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要"长链非编码
0H2

!

F+K0H2

#是一类发现于真核生物内"具有调节功能的长度超过
.##

个核苷酸的

非编码
0H2

$目前已经发现约
"1##

种
F+K0H2

"它们广泛存在于哺乳动物基因组序列中$

F+K0H2

的主要

功能是通过表观遗传学调控(转录调节(转录后调控等过程参与调控基因的表达$目前已经发现
F+K0H2

的差

异表达与某些肿瘤的发生(发展有关"不同肿瘤中差异表达的
F+K0H2

可以作为新型的肿瘤标志物"并与化疗

敏感性密切相关$

F+K0H2

作用机制的研究为开发新型治疗方法提供新的思路"如开发与
F+K0H2

结合位点

竞争的类似物(染色质重塑因子或
?H2

$一些
F+K0H2

的差异表达与某些肿瘤的发生(发展有关$本文就

F+K0H2

与肿瘤的研究现状作一综述$
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F+K0H2

概述

""

功能基因组学的研究表明%只有不到
.3

的基因

组编码蛋白质%而超过
&/3

的基因组为非编码
0H2

%

包括以小干扰
0H2

"

*)0H2

#)微小
0H2

"

<)0H2

#等

为代表的小
0H2

和长链非编码
0H2

"

F+K0H2

#$

F+K0H2

长度超过
.##

个核苷酸%是没有编码蛋白质

功能的基因转录产物&

$

'

(

F+K0H2

与
<)0H2

一样

是由
0H2

聚合酶生成%在平均长度和多聚
2

尾信号

所占百分比方面与
<)0H2

分子存在共同的表现形

式%但
F+K0H2

缺乏长的进化保守的开放阅读框%并

且无编码蛋白质功能&

$,.

'

(

F+K0H2

最初被视为基因

转录过程中的1暗物质2%最近研究表明%它们在调节

细胞生长和新陈代谢中起着重要的作用&

"

'

(在人体

内大部分非编码
0H2

是
F+K0H2

(

F+K0H2

的表

达存在时间及空间特异性%这进一步证实了
F+K0H2

的表达是被严密调控的(

F+K0H2

具有转录干扰%染

色体重排%组蛋白修饰%剪接修饰基因序列%蛋白质功

能调节%参与小
0H2

的构建&

-

'

(总的来说%通过表观

遗传学)转录调控及转录后调控
"

个层面
F+K0H2

达

到对其靶基因的调节&

1

'

(

F+K0H2

在生物体的生命

活动中起着极为广泛的基因调控功能%它们参与的转

录染色体失活)基因的表达和关闭%细胞周期和个体发

育调控(研究表明肿瘤细胞的增殖)凋亡)侵袭)迁移及

药物敏感性与一些
F+K0H2

的异常表达密切相关(

%

"

F+K0H2

与肿瘤

""

近年来随着科学技术的不断发展%尤其是高分辨

率的微阵列芯片技术和高通量的全基因组测序技术

的广泛应用对
F+K0H2

的研究取得了重大进展%目前

已发现多种
F+K0H2

在不同肿瘤组织的表达具有显

著差异性(在肿瘤发生发展过程中%

F+K0H2

参与调

控多种生物功能而发挥重要的作用(

%%$

"

F+K0H2

与乳腺癌
"

女性乳腺癌在我国每年新

发病例的数量约
.$

万%研究发现%乳腺癌细胞和组织

中存在很多异常表达的
F+K0H2

%它们与乳腺癌疾病

的发生)发展及药物敏感性密切相关%

Y$&

印迹基因

是第一个被发现的
F+K0H2

%它是由
K,<

`

K

基因和肿

瘤抑制基因
Q

1"

缺乏直接诱导形成%是一个功能强大

的致癌基因%也是一种在母系等位基因中稳定表达的

致癌基因(多种实体瘤中可以发现
Y$&

的异常表达%

它与女性雌)孕激素受体"

B0

/

Z0

#有关联%受缺氧诱

导因子
$

"

YD],$

#)

Q

1"

)

B.]$

等多种因子的调控%从

而影响乳腺癌细胞增殖)侵袭)转移&

'

'

(

YAU

转录反

义基因间
0H2

"

YÂ 2D0

#

&

!

'是又一乳腺癌相关的

F+K0H2

(有研究发现%

YÂ 2D0

在乳腺癌原发肿瘤

和转移灶中的转录水平存在明显差异%加速了乳腺癌

的进展%

YÂ 2D01m

端功能域的异常表达与多梳蛋白

复合物
.

"

Z0C.

#结合%诱导基因组对
Z0C.

重新定

位%导致连接黏附分子
.

"

E2@.

#)细胞黏附分子原钙

黏素"

ZC?Y

#)肝蛋白受体
$

"

BZY2$

#等部分基因异

常表达%导致细胞间黏附解离%促进肿瘤微血管形成%

从而导致肿瘤细胞侵袭转移的发生%

YÂ 2D0

在乳

腺癌中的表达水平与疾病的转归密切相关(
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在诱导性多能干细胞中首次发现的
F+K0H2

&

/

'

%它在

乳腺癌组织中异常高表达%

0A0

通过抑制
<)0H2,

.#1

下游靶基因
IBP.

的表达%促进乳腺癌细胞上皮
,

间质转化"

B@^

#%增加了乳腺癌细胞的迁移和侵袭能

力$下调
0A0

表达可有效抑制乳腺癌细胞的生长及

肺转移(

2V>A]]

等&

&

'发现
<)0H2,"$

是一种新型

的
F+K0H2

%宿主基因为
FAC11-.#.

%受到启动子高

甲基化调节的三阴型乳腺癌患者中
<)0H2,"$

和

FAC11-.#.

基因表达异常%癌细胞侵袭转移能力得到

加强(以
F+K0H2

的形式存在的类固醇受体
0H2

激活因子"

a02

#

&

$#

'是通过激活转录类固醇激素受体

激活蛋白"

a02Z

#发挥作用(

a02

决定乳腺癌具体

表型%在乳腺癌的发生)发展过程中发挥重要作用(

%%%

"

F+K0H2

与消化道肿瘤
"

胃癌是最常见的消化

道恶性肿瘤之一%在我国每年大约
$!

万人死于胃癌%

相当于所有恶性肿瘤死亡人数的四分之一(

aVH

&

$$

'

研究发现%

F+K0H2 2C#&''11%$,##.

在胃癌组织中

表达降低%它与肿瘤的
Ĥ@

分期密切相关%其表达

水平在预测胃癌的远处转移)分化和侵袭深度中发挥

着重要作用(此外%

W2H>

&

$.

'发现%

F+K0H2

结肠癌

相关转录因子
$

"

CC2̂ $

#在胃癌组织中表达升高%且

CC2̂ $

与胃癌细胞的增殖和迁移密切相关(

""

肝细胞癌"

YCC

#是恶性程度极高的消化道恶性

肿瘤%具有预后差)易复发和远处转移的特点(对于

F+K0H2

在肝癌发生和发展作用的研究也是一个热

点领域(

W2H>

等&

$"

'通过研究与乙型肝炎病毒相关

的
YCC

患者肿瘤与瘤旁组织之间差异表达的

F+K0H2

%发现与乙型肝炎病毒"

YPG

#有关的肝癌标

本中存在高表达
F+K0H2

"称为
F+K0H2 YBDY

#(

YBDY

在
YPG

相关
YCC

中的表达水平与复发密切

相关%是一种生存的独立预后因素(

YBDY

与
T5*65

同源物增强子
.

"

BIY.

#相关%

YBDY

高表达通过增强

子
BIY.

促进肿瘤的生长%从而影响细胞增殖(在肝

癌细胞中下调
YBDY

表达能够使肝癌细胞的细胞周

期停滞在
>

#

/

>

$

水平%使肿瘤细胞增殖功能降低(

W2H>

等&

$"

'发现%

F+K0H2FB̂

的表达下调与多种

肿瘤在低氧环境的转移密切相关%体内外实验研究发

现%

F+K0H2FB̂

可以显著减少肝癌细胞侵袭转移

能力(

FD2H>

等&

$-

'发现%

F+K0H2 CC2̂ $

在肝组

织表达水平明显低于肝癌组织%

CC2̂ $

通过竞争性

与分子
F56,!

的内源性靶基因
Y@>2.

和
K,<

`

K

结

合%对抗了分子
F56,!

对其靶基因的抑制作用%导致肝

癌细胞的增殖和迁移增强(研究发现上调
CC2̂ $

表

达水平与肿瘤大小)微血管浸润及不良预后呈正相

关%肝癌细胞的侵袭转移能力增强%在恢复了
F56,!

的

作用 后
CC2̂ $

的 生 物 学 功 能 作 用 明 显 减 弱(

WV2H

等&

$1

'通过一项研究发现%

F+K0H2,2̂

通过

竞争性结合
<)0H2,.##*

家族%增强肝癌细胞的侵袭

能力%主要是通过上调
IBP$

和
IBP.

诱导上皮间质

化"

B@^

#(

F+K0H2,2̂

通过结合
DF,$$<0H2

%

增加
DF,$$<0H2

的稳定性从而能促进内源性
DF,$$

的产生%激活
â 2̂ "

信号通路%促进肝癌细胞种植和

远处转移(

结直肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一%起

源于结直肠黏膜上皮(

0DHH

等&

$'

'利用基因芯片技

术分析
$$

种结直肠成纤维细胞时发现了具有反式转

录调控作用的
F+K0H2 YAU

转录反义
0H2

"

YA,

2̂D0

#基因%它是一个长度为
.%.N;

的非编码基因%

存在于哺乳动物
$.

d

$"%$"

的
YAUC

位点%无蛋白质

编码功能(

YÂ 2D0

在乳腺癌组织中明显上调%与

正常乳腺组织相比高出两千倍%它与乳腺癌的转移和

预后密切相关(

W2H>

等&

$!

'发现结直肠癌患者癌组

织中
YÂ 2D0

高表达%且在高侵袭性及耐辐射结直

肠癌患者中
YÂ 2D0

高表达$

YÂ 2D0

高表达的患

者预后较差(

YÂ 2D0

作为标志物在结直肠癌肝转

移患者中起着重要的临床指导作用(人肺腺癌转移

相关转录本基因
@2F2̂ ,$

被发现在结直肠癌)胰腺

癌)前列腺癌和乳腺癌等癌组织中高表达%

YV

等&

$/

'

通过体外和体内试验研究发现
F+K0H2 @2F2̂ ,$

通过上调
a0ZJ$

催化的
a0a]$

磷酸化作用增加

2J2Z,&

表达从而促进结直肠癌细胞增殖)浸润和转

移(肝癌高表达基因
YVFC

是一种在肝癌细胞中高

表达在正常肝细胞中低表达的
F+K0H2

(

W2H>

等&

$&

'通过
0H2

免疫沉淀反应和下调
YVFC

基因表

达试验来证明
YVFC

基因通过与
BIY.

相互作用来

抑制其靶基因
HJ?.

转录(此外%通过补救实验确定

YVFC

的致癌作用是通过抑制
HJ?.

表达来实现(

再次说明
F+K0H2YVFC

通过表观遗传学水平抑制

HJ?.

表达来促进结直肠癌细胞的增殖)迁移和入

侵%同时
YVFC

的高表达还与结直肠癌患者的不良

预后和低生存率呈正相关(

@2̂ AVJ

等&

.#

'发现%

YVFC

仅在结直肠癌肝转移细胞中存在%正常结肠细

胞和原位结直肠癌细胞中无该
F+K0H2

的表达%

F+K0H2YVFC

与结直肠癌淋巴结转移无关(在结

直肠癌细胞转移到肝脏的过程中
YVFC

很可能发挥

了重要作用(

%%&

"

F+K0H2

与呼吸系统肿瘤
"

肺癌是目前全世界

发病率和病死率最高的恶性肿瘤(研究发现
@2F,

2̂ ,9

)

Y$&

)

F+K0H2

Q

.$

)

F+K0H2,aC2F9

与肺癌的

侵袭)转移)临床分期及预后有密切关系(

@2F2̂ ,$

是在非小细胞肺癌"

HaCFC

#研究和临床应用最为广

泛的
F+K0H2

%

@2F2̂ ,$

位于染色体
$9

d

9"

%基因长

度大约为
/%!N;

(

aCY@D?̂

等&

.$

'通过
0H2

干扰

和过表达技术进行实验%提出
@2F2̂ ,$

能诱导肿瘤

生长和转移%并且和
HaCFC

患者不良预后有关(

Y$&

是首个被发现具有基因印记功能的
F+K0H2

%也

是首个被发现与癌症有关的
F+K0H2

%本文在乳腺癌

中已提及(

YV20̂ B

&

..

'发现在肺癌细胞中这些共同
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的表达基因均参与了细胞周期停滞和细胞凋亡(

F+,

K0H2,aC2F9

位于
1

号染色体%初始序列分析提示其

含有
-

个外显子和
"

个内含子%研究提示
aC2F9

的表

达受到
H0].

转录调控(在沉默
H0].

基因后

aC2FE

的表达量也会随之下调(

%%'

"

F+K0H2

与泌尿系统肿瘤
"

近年来对于
F+,

K0H2

在泌尿系统肿瘤的研究日益增多%发现前列腺

癌中雄激素敏感
F+K0H2CP0",2a$

和
Ĉ PZ$,2a

间接地调节雄激素受体及下游基因的表达(

CP0",

2a$

是羰基还原酶
"

"

CP0"

#基因反义编码的
"

个

F+K0H2

之一(与正常组织和良性前列腺增生组织

相比%

CP0",2a$

在原发性肿瘤及前列腺癌细胞中高

表达(在雄激素敏感及非敏感的前列腺癌细胞%

CP0",2a$

的沉寂导致
20

下调)细胞增殖减少并诱

导细胞凋亡%这表明
CP0",2a$

也可作为前列腺癌新

的治疗靶点&

."

'

(转移相关的肺腺癌转录体
$

"

@2F,

2̂ $

#最早在
HaCFC

的研究中被报道%正常组织中也

广泛表达(在膀胱癌)肾癌及部分前列腺癌中明显上

调(

@2F2̂ $

过度表达于尿路上皮癌$诱导细胞增

殖)迁移$并通过激活体外
XĤ

信号促进上皮
,

间质

之间的转化(在肾细胞癌中%

@2F2̂ $

与
]̂BP

编

码序列相融合%

]̂BP

在不同的细胞系谱中作为转录

因子调控关键的生长途径(

@2F2̂ $

与
]̂BP

融合

后保留了整个
]̂BP

编码序列%导致
]̂BP

蛋白水

平显著升促进肿瘤进展(

@2F2̂ $

与牛磺酸调节基

因
$

编码的
F+K0H2

相结合%调节细胞核间多梳抑

制复合物的往复运动从而导致生长控制基因的激活

或抑制(

C02X]A0?

等&

.-

'通过对美国
$&'.

例前

列腺特异性抗原"大于
.%1

4

/

<F

#患者尿液标本中前

列腺癌抗原
"

"

ZC2"

#含量检测的前瞻性多中心研究

发现%

ZC2"

为无创性前列腺癌诊断的尿液标志物%诊

断效果明显优于组织侵入性检查(

IY2H>

等&

.1

'研

究发现%

F+K0H2,YC>$$

在前列腺癌组织标本中的

表达水平显著低于癌旁组织%患者体内
YC>$$

的表

达水平与其年龄)术前
Za2

水平)格里森评分)淋巴

结是否转移及复发率密切相关(另外%前列腺癌患者

组织低表达的
YC>$$

对前列腺癌患者的不良预后有

一定的预测意义(

YB

等&

.'

'发现%

F+K0H2,P2HC0

在膀胱癌组织标本中的表达水平显著低于癌旁组织%

低表达的
P2HC0

与膀胱癌患者的临床分期密切相

关$

P2HC0

在
.

种膀胱癌细胞系
.̂-

和
aX!/#

中

的表达水平同样显著降低%当在上述
.

种细胞系中转

染了
F+K0H2,P2HC0

的过表达质粒后发现
F+,

K0H2,P2HC0

能显著抑制膀胱癌细胞的增殖和促进

细胞凋亡(

&

"

结
""

语

""

F+K0H2

在肿瘤发生)发展中的调控机制逐渐被

研究证实%然而对
F+K0H2

的研究尚处于初级阶段%

仍存在许多难题需要攻克%包括怎样通过特异性基因

表达谱来判断疾病的临床分期%用于肿瘤早期诊断$

怎样才能做到微创或者无创检测$怎样持续干预
F+,

K0H2

表达用于肿瘤治疗等(随着新技术的开发与

改进%特异性基因数据库的不断完善%以
F+K0H2

为

基础的临床工具将运用于临床%包括作为诊断和预后

的生物标志物及作为治疗靶点%

F+K0H2

功能及作用

机制的研究成果在不久的将来有望转化为应用于肿

瘤早期诊断)判断预后及治疗的新工具%使癌症患者

从中获益%这也是未来肿瘤治疗的研究方向之一(
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0H2 YÂ 2D0)+L);)6*

Q

[89)\5[76)8+7+:)+,

S7*)S5+5**7+:)<

Q

[8S5*[7:)8*5+*)6)S)6

`

)+K898[5K679

K7+K5[

&

E

'

%A+K8905

Q

%

.#$'

%

"1

"

$

#,

-!&,-/!%

&

$/

'

YVIW

%

X2H>UW

%

>VA XP

%

5679%F8+

4

+8+,K8:)+

4

0H2 @2F2̂ $)+K[57*5*2J2Z,&5b

Q

[5**)8+;

`Q

[8<8,

6)+

4

a0ZJ$,K7679

`

T5:a0a]$

Q

L8*

Q

L8[

`

976)8+)+K898[5K,

679K7+K5[K599*

&

E

'

%A+K867[

4

56

%

.#$'

%

!

"

$#

#,

$$!"",

$$!-"%

&

$&

'

W2H>UE

%

YV2H>Ce

%

ZBH>C X

%

5679%F8+

4

+8+,

K8:)+

4

0H2 YVFC

Q

[8<865*K898[5K679K7[K)+8<7

Q

[8,

4

[5**)8+6L[8=

4

L5

Q

)

4

5+56)K799

`

[5

Q

[5**)+

4

HJ?.5b

Q

[5*,

*)8+

&

E

'

%>5+5

%

.#$'

%

1&.

"

$

#,

$!.,$!/%

&

.#

'

@2̂ AVJDE

%

2PP2aDD

%

YACYPB0>2

%

5679%Y)

4

L9

`

=

Q

[5

4

=9765:)+9)S5[K7+K5[+8+K8:)+

4

0H2)*8S5[5b,

Q

[5**5:)+L5

Q

76)KK898[5K679<567*67*)*

&

E

'

%B=[E>7*6[8,

5+65[89Y5

Q

7689

%

.##&

%

.$

"

'

#,

'//,'&.%

&

.$

'

aCY@D?̂ FY

%

aZDBJB0^

%

JAaCY@DB?B0a

%

5679%

L̂598+

4

+8+K8:)+

4

@2F2̂ ,$ 0H2)+:)K765*7

Q

88[

Q

[8

4

+8*)*)++8+,*<799K5999=+

4

K7+K5[7+:)+:=K5*<),

4

[76)8+7+:6=<8[

4

[8R6L

&

E

'

%E L̂8[7KA+K89

%

.#$$

%

'

"

$.

#,

$&/-,$&&.%

&

..

'

YV20̂ B @%̂L55<5[

4

)+

4

[8958\9+K0H2*)+K7+K5[

&

E

'

%H76@5:

%

.#$1

%

.$

"

$$

#,

$.1",$.'$%

&

."

'

CVDI

%

0BHa

%

FVE

%

5679%̂L5

Q

[8*6765K7+K5[,=

Q

,[5

4

=,

9765:98+

4

+8+K8:)+

4

0H2Z9+K0H2,$<8:=9765*7

Q

8

Q

68,

*)*7+:

Q

[89)\5[76)8+6L[8=

4

L[5K)

Q

[8K79[5

4

=976)8+8\7+,

:[8

4

5+[5K5

Q

68[

&

E

'

%V[89A+K89

%

.#$"

%

"$

"

!

#,

$$$!,$$."%

&

.-

'

C02X]A0?B?

%

0AGBJ A

%

0̂2PVFaDBE

%

5679%

?)7

4

+8*6)K

Q

5[\8[<7+K58\ZC2"68:565K6

Q

[8*6765K7+K5[

)+<5+R)6L)+K[57*5:

Q

[8*6765*

Q

5K)\)K7+6)

4

5+

,

7

Q

[8*

Q

5K,

6)S5*6=:

`

8\$

%

&'.K7*5*

&

E

'

%EV[89

%

.#$.

%

$//

"

1

#,

$!.',

$!"$%

&

.1

'

IY2H>W

%

IY2H>Z

%

X2HU

%

5679%?8R+[5

4

=976)8+8\

98+

4

+8+,K8:)+

4

0H2 YC>$$

Q

[5:)K6*7

Q

88[

Q

[8

4

+8*)*

)+

Q

[8*6765K7+K5[

&

E

'

%P)8<5:ZL7[<7K86L5[

%

.#$'

%

/"

,

&"',&-$%

&

.'

'

YB2

%

FDV W

%

CYBHI

%

5679%AS5[,5b

Q

[5**)8+8\98+

4

+8+K8:)+

4

0H2 P2HC0)+L);)6*<79)

4

+7+6

Q

L5+86

Q̀

5*

8\L=<7+;97::5[K7+K5[

&

E

'

%EBb

Q

C9)+C7+K5[05*

%

.#$'

%

"1

"

$

#,

$.1%

"收稿日期,

.#$/,#$,$&

"

修回日期,

.#$/,#",.-

#

!综
""

述!

关节假体感染细菌生物膜病原菌检测方法的研究进展!

王丽娟$

"

.

"杨培丽$

"

.

"王奕翔$

"

.综述"王勇平$

#审校

!

$%

兰州大学第一医院骨科"兰州
!"####

'

.%

兰州大学第一临床医学院"兰州
!"####

#

""

摘
"

要"目的
"

人工关节置换术现多用于终末期关节疾病的治疗"但关节置换术后出现的假体感染是常见

并较为严重的并发症"同样是导致关节置换手术失败的常见原因之一$细菌生物膜的形成是关节置换术后感

染的重要原因"然而对感染病原的诊断至今仍然存在许多困难$该文主要对人工关节假体感染细菌生物膜的

检测方法进行综述$

关键词"关节置换'
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人工关节置换术现多用于终末期关节疾病的治

疗%但关节置换术后出现的假体感染是常见并较为严
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