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##!摘要"#结直肠癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤$严重危害人们的健康和生活质量% 结直肠癌的发

生发展是一个多因素&多步骤的过程% $%&'()*+"$%)*+#是一类近年发现的内源性&非编码单链小分子

)*+$它在细胞增殖&分化&凋亡以及肿瘤发生发展等过程中发挥着重要作用% 目前许多 $%)*+已被证实在

结直肠癌进程中起着至关重要的作用% 该文就$%)*+在结直肠癌转移中所起的作用作一综述%
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##结直肠癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一$

发病率居高不下(-)

% 以手术为主$各种放化疗为辅

是治疗结直肠癌的基本手段% 近十余年来$各种新

治疗技术层出不穷$但结直肠癌的 2 年生存率仍徘

徊不前(1)

% 转移是影响结直肠癌患者预后的主要

原因(/)

% 结直肠癌的转移是一个多因素&多步骤的

过程$而$%&'()*+"$%)*+#在结直肠癌的转移中起

着至关重要的作用% $%)*+是一类内源性的&非编
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码单链小分子)*+$长度为 -3 W12 个核苷酸$它广

泛存在于真核细胞生物体内% $%)*+主要参与细

胞增殖&凋亡&分化&免疫调控以及肿瘤发生发展等

许多重要生物学过程$其中特别与肿瘤的转移密切

相关(E)

% 本文就 $%)*+在结直肠癌的转移中所起

的作用作一综述%

741)23!的概述

$%)*+是一类真核生物中长度为 -3 W12 个核

苷酸的非编码单链小)*+分子$通过碱基互补配对

的方式与靶基因的 /P非翻译区部分或完全互补$剪

切靶基因的转录产物或者抑制转录产物的翻译$从

而起到转录后调控靶基因表达的作用(2)

% -33/ 年$

+$T'(;小组在研究线虫发育过程中$第一次发现了

$%)*+!8%<6E

(.)

% 1""" 年$)KMXK< 实验室又发现另

一个 $%)*+分子 8@I6!$$%)*+逐渐进入人们的视

野(!)

% 自此以后$大量的$%)*+被研究者发现和鉴

定$这些$%)*+在生物体内担负着重要的调控功能%

841)23!与肿瘤的发生发展

$%)*+具有高度保守性$一个 $%)*+可以调

控不同的靶基因$一个基因可能受多个 $%)*+调

控(0)

% $%)*+参与调节胚胎发育&器官分化&细胞

增殖&细胞凋亡&细胞代谢等多个生理过程(3)

% 研

究发现$%)*+在疾病$尤其是肿瘤的发生和发展过

程中具有重要的调控作用% 许多$%)*+;可调节细

胞的增殖&分化等功能$若这类 $%)*+;表达异常$

则可能会导致肿瘤的发生% 例如$$%)61- 与原发肝

癌的发生和迁移有关(-")

% $%)6-2&$%)6-. 位于染色

体上的 -/Q-E$在,细胞慢性淋巴细胞白血病中$半

数以上的患者此区段表达下调或者消失(--)

% 同时$

$%)*+;也有抑癌作用% R7X797;9%等(-1)发现$$%)6-"!&

$%)6-"2 通过对于细胞周期的阻滞而抑制肺癌的发

展% 此外$8@I6!&$%)6//" 等通过调节其靶基因从而

抑制肿瘤生长(-/)

%

941)23!与结直肠癌转移的相关性

研究表明$%)*+在结直肠癌不同组织中存在

差异表达$并且影响结直肠癌发生转移的过程%

9:748@I6! 家族#8@I6! 家族是最早发现的 $%)*+;

之一$人类 8@I6! 家族一共有 -/ 位成员$其中包括

8@I6!76-&8@I6!761&8@I6!76/&8@I6!T&8@I6!&&8@I6!F&8@I6!@&

8@I6!L6-&8@I6!L61&8@I6!J&8@I6!%&$%)61"1&$%)630$其主

要参与了细胞增殖&细胞分化以及调节干细胞分化

等多种生命活动过程(-E)

% +X7(等(-2)研究发现8@I6!

$%)*+在结直肠癌组织中呈低表达$将转染8@I6! 至

结肠癌细胞之后$测定发现 Y)+A 和促进肿瘤血管

生成的&6$N&蛋白水平均降低$抑制了结肠癌的发

生发展% 此外$Y%<J等(-.)通过Z%<10T 蛋白抑制8@I6!

的生成$从而促进了结肠癌转移的发生% 证明 8@I6!

$%)*+的负调控与转移性结肠癌息息相关%

9:84$%)6-!#$%)6-!631基因簇位于人染色体 -/Q/-D/

处$是一种典型的含有多顺反子启动子的高度保守

的基因簇$其中包含 .个独立的成熟$%)*+;!$%)6-!&

$%)6-07&$%)6-37&$%)6-3T6-&$%)61"7和 $%)63176-%

$%)6-!631基因簇参与了各器官系统的发育&血管生成

和脂肪细胞分化等多个过程$同时其在多种实体肿瘤

中高度表达$因此也被称为+癌基因,

(-!)

% [(<7N(等(-0)

报道$$%)6-! 在肿瘤组织中高水平表达% \K 等(-3)

研究也发现$非编码长链)*+SC)-!]̂ 通过$%)6-!

促进结直肠癌的转移% 研究(1" W11)表明$$%)6-! 的

表达升高也会促进结直肠癌发生转移% S7等(1/)证

实$$%)6-! 通过抑制_-/" 基因$促进结直肠癌细胞

转移%

9:94$%)61""#$%)61""家族是众多被发现的$%)*+;

之一$包括 2 位成员$分别是 $%)61""7&$%)61""T&

$%)61""&&$%)6-E-&$%)6E13% $%)61"" 家族主要参

与了上皮来源肿瘤的增殖&分化&迁徙过程(1E W1.)

%

上皮细胞6间充质转化"5SR#是指上皮细胞转化为

具有间充质特性细胞的生物学过程$其在胚胎发育&

慢性炎症&组织纤维化&肿瘤转移等多种疾病中发挥

着重要作用(1!$10)

% 5SR是上皮细胞来源的恶性肿

瘤细胞获得增殖&迁移&侵袭能力的最重要生物学过

程之一$是恶性肿瘤发生转移的关键步骤(13$/")

% 研

究表明$$%)61"" 家族是肿瘤细胞发生 5SR的关键

因子$$%)61"" 的表达异常可促进肿瘤细胞5SR$从

而导致转移(/-)

% S@I7分析证实$$%)61"" 家族与结

直肠癌细胞的增殖&迁移和侵袭息息相关(/1)

%

9:;4$%)61-#$%)61- 位于人 -!Q1/D1 染色体上$

是一种具有自主转录单位的 $%)*+$大量研究(//$/E)

证实$%)61- 在不同恶性肿瘤细胞中表达存在差异$

其参与调控了各种抑癌基因的表达$在肿瘤的发生发

展过程中起着重要的作用% 除了$%)61"" 家族之外$

$%)61-也参与了肿瘤细胞的5SR过程(/2)

% Z%K 等(/.)

对结直肠癌和正常组织进行的荧光定量检测表明$

结直肠癌组织中 $%)61- 的表达水平显著高于正常

组织% 此外$亦有研究(/!)表明 $%)61- 的上调会抑

制包括_R5*在内的多个肿瘤转移抑制基因的表

达$从而导致结直肠癌转移的发生%

9:<4$%)61/7#$%)61/7是 $%)61/ 的一种亚型$它

主要参与了细胞分化&细胞凋亡&细胞变异等细胞发

*3.--*
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育的各个阶段$$%)61/7在肿瘤的发生发展过程中亦

起到重要作用(/0$/3)

% Y7'%$%等(E")研究发现$$%)61/7

在结肠癌中的表达上调$与肿瘤临床分期和浸润深

度有关$可成为结直肠癌早期诊断的重要指标% 细

胞实验亦发现$$%)61/7可调控结直肠癌细胞凋亡$

促进其迁移和侵袭(E-)

% 因此$$%)61/7与结直肠癌

的发生&发展&转移密不可分%

9:=4$%)6-1.#$%)6-1. 位于人 3Q/ED/ 染色体上$是

一种高度表达于血管丰富组织中的$%)*+% $%)6-1.

参与细胞增殖&细胞凋亡&血管形成&器官发育及肿瘤

发生发展等重要生命进程(E1$E/)

% 研究(EE)表明$%)6-1.

在绝大多数肿瘤中低表达$发挥着抑癌基因的作用%

$%)6-1. 的低表达与结直肠癌转移有关(E2)

%

;4展望

越来越多的 $%)*+被发现与转移性结直肠癌

有关% 在结直肠癌中$$%)613 家族&$%)6/E 家族&

$%)6E2- 等通过调控细胞凋亡过程而影响结直肠癌

的发生发展过程% $%)611&$%)6.-3&$%)6-"! 则是

通过影响组织血管生成$为肿瘤细胞脱落迁徙转移

提供途径% $%)6-"-&$%)6-/1&$%)6-2" 等与结直肠

癌的临床病理息息相关(E. WE0)

% 随着基因芯片技术的

高速发展与实时荧光定量_B)技术的普及$$%)*+可

作为一种肿瘤分子标志物来预测肿瘤细胞的增殖&

迁徙&侵袭及转移过程$从而对肿瘤的转移进行早期

诊断% 同时$也有望通过对$%)*+的靶向干预提高

肿瘤复发&转移的治疗效果%
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