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摘 要!

@5ABC

是与基因表达有关的非编码进化保守的短
ABC

分子簇% 越来越多的证据表
明"在不同类型的癌症中"各种

35ABC

的表达均受到异常调节%

@5A!%##D

是
35ABCE

中的重
要成员之一"在调节与肿瘤细胞相关的包括增殖&凋亡&迁移&侵袭和转移等多种生物学特征
中起到不可或缺的作用% 因此"

35A!%##D

有望成为肿瘤诊断&治疗和预后的新型生物标志物%

关键词!

35A!%##D

#恶性肿瘤#治疗靶点#生物标志物
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微小
ABC

)

35?V8ABC

"

35ABC

'是一类小的非编

码保守进化
ABC

" 长度为
%#]!$

个核苷酸"

35ABC

可以通过与靶基因
'"!

非翻译区中的互补核苷酸碱

基配对来调节基因表达" 从而诱导
3ABC

降解或翻

译抑制"不仅参与正常的生物学过程"而且还参与肿

瘤的发生*

%

+

%大量研究表明"

35ABC

通过在转录后水

平上调节其靶基因的表达在多种类型的恶性肿瘤中

具有重要的功能*

!

+

%

@5A!%##D

定位于人类染色体上
#^'.>%%

" 从
$"

臂和
'"

臂分别可裂解为两种不同序列的成熟
35A!

BC

(

35A!%##D!$W

和
35A!%##D!'W

"其
3ABC

靶点也

不相同"从而发挥不同的生物学功能%

@5A!%##D

在

多种恶性肿瘤中存在异常表达" 参与调控多条信号

通路"既影响细胞内在的生长行为"如增殖和凋亡"

又通过增加细胞因子的大量分泌" 影响肿瘤细胞与

肿瘤微环境的相互作用% 在肺癌中"

35A!%##D!$W

作

为肿瘤信号转导途径中的关键介体" 降解或抑制

3ABC

的表达" 并能通过靶向锌指结合
2!D8Z

的同

源异型盒
%

)

_5;? 95;7:V 2!D8Z!D5;F5;7 <83:8D8Z %

"

P2`%

'发挥抑癌作用*

'&.

+

% 在宫颈癌中"

35A!%##D!$W

抑制靶基因激肽释放酶相关肽酶
%"

)

\4665\V:5;!V:!

64M:F W:WM5F4E: %"

"

XNX%"

' 促进宫颈癌细胞的增殖

和转移" 且生存分析提示
35A!%##D!$W

与宫颈癌患

者的无进展生存期)

WV87V:EE 9V:: ELVY5Y46

"

a+K

'和总

生存期)

8Y:V466 ELVY5Y46

"

RK

'呈负相关 *

$

+

% 在甲状腺

癌中"

35A!%##D!$W

通过靶向
KURB!

抑制甲状腺乳
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头状癌细胞的生长! 并增加了肿瘤细胞对化疗药物

紫杉醇的敏感性"

%

#

$

&'(!)##*!$+

是乳腺癌患者的独

立预后因素 "

,

#

$ 在乳腺癌中 !

-'(!)##*!$+

靶向

./(!

抑制
./(!

阳性乳腺癌细胞的增殖% 迁移和

克隆形成性"

0

#

$ 此外!在人结直肠癌"

#

#

%肾癌"

1"

#

%肝细

胞癌 "

11

#

%胰腺癌 "

1!

#和骨肉瘤 "

12

#中!

-'(!1##*

通过调

节特定的靶基因而发挥不同的生物学作用$ 本文将

对
-'(!1##*

在不同恶性肿瘤发生发展中的作用和

机制作一综述!旨在为恶性肿瘤的早期诊断%治疗靶

点与预后评估等提供新的策略和思路$

1 &'(!1##*

与肺癌

有学者发现 !

345601$7,

可作为
-'(!1##*!$+

的竞争性内源
(58

&

9:-+;<'<'=; ;>?:@;>:AB (58

!

9;(58

'!通过
-'(!1##*!$+C68D1

轴抑制
EF8F2

信

号通路! 从而抑制细胞周期进程和上皮(间质转化

&

;+'<G;H'IH!-;B;>9GJ-IH <KI>B'<':>

!

/&F

'! 并最终介

导肺癌细胞的凋亡"

2

#

$

&'(!1##*!$+

通过充当肿瘤信

号转导途径中的关键介体!降解或抑制
-(58

的表

达! 调节细胞的功能行为! 为非小细胞肺癌&

>:>!

B-IHH 9;HH HA>@ 9I>9;K

!

5E636

'的诊断和治疗提供了

新的靶点$

LI>@

等"

M

#验证了
N/O)

是非小细胞肺癌

&

>:>!B-IHH 9;HH HA>@ 9I>9;K

!

5E636

'中
-'(!)##*

的

直接下游和功能靶标!

-'(!)##*

通过靶向
N/O)

在

5E636

中发挥抑癌作用$ 肺癌的发生是由多种因素

引起的!包括遗传变异!而
P!KIB

是在
5E636

中发

现的最常见的致癌基因!

P!KIB

突变不仅与肺癌的发

生有关!还促进肺癌的转移 "

)M

#和治疗耐药性 "

)$

#等相

关进展$

P!KIB

是高度优先的治疗靶标!近年来陆续

研发出针对
P!KIB

突变的靶向药物! 但临床上仍无

规范化治疗方法$ 最近的研究表明!某些
-'(58

表

达水平的调控可以抑制有显著进展的
P!KIB

突变的

5E636

"

)%

#

$ 有趣的是!这些研究都集中在靶向
P!KIB

的
-'(58

上$

Q'>

等"

),

#反其道而行之!通过
-'(58

阵列筛选出由突变
P!KIB

调控的
-'(!)##*

! 结果表

明突变
P!KIB

通过增加
-'(!)##*

启动子甲基化来

抑制
-'(!)##*

的表达而发挥致癌作用$由此结果可

推测!恢复
-'(!)##*

的表达可能是治疗
P!KIB

突变

的
5E636

的有用策略$

上述研究表明!

-'(!)##*

在
5E636

中起抑癌

作用! 并与致癌基因突变引起的肿瘤发生发展密切

相关! 其在
5E636

的诊断中具有潜在的应用价值$

可根据
-'(!)##*

的表达对
5E636

患者早期诊断%

治疗耐药等方面作出合理的评估!但尚缺乏大样本%

多中心的系统研究$

! &'(!)##*

与结直肠癌

结直肠癌&

9:H:K;9<IH 9I>9;K

!

6(6

'在胃肠道恶

性肿瘤中发病率最高!预计到
!727

年!全球
6(6

发

病人数将超过
!77

万"

)0

#

$

EG;>

等"

)#

#通过功能实验发

现
-'(!)##*

抑制
6(6

细胞在体内外的迁移和侵

袭! 并增加了对
$!

氟尿嘧啶和奥沙利铂的敏感性$

进一步的双荧光素酶报告基因检测表明
E4(F)

是

-'(!)##*

在
6(6

中的直接靶标)

-'(!)##*

通过调

节
E4(F)C6(/OCP4EE)

信号通路抑制
6(6

的发生和

进展! 其高表达水平的
6(6

患者中位生存期更长$

肝转移是
6(6

患者的主要死亡原因之一$

6G;>

等"

!7

#

通过使用
(58

&转录组'测序在
6(6

肝转移的小鼠

模型中确定了一种起着
6(6

转移启动子作用的环

状
(58

!

9'K9!5ER!

! 研究发现
9'K9!5ER!

充当抑癌

基因
-'(!)##*!$+

的
9;(58

! 并激活了黏蛋白域受

体酪氨酸激酶
)

&

?'B9:'?'> ?:-I'> K;9;+<:K <JK:B'>;

S'>IB; )

!

RR()

'和锯齿状
)

&

QI@@;? )

!

Q8T)

'基因!

结果表明通过
9'K9!5ER!C-'(!)##*!$+CRR()CQ8T)

轴促进细胞基质相互作用及
6(6

细胞的迁移和转

移$ 这些结果揭示了
-'(!)##*!$+

可能是
6(6

患者

抗转移治疗的药物靶点和预后因素$另外!有研究表

明使用
5I>:E<K'>@

分析法评估组织病理确诊为局部

晚期直肠癌患者在放化疗反应良好组和反应不良组

之间的生物学差异&

J+ 7C!

期与
"C#C$

期'!发现

-'(!)##*!$+

的高表达与放化疗反应显著相关!且

在单变量生存分析中!

-'(!)##*!$+

的上调与较好

的无复发生存期和总体生存期相关$同样!外泌体中

-'(!)##*!$+

的上调与放化疗反应相关 "

!)

#

!反映了

其有望成为局部晚期直肠癌患者放化疗反应的循环

生物标志物$

综上可见 !

-'(!)##*

通过靶向
E4(F)

%

RR()

%

Q8T)

等基因抑制
6(6

细胞的迁移和侵袭! 且其表

达水平与肿瘤患者的无复发生存期和
UE

呈正相

关$ 无论在
6(6

患者的靶向治疗%化疗耐药和预后

研究进展 2%0
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判断方面!

%&'!(##)

都有较大的临床应用前景!但

仍需进一步大规模的研究以证实"

* +&'!(##)

与宫颈癌

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤" 几乎所有宫颈

癌都与人乳头瘤病毒 #

,-%./ 0.0&112%.3&4-5

!

678

$

有关%但是!大多数感染
678

的妇女并不会患上宫

颈癌& 因此!需要新的标志物来可靠地筛查宫颈癌!

尤其是与高危
678

感染有关的标志物&

6./

等'

!!

(针

对高危
678

型#

678(9

$和宫颈鳞状细胞癌#

:;<=

!>?@"

期$! 通过杂交方法筛选和
'AB

干扰发现

678?9

癌蛋白
C9DCE

抑制
%&'!?##)!$0

在宫颈癌组

织和细胞中的表达&在另一项
678?9

阳性宫颈癌的

研究中!也得到了同样的结果'

!*

(

& 这也揭示了
%&'!

?##)!$0

可能是高危
678

阳性患者宫颈癌发展的新

型诊断生物标志物&

FGF(H

被认为是一种新型的肿

瘤抑制因子&在宫颈癌中!

FGF?I

是
%&'!?##)!$0

的

直接靶标!

%&'!?##)!$0

通过下调
FGF?"

促进宫颈

癌的增殖和转移!并抑制肿瘤细胞的凋亡!与较大的

瘤径及较晚的
:;<=

分期
J;;;K;8

期
L

显著相关%且生

存分析提示
%&'!?##)!$0

与宫颈癌患者的
7:M

和

=M

呈负相关'

$

(

&

+&'!?##)

通过靶向
FGF?"

在宫颈癌中发挥促

癌作用! 并与高危
678

型宫颈癌的进展密切相关&

虽然目前对
%&'!?##)

调节宫颈癌发展的分子机制

有了一定的认识! 但仍处于初始阶段! 因此! 阐明

%&'!?##)

在宫颈癌中的作用机制仍是以后研究的

重点&

N +&'!?##)

与头颈部肿瘤

O./P

等 '

!N

(研究发现
%&'!?##)!$0

的过表达抑

制头颈部鳞状细胞癌 #

,Q.R ./R /QST 5U-.%2-5 SQ11

S.4S&/2%.

!

6AMVV

$的增殖和侵袭!且使用
F.01./W

+Q&Q4

生存分析法研究了
?!X

例
6AMVV

患者!发现

较低的
%&'!?##)!$0

表达水平与较差的总生存率显著

相关#

7YIZI?

$!而在这
?!X

例患者中!

E#

例患有颈

部淋巴结转移! 统计分析显示
%&'!?##)!$0

的表达

水平与淋巴结转移密切相关#

7YIZII?

$&

M2-5.

等'

!$

(

在检测淋巴结或神经周浸润与
6AMVV

关系时也发

现了相同的结果& 这些研究说明
%&'!?##)!$0

与

6AMVV

淋巴结转移等发生发展密切相关!为后续的

靶向治疗和预后指标研究提供了理论依据&

!

)

#

期

喉鳞状细胞癌
[1.4\/PQ.1 5U-.%2-5 SQ11 S.4S&/2%.

!

GMVVL

可以通过手术或放疗来治疗!但仍有多达
NH]

的患者首次确诊就已经处于晚期#

"@$

期$!在这

种情况下治疗很复杂! 临床上尚未发现有效的筛查

与预后相关的生物标志物!并且还未见其总体生存率

有明显改善的相关报道'

!9

(

&

+&'!(##)!$0

在
GMVV

中

的表达水平相比邻近正常组织显著降低 #

7^HZHH?

$!

且较低的表达水平往往预示着较差的无病生存率

#

7YHZHHN

$

'

!E

(

! 提示了
%&'!?##)

的低表达水平是预

后不良的潜在标志&

甲状腺乳头状癌是最致命的恶性内分泌肿瘤之

一!由于缺乏有效的治疗靶点!预后仍然很差& 有学

者通过体内和体外实验证明了
%&'!?##)!$0

通过靶

向
M_=A!

抑制甲状腺乳头状癌细胞的生长!并增加

甲状腺癌细胞对化疗药物紫杉醇的敏感性 '

9

(

&

+&'!

?##)!$0

在甲状腺乳头状癌细胞中起抑癌基因的作

用! 而
%&'!?##)!$0`M_=A!

轴可能是甲状腺乳头状

癌的潜在治疗选择&

6a./P

等'

!X

(在研究如何鉴别散

发性和遗传性甲状旁腺肿瘤时!使用
%&'AB

微阵列

和
U'_!7V'

验证发现
%&'!(##)!$0

存在明显的差

异表达#

7^IZII(

$&在散发性肿瘤中!

%&'!(##)!$0

显

著下调且与甲状旁腺激素#

7_6

$水平呈负相关#

%Y!

IZ$E#

!

7YIZII!

$!但在遗传性肿瘤中表达上调!

%&'!

(##)!$0

在区分散发性和遗传性甲状旁腺肿瘤方面

显示出了
9E"

的敏感性和
(II"

的特异性& 这些结

果揭示了
%&'!(##)!$0

可作为区分散发性和遗传性

甲状旁腺肿瘤的潜在的诊断指标&

目前的研究结果表明 !

%&'!(##)

过表达抑制

6AMVV

细胞的增殖和侵袭!并与淋巴结转移)总生

存率等预后指标显著相关&

+&'!(##)

作为新型肿瘤

生物标志物!为临床诊治提供了更多的思路和帮助!

但已具体阐明机制和完全明确其功能学意义的研究

较少!因此深入探讨
%&'!(##)

对
6AMVV

的诊断和

预后作用将很有意义&

$ +&'!(##)

与乳腺癌

:./P

等'

X

(证明了
%&'!(##)!$0

通过直接靶向
6C'!

研究进展*9#
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抑制
%&'!

阳性乳腺癌细胞的增殖! 迁移和克隆形

成性"利用
()*

回归模型评估
+,'!-##.!$/

是乳腺

癌患者的独立预后因素 #

%'0!12-3

"

#$4(5

$

-1"367

81#8#

"

90"1"2"

%&且发现带有较低水平
+,'!-##.!$/

的乳腺癌患者的总生存期比较高水平的乳腺癌患者

差'对数秩检验"

90"1"!-

%

(

:

)

* 而与
%&'!

阴性的乳

腺癌患者相比"

+,'!-##.!$/

的表达明显下调 (

!#

)

"这

是否说明了
+,'!-##.!$/

与
%&'!

之间存在某种特

殊的关联" 还需进一步探索* 三阴性乳腺癌
;<=,/>?

@?AB<,C? .=?BD< EB@E?=

"

FGH(I

更具有侵袭性"与其他

乳腺癌亚型相比" 转移率更高" 生存时间更短 (

2"

)

*

J,'!-##.!$/

通过靶向盘状蛋白域受体酪氨酸激酶

-

'

K,DEL,K,@ KL+B,@ =?E?/<L= <M=LD,@? N,@BD? -

"

OO'-

%

抑制
FGH(

的增殖+迁移和侵袭 (

2-

)

"这可能为
FGH(

的治疗干预创建新的靶标" 并可作为评估预后的生

物标志物"提供管理
FGH(

的新方法*

总之"

+,'!-##.

在不同分子类型的乳腺癌中有

着不同的作用机制" 在
%&'!

阳性的乳腺癌细胞中

通过靶向
%&'!

起抑癌作用"而在
FGH(

中"可以通

过靶向
OO'-

抑制乳腺癌细胞的增殖!迁移和侵袭*

上述研究有助于更全面地了解
+,'!-##.

在不同类

型乳腺癌中的生物学特性*

6 J,'!-##.

与泌尿系统肿瘤

肾细胞癌'

=?@B> E?>> EB=E,@L+B

"

'((

%占所有恶

性肿瘤的
2"

"

5P

期患者的
$

年生存率仅为
!"4

(

2!

)

*

然而"

'((

对常规放化疗具有抵抗性" 临床上对于

'((

的管理仍缺乏有效的生物标志物*

'((

的最常

见的组织学亚型是肾透明细胞癌 '

=?@B> E>?B= E?>>

EB=E,@L+B

"

'(((

%"约占
:"473"4

(

22

)

*一项研究发现

+,'!-##.!$/

在
'(((

中表达被下调" 其表达水平

与
'(((

组织中
OO'-

蛋白含量呈负相关" 表明

+,'!-##.!$/

可 能 抑 制
'(((

中 的
OO'-

* 利 用

+,'!-##.!$/

模拟物转染
'(((

细胞能够使
OO'-

在
+'GQ

和蛋白质水平上的表达明显降低"但令人

惋惜的是"

+,'!-##.!$/

通过靶向
OO'-

产生的抑

癌作用并不明显 (

28

)

* 这提示了
+,'!-##.!$/ROO'-

轴在
'(((

中的抑癌作用可能受到其它未知因素的

影响"具体机制还需进一步探索*肌层浸润性膀胱癌

'

+SDE>? ,@CBD,C? .>BKK?= EB@E?=

"

J5H(

% 是一种高度

致死性疾病"

$

年总生存率为
2"47$""

" 而转移性

膀胱癌的总生存期仅为
$4

(

2$T26

)

*

J!

巨噬细胞是膀

胱癌微环境中主要的肿瘤浸润免疫细胞" 在基底型

J5H(

中含量最高" 并且与组织病理学的分级和分

期以及患者的预后相关*为了研究调节膀胱癌中
J!

巨噬细胞浸润的机制" 有学者分析了含有野生型和

突 变 型
F9$2

!

'H-

!

UOJ6Q

!

VWV'2

!

FJ()8

和

Q9)H&(

的组织之间的
+,'GQ

表达数据 " 发现

+,'!-##.!2/

与
J!

巨噬细胞浸润呈正相关
;'

!

0

"1-6!6

"

9X"1"""-I

"并在膀胱癌中高表达
;9X"1""-I

(

2:

)

*

由于癌症特异性基因组改变而差异表达的
+,'!

-##.!2/

被确定为膀胱癌微环境中
J!

巨噬细胞浸

润的重要驱动力"并促进膀胱癌的进展"可作为膀胱

癌免疫治疗的潜在靶标 * 威尔姆斯肿瘤 '

Y,>+D

,

<S+LS=

"

YF

%"也称为肾母细胞瘤"是最常见的肾脏

儿科肿瘤(

23

)

*

Z[BL

等(

2#

)研究证实"在
YF

中"

'S@<

相

关转录因子
2

'

'S@<!=?>B<?K <=B@DE=,/<,L@ \BE<L= 2

"

']G*2

% 是
+,'!-##.

的直接靶基因"

']G*2

的下

调与
+,'!-##.

表达水平呈负相关" 而恢复
']G*2

的表达逆转了
+,'!-##.

在
YF

细胞中的致癌作用*

这项研究表明"

+,'!-##.

可通过直接靶向
']G*2

而在
YF

的进展中充当致癌基因"提示了
+,'!-##.R

']G*2

轴可能是
YF

患者具有前景的治疗靶标*

综上可知 "

+,'!-##.

与泌尿系统肿瘤密切相

关"

+,'!-##.

过表达可通过调节不同的信号通路促

进膀胱癌!肾母细胞瘤的进展"而在
'(((

细胞中"

+,'!-##.

靶向
OO'-

发挥的抑癌作用并不明显"具

体机制仍需要进一步研究探索*

: J,'!-##.

与其它肿瘤

耐药性严重限制了
H'QV

突变的转移性黑色素

瘤靶向治疗的疗效* 尽管
H'QV

与
J&U

抑制剂联

合疗法的开发缓解了这个问题" 但耐药性仍会不可

避免地发生"并最终导致复发*耐药的黑色素瘤细胞

能够通过增加
P&WV

的释放来维持促血管生成刺激"

而
+,'!-##!$/

能够降低
P&WV

的特异性表达* 同时"

恢复黑色素瘤细胞中
+,'!-##!$/

的高表达水平可

以逆转耐药性黑色素瘤细胞的促血管生成特性 (

8"

)

*

这些发现表明"评估黑色素瘤中失调的
+,'!-##!$/

可能成为鉴定靶向药物治疗敏感与耐药的宝贵工

研究进展 2:"
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具! 并有望开发出新的联合疗法和非侵入性诊断方

法以早期鉴定耐药的患者"

伊马替尼 #

%&'(%)%*

!

+,

$ 是慢性粒细胞白血病

#

-./0)%- &1230%4 32562&%'

!

7,8

$ 的一线治疗药物%

97:!;98

结构域中的突变会增加
7,8

中
+,

抗性

的形成" 但是!并非所有患者都依赖
97:!;98

结构

域突变" 研究获得性
+,

抗性发展过程中的非突变

机制是一个关键问题"

7.2)

等&

<=

'研究发现与亲本细

胞相比!对
+,

耐药的
>$?!

#

>$?!:

$细胞中的
&%:!

=##*!$@

被下调! 且在
>$?!:

细胞中发现了更高的

保护性自噬% 过表达
&%:!=##*!$@

将减少自噬并诱

导细胞凋亡!从而增强
+,

对
>$?!:

细胞的有效性%

此外!在
>$?!:

细胞中!自噬的正向调节剂
A%)B!

32CC

型
,,DE

整合位点家族成员
!

#

A%)B32CC!(1@2

,,DE %)(2B/'(%0) C%(2 F'&%31 &2&*2/ !

!

AGD!

$的表

达水平显著增高! 并且被证实是
&%:!=##*!$@

的直

接靶基因%

,%:!=##*!$@

的过表达抑制
AGD!

下游

信号的传导!进而影响自噬形成和
7,8

对
+,

的敏

感性% 同样!

AGD!

的过表达也可以逆转
&%:!=##*!

$@

增强
>$?!:

细胞对
+,

的敏感性% 这些结果强调

了
&%:!=##*!$@

通过抑制
AGD!

信号传导减少自噬

形成!并可能为未来
+,

耐药
7,8

的治疗和药物开

发提供新的策略%

肝细胞癌#

.2@'(0-23353'/ -'/-%)0&'

!

H77

$是世

界上最常见的恶性肿瘤之一%研究发现
&%:!=##*

可

以通过靶向
I;J=

抑制
H77

细胞的增殖(迁移和侵

袭! 且
&%:!=##*

的表达水平与
H77

的
DG,

分期(

肿瘤大小和
$

年总生存率密切相关&

<!

'

% 这使得
&%:!

=##*

可能成为
H77

潜在的治疗靶点及预后指标%

在骨肉瘤中!

&%:!=##*!$@

可能通过调节
HK:!

促

进骨肉瘤#

0C(20C'/-0&'

!

LM

$的发生发展!且能促进

肿瘤的转移并导致较差的预后&

=N

'

%

O

结 语

,%:!=##*

在多种恶性肿瘤中具有重要作用!通

过调节
7;E=

(

PK9=

(

M+:D=

(

7:K9

(

>+MM=

(

QQ:=

(

I

;J=

(

>8>="

(

MDLG!

(

HK:!

(

:RGSN

(

EKJT

和
AGD!

等多种靶基因的表达参与恶性肿瘤的发生发展 %

,%:!=##*

既可以充当抑癌基因!也可以作为促癌基

因!取决于不同恶性肿瘤的发生机制%

,%:!=##*

在

肺癌(结直肠癌(乳腺癌及头颈部肿瘤中作为肿瘤抑

制因子!而在宫颈癌(骨肉瘤中充当致癌基因% 大量

研究已经确定了
&%:!=##*

可能在恶性肿瘤中发挥

的关键性功能!但作为一种新型的潜在治疗策略!仍

存在很多尚未解决的问题! 例如在
:777

中!

&%:!

=##*!$@UQQ:=

轴的抑癌作用并不明显! 这可能受到

其它未知因素的影响! 具体机制还需进一步探索% 因

此!在以后仍需要更多的研究来充分阐明
&%:!=##*

调

节基因表达的详细机制!并致力于推动其临床应用%
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