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要"结直肠癌"

K'K

$是十分常见的消化道恶性肿瘤!其致病机制十分复杂&微小
'1<

"

>9'1<

$是分

布十分广泛的非编码
'1<

!在包括
K'K

在内的多种恶性肿瘤的致病过程中发挥着重要的调控作用&作为无

创的生物学指标!大量的研究数据显示特异性
>9'1<

用于
K'K

的临床诊断及预后评估具有良好的应用价值&

基于细胞或动物模型的研究也显示靶向特定
>9'1<

的分子治疗方法用于
K'K

具有较好的疗效!但距离临床

实际应用仍有许多困难需要克服&
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"
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结直肠癌'

K'K

(是临床上常见的消化道恶性肿

瘤之一#在全球范围内造成了严重的卫生及社会负

担#且随着社会经济条件发展#

K'K

的临床患病率呈

逐年增加趋势$

(

%

&

K'K

的致病机制十分复杂#遗传)

感染)炎症)代谢等因素参与其中#共同影响着
K'K

发生发展的全过程&微小
'1<

'

>9'1<

(在人体内分

布广泛#属于非编码
'1<

的一类#不具有翻译功能#

其主要是通过结合到靶标基因的
#i;

非编码区'

Y0'

(

来直接对功能基因进行调控#从而参与各类病理生理

过程$

)

%

&大量的研究数据显示#特异性
>9'1<

在

K'K

的致病及进展过程中发挥着重要的调控作用#且

>9'1<

作为无创的生物学指标#检测较为方便快捷#

可用于
K'K

的临床诊断及预后评估$

#

%

&此外#靶向

特异性
>9'1<

的
K'K

治疗新方法也正处于研究中#

为开发更为安全有效的
K'K

治疗方式提供了重要的

参考$

3

%

&因此#本文对
K'K

中
>9'1<

的功能及相应

的临床应用价值进行了简要综述#以期为
K'K

的临

床诊疗提供参考&

D

"

>9'1<

参与
K'K

致病的调控

""

大量的研究数据显示#

>9'1<

通过调节特定的

靶基因表达来对
K'K

的发生与发展进行功能调

控$

"

%

&一方面#特异的
>9'1<

参与了对
K'K

发生及

癌细胞增殖过程的调控&

S=V<2

等$

,

%的最新研究发

现#

K'K

患者肿瘤组织及模型细胞'

=c;,)+

(中
>9;

'1<;(3);"

!

表达均存在明显增高#

>9'1<;(3);"

!

表达升高能够显著增强模型细胞的增殖)克隆及损伤

修复能力&随后的功能分析显示#

>9'1<;(3);"

!

可

以抑制
dV&,

基因'编码
dV&,

蛋白(的表达#而

dV&,

蛋白是重要抑癌蛋白&

VS

等$

6

%的研究也发现#

K'K

患者肿瘤组织及细胞系中
>9'1<;"74

的表达

存在显著升高#具体的功能机制为!

>9'1<;"74

靶向

抑制肌醇聚磷酸盐
;";

磷酸酶'

S1XX"$

(的表达#从而

促进
K'K

细胞的增殖及细胞周期循环&

`Y<1%

等$

4

%基于细胞模型'

`0)7

细胞(的研究也显示#

>9';

1<;(7;"

!

可以靶向抑制睾丸特异性
W

编码样蛋白
"

'

0=XWV"

(表达来促进
K'K

的发生#通过靶向干预减

弱
>9'1<;(7;"

!

表达可增高
`0)7

细胞的
0=XWV"

表达#从而抑制肿瘤细胞增殖#降低转移及侵袭能力&

è <1%

等$

7

%的研究也发现#

K'K

肿瘤组织中的

>9'1<;373

表达存在显著增高#而
>9'1<;373

能够

直接抑制腺瘤性结肠息肉
<XK

基因的激活#从而上

调
c:A

"

,

;FBAC:9:

信号的表达#促进肿瘤细胞增殖&

另一方面#

>9'1<

也能够通过特定的信号通路

对
K'K

侵袭及转移的致病过程进行靶向调控&

dS2

等$

(+

%发现#局部缺氧'在实体肿瘤中较为常见(诱导的

>9'1<;"7+;"

!

表达升高可增强
K'K

肿瘤细胞的侵

袭能力#机制分析显示
>9'1<;"7+;"

!

可以靶向抑制

'$Kd

的表达#从而激活
22X/

表达及协助肿瘤细

胞丝状伪足的伸出#增强
K'K

侵袭及转移能力&

&<1

等$

((

%的研究显示#存在淋巴结转移的
K'K

肿瘤

组织中
>9'1<;),M

的表达显著增高#

>9'1<;),M

可

以促进
K'K

的远处转移#

>9'1<;),M

的这一功能主

要依靠直接靶向抑制
X0$1

及
c10"<

基因的表达

来实现&

`Y<1%

等$

()

%基于裸鼠模型'

K'K

种植(的

研究也显示#

K'K

中的
>9'1<;(7M;#

!

表达显著升

高#且存在肺转移时
>9'1<;(7M;#

!

的表达程度更

高#功能分析显示#

>9'1<;(7M;#

!

可以直接靶向抑制

S0%Z4

基因的表达来促进
K'K

的远处转移&
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等$

(#

%的研究也显示#

>9'1<;(3,B

可以促进
K'K

肿

瘤细胞的转移及侵袭#而
>9'1<;(3,B

的这一功能主

要是通过直接靶向抑制羧基肽酶
2

'

KX2

(的合成#从

而增强
=IF

及
&<d

蛋白的表达#促进肿瘤细胞的转

移及侵袭#

>9'1<;(3,B

"

KX2

"

=IF;&<d

通路在
K'K

的转移调控中发挥着重要的作用&

VSY

等$

(3

%的研究

发现#

K'K

患者的肿瘤组织中
>9'1<;(""

及
,

;FBAC;

:9:

表达较匹配的癌旁组织显著升高#体外细胞模型

实验显示#

>9'1<;(""

可以直接在转录水平调节
,

;

FBAC:9:

的表达#从而增强
K'K

肿瘤细胞的侵袭能力&

E

"

>9'1<

用于
K'K

的诊断及预后

""

虽然组织活检仍是不可替代的
K'K

诊断金标

准#但是无创生物标志物'如
K$<

)

K<(7;7

等(在

K'K

的诊断评估#尤其是早期筛查中也有着重要的应

用价值&随着
>9'1<

检测技术的改进及成本的降

低#

>9'1<

作为
K'K

诊断及预后评估的无创生物学

指标也有着巨大的潜在临床价值#也逐渐得到研究者

的重视&在特异性
>9'1<

用于
K'K

的临床诊断方

面#如
$V=̀ <&$S

等$

("

%基于埃及患者'

1f,3

(的研

究显示#

K'K

肿瘤组织中
>9'1<;7)B

显著升高

'

#*#4g)*")

(#而
>9'1<;#6"

'

h(*)"+g(*4+

(及

>9'1<;6,+

'

h(*6(+g(*44

(存在显著降低#

>9'1<;

7)B

'

Hf+*,6(

#

! f+*++(

()

>9'1<;#6"

'

H f

h+*3(3

#

!f+*++(

(及
>9'1<;6,+

'

Hf h+*,33

#

!f+*+++(

(均与高
K'K

临床分期相关#其中
>9';

1<;6,+

分别诊断
K'K

及早期
K'K

与健康对照的曲

线下面积'

<YK

(分别为
+*7))

及
+*46"

#具有较高的

临床诊断价值&

d'<cKeWd

等$

(,

%的研究也发现#

早期
K'K

患者肿瘤组织中
>9'1<;"+,

及
>9'1<;

3#(,

的表达水平较健康对照显著升高#

>9'1<;"+,

用于诊断早期
K'K

的诊断特异度和灵敏度分别为

+*6,4

和
+*,+6

#而
>9'1<;3#(,

诊断的特异度和灵敏

度分别为
+*6,4

和
+*6"+

&研究也提示了
>9'1<;

"+,

及
>9'1<;3#(,

用于早期
K'K

诊断的临床价值&

此外#多种
>9'1<

联合或
>9'1<

联合其他临床'或

实验室(指标用于
K'K

的诊断时能够获得更为优良

的诊断效能&

X$1%

等$

(6

%完成的荟萃分析对
>9';

1<;)(

用于
K'K

诊断的临床价值进行了研究'包含

)"

项研究(#结果显示
>9'1<;)(

用于
K'K

诊断的灵

敏度)特异度及
<YK

分别为
+*,3

'

7"5=F

!

+*"#

$

+*63

()

+*4"

'

7"5=F

!

+*"#

$

+*63

(及
+*4"

'

7"5=F

!

+*4(

$

+*46

(#同时包含
>9'1<;)(

的联合诊断模型

的灵敏度)特异度及
<YK

分别为
+*67

'

7"5=F

!

+*,7

$

+*4,

()

+*67

'

7"5=F

!

+*,4

$

+*46

(及
+*4,

'

7"5=F

!

+*4#

$

+*47

(#提示了
>9'1<;)(

用于
K'K

诊断的临床价值&

è Y

等$

(4

%的也探讨了联合
#

种

>9'1<

'

>9'1<;(7B;#

!

)

>9'1<;)(;"

!

及
>9'1<;

3)";"

!

(的诊断模型用于
K'K

诊断的临床价值'

1f

(,,

(#结果显示#联合模型的
<YK

可达
+*46+

#具有

较高的诊断价值&

VSY

等$

(7

%基于临床患者队列对血

清
>9'1<;)(

)

>9'1<;)7B

)

>9'1<;7)B

)

>9'1<;

()"M

及
>9'1<;))#

水平用于
K'K

诊断的价值进行

了研究#结果显示#这
"

种
>9'1<

水平均存在显著的

表达升高#

>9'1<;)(

)

>9'1<;)7B

)

>9'1<;7)B

及

>9'1<;()"M

联合诊断
K'K

的
<YK

可达
+*7")

'灵

敏度及特异度分别为
43*65

及
74*65

(#明显高于血

清
K$<

'

<YKf+*4+4

(及
K<(7;7

'

<YKf+*6+"

(的

诊断价值&

另一方面#作为无创生物学指标#特异性
>9'1<

在用于
K'K

的临床预后评估方面也有着重要的应用

价值#相关的研究也积累了大量的证据&如
W<1

等$

)+

%的研究显示#与健康对照相比#

K'K

患者血清标

本中分泌型
>9'1<;,4+#;"

!

水平显著升高#在更高

012

分期)淋巴结转移及肝转移患者的
>9'1<;

,4+#;"

!

水平更高#预后更差'

U=

及
.&=

更低(&

KDL

分析显示
K'K

是不良预后的独立危险因素&

c<1%

等$

)(

%使用临床标本的研究发现#与匹配癌旁组织相

比#

>9'1<;()+6;"

!

表达明显降低'分别为
+*+"3,g

+*+(#(

)

+*(7)4g+*+#(6

#

!

$

+*+(

(#同时
>9'1<;

()+6;"

!

低表达与更高的
012

分期'

!f+*+(4

()淋

巴结转'

!f+*+##

(及不良预后'

!f+*+37

(存在相关

性&细胞实验显示#增强
>9'1<;()+6;"

!

表达可以

抑制细胞增殖)克隆#并促进细胞凋亡&

Ue<c<

等$

))

%完成的重要研究对多
>9'1<

联合指标用于

0(

"

)

期
K'K

发生淋巴结转移的预后诊断价值进行

了研究#结果显示#

"

种
>9'1<

'

>9'1<;#)

)

>9'1<;

(4(M

)

>9'1<(7#M

)

>9'1<;(7"

及
>9'1<;3((

(联合

用于预测淋巴结转移的
<YK

可达
+*43

&提示了多

>9'1<

联 合 用 于
K'K

预 后 评 估 的 临 床 价 值&

WY<1

等$

)#

%基于较大样本
K'K

患者'

1f(33

(的临

床研究显示#手术前血清高
>9'1<;)++M

'

`'f

)*+3

#

! f+*+"

#()

>9'1<;)+#

'

`'f3*)+

#

!f

+*++6

()

>9'1<;)7B

'

`'f)*,(

#

!f+*++"

()

>9';

1<;#(

'

`'f3*+#

#

!f+*++(

(水平分别与术后复发

风险具有相关性#血清
>9'1<;#(

'

<YKf+*6(6

(及

>9'1<;)7B

'

<YKf+*6+#

(分别单独用于鉴别诊断复

发及无复发患者的临床价值较高&

0U1%

等$

)3

%也发

现#

K'K

患者肿瘤组织中
>9'1<;3,,

的表达水平较

癌旁组织显著降低#且
>9'1<;3,,

与肿瘤体积)淋巴

结转移)远处转移情况存在明显相关性&低
>9'1<;

3,,

表达水平的
K'K

患者的总体生存时间较高
>9';

1<;3,,

患者更短'

@D

O

;IB:J!f+*+(+#

(&此外#基于

细胞模型'

=c;,)+

细胞(的机制研究显示#升高
>9';

1<;3,,

表达可以显著抑制环状蛋白
.(

及基金金属

蛋白酶
)

'

22X;)

(的表达#从而抑制
=c;,)+

细胞增

殖及侵袭#并促进细胞凋亡&

F

"

基于
>9'1<

靶向治疗
K'K

""

现有的研究数据显示#特异性
>9'1<

在
K'K

的
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致病及进展过程中发挥着重要的调控作用#因此靶向

特异性
>9'1<

的
K'K

分子治疗方法也逐渐得到研

究者的重视$

)"

%

&虽然基于细胞或动物模型的研究显

示靶向特异性
>9'1<

的
K'K

治疗方法具有一定的

疗效'包括抑制肿瘤细胞的增殖及转移(#但是由于药

物设计及安全性的问题#目前尚无相关的药物应用于

K'K

临床治疗或进入临床试验&

相关的研究方面#如
W<1

等$

),

%基于细胞模型的

研究显示#在细胞模型中加入
>9'1<;37"

微粒可能

够显著抑制
K'K

细胞的增殖及肿瘤细胞集落形成#

抑制细胞转移及侵袭#并诱导细胞凋亡&功能分析显

示
>9'1<;37"

的直接靶向调控基因是
&<24#.

'序

列相似家族
4#.

(#

K'K

组织中的
&<24#.

表达也存

在显著升高&此外#

&<24#.

主要是参与对
X0$1

"

XS(#d

"

<d0

"

>0U'

信号通路的调控&

=Y1

等$

)6

%的

研究也显示#

K'K

中
>9'1<;()6(

的表达显著降低#

增强
>9'1<;()6(

的表达可以显著抑制
K'K

肿瘤细

胞的增殖)克隆)侵袭#并诱导细胞周期正常化&功能

分析显示#异粘蛋白'

20.̀

(是
>9'1<;()6(

的直接

靶向调控基因#此外#

>9'1<;()6(

还可以调控
c:A

信号通路的活性#从而参与对
K'K

细胞功能的调控&

è <U

等$

)4

%的研究发现#

K'K

组织及相应的细胞系

中
>9'1<;3((

的表达显著降低#且低
>9'1<;3((

表

达水平与淋巴结转移)远处转移及高
012

分期呈明

显正相关#恢复
>9'1<;3((

的表达可以抑制
K'K

细

胞增殖及侵袭#并促进细胞凋亡&

XSd#'#

是
>9';

1<;3((

的直接靶向调控基因#

>9'1<

可以直接抑制

XSd#'#

及
<d0

"

>0U'

信号通路的激活#从而发挥

抑制
K'K

的作用#提示
>9'1<;3((

可能作为
K'K

治疗的潜在靶点&

%U1%

等$

)7

%基于细胞模型的研究

显示#增强
>9'1<;46#

的表达可以抑制
K'K

肿瘤细

胞的增殖#

>9'1<;46#

的主要靶向调控基因为肿瘤

坏死因子受体相关因子
"

'

0'<&"

(及
0%&;

,

活化激

酶绑定蛋白
(

'

0<Z(

(#

0'<&"

及
0<Z(

均是
1&;

-

Z

信号通路的重要调控基因#

>9'1<;46#

抑制
0'<&"

及
0<Z(

来抑制
1&;

-

Z

的表达从而影响
K'K

细胞的

增殖&

è UY

等$

#+

%的研究也发现#对化疗药物'奥沙

利铂(耐受的
K'K

患者肿瘤组织中
>9'1<;"+,

表达

水平显著降低#且低
>9'1<;"+,

表达患者
"

年总体

生存率较高&基于细胞模型'

K̀0((,;D['

细胞(的

功能研究显示#

>9'1<;"+,

能够靶向抑制
2.'(

基

因表达#从而降低
X;

糖蛋白'

X;

O!

(的合成及
c:A

"

,

;

FBAC:9:

信号通路的激活#来抑制肿瘤细胞的生长并增

强奥沙利铂诱导的肿瘤细胞凋亡&

$̀

等$

#(

%的研究

也显示#

K'K

肿瘤组织及细胞系中的
>9'1<;"((

表

达显著降低#增强
K'K

肿瘤细胞中的
>9'1<;"((

表

达可以显著减弱细胞的增殖及侵袭能力#而
>9'1<;

"((

的直接靶标基因是肝癌衍生生长因子
.̀%&

#增

强
>9'1<;"((

表达可以抑制
.̀%&

的表达从而减

弱
XS#d

"

<d0

信号通路的活化#达到抑制
K'K

的效

果#这也提示了
>9'1<;"((

作为
K'K

治疗靶点的潜

在价值&

=̀ Y<S

等$

#)

%的完成的基础研究也显示#

K'K

患者肿瘤组及相应的细胞系'

KBFD;)

及
`0;)7

细胞(中
>9'1<;)+3

表达存在显著降低#增强细胞模

型中的
>9'1<;)+3

表达可以降低肿瘤细胞的增殖)

转移及侵袭能力#而
>9'1<;)+3

的这一功能主要是

靶向抑制
K[KV4

的表达#从而调节
XS#d

"

<d0

"

>0U'

信号通路的激活来实现&研究结果也为
K'K

的靶向治疗方法提供了重要参考&

G

"

问题及展望

""

综上所述#特异性
>9'1<

在
K'K

的致病及进展

中发挥着重要的调控作用#此外作为无创生物指标#

>9'1<

用于
K'K

的临床诊断及预后也具有较好的

应用价值&基于靶向
>9'1<

的
K'K

生物治疗方法

目前仍处于基础研究阶段#距离临床实际应用尚有大

量问题需要克服&随着对
K'K

中
>9'1<

调控功能

的更深入阐述#以及更多临床证据的积累#无论是将

>9'1<

作为
K'K

临床诊断预后的无创指标#还是靶

向
>9'1<

的药物治疗都能为临床
K'K

患者带来更

多的益处&
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è <1%&

#

CAB@*29FID'1<),M

!

ID;

>DAC/FD@DICFAB@FB:FCI >CAB/AB/9/M

N

EDH:IC

O

?@BA9:

O

!

PD/

!

PBAB/C B:E AC:/9: PD>D@D

O

B:E H9:

O

@C//;A

N!

C

220̂ 9:AC

O

IBA9D:/9ACGB>9@

N

>C>MCI"<

$

]

%

*KB:FCI

=F9

#

)+(6

#

ED9

!

(+*((((

"

FB/*(#3"(*

$

()

%

`Y<1%V

#

K<S]V

#

`Y<1%Xe

#

CAB@*>9'(7M;#

!!

ID;

>DAC/APC

O

IDHAPB:E>CAB/AB/9/DGFD@DICFAB@FB:FCIR9B

E9ICFA@

N

ABI

O

CA9:

O

S0%Z4

$

]

%

*<>]KB:FCI'C/

#

)+(6

#

6

'

(+

(!

(77,;)++4*

$

(#

%

VY.

#

W<U-

#
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