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胃癌是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤!在我国各种恶性肿瘤发病率中居首位%长非编码
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#是癌症研究中的最热门非编码
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之一%在胃癌中的作用也得到广泛研究!

I#O=:1

是肿瘤

生物学的重要组成部分%此外!有研究表明!与健康个体比较!胃癌患者
I#O=:1

表达异常%在传统胃癌检测方

式"内镜$病理检查和血清生物标志物测定#的基础上有研究表明
I#O=:1

也能用于胃癌的诊断!具有高灵敏

度$高特异度$非侵入性和成本低廉等优点'其与常规肿瘤标志物联合诊断的准确度更高!可作为理想的生物标

志物!对早期胃癌进行检测%该文简述了
I#O=:1

在胃癌中的研究进展%
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胃癌是恶性肿瘤最常见的类型之一%是全球第二

大癌症相关死亡原因'由于早期胃癌具有非特异度

症状%患者往往晚期才能确诊'临床数据表明%晚期

胃癌患者术后
8

年生存率仅为
;(C

"

A(C

%而早期胃

癌则为
?(C

"

*(C

(

'

)

'因此%早期诊治是提高患者
8

年生存率和改善患者预后的重要途径'目前%胃癌的

诊断依赖于内镜&病理检查和肿瘤标志物的测定(包

括癌胚抗原#

561

$&糖链抗原
'*9*

#

51'*9*

$&癌抗原

?)9A

#

51?)9A

$和癌抗原
8(

#

518(

$等)'然而%内窥镜

和病理检查虽然是确诊胃癌的+金标准,%但因其费用

较高&取材困难和患者痛苦大%并不能用于早期癌症

的筛查'肿瘤标记物也因缺乏高特异度和灵敏度(

)

)

%

效用有限'因此%为优化治疗策略&预测疗效并延长

患者生存期%必须尽快确定早期新型诊断标志物'循

环长非编码
=:1

#

I#O=:1

$由于可直接从患者血浆

和血清中检测%具有检测方便快捷&无创伤性&高灵敏

度和特异度等优点被视为胃癌潜在的肿瘤标志物'
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是长度超过
)((

个核苷酸的功能性
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'在各种生理过程中
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在控制基因表达
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方面具有关键作用'

I#O=:1

的异常表达是发生肿瘤

的重要因素%并参与了血管的发生和细胞增殖&迁移

和凋亡(

;9A

)

'

I#O=:1F

表现出广泛的生物学功能%且

可与
V=:1

和微小
=:1

#

VE=:1

$结合具有以下功

能!#

'

$作为
VE=:1

或翻译因子调节基因表达的转录

诱导因子(

8

)

-#

)

$作为
VE=:1

的内源性抑制剂(

8

)

-#

;

$

作为增强子
=:1

与
V=:1

竞争负伸长因子复合物

结合靶向启动子进行转录调控(

7

)

-#

A

$作为表观遗传

或染色质修饰复合物的配体(

?

)

-#

8

$与其相应的剪接

的
V=:1

杂交以形成双链
=:1

#

/F=:1

$%其由
2EO9

%&

酶切割以产生内源性小干扰
=:1

以调节基因表

达(

B

)

-#

7

$通过肿瘤抑制基因的转录调控或肿瘤抑制

因子靶基因的激活直接调控肿瘤抑制信号的传导(

*

)

-

#

?

$通过直接
I#O=:19V=:1

相互作用的基因表达调

控(

'(

)

'越来越多的证据表明%

I#O=:1

异常表达与胃

癌的发生&转移和患者预后相关'

D
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在胃癌发生(发展中的作用研究

D@C

"

通过调控细胞周期进程%促使上皮
9

间质转化

#

630

$%促进胃癌进展
"

有研究表明%

.Y:5((*?B

&

I#O=:19

分化拮抗非蛋白质编码
=:1

#

21:5=

$&

I#9

O=:19

癌症易感性候选者
'8

#

51!5'8

$和
I#O=:19

锌指结构反义转录本
'

#

c41!'

$等在胃癌组织&血清

样品和细胞系中的表达水平升高(

''9'A

)

'这些
I#O=9

:1F

可通过诱导细胞周期停滞和抑制细胞凋亡促进

细胞增殖%且通过影响
630

进展抑制或加速细胞迁

移和侵入%促进胃癌进展'在胃癌发生时
I#O=:19

21:5=

可被人婆罗双树样基因
A

#

!1..A

$激活%并

通过 激 活
'

9

连 环 蛋 白 途 径 发 挥 其 致 癌 活 性'

.Y:5((*?B

升高可促使胃癌细胞中转化生长因子
'

#

0a49

'

$"

!312

信号传导途径的活化'此外%

<1:

等(

'A

)还发现%

I#O=:19c41!'

可通过外泌体递送的

方式%介导胃癌细胞
9

细胞间的信息交流%促进胃癌的

发生&发展'

D@D

"

通过竞争性内源
=:1

#

O%=:1

$机制影响下游

信号通路%促进胃癌进展
"

)(''

年
!1.36:1

等(

'8

)

提出了
O%=:1

假说%假设任何含有
VE=:1

应答元件

#

3=6F

$的
=:1

分子均可隔离来自共享相同
3=6

的其他靶标的
VE=:1

%从而调节其功能'已有研究

表明%在胃癌中%

I#O=:1F

可作为竞争
VE=:1

结合

的
O%=:1F

%从而抑制
VE=:1

靶向的
V=:1

的表

达(

'79'?

)

'目前%在胃癌中%已发现颇多
I#O=:1

的

O%=:1

机 制(

'B9)(

)

'

c+6:a

等(

)'

)发 现%

I#O=:19

.Y:5('A'(

通过抑制
VE=98;)98

N

表达%导致中性粒

细胞胞浆因子
)

#

:54)

$表达增多和核因子
1

,

#

:49

1

,

$通路的持续激活%促进胃癌转移和血管生成'且

:54)

反过来可通过
:49

1

,

增加启动子活性和

.Y:5('A'(

的表达%从而形成正向反馈回路%驱动胃

癌的恶性行为'

I#O=:19

尿路上皮癌相关基因
'

#

\51'

$可调节磷酸肌醇
9;

激酶
9

蛋白激酶
,9

哺乳动

物雷帕霉素蛋白#

<Y;h91bL9V0>=

$信号蛋白及其下

游介质%促进体外和体内胃癌进展(

))

)

'

I#O=:19

溶质

载体家族
?

成员
''

#

!.5?1''

$

9

反义
=:1'

#

1!'

$在

胃癌中显著下调%且可通过
1!h'9

N

;B931<h

"

O9XR#

:

端激酶途径#

X:h

$信号通路调控
!.5?1''

的表

达%促进体外和体内肿瘤的生长(

);

)

'此外%

\̂1:

等(

)A

)还发现%

I#O=:19510'(A

通过抑制锌指
6

盒结

合同源框
'

调控
VE=9;B'

的表达%进而诱导
X:h

和

:5Y:B?

细胞
Z#L

"

'

9

连环蛋白信号通路的激活%促进

胃癌的发生&发展'

D@E

"

其他
"

除以上的机制外%在胃癌中%也发现了

.#O=:1F

可通过影响自噬&代谢应激和缺氧
;

个方

面促进胃癌的恶性进展'一方面%

5+6:

等(

)8

)发现%

I#O=:19+>f2

反义生长相关长非编码
=:1

#

+19

a.=>!

$表达的外源性下调显著抑制了细胞增殖&侵

袭和迁移'

I#O=:19+1a.=>!

以
)

种方式调节

V0>=

信号!#

'

$

+1a.=>!

通过拮抗
VE=9'((98

N

介导的
V0>= V=:1

抑制竞争性地吸引
VE=9'((9

8

N

以增加
V0>=

表达-#

)

$

+1a.=>!

与哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白复合物
'

#

V0>=5'

$组分相互作用以

激活
V0>=5'

信号通路%抑制自噬%从而促进过度增

殖并维持胃癌细胞的恶性表型'另一方面%

c+1>

等(

)7

)发现%

I#O=:19

结肠癌转移相关基因
'

#

3155'

$

9

1!'

在胃癌组织中表达显著升高'在代谢应激状态下%

.#O=:193155'91!'

升高%并稳定了
3155' V=9

:1

%使
3155'

转录增强%通过
13<h

"

.E#)B

途径

协调%促进代谢可塑性%促进胃癌细胞增殖并抑制细

胞凋亡'再者%

.Y\

等(

)?

)发现%

I#O=:19,5((8*)?

在

胃癌样品中表达上调'在缺氧条件下%缺氧诱导因子
9

'

*

#

+Y49'

*

$能调控
I#O=:19,5((8*)?

表达升高%导

致转移相关基因表达升高%促进胃癌细胞转移'

E

"

.#O=:1

对胃癌的诊治和预后评估价值

""

目前%通过高通量测序技术发现大量
.#O=:1F

的表达水平与胃癌组织学分级&肿瘤直径&

0:3

分

期&淋巴转移&神经周围浸润&静脉入侵等密切相关'

已 证 实 胃 癌 患 者 血 浆
I#O=:19+'*

&

I#O=:19

1h(('(8B

&

I#O=:19Y:+,191!'

&

I#O=:193Y=AA;89

)+a

&

I#O=:19

转录因子
OO1109

增强子结合蛋白
*

#

56,<191!'

$&

I#O=:19

组织分化诱导非蛋白编码

=:1

#

0Y:5=

$和
I#O=:19.Y:5((B8?

等表达均明显

升高(

)B9;(

)

%血清
I#O=:19

肝癌高表达长链非编码

=:1

#

+\.5

$&

I#O=:1

尿路上皮癌相关基因
'9

*

#

5\2=

$&

I#O=:19

应激诱导长链非编码转录体
8

#

.!Y:5098

$和
I#O=:19<06:

同 源 假 基 因
'

#

<06:<'

$对胃癌具有诊断#表
'

$和预后评估价

值(

;'9;)

)

'且相较于单一肿瘤标志物111

561

检测%无

论是
I#O=:19+'*

和
561

的联合检测%还是
8

种血

浆
I#O=:1F

(

0Y:5=

&结肠癌相关转录体
)

#

5510)

$&

1>5A<

&

,=14

激活的长链非编码
=:1

#

,1:5=

$和

*
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.Y:5((B8?

)的联合检测均显示出了更高的诊断价

值%增强了诊断胃癌的灵敏度'有研究表明%在胃癌

患者的外泌体中%

.Y:5(('8)

显著增加(

;;

)

'

.Y:5(('8)

主要存在于胃癌患者血浆和外泌体

中%但血浆和外泌体
.Y:5(('8)

水平比较%差异无统

计学意义#

!

%

(@(8

$'表明外泌体可能在体内循环过

程中保护了
I#O=:1

免于降解(

;;

)

'同时%

c+1>

等(

;A

)发现%胃癌患者血清外泌体
I#O=:19+>f1

远

端转录体#

+>00Y<

$和
I#O=:19c41!'

的表达水平

高于健康个体'且胃癌患者血清外泌体
.#O=:19

+>00Y<

的受试者工作特征曲线的曲线下面积

#

#*1

$为
(@B)?

%显示出比
561

&

51'*9*

和
51?)9A

#

#*1

分别为
(@78;

&

(@7B8

和
(@7;*

$更高的诊断能

力%差异有统计学意义#

!g(@(('

$'体现了
I#O=9

:1F

作为肿瘤标志物用于胃癌诊断的优越性%且胃癌

患者外泌体型
I#O=:1F

对胃癌的早期诊断更加

敏感'

表
'

""

作为胃癌诊断标记物的
I#O=:1

的最新研究进展

I#O=:1

属性 机制 参考文献

+'*

"

胃癌细胞 致癌
+'*

作为一种竞争性内源
=:1

%通过在胃癌细胞中抑制
I%L9?O

来调节人类表

皮生长因子受体
)

#

+6=)

$的表达
(

)B

%

A)

)

"

胃癌患者血浆

\51'

"

胃癌细胞 致癌
\51'

"

VE=98*(9;

N

"

5=6,'

轴可调控胃癌细胞增殖和侵袭' (

))

)

"

胃癌患者血浆

+>00Y<

"

胃癌细胞 致癌
将

+>f1';9+>00Y<

和
+>f1';9+>01Y=

募集到
,3<?

启动子中的不同位

点可影响人胃细胞的恶性转变
(

;A

%

A;

)

"

胃癌患者血浆外泌体

0Y:5=

"

胃癌细胞 致癌
6)4'

"

0Y:5=

"

!01\'

"

52h:),

信号轴有助于胃癌的恶性进展 (

AA9A8

)

"

胃癌患者血浆

+\.5

"

胃癌细胞 致癌 沉默
I#O=:19+\.5

可增强化疗诱导的胃癌细胞凋亡 (

;'

%

A7

)

"

胃癌患者血清

<06<'

"

胃癌细胞 抑癌
I#O=:19<06:<'

作为竞争性内源
=:1

%通过干扰
VE=9'(7U

和
VE=9*;

的表

达来调节胃癌中
<06:

水平
(

;)

%

A?

)

"

胃癌患者血清

5510)

"

胃癌细胞 致癌
沉默

I#O=:195510)

可通过抑制
<Y;h

"

V0>=

信号传导途径%抑制
,a59B);

细胞增殖%以及诱导
,a59B);

细胞凋亡和自噬
(

AA

%

AB

)

"

胃癌患者血浆

,1:5=

"

胃癌细胞 致癌
I#O=:19,1:5=

通过调节
:49

1

,'

促进胃癌细胞增殖 (

AA

%

A*

)

"

胃癌患者血浆

""

I#O=:1

除对胃癌具有诊断价值外%

I#O=:1F

还

可作为胃癌治疗的新靶标'一方面%通过对胃癌相关

I#O=:1F

发挥基因调控功能的机制研究%找出
I#9

O=:1

和下游靶蛋白%采用
=:1

干扰技术和开发相

关蛋白的小分子抑制剂治疗胃癌(

;8

)

'另一方面%可借

由
I#O=:1

干预化疗药物多重耐药#

32=

$%增强化疗

药物的敏感性%提高化疗的疗效'一些研究已证明%

部分胃癌相关
I#O=:1

与药物抗性有关'

.Y\

等(

;7

)

发现%

I#O=:1952h:'1

反义链启动子
2:1

损伤激

动
=:1

#

<1:21=

$水平是判断早期肿瘤组与健康

组%转移灶组和非化疗敏感组胃癌患者化疗耐药的标

志物'

<1:21=

可通过竞争性结合
N

8;

蛋白控制

52h:'1

基因转录%促进体内胃癌的生长%与其他化

疗药物联用会具有不同的抗肿瘤作用'

c+>\

等(

;?

)

研究表明%人浆细胞瘤转化迁移基因
'

#

<-09'

$在顺

铂耐药患者&

,a5B);

"

22<

和
!a5?*('

"

22<

细胞的

胃癌组织中高度表达'

<-09'

过度表达具有抗凋亡

活性%且在顺铂耐药性胃癌细胞中改善
32=

相关基

因%如
32='

&

V0>=

&

3=<

和
+Y49'

*

的表达'

\51'

可通过
\51'9VE=9)?U

轴参与胃癌细胞

化疗灵敏度的调控'

\51'

过表达和
VE=9)?U

抑制

来增加了阿霉素#

12=

$&

22<

和
89

氟脲嘧啶#

894\

$

*

A('

*
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在
!a5?*('

细胞中的半抑制浓度 #

Y58(

$%减少

!a5?*('

"

12=

细胞凋亡%下调多聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶蛋白表达%增加抗凋亡蛋白的表达(

;B

)

'在

,a5B);

"

12=

和
!a5?*('

"

12=

细胞中%敲低
I#9

O=:1951!5*

可恢复其对紫杉醇和阿霉素的敏感

性(

;*

)

'表明
I#O=:1F

是治疗胃癌的潜在靶点'

此外%

I#O=:1

也可作为评估胃癌患者预后的重

要指标'通过收集临床数据进行预后统计分析的研

究已证明
I#O=:19+>00Y<

&

I#O=:19!.5?1''91!'

和
I#O=:1951!5'8

等与胃癌患者的预后不良密切

相关(

);

%

;A

%

A(

)

'同时%

.ER

等发现%观察术前胃癌患者与

健康个体血浆
I#O=:1946=9'

样蛋白
A

#

46='.A

$的

表达水平比较%差异无统计学意义#

!

%

(@(8

$'然而%

术后
)

周在胃癌患者中观察到表达水平急剧下降(

A'

)

%

表明了
I#O=:1946='.A

作为评估胃癌患者预后的

生物标志物的潜力'因此%

I#O=:1

可能是评价胃癌

患者预后的潜在标志物%具有研究价值'

F

"

.#O=:1

可作为胃癌的早期诊断标志物

""

许多血清标志物(包括
561

&

51'*9*

&

51?)9A

&

51')8

&癌抗原
)A)

#

51)A)

$和
518(

)被广泛用于胃

癌的检测'然而%低灵敏度或低特异度降低了其对胃

癌的临床诊断价值'大量非蛋白质编码的转录物以

前被认为是基因组内的+垃圾,'

随着高通量测序技术的发展%多种非编码
=:1

的功能发现引起了许多研究人员的关注%并促使其在

发病机制中寻找与疾病密切相关的非编码
=:1F

'

有证据表明%

I#O=:1F

在癌症中的失调表达会改变疾

病的进展%并可能作为多种类型癌症的独立生物标

志物(

B

)

'

本文强调了胃癌检测&诊治中的
I#O=:1

的重要

性'首先%检测循环
I#O=:1

%相较于胃镜等有创检查

手段%只需采集体液%具有非侵入性的检测特点%大大

减轻了患者痛苦和检测的繁琐'其次%尽管
I#O=:1

的使用具有许多限制%如
I#O=:1

检测的不同方法及

研究中验证步骤的小群组大小'前瞻性研究验证了

使用
I#O=:1

作为不同人群胃癌检测诊断生物标志

物的可行性'同时%相较于常规肿瘤标志物 #如

51'*9*

&

51')8

&

51?)9A

&

51)A)

&

518(

&

561

和胃蛋

白酶原$%

I#O=:1

具有更高的灵敏度和特异度%尤其

是血浆外泌体型
I#O=:1

'此外%

I#O=:1

组合检测

及其与常规肿瘤标志物的联合检测还可大大提高诊

断胃癌的准确度'因此%

I#O=:1

可作为胃癌早期诊

断的标志物'

G

"

小
""

结

""

人类血液除有大量
VE=:1

外%还含有丰富的
I#9

O=:1

'

I#O=:1

可通过高通量测序技术或微阵列检

测%并通过逆转录
<5=

验证%体现了
I#O=:1

在胃癌

检测中的潜在应用价值'这些小核酸#

I#O=:1

&

VE=9

:1

和其他$能将胃癌患者与健康个体区分开来%具有

实用性&非侵入性和成本效益等优点%是早期筛查胃

癌的有效手段'同时%

I#O=:1

与常规肿瘤标志物#如

51'*9*

&

51')8

&

51?)9A

&

51)A)

&

518(

&

561

和胃蛋

白酶原$的联合检测能优化诊断胃癌的准确度'随着

I#O=:1

在胃癌中研究的逐渐深入%

I#O=:1

也被视

为评估预后的标志物和靶向治疗的新靶点'遗憾的

是%尽管现有的研究已发现了大量与胃癌相关的
I#9

O=:1

%且可作为胃癌生物标志物'但由于验证样本

量较少%仍需更大规模的临床验证%才能用于临床'

因此%胃癌相关
I#O=:1

的研究具有很大的发展潜

力%

I#O=:1

作为早期诊断胃癌的肿瘤标志物%也有待

于进一步的用基础与临床试验证实'
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视神经脊髓炎免疫学发病机制研究进展!

谢屿平!卢娉霞 综述!曹颖平#审校

"福建医科大学附属协和医院检验科!福建福州
;8((('

#

""

摘
"

要"

"

近年来!由于在视神经脊髓炎"

:3>

#中发现了特异性抗体
9

抗水通道蛋白抗体!学者开始重视对

:3>

的研究%随着研究的不断深入!人们对
:3>

发病机制的了解也日益增多!目前认为!

:3>

的发病是基

因$免疫机制$环境等多种影响因素共同作用的结果!其中免疫系统在
:3>

的发生$发展中具有重要作用%免

疫系统是一个复杂的大网络!各部分之间的相互协调是维持机体正常稳态的关键!任何一个环节的破坏均可能

会引起免疫平衡的打破%该文从抗体$补体$免疫细胞的角度就
:3>

的免疫学发病机制研究进展作一综述%

关键词"视神经脊髓炎'
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抗体'
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水孔蛋白质类'
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脱髓鞘疾病'
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星形细胞'
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