
书书书

!"#$%&'()!*+,&'-.!/0,$!12%34566,7+%2+,& %&%38616,9:$;!<

'1&'=,38>,?=@+6>6A+2@ @1+'@2B%2+%2+,& +& %3%?'16%>=31,9:%07%C

6+%& &0731%?9%>+3+16"D#4.0>/1&12!EFFG!!EF$!%&!!< H!EI4

!<#邢瑞仙!任#甫!李隆广!等4藏族 :$;!J 与 :$;!< 基因多态性

与身高的相关关系"D#4解剖学杂志!EF!F!KK$K%&K<! HK<K4

EF#L+&%'%A%L! $%60M%(! N%2%&%O1(! 12%34566,7+%2+,& O12A11&

555/?1=1%2=,38>,?=@+6>+& 2@1;K =?,>,21?,92@1@0>%& =%?%C

2@8?,+M @,?>,&1$;(.%P;(.C?13%21M =1=2+M1?171=2,?'1&1%&M %C

M032@1+'@2! 0?+&%?8=8?+M+&,3+&11Q7?12+,&! %&M =?,>,21?%72+B+28

"D#4D:3+& R&M,7?+&,3L12%O! EFFE! "J$S%&!J<! H!J<G4

E!#T7+33+2%&+5! D%&':! N,&'U$! 12%34590&72+,&%3=,38>,?=@+6>

+& 2@1;(.V! =?,>,21??1'+,& +6%66,7+%21M A+2@ %M032@1+'@2%&M

UL->1%60?1M %22@191>,?%3&17W +& %3%?'17,@,?2,98,0&'7%07%C

6+%& A,>1&"D#4.0>/1&12!EFFG!!!<$S%&S!G HSE!4

EE#N11M,& LX! )122?1/! Y?1%2@8VL! 12%3457,>>,& B%?+%&2,9

.L/5E +6%66,7+%21M A+2@ %M032%&M 7@+3M@,,M @1+'@2+& 2@1'1&1?%3

=,=03%2+,&"D#4X%2/1&12!EFFJ!K<$!F%&!ESI H!EIF4

EK#.%,$!)+0 *!)0 *!12%34/1&,>1CA+M1%66,7+%2+,& 620M8+& .%&

:@+&161+M1&2+9+162@?11&,B133,7+9,?@0>%& @1+'@2"D#4.0>/1&C

12!EF!K!!KE$G%&G"! HG"<4

ES#N,,M 5V!R6W,(!$%&'D!12%34-19+&+&'2@1?,31,97,>>,& B%?+%C

2+,& +& 2@1'1&,>+7%&M O+,3,'+7%3%?7@+21720?1,9%M032@0>%& @1+'@2

"D#4X%2/1&12!EF!S!SG$!!%&!!JK H!!"G4

EI#.1L! *0 L! Z@%&'U! 12%34L12%C%&%386+6,9'1&,>1CA+M1%66,7+C

%2+,& 620M+16,9%M032@1+'@2+& R%6256+%&6+M1&2+9+16!J &,B133,7+

"D#4.0>L,3/1&12!EF!I!ES$G%&!J<! H!"FF4

EG#L%?,03+R!/?%99L!L1M+&%C/,>1[:! 12%34V%?1%&M 3,AC9?1\01&78

7,M+&'B%?+%&26%321?@0>%& %M032@1+'@2"D#4X%20?1! EF!J! ISE

$JGSF%&!"G H!<F4

EJ#Z@,&']!Z@0 /!D+&'*! 12%34/1&,>1CA+M17,>=,0&M @121?,[8C

',21%&%386+6@+'@3+'@26%331316%66,7+%21M A+2@ %M032@1+'@2+& R0?,C

=1%&6"D#4.0>/1&12!EF!J!!KG$!! H!E%&!SFJ H!S!J4

!收稿日期#EF!" HFE HEI"!本文编辑#谭#毅"

新进展综述

>+VX5在神经胶质瘤中作用的研究进展

刘#艳#综述$%#许#路#审校$

基金项目& 江苏省无锡市卫生计生委科研面上项目$编号&LTEF!JGI%

作者单位& E!SFE"#江苏!无锡卫生高等职业技术学校护理系$刘#艳%!行政$许#路%

作者简介& 刘#艳$!<"E H%!女!医学硕士!讲师!研究方向&肿瘤的发病机制' RC>%+3&3+08%&EFFI!FK!^!GK47,>

通讯作者& 许#路$!<JE H%!女!医学硕士!副研究员!研究方向&医院管理' RC>%+3&Q3S!I!^!GK47,>

##!摘要"#神经胶质瘤在原发性神经系统肿瘤中发病率高!传统治疗方法有一定的局限性!预后差' 寻求

新的分子基因靶点成为治疗胶质瘤新的突破点' 研究发现非编码小 VX5$>+7?,VX5!>+VX5%参与了与肿瘤

增殖(凋亡(转移(血管生成(免疫应答等相关的所有过程' 其可通过抑制特定靶基因表达!而发挥促癌或抑癌

作用' 该文对近年来>+VX5在胶质瘤基础研究中所取得的进展以及在临床诊治过程中的应用作一综述'
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##神经胶质瘤简称胶质瘤!也称为胶质细胞瘤!是

最常见的原发性中枢神经系统肿瘤!约占所有颅内

原发肿瘤的 IFb!广义来说是指所有神经上皮来源

的肿瘤!狭义是指源于各类胶质细胞的肿瘤' 其主

要临床特征是肿瘤细胞呈弥漫性浸润生长(无明确

边界(无限增殖并具有高度侵袭性' 虽然近年来胶

质瘤的手术(放化疗等治疗技术已取得长足的发展!

但胶质母细胞瘤患者的 I 年生存率仍不足 Kb

"!#

'

研究发现!胶质瘤在本质上属多基因病变!其发生(

发展受多种基因调节' 因而!在基因调控水平上研

究相关因子之间的关系和寻求新的分子基因靶点已

成为研究治疗胶质瘤新的突破点' 微小核糖核酸

$>+7?,VX5!>+VX5%!是一类长度约为 !< cES 个核

苷酸的非编码小VX5分子!能与目的基因的 Kde(V

区域结合!并在转录后水平抑制其表达!最终导致

>VX5降解或翻译的抑制"E!K#

!在细胞内具有多种

重要的调节作用!包括细胞增殖(细胞周期(细胞凋

亡和分化"S#

' >+VX5几乎参与了与肿瘤相关的所

有过程!包括增殖(凋亡(转移(血管生成和免疫应答

等!通过抑制信号网络中特定分子表达而发挥促癌

或抑癌作用' 本文就近年来 >+VX5在神经胶质瘤

中的作用研究进展进行综述'

92在胶质瘤中发挥抑癌作用的,-!./

9:92>+VCI!<%#.,&'等"I#的研究表明 >+VCI!<%

在胶质瘤标本和细胞系中多表达降低!低表达的

>+VCI!<%与胶质瘤患者较差的预后呈正相关' 癌

症基因组图谱的分析也表明!低表达的>+VCI!<%可

预测胶质瘤经典型和外周神经亚型的不良临床结

局' 过表达>+VCI!<%可有效抑制胶质瘤细胞的增

殖(迁移和侵袭能力' 另外还证实 T(5(K 的 KdCe(V

存在 >+VCI!<%的结合位点!过表达 T(5(K 可消除

>+VCI!<%在胶质瘤细胞中的功能!进一步研究发现

在人胶质瘤组织中 T(5(K 的表达水平和 >+VCI!<%

呈负相关' 这些结果表明>+VCI!<%发挥抗癌作用!

可作为胶质瘤的预测因子和治疗的靶标'

9:;2>+VCIF"CI=#>+VCIF"CI= 在胶质瘤组织和细

胞系中表达下调' 低表达的 >+VCIF"CI= 与胶质瘤

的N.f分级和];T相关' 此外!]%=3%&CL1+1?生存

分析表明 >+VCIF"CI= 的低表达和胶质瘤患者短生

存期显著相关' 多变量分析表明 >+VCIF"CI= 是胶

质瘤患者生存期的一个独立预测指标' 体外试验证

明过表达 >+VCIF"CI= 可抑制胶质瘤细胞生长和迁

移"G#

!在胶质瘤细胞中非转移性黑色素瘤的糖蛋白

U$'387,=?,21+& &,&C>12%62%2+7>13%&,>%U!/;XLU%

是>+VCIF"CI= 的一个直接的靶基因' U%,等"J#研

究表明>+VCIF"CI=在肿瘤中可抑制/;XLU的表达

水平!另外过表达无 KdCe(V的 /;XLU可部分逆转

过表达 >+VCIF"CI= 导致的胶质瘤细胞生长停滞'

>+VCIF"CI= 在胶质瘤中发挥抑制作用!对于临床治

疗可发挥潜在作用'

9:<2>+VC!"G#结直肠癌差异表达基因$7,3,?172%3

&1,=3%6+%M+991?1&2+%3381Q=?1661M!:VX-R%是一种长

链非编码 VX5!该基因除了在结直肠癌中高表达

外!在其他的实体瘤和白血病细胞中也表达上调!如

在胶质瘤中表达增加!与肿瘤的干细胞特性有

关""#

' 研究"<#发现与正常脑组织相比!>+VC!"G 在

胶质瘤表达降低)与胶质瘤细胞相比!胶质瘤干细胞

中的表达水平明显降低' :VX-R可促进胶质瘤干

细胞的增殖(迁移(侵袭能力而抑制其凋亡!可通过

与>+VC!"G 的结合抑制该基因的表达水平!故在胶

质瘤干细胞中:VX-R通过负向调控 >+VC!"G 而发

挥促癌作用!两者可作为胶质瘤治疗的靶标'

9:=2>+VX5CSE!#>+VX5CSE! 在人多种肿瘤中表

达异常' )+0等"!F#研究发现与低级别胶质瘤相比!

高级别胶质瘤 >+VX5CSE! 的表达水平明显降低'

在胶质瘤细胞系中!外源性的 >+VX5CSE! 可抑制肿

瘤细胞的糖代谢(侵袭(血管形成!提高肿瘤细胞对

放疗的敏感性' 肌细胞增强子 E-$>8,78211&@%&71?

9%72,?E-!LRYE-%是 >+VX5CSE! 的靶基因!其下调

对胶质瘤细胞的作用与 >+VX5CSE! 上调相似' 过

表达LRYE-可部分恢复>+VX5CSE! 对胶质瘤细胞

的影响' 在异种移植模型中!过表达 >+VX5CSE! 可

抑制肿瘤形成' >+VCSE! 通过作用于靶基因LRYE-

而影响胶质瘤的肿瘤相关特性'

9:>2>+VCEFS(>+VCEFSCI=和>+VCEFSCK=#>+VCEFS在

胶质瘤和胶质瘤干细胞中表达明显下调!通过作用于

Tf*S和R=@UE影响胶质瘤细胞的自我更新(干细胞表

型和迁移能力"!!#

' 与正常脑组织相比!>+VCEFSCI=

在胶质瘤组织中的表达明显降低!>+VCEFSCI= 可抑

制胶质瘤细胞的增殖(迁移和侵袭' 在胶质瘤中

>+VCEFSCI=通过作用于 V5T 癌基因家族成员之一

V5UEE5影响胶质瘤功能' >+VCEFSCI= 抑癌>+VX5

过表达>+VCEFSCI=是治疗胶质瘤的一种新策略"!E#

'

与正常星形胶质细胞相比!>+VCEFSCK= 在胶质瘤细

胞中表达降低!过表达>+VCEFSCK= 可促进胶质瘤细

胞的凋亡"!K#

'

9:?2>+VC!EG#有研究"!S#发现!胶质瘤组 >+VC!EG

表达水平与脑损伤组相比明显降低!与低级别胶质

*SG!!*
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瘤相比!高级别胶质瘤中 >+VC!EG 的表达亦显著下

降' 研究中的 SFb患者存在 >+VC!EG 甲基化增加!

导致>+VC!EG 的表达降低' 故在胶质瘤中!后成修

饰是调节>+VC!EG 表达的一重要机制'

9:@2>+VC!KJ 和>+VCGIFFCK=#在小儿高级别胶质

瘤$=.//%中!>+VC!KJ 和 >+VCGIFFCK= 显著下调!

在 TY!"" 和 eNSJ< 两种 =.//细胞系中!过表达

>+VC!KJ 或>+VCGIFFCK=可减少细胞增殖' :RX;R(

]aY!S 和X:5;/是>+VC!KJ 或>+VCGIFFCK=的靶基

因!敲降:RX;R(]aY!S 或 X:5;/联合替莫唑胺治

疗对 =.//细胞发挥双重抑制细胞增殖作用"!I#

'

;2在胶质瘤中发挥促癌作用的,-!./

;:92>+VCEE!PEEE#>+VCEE!PEEE 在胶质瘤的发生

发展中扮演着原癌基因作用' *01等"!G#研究发现!

与对照组相比!胶质瘤组织中 >+VCEE!PEEE 的表达

明显升高)恶性程度高的胶质瘤组织的表达高于恶性

程度低的组织' 高表达>+VCEE!PEEE 的胶质瘤患者生

存期较短' *射线照射后!胶质瘤细胞的生存率高于

对照细胞' >+VCEE!PEEE 与胶质瘤分期和预后有关!

可作为胶质瘤诊断的独立预测因子' >+VCEE!PEEE

可通过结合细胞周期抑制剂 =EJ$]+=!%的 Kde(V区

而抑制该基因的表达而促进细胞增殖' 胞浆元件结

合蛋白!$782,=3%6>+7131>1&2O+&M+&'=?,21+& !!:;RU!%

可与>+VCEE!PEEE 竞争性结合 =EJ$]+=!%的 Kde(V

而削弱>+VCEE!PEEE 对 =EJ$]+=!%的抑制作用而使

=EJ$]+=!%表达增加而发挥抑癌作用"!J#

' $%&'等"!"#

研究发现胶质瘤中高表达的>+VCEE!PEEE可促进胶质

瘤细胞的增殖(细胞生存周期(转移(侵袭和肿瘤形成!

抑制细胞凋亡' 进一步研究发现(aL;E 是>+VCEE!P

EEE的靶基因!过表达 (aL;E 可较弱 >+VCEE!PEEE

对胶质瘤细胞的促癌功能' Z@%&'等"!<#研究发现胶

质瘤患者血清中 >+VCEE!PEEE 明显上调!>+VCEE!P

EEE 在胶质瘤患者血清阳性高表达与患者的生存率

相关!该研究结果表明 >+VCEE!PEEE 的检测可作为

胶质瘤诊断的新的检测指标'

;:;2>+VC!"K#$1等"EF#研究发现!与正常胶质瘤

组织相比!胶质瘤组织中的 >+VC!"K 表达水平明显

增高)与低级别胶质瘤
!

和
"

级相比!高级别胶质瘤

#

和
$

级中>+VC!"K的表达更高' 高表达的>+VC!"K

与更大的肿瘤体积(更高的肿瘤级别和更差的];T评

分$]%?&,96W8=1?9,?>%&7167,?1!];T%相关' >+VC!"K

在胶质瘤中的高表达可作为胶质瘤患者预后较差的

一个潜在的标记物'

;:<2>+VC!FO#>+VC!FO 在胶质瘤中高表达!与胶

质瘤的病理分级(恶性程度(];T评分及]%=3%&CL1+1?

生存曲线相关"E!#

' >+VC!FO 可直接作用于靶标同

源盒蛋白.f*-!F!通过调节肿瘤侵袭因子基质金

属蛋白酶$>%2?+Q>12%33,=?,21+&%61C!S!LL;C!S%和尿

激酶受体$0?,W+&%61?171=2,?!0;5V%的表达!即通过

>+VC!FOP.f*-!FPLL;C!SP0;5V信号通路来促进

胶质瘤的侵袭能力' 另外!用 >+VC!FO 反义寡核苷

酸处理胶质瘤细胞!可使其侵袭能力丧失' 因此

>+VC!FO可作为胶质瘤的一个潜在的治疗靶点"EE#

'

;:=2>+VC!"E#>+VC!"E 不仅在胶质瘤组织中高表

达!在胶质瘤患者血浆中循环的 >+VC!"E 的表达水

平亦高于正常对照组!并与 ];T 评分和肿瘤病理分

级相关' ]%=3%&CL1+1?分析表明!高表达 >+VC!"E

的胶质瘤患者的五年生存率明显低于低表达者' 故

>+VC!"E 可作为胶质瘤患者诊断和判断预后的一个

非侵入性生物标记物"EK!ES#

' 星形细胞瘤是最常见

的一种神经胶质肿瘤!神经突蛋白$&10?+2+&!XVX!%

是神经营养因子家族成员之一!具有抗凋亡作用'

将>+VC!"E 转染入eEI! 细胞!可在基因和蛋白水平

抑制XVX! 的表达!从而影响细胞的增殖和凋亡功

能' 星形细胞胞瘤中内源性的 >+VC!"E 调节 XVX!

的表达可能是肿瘤发生的机理之一"EI#

'

;:>2>+VC!II#)+&'等"EG#的实验发现!上调>+VC!II

可促进胶质瘤细胞的增殖(侵袭和迁移!抑制细胞凋亡!

转染>+VC!II抑制物则发挥相反作用!提示 >+VC!II

在胶质瘤中发挥促癌功能' 另外!作者还发现在胶

质瘤组织和细胞中!>+VC!II 和转录因子 Yf*fK%

蛋白表达水平呈负相关!推测Yf*fK%可能是>+VC!II

的靶基因)荧光素酶报告实验证实 >+VC!II 可直接

与Yf*fK%的 KdCe(V结合!激活蛋白激酶 5](信

号通路!促进胶质瘤病程发展' >+VC!II 表达水平

高的患者其病理学分级也高!且 ];T 评分偏低!:,Q

回归分析表明>+VC!II 是胶质瘤的一个独立预后因

素"EJ#

' 有报道"E"#称>+VC!II 通过靶向.L/CO,Q转

录因子.U;C! 激活 N&2P

%

C7%21&+& 信号通路促进胶

质瘤细胞增殖' 肿瘤抑制基因 =K"L5;]可通过诱

导细胞凋亡!减缓癌症病程发展' )+0 等"E<#的研究

发现!下调>+VC!II 可使 =K"L5;]表达升高!提高

对(LZ化疗的敏感性' LaV!II 宿主基因$LaV!II

@,62'1&1!LaV!II./%是 >+VC!II 的前体 $初级%

>+VX5!LaV!II./P>+VC!II 轴的表达水平与胶质

瘤的分级和病人的生存期密切相关!在肿瘤的演化

和进展中发挥重要作用!可作为判断病人生存期的

一个独立预测因子"KF#

'
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<2在胶质瘤中的作用尚不明确的,-!./

<:92>+VCSE<#>+VCSE< 在多种肿瘤中表达失调!

可能发挥抗癌作用或促癌作用' :@1& 等"K!#研究发

现!与相邻组织和正常细胞相比!胶质瘤组织和细胞

中的>+VCSE< 明显降低!过表达>+VCSE<可在体内外

显著抑制胶质瘤细胞的侵袭性' 胶质瘤中 >+VCSE<

的下调归因于其启动子区域的超甲基化' 研究还发现

>+VCSE<通过抑制丝裂原活化蛋白激酶$O+'>+2,'1&C

%72+B%21M =?,21+& W+&%61!!UL]!%而影响胶质瘤细胞

的迁移和侵袭能力' 但 T0&等"KE#通过V(C;:V检测

发现!与正常脑组织相比!胶质瘤组织中的 >+VCSE<

明显降低' 高表达>+VCSE< 的胶质瘤患者的 I 年生

存率明显低于低表达者' 多因素:,Q回归分析表明

>+VCSE< 高表达是胶质瘤患者的一个独立预测因

子!可作为潜在的治疗靶标'

<:;2>+VC<K#在胶质瘤中!>+VC<K 通过作用于某

些癌基因或抑癌基因而影响病理进程' :@1& 等"KK#

研究发现!与正常脑组织相比!>+VC<K 在胶质瘤组

织中的表达明显上调!并且其上调水平和肿瘤的恶

性程度呈正相关' 另外!>+VC<K 的上调可促进胶质

瘤细胞的增殖(迁移和侵袭能力!抑制细胞对化疗药

物(LZ的敏感性' >+VC<K 通过调节 ;E! 蛋白的表

达水平而影响细胞周期进程' 但L%31W=,0?等"KS#的

研究结果表明!>+VC<K在胶质瘤组织低表达!与肿瘤

的进展分级有关' 多变量分析表明胶质瘤中>+VC<K

低表达与整合素
%

"$+&21'?+&

%

"%表达水平相反有关'

故>+VC<K 的低表达与胶质瘤患者不乐观预后的病

理特性有关'

=2展望

>+VX5参与肿瘤的发生和发展!根据靶基因在

癌症中的作用有抑癌和促癌两种功能!多种>+VX5

在胶质瘤组织或细胞中的表达量发生异常改变!在胶

质瘤的发生发展中发挥着重要作用' 这些>+VX5有

望成为胶质瘤的诊断(预后判断的新标志物!同时也

为抗肿瘤药物的研制提供了新思路和新靶标' 但一

些>+VX5在胶质瘤中表现出抑制还是促进胶质瘤

的发生!尚有待于进一步研究' >+VX5与调控其转

录的转录因子之间!与其作用的靶 >VX5之间!以

及>+VX5相互之间有着复杂的网络交互作用!阐明

这些交互作用有待进一步深入研究' 在基于靶向

>+VX5治疗进入临床实践之前!尚需大样本临床观

察进一步分析和确认!在不久的将来基于>+VX5的

个体化治疗也许能在胶质瘤诊断治疗中发挥更大的

作用'
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新进展综述

雾化吸入治疗的研究进展

吴明慧%#刘#强#综述$%#滕晓茗#审校$

作者单位& IKFFE!#南宁!广西壮族自治区人民医院星湖门诊部内科
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##!摘要"#雾化吸入治疗的目的是将药物输送到呼吸道疾病患者的上(下呼吸道内!与其他给药方式相

比!雾化给药可达到较高的局部药物浓度!减少全身不良反应' 近年来雾化吸入制剂和技术发展迅速!使药物

在呼吸道的浓度增高!疗效提高' 该文对雾化吸入治疗的国内外研究进展进行综述'
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