T3S

或
(XM*1+

还原酶#提高胞内胆固醇水平#共转录的
09S<%%

靶向抑制
+O<

*+"

基因表达#进一步阻止细胞内胆固醇的外流)见表
#

)

!!

多种
09SQ+:

#如
09S<"!!

*

09S<6$-

*

09S<"',K

*

09S<".K

*

09S<"!$

*

09S<"'K

*

09S<#,

和
09S<#6K

等#均可通过经典的转

录后翻译抑制作用#负向调节
+O*+"

基因表达#调控
(T3<*

的合成与转运过程)研究证实第
"

个正向调控
+O*+"

基因

表达的
SQ+

分子#

09S<#-<$

/

通过靶向抑制
)SR#

#从转录和

翻译水平上调
+O*+"

'

",

(

)

09S<#-<)SR#<+O*+"

正向信号通

路的证实#提示靶向抑制
)SR#

的
09SQ+:

#作为天然的
+O<

*+"

激动剂#可能均具有上调
+O*+"

的作用#为改善
(T3<*

功能提供了新的思路与干预手段)

+

6,-#
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表
"
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09SQ+:

调控
(T3<*

靶向作用基因和作用部位

09SQ+

靶向基因 作用部位 文献

09S<%%

+O*+"

*

+O*M"

*

NS)OP"

*

*bP6+"

*

+=P-O"

*

+O*O""

*

QP*"

*

*SI=

*

(+T(O

*

VSN#

*

SVP"!'

*

*P="+

肝细胞*巨噬细胞*内皮细胞 '

,<"'

(

09S<"!! +O*+"

肝细胞*巨噬细胞*内皮细胞*胰岛
+

细胞 '

""

(

09S<".K +O*+"

巨噬细胞 '

"#

(

09S<6$- +O*+"

肝细胞*巨噬细胞*神经元细胞 '

"%

(

09S<"',K +O*+"

小鼠神经元细胞*海马神经元细胞 '

"!

(

09S<"!$ +O*+"

肝癌细胞 '

"$

(

09S<#- +O*+"

肝癌细胞 '

",

(

09S<"'K +O*+"

*

+O*M"

巨噬细胞 '

"6

(

09S<#, +O*+"

*

+S36

巨噬细胞 '

"-

(

09S<#6 +O*+"

*

3T3S

*

PP+S

*

*

SgS

,

巨噬细胞 '

".

(

09S<"!-@ +O*+"

*

3T3S

肝细胞 '

#'

(

09S<" 3gS

,

巨噬细胞 '

#"

(

09S<#', 3gS

,

巨噬细胞 '

#"<##

(

09S<,"% 3gS

,

肝细胞 '

#%

(

09S<"-$ NS<O

#

肝细胞*巨噬细胞 '

#!

(

09S<., NS<O

#

肝细胞*巨噬细胞 '

#!

(

09S<##% NS<O

#

肝细胞*巨噬细胞 '

#!

(

09S<"#$@ NS<O

#

肝细胞*生成类固醇细胞系 '

#$

(

09S<!$$ NS<O

#

肝细胞*生成类固醇细胞系 '

#$

(

09S<"##

肝细胞 '

#,

(

表
#

!!

抑制
09S<%%

表达的相关实验研究

研究对象
09S<%%

抑制剂 饮食 实验效果 参考文献

非洲绿猴
#f[

"

XI) *T +O*+"

+

#

(T3<*

+

'

,

(

非洲绿猴
#f[

"

XI) ^T +O*+"

+

#

(T3<*

+

'

,

(

3EG

\

"

\小鼠
#f[

"

XI) ^T +O*+"

+

#

(T3<*

+

'

6

(

09S<%%

\

"

\

`+

/

1>

\

"

\小鼠 无
^T

$

'&"$7

&

+O*+"

+

#

(T3<*

+

+N

,

'

-

(

09S<%%

`

"

``

+

/

1>

\

"

\小鼠 无
^T

$

'&"$7

&

\

'

-

(

3EG

\

"

\小鼠
#f[

"

XI) *T (T3<*

+

'

.

(

3EG

\

"

\小鼠
#f[

"

XI) ^T

$

'&%7

&

+O*+"

+

#

+N

,

'

.

(

3EG

\

"

\小鼠
3Q+ *T (T3<*

+

'

"'

(

3EG

\

"

\小鼠
3Q+ ^T

$

"&#$7

&

\

'

"'

(

!!

注!

#f[

"

XI)

$

09S<%%

抑制剂&#

3Q+

锁核酸$

09S<%%

抑制剂&#

*T

素食饮食#

^T

高胆固醇饮食#.

\

/无效果)

D&C

!

靶向调控
3gS

,

基因表达的
09SQ+:

!

3gS

,

是胆固醇

合成与转运过程的关键调节子)已证实肝脏细胞中
09S<"

*

09S<#',

*

09S<,"%

靶向调控
3gS

,

#进而影响其下游靶基因如

+O*+"

*

+O*M"

*

NS)OP

和乙酰辅酶
+

羧化酶等基因的表达#

产生级联效应'

#"

(

)巨噬细胞中过表达
09S<#',

#反而激活

3gS

,

的活性#上调
3gS

,

信号通路关键基因'

##

(

)

09S<#',

的

特性可能在维系肝脏与外周组织间的胆固醇稳态中发挥作用)

09S<,"%

受到
NS)OP<"H

的转录激活#同时靶向抑制
3gS

,

的

活性与表达#形成
3gS<NS)OP<09S<,"%

负反馈调节回路#调

节细胞内胆固醇稳态'

#%

(

)

D&D

!

靶向调控
O

族
#

型清道夫受体的
09SQ+:

!

NS<O

#

是

胆固醇反向转运过程的重要成员#参与肝脏
(T3

胆固醇酯选

择性摄取过程)在肝细胞中
09S<"-$

*

09S<.,

*

09S<##%

靶向

抑制
NS<O

#

的基因表达#调节
(T3<*

选择性摄取过程'

#!

(

)

09S<"#$@

和
09S<!$$

可直接靶向作用
NS<O

#

#负向调控
(T3

胆固醇摄取过程#以及减少以胆固醇为原料的固醇类激素的合

成'

#$

(

)尽管以靶向抑制
NS<O

#

的
09SQ+:

为干预手段#能够

促使机体
(T3<*

水平升高#但由于限制了肝细胞对
(T3<*

的选择性摄取过程#反而阻碍了胆固醇的反向转运过程#加速

动脉粥样硬化进程#说明应侧重于
09SQ+

介导的
(T3<*

功

+

-,-#

+
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能改善的作用#而不能盲目性强调
(T3<*

水平的变化程度)

D&H

!

肝脏特异性
09SQ+

与胆固醇代谢调控
!

09S<"##

在肝

脏中含量最多#占肝脏所有
09SQ+:

的
-'7

#是肝脏特异性

09SQ+

分子)尽管
09S<"##

靶向抑制基因与信号途径尚未被

证实#但已有证据显示
09S<"##

正向调控胆固醇合成相关分

子#如
%<

羟基
<%<

甲基
<

辅酶
+

合成酶
"

*

6<

脱氢胆甾醇还原酶和

鲨烯环氧酶等'

#,

(

)在小鼠和非人灵长类动物高脂模型中证

实#应用
09S<"##

抑制剂能够大幅降低血浆总胆固醇水平#而

胆红素*转氨酶和肌酐等肝功能生化指标未发生显著变化#说

明
09S<"##

抑制剂的靶向干预具有一定的安全性'

#6

(

)

H

!

小结与展望

在
09SQ+

介导的胆固醇代谢精细调控网络中#既有以靶

向抑制胆固醇代谢关键基因的负向调节性
09SQ+

分子#又有

通过
SQ+

激活或间接激活方式作用的正向调节性
09SQ+

分

子)相对烟酸*贝特类*

*)=P

抑制剂等药物而言#胆固醇代谢

调节性
09SQ+

抑制剂或模拟物具有改善
(T3<*

功能的预期

效果#为心血管事件剩留风险问题提供了一种全新的解决方

案)作为一种新型的干预策略#其临床应用的有效性与安全

性#尚需充分利用生物信息学技术#剖析其调控网络的多样性

与复杂性#并通过科学系统性的临床前试验进行重复性功能

验证)
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新兴肿瘤标志物及其临床应用的研究进展

申绯翡"综述!李姣锋"

!吕会茹"

!王玉霞"

!郜乐乐"

!马雷雷#

#审校

"

"&

洛阳职业技术学院!河南洛阳
!6"'''

$

#&

北京中医药大学东直门医院
!

"''6''

%

!!

关键词"肿瘤标志物$

!

临床应用$

!

诊断

!"#

!

"'&%.,.

"

8

&9::;&",6%<!"%'&#'",&#'&'#,

文献标识码"

+

文章编号"

",6%<!"%'

"

#'",

%

#'<#-6'<'!

!!

根据最新数据显示#我国
#'"$

年癌症新发病例数及病死

例数分别为
!#.&#

万例和
#-"&!

万例'

"

(

)治疗癌症所花费的

医疗支出给家庭和社会造成沉重的公共卫生负担)中国人确

诊癌症时#往往病情已进展至中晚期#预后均较差#生存期较

短)因此#癌症的早期诊断和早期治疗对提高临床治疗疗效及

降低癌症病死率非常重要)目前实验室多用肿瘤标志物检测#

以期能更早发现和诊断)近年来#随着对肿瘤的研究及检测手

段的提高#更多的新兴肿瘤标志物被应用于临床#提高了肿瘤

诊断的准确性)现对该研究进展综述如下)

B

!

肾癌标志物

!!

肾癌属于较沉默且预后较差的一种泌尿系统癌症#由于缺

乏早期检测手段#大约
-'7

的肾癌患者多数是在腹部影像学

检查时偶然发现)肾癌病理类型中#透明细胞癌和乳突状癌占

了
.'7

)新近研究发现#水通道蛋白
<"

$

+dP<"

&和
P3VQ#

可

作为早期诊断肾脏透明细胞癌和乳突状细胞癌的肿瘤标志

物'

#<,

(

)

+dP<"

存在于细胞膜上的一种内在膜蛋白#是对水专

一的通道蛋白#是体内自由水快速跨生物膜转运进出细胞的主

要途径)现已明确
+dP<"

主要存在于肾脏肾小管细胞#参与

肾脏对水重吸收及浓缩尿液等功能#对于维持机体水平衡起着

至关重要的作用)脂滴包被蛋白$

/

>G929

/

9;

&包被在脂肪细胞和

甾体生成细胞脂滴表面)主要参与人体内脂肪分解的病理生

理过程)有研究者研究
+dP<"

和
P3VQ#

在肾细胞癌患者中

的表达#

6#'

例患者进行
*=

筛查#分为
-'

例正常对照组及
".

例肾细胞癌患者组#通过
)3VN+

方法和
>̂:B>G;<K21B

检测患

者尿液
+dP<"

和
P3VQ#

蛋白水平#提示肾细胞癌患者组尿液

内
#

种蛋白比正常对照组高出
"#

倍#

+dP<"

和
P3VQ#

蛋白的

SI*

曲线下面积大于或等于
'&.#

#诊断肾细胞癌的敏感性大

于或等于
-$7

#特异性大于或等于
-67

'

#

(

)另一项研究对比

健康者*肾癌*泌尿系感染*糖尿病肾病及肾小球肾炎尿液

+dP<"

和
P3VQ#

的蛋白水平#与健康者比较#肾癌患者
+dP<

"

蛋白平均高出
#%

倍#

P3VQ#

蛋白高出
!

倍#与其他肾脏病患

者比较#

+dP<"

蛋白高出
""

&

#%

倍#

P3VQ#

蛋白高出
"6

&

#$

倍#且当肾脏肿瘤切除后#两者较基线下降
-%7

&

-!7

#统计

结果表明#

#

种蛋白水平与肿瘤大小呈线性相关#而与肿瘤的

分级无关'

%

(

)目前关于
+dP<"

和
P3VQ#

是否可以监测肿瘤

的复发仍无相关研究报道)但上述研究提示#

+dP<"

和

P3VQ#

作为早期非侵入性诊断肾细胞癌肿瘤标志物具有重要

的临床价值#可作为常规筛查肾癌的一种检测手段)

C

!

非小细胞肺癌标志物

!!

非小细胞肺癌$

QN*3*

&约占肺癌总数的
-'7

)

QN*3*

主要包括腺癌*鳞状细胞癌即肺鳞癌*大细胞未分化癌
%

类#传

统放化疗敏感性较差#预后不良)早期发现和诊断可以通过手

术切除治疗)目前认为
*

L

DG@#"<"

是
QN*3*

的首选标志物#

对诊断和预测
QN*3*

的治疗预后都具有重要价值)

*

L

DG@#"<"

是细胞角质蛋白
".

的片段物质#

*R<".

广泛分

布在正常组织表面#如支气管树*肺泡的层状或鳞状上皮细胞

胞质中#当上皮细胞恶化时#激活的蛋白酶加速细胞降解#使大

量细胞角蛋白片段释放入血#其可溶性片段可与
#

株单克隆抗
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