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((!摘要"(微小#@A$%%&'%%%"!"#$%%&'%%%#是一类与肿瘤发生密切相关的微小#@A$异常表达存在于机

体多系统'多步骤'多位点肿瘤的分化发展进程中& !"#$%%&'%%% 通过靶向不同靶基因的信号转导途径发挥

着抑癌基因或促癌基因的作用$有望成为恶性肿瘤的生物学标志物和新型治疗靶点& 该文就!"#$%%&'%%% 与

肿瘤发生发展关系的研究进展作一综述&
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((微小 #@A"!"8H9#@AF$!"#@AF#是一类长度约

为 &0 S%/ 个核苷酸的非蛋白质编码 #@A分子(&)

$

能够在转录后水平控制 !#@A的翻译$调节蛋白质

的合成& !"#@AF可调节人类基因组中超过三分一

的编码基因$一旦表达异常$参与细胞信号转导途径

的促癌基因或抑癌基因表达失调$诱导肿瘤产生&

癌基因表达谱显示微小#@A$%%&'%%%"!"#$%%&'%%%#

在多种肿瘤组织中表达失衡$例如脑胶质瘤'甲状腺

乳头状癌'乳腺癌'非小细胞肺癌'肝癌等(% S5)

& 本

文归纳总结了最近几年!"#$%%&'%%% 与恶性肿瘤的

相关研究$从一个崭新的角度予以综述&

491.!23345333 的基因结构与功能

!"#$%%&'%%%是两个具有相同源序列的!"#@AF$

在人类'小鼠和大鼠的 T染色体上串联编码排列$

成簇分布于 TN&&B- 区$在脊椎动物中高度保守(C)

&

在真核及原核生物细胞中$合成 !"#@AF需要经过

复杂的胞内向胞外传递转运机制& 内源 U@A通过

#@A聚合酶
!

将初级转录物加工成发夹前体$输出蛋

白 /将其转出至胞质中$具有同源序列的!"#$%%&'%%%

被核酸内切酶 U"8;H特异性识别并加工处理$催化

成为成熟的 !"#@AF& !"#$%%&'%%% 与靶 !#@A的

-V$非翻译区"WR##位点互补结合抑制或活化翻译

进程$同时被伴随的蛋白质复合物特异性切割$在转

录后水平实现对靶基因的负性调控$改变下游特定

蛋白的表达进程&

391.!23345333 的靶基因

作为!"#@AF家族中研究最早'最为深入的成

员之一$!"#$%%&'%%% 因其高度同源性调节相同的特

异性靶基因& 但在癌症起始阶段发挥致癌还是抑癌基

因作用$这取决于靶基因相互作用的位点不同& 目前
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研究从基因数据库中预测了几乎所有!"#$%%&'%%%的

靶基因$已被证实的主要靶基因有如下几种!

3=49磷酸酶和张力蛋白同源物 " N:9FN:3L3F;3<D

L;<F"< :9!949=$XR2@#(XR2@是一种多功能肿瘤抑

制因子$通过活化脂质磷酸酶介导肿瘤细胞的生物

学行为(0)

& +:3<=等(&))在病毒性心肌炎小鼠模型

中检测到 XR2@蛋白的表达显著降低$并在 XR2@

基因的 -V$WR#上发现了!"#$%%% 的潜在结合位点$

用细胞实验证实!"#$%%% 能够靶向抑制 XR2@的表

达促进心肌细胞 Y0Z% 凋亡& Z:?<$+:"等(&&)敲低

了人胃癌细胞系 [\Z50)& 细胞中 !"#$%%&'%%% 的

表达$将携带XR2@-V$WR#的8U@A导入细胞$可逆转

!"#$%%&'%%%诱导的肿瘤恶性表型$表明!"#$%%&'%%%

通过负向调控XR2@的表达抑制胃癌细胞的生长和

侵袭进程& 在人宫颈癌Y;]3和 ["Y3细胞中$!"#$%%%

过表达可特异性下调XR2@和 N%5 的表达$同时上调

2$钙黏蛋白和桩蛋白表达促进肿瘤增殖和迁移(&%)

&

3=39基质金属蛋白酶"!3LH"M!;L3449NH9L;"<3F;F$GGXF#

GGXF是一类水解细胞外基质组分的蛋白水解酶$

通过分解细胞基膜的
"

胶原和层粘连蛋白增进肿瘤

的侵袭能力& [9<=等(&-)从骨关节炎中分离出软骨细

胞的凋亡基因GGX$&-$对!"#@A进行分析结果显示

!"#$%%%表达显著下调$可能是通过调节GGX$&-的表

达水平参与软骨破坏& 这一结果在增生性瘢痕":>N;H$

LH9N:"8F83H$Y[#组织中也被证实(&.$&/)

$!"#$%%% 表

达降低可抑制 Y[ 组织的增殖活力$通过负向调控

GGX$& 增强Y[成纤维细胞的增殖$同时抑制细胞凋

亡$从而延缓瘢痕组织向外扩散增生& ]"? 等(&*)在口

腔舌鳞状细胞癌"9H34L9<=?;F̂?3!9?F8;4483H8"<9!3$

_R[ZZ#细胞系中发现异位转染 !"#$%%% 能够降低

GGX$&的表达$二者均参与细胞侵袭和转移& 金属蛋

白酶组织抑制因子"!;L3449N;NL"D3F;"<:"I"L9H-$RQGX-#

也受!"#$%%% 的靶向调控$能够促进异常血管平滑

肌细胞增殖$在肺动脉高压的形成发展中起关键作

用(&5)

& !"#$%%% 和GGXF的靶向调控关系在调节癌

症的转移进程中至关重要&

3=>9干细胞生长因子受体"FL;!8;44K38L9H$J"L$[Z̀$J"L#

[Z̀$J"L是由原癌基因 8$J"L编码的
#

型酪氨酸激酶

受体$与配体干细胞因子"FL;!8;44K38L9H$[Z̀ #结合

后$发生自身磷酸化$机体正常组织过度表达或获得

性突变致其异常增殖$加速恶性转化(&C)

& G9?H3等(&0)

用差异基因表达分析了胃肠道间质瘤"=3FLH9"<L;FL"<34

FLH9!34L?!9HF$\Q[R#群体中不同!"#@AF表达的预后

价值$aQR阳性的对照组较aQR阴性组 !"#$%%&'%%%

显著下调$!"#$%%&'%%% 过表达在功能上抵消了

\Q[R中aQR缺失的致癌信号转导途径$后期随访人

群总体生存率较高& 下调 aQR突变的 \Q[R细胞中

!"#$%%&'%%% 的表达$还能通过蛋白激酶 b"NH9L;"<

J"<3F;b$Xab#和 b淋巴细胞瘤$% 基因"b$8;444>!$

N:9!3$%#的信号级联诱导体外凋亡(%))

& ;̀44"等(%&)在

对血液系统肿瘤研究中发现$aQR受体由!"#$%%&'%%%

反向调控$红白血病细胞生长受限& !"#$%%&'%%%

下调水平与增加的 aQR蛋白表达成反比$与癌症恶

性程度呈正比&

3=?9周期素依赖激酶抑制剂"8>84"< D;N;<D;<LJ"<3F;

"<:"I"L9HF$ZUaQF#(N%5'N/5 是 ZUaQF家族成员中

的主要负性调控因子(%%)

$负责调控细胞周期进程$

使细胞停滞于 \

&

S[ 期& 国内学者(%-)在探讨二甲

双胍干预癌症的机制中发现$暴露于二甲双胍的肺

癌细胞中 N%5 和 N/5 的蛋白质丰度增加$且!"#$%%%

的表达下调$证实 !"#$%%% 通过直接靶向癌细胞中

的 N%5'N/5 诱导肺癌细胞生长$调节细胞周期进程&

];[3=;等(%.)将!"#$%%&'%%% 鉴定为 N%5 的有效调

节剂$!"#@A抑制剂干预胶质母细胞瘤后发现细胞

生长明显受抑制$高活性的 !"#$%%&'%%% 能够维持

N%5的低表达水平& 同样结论在胰腺癌细胞Z3N3<$%

中得到证实(%/$%*)

$沉默 N/5 蛋白表达可逆转!"#$%%%

抑制剂对Z3N3<$% 细胞的抑增殖作用$此外$胰腺癌

细胞中 N%5 和 !"#$%%&'%%% 的表达水平呈负相关$

!"#$%%&'%%% 过表达对细胞增殖和周期相分布具有

重要影响&

>91.!23345333 与肿瘤

>=49胶质瘤9胶质母细胞瘤是原发性脑肿瘤中最

常见且恶性程度最高的肿瘤$!"#$%%&'%%% 的过度

表达在脑胶质瘤的几百种!"#@AF全局表达中占主

要地位(%5)

& T?;等(%)检测了!"#$%%&'%%% 在手术切

除的胶质瘤组织中的表达水平$发现高度恶性瘤组织

比低恶性瘤组织表达更高水平的!"#$%%&'%%%$且细

胞存活时间明显缩短$可将其作为评价胶质瘤预后的

独立因素& ]"等(%C)进一步实验发现沉默!"#$%%% 的

过表达可明显下调胶质瘤细胞血清蛋白"U"8JJ9NK$%$

Uaa$%#的表达$进而活化 c<L'

$

$83L;<"< 信号通路

的下游蛋白$调节胶质瘤细胞周期进程$诱导Uaa$%

激活引起的细胞凋亡& 此外$!"#$%%&'%%%还可通过负

向调节蛋白酪氨酸磷酸酶"NH9L;"< L>H9F"<;N:9FN:3L3F;$

XRX#促进神经胶质瘤细胞迁移和生长(%0)

$或直接靶

向 N/-上调的凋亡调节物"N/- ?NH;=?43L;D !9D?43L9H

9K3N9NL9F"F$XWGA#的表达诱导线粒体介导的细胞

*.&-*
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凋亡(-))

$这些都充分证实 !"#$%%&'%%% 过表达在脑

胶质瘤形成发展中的诱导作用&

>=39甲状腺乳头状癌"N3N"443H>L:>H9"D 83H8"<9!3$

XRZ#(XRZ作为一种生长迅速'复发转移风险较高的

内分泌肿瘤$遗传分子表达影响疾病的发展进程(-&)

&

循环中!"#$%%&'%%% 表达水平与 XRZ不良预后因

素显著相关$包括转移性淋巴结'多灶性病变'肿瘤

R@G分期和鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源 b"b&

O$H3K!?H"<;F3H89!3O"H349<89=;<;:9!949=b&$b#À #

基因突变情况等(-%)

& ]"3<=等(--)行荟萃分析以评估

!"#$%%&'%%%对甲状腺癌的诊断效果$结果显示癌组织

中!"#$%%&'%%%表达的灵敏度和特异度均高于正常组

织& Y?3<=等(-.)用裸鼠成瘤实验证实!"#$%%%增强了

RXZ$&细胞在裸鼠体内的生长和侵袭力$主要通过靶向

抑制蛋白磷酸酶 % 调节亚基 b

%

诱导肿瘤的侵袭性

表型& X9:4等(-/)进一步研究发现 \H3O;F病"\H3O;F

D"F;3F;$\U#患者伴 XRZ的发病率较正常人群高$

\U患者甲状腺组织中 !"#$%%&'%%% 的表达水平介

于正常甲状腺和 XRZ之间$!"#$%%&'%%% 过表达可

增加 \U患者向癌症分化的风险& 此外$国外一项

实验(-*)在 RXZ$& 细胞的外泌体中也检测到丰度较

高的 !"#$%%%& !"#$%%&'%%% 不仅能够当作 XRZ复

发转移进程中的生物标志物$也可以作为甲状腺癌

治疗的潜在工具&

>=>9乳腺癌(乳腺癌是一种对雌孕激素受体异常敏

感的恶性肿瘤$!"#@A功能失调与化疗药物的耐药性

有关& 在晚期乳腺癌组织中$!"#$%%&'%%%高表达与人

表皮生长因子受体 % 阳性及转移性淋巴结关系密切$

可视为癌症的不良预后因子之一(-5)

& !"#$%%%主要通

过靶向调控上皮$间质转化相关蛋白的表达(-C$-0)

$上调

肿瘤基因转录$诱导细胞周期转换$加速癌症的转移$

同时赋予乳腺癌对内分泌治疗的耐药性& G"44;H等(.))

分析雌激素受体
%

";FLH9=;< H;8;NL9H34N:3$2#

%

#阳性

乳腺癌患者异常!"#@A的表达差异$发现!"#$%%&'%%%

异位表达使得乳腺癌细胞 GZ̀$5 对他莫昔芬具有

抗药性& 此外$氟维司群作为他莫昔芬治疗失败后

的替代品$长期应用后在部分乳腺癌患者身上也发

生了获得性耐药(.&)

$!"#$%%&'%%% 的异位上调能够

抵消氟维司群诱导的细胞死亡$使乳腺癌呈现激素

非赖性生长& !"#$%%&'%%% 可能用于恢复雌激素受

体的表达$有望成为逆转肿瘤耐药性的治疗靶点&

>=?9消化系统肿瘤9!"#$%%&'%%% 可以诱导消化系

统肿瘤发生的机制也逐渐被证实& Q:4;等(%))发现

!"#$%%&'%%% 在 \Q[R中表达明显低于其他组织肉

瘤$抑制aQR基因的表达可调控蛋白激酶b和 b细

胞淋巴瘤$% 信号级联诱导细胞凋亡$一定程度上阻

碍了致癌信号转导途径& Z:?<$+:"实验(&&)表明敲

低!"#$%%&'%%% 能够诱导 XR2@的表达$逆转胃癌

细胞恶性表型$增加对放射线的敏感性& 同样结论

在结直肠癌中得以证实(.%)

$!"#$%%% 特异性下调黑

素的 -V翻译区抑制活性成员 - 的表达$增强了结直

肠癌细胞的迁移和侵袭& 因此$抑制 !"#$%%&'%%%

的表达可能成为一项新的消化道肿瘤治疗策略&

>=@9其他系统肿瘤9血清外泌体中的 !"#$%%%$-N

可直接靶向细胞信号转导抑制因子 -"F?NNH;FF9H9K

8>L9J"<;F"=<34"<=$-$[_Z[-#的启动子增加非小细胞

肺癌" <9<$F!3448;444?<=83<8;H$@[Z]Z#细胞的扩

散(/)

$!"#$%%%$-N通常用来预测@[Z]Z患者对化疗

药物吉西他滨的敏感性& 近期国内一项研究(.-)发

现!"#$%%% 在骨肉瘤组织中的表达水平明显低于其

他肉瘤组织$通过下调靶蛋白R>H$-'RHN$/ 单氧酶激

活蛋白
&

抑制细胞增殖& 此外$!"#$%%% 对转移性

肝癌细胞的抑制作用显著高于非转移性肝癌细胞&

?9结语

!"#@AF的发现开启了癌症诊疗的新时代$循

环中!"#$%%&'%%% 的表达水平可以用作预测和分层

肿瘤的工具& 作为许多癌症起始阶段的关键因子$

!"#$%%&'%%% 能够调节细胞增殖信号转导通路$抑

制肿瘤凋亡途径$支持上皮间质转换$诱导侵袭转

移$甚至逆转肿瘤的多耐药性$扮演着癌症潜在的生

物学标志物的角色$但目前!"#@A分子之间网络调

控机制尚不明确$许多特异性靶点尚未得到证实(.$..)

&

因此$进一步研究 !"#$%%&'%%% 调控癌症的作用机

制$能够帮助我们更好地从基因水平了解癌症发生

的病因病机$为临床上探索制定新型治疗靶点提供

有利的线索&
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((!摘要"(在精神药理学领域$用,治疗药物监测"L:;H3N;?L"8DH?=!9<"L9H"<=$RUG#-指导临床用药是近年

来的研究热点& 通过RUG不断探索血药浓度与药物剂量'临床疗效'不良反应等的关系$从而实现个体化合

理用药& 该文就新型抗抑郁药血药浓度与临床疗效相关性的研究进展进行综述&
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