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在肝癌中作用机制的研究进展
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文献标志码"
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肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一#其病死率在恶性肿瘤中

居第
,

位#严重威胁了人们的健康及生命'

+

(

)目前#外科手术

切除-肝移植为早期肝癌的有效治疗方式)近几年#随着手术

治疗和药物治疗的发展#肝癌患者的
;

年生存率有所增加)但

是因为进展期肝癌缺乏有效的治疗干预手段#而且容易在早期

发生血行转移#临床上前来就诊的肝癌患者多数已存在微转移

灶)肝癌发生-发展中的许多复杂分子机制仍不清楚)临床上

迫切需要有效的分子生物学标志物用于肝癌的诊断-治疗和预

后)许多研究者研究发现长链非编码
817

$

GA&

O

&A&BAK)&

O

817

#

G&B817

&在肝癌细胞中差异性表达#并与肝癌的发生-

发展有密切关系#

G&B817

在肝癌的发病机制和转移复发中扮

演着不可或缺的角色'

,>*

(

)

G&B817

是一类转录本长度超过

,//

个核苷酸的无编码功能的
817

分子#它可以在表观遗传

水平-转录和转录后水平调控的基因表达)最初有研究者认为

其是
817

聚合酶
%

转录的副产物#不具备生物学功能#但目

前多项研究发现
G&B817

参与各种细胞活动'

0>,;

(

#比如细胞增

殖-分化-凋亡和细胞周期#证据显示
G&B817

在肿瘤的生物学

上饰演着重要的角色#从而为诊断治疗肿瘤提供了一种新的方

式'

.>;

(

)目前关于
G&B817

分子在肝癌调控机制中的研究还处

于起步阶段#目前研究中与肝癌相关性较强的
G&B817

基因

有!

Q+?

-

Q<d

转 录 反 义
817

$

Q<dEC'&HBC)

5

E'&E)HD&HD

817

#

Q<@7Z8

&-肺腺癌转移相关转录子
+

$

(DE'HE'H)H>'HHAB)>

'EDKGI&

O

'KD&AB'CB)&A('EC'&HBC)

5

E+

#

27V7@+

&-肝癌高表达

基因$

F)

O

FG

%

I

5

>CD

O

IG'EDK)&G)RDCB'&BDC

#

Q=V4

&和母系印记

基因
*

$

('EDC&'GDP

5

CDHHDK

O

D&D*

#

2W6*

&等'

3

(

)

G&B817

基因

的识别及其在肿瘤发生发展过程中的分子机制#对肝癌的诊

断-预防和治疗起着重要作用)

$

!

G&B817

在肝癌中发挥原癌基因作用

$-$

!

结肠癌相关转录因子
+

$

BAGA&B'&BDC'HHAB)'EDKEC'&>

HBC)

5

E>+

#

447@+

&

!

$D&

O

等'

0

(在
33

对肝癌组织和正常组织中

使用体外细胞增殖和迁移试验的方法#通过实时聚合酶链反应

来检测
447@+

的表达水平#评估
447@+

对肝癌细胞增值和

迁移的影响#研究发现
447@+

在肝癌组织中表达上调#且上

调水平和肿瘤大小-血管侵犯及血清甲胎蛋白水平相关#研究

显示
447@+

的高水平表达可能与肝癌患者的预后相关#进一

步研究证实
447@+

的表达增强可促进肝癌细胞的增殖和转

移#而抑制
447@+

的表达同时也抑制了肝癌细胞的增殖和转

移#故
447@+

在肝癌中可能发挥了原癌基因的作用)

$-/

!

Z1[.

位点反义非编码
817

$

'&E)HD&HD&A&>BAK)&

O

817

)&EFDZ1[.GABIH

#

718ZV

&

!

718ZV

在肝癌中表达上调#高表

达的
718ZV

与肝脏的肿瘤直径和巴塞罗那分期$

!'CBDGA&'

4G)&)BV)RDC4'&BDC

#

!4V4

&有关)

QI'&

O

等'

9

(在肝癌细胞中发

现抑制
718ZV

的表达可能影响细胞在体内体外的增殖-迁移

以及诱导细胞的凋亡)通过进行生物信息学分析#发现转录因

子
[VY,

在肝癌细胞中表达下调#而降低肝癌细胞中
718ZV

的表达可以上调
[VY,

的信使核苷酸和蛋白水平#过表达的

[VY,

抑制肝癌细胞的增殖和促进肝癌细胞的凋亡#

718ZV

可以通过表观遗传沉默
[VY,

在体内外调节细胞生长)进一

步研究发现
718ZV

启动子区域有
+*

个
"#+

的结合位点#提

示
"#+

可能在肝癌细胞中调控
718ZV

的转录#染色质免疫沉

淀反应$芯片&的测定表明
"#+

可以直接结合
718ZV

的启动

子区域从而沉默
718ZV

的转录)此外#过表达的
"#+

可以上

调
718ZV

的表达水平#而降低
"#+

可降低
718ZV

在肝癌细

胞中的表达#

718ZV

的下降可诱导细胞凋亡#影响肝癌细胞的

迁移和侵袭能力#研究表明
718ZV

可能在肝癌的增殖和凋亡

中起到重要作用)

$-'

!

!87Y

激活的长链非编码
817

$

!87Y>'BE)R'EDK&A&BAK>

)&

O

817

#

!7148

&

!

!7148

位于第
?

号染色体#是基因编码

*

0*;,

*

检验医学与临床
,/+3

年
?

月第
+*

卷第
+0

期
!

V'L2DK4G)&

!

"D

5

ED(LDC,/+3

!

UAG-+*

!

1A-+0



长度为
3*?L

5

的
G&B817

#最初是在黑色素瘤细胞中发现的#

近来随着研究的深入#

!7148

促进肿瘤增殖和转移的影响#

已在胃癌-结直肠癌-黑色素瘤等多种癌症中得到证实#而

eFAI

等'

?

(的研究发现#

!7148

在肝癌组织比在正常组织中高

表达$

!

$

/-//+

&#且表达水平和肿瘤的分级$

!h/-//0

&-肿瘤

大小$

!h/-//*

&-静脉浸润$

!h/-//+

&和
@21

分期$

!h

/-//,

&密切相关#而与患者的年龄-性别-

7Y#

水平和肿瘤的

数量关系不大#高水平的
!7148

与肿瘤的进展和预后不良相

关#同时在临床研究中高水平的
!7148

会降低患者的总体生

存率#多变量的
4<d

风险回归分析证实高表达的
!7148

是

肝癌预后不良的一个独立指标)研究还表明
!7148

下调会

影响肝癌细胞的增殖#促进细胞的凋亡#降低细胞的侵袭和转

移#同时诱导
U)(D&E)&

蛋白的低表达和
W>B'KFDC)&

蛋白的高

表达#从而参与肝癌的恶性发展过程)故
!7148

可能不仅仅

是一个新型的预后指标#也是一个潜在的疾病治疗靶点'

+/

(

)

$-1

!

表皮生长因子受体
>7"+

$

D

5

)EFDG)'G

O

CAMEFJ'BEACCDBD

5

>

EAC>7"+

#

W6Y8>7"+

&

!

已有研究证明表皮生长因子受体$

D

5

)>

EFDG)'G

O

CAMEFJ'BEACCDBD

5

EAC

#

W6Y8

&的表达和激活是在生长

激素受体$

@FD

O

CAMEFFAC(A&DCDBD

5

EAC

#

6Q8

&途径的严格控

制下进行的#

X)

等'

++

(的研究证实
6Q8

通过调节
W6Y8>7"+

而调节
W6Y8

的表达#而
W6Y8

和
W6Y8>7"+

在肝癌组织中

高表达#在体外试验中发现在肝癌组织中
W6Y8>7"+

的表达

明显高于其配对的癌旁肝组织#且高水平的
W6Y8>7"+

有门

静脉血栓和淋巴结转移的高风险存在#同时也和临床特征及病

人预后不良相关)此外高表达的
W6Y8>7"+

明显提高肝细胞

入侵和扩散能力#同时影响细胞周期而促进肝癌的发展'

++

(

)

研究最终发现#

W6Y8>7"+

提高肝癌侵袭的机制可能跟它的高

表达而引起细胞低凋亡有关)

$-2

!

核仁小
817

宿主基因
*

$

H('GG&IBGDAG'C817FAHE

O

D&D

*

#

"1Q6*

&

!

eF'&

O

等'

+,

(的研究通过定量实时聚合酶链式反

应研究
,

个独立的
Q44

队列研究#数据来自于
@FD4'&BDC

6D&A(D7EG'H

$

@467

&和
<&BA()&D

数据库$

!

$

/-///+

#

!h

/-/*,;

&)原位杂交试验结果显示
+..

对
Q44

标本中#

"1Q6*

的表达跟肿瘤直径$

!h/-//*

&#门静脉癌栓$

!h

/-/+.

&和复发$

!h/-/*9

&#

"1Q6*

的高水平表达跟总体生存

率
<"

$

!

$

/-///+

&#无复发生存率
8Y"

$

!h/-//3

&和无病生

存率$

$Y"

%

!

$

/-///+

&显著相关#更值得注意的是#多变量分

析表明
"1Q6*

的表达是肝癌患者的一个独立预后因素#所

以#高表达的
"1Q6*

与肝癌患者的恶性状态和不良预后

相关)

/

!

G&B817

在肝癌中发挥抑癌基因作用

/-$

!

生长抑制特异基因
;

$

O

CAMEF'CCDHE>H

5

DB)J)B;

#

67";

&

!

67";

是一个孤立于
B$17

消减库的非编码蛋白基因#包含核

仁小分子
817

基因$

H('GG&IBGDAG'C817H

#

H&A817H

&序列)

人类的
67";

编码基因在
H&A817

内含子区域的
+/

个
4

"

$

盒发挥生物学功能
-

成熟的
67";G&B817

$

+,

个衍生外显子

序列&竞争性地与糖皮质激素受体的
$17

功能区域结合#阻

止其与相应的染色体结合#从而抑制糖皮质激素受体介导的代

谢基因的转录'

+*

(

)

QI

等'

+.

(的研究表明
67";

和
()8>,+

有

个互补的区域#可以直接调控
()8>,+

)而
()8>,+

可以靶向作

用于大量的蛋白编码基因#比如
#$4$.

和
#@W1

#此项研究证

明
#$4$.

和
#@W1

在肝癌中的水平低于匹配的正常组织#表

明
#$4$.

和
#@W1

在肝癌中的表达下调#肿瘤直径大于
*B(

的肝癌
67";

的表达更低-

()8>,+

的表达水平更高#

67";

和

()8>,+

的表达水平的相关性在临床中跟肿瘤的直径-临床分

级密切相关)高水平的
67";

和低水平的
()8>,+

肝癌患者有

更高的总体生存率#高表达的
()8>,+

很大程度地消除了

67";

抑制作用#而
67";

的高表达抑制肝癌细胞的转移和

侵袭)

/-/

!

母本印迹表达基因
*

$

('EDC&'GG

%

DP

5

CDHHDK

O

D&D*

#

2W6*

&

!

2W6*

是表达在人类染色体
+.

S

*,-2W6*

的母系印

迹基因#编码一段长度为
+3//&E

的长链非编码
817

'

+;

(

#与正

常的肝细胞系比较#

2W6*

在
.

种肝癌细胞系$

QD

5

6,

-

QIF>

0

-

#V4>#8Y

"

;

-

QD

5

>*!

&中表达下调)

817

原位杂交显示正

常肝组织中胞浆内
2W6*

杂交信号强烈#而在肝癌组织中杂

交信号微弱或缺失#而在肝癌细胞系中表达
2W6*

时可抑制

细胞增殖#诱导细胞凋亡#由此可见#

2W6*

是肝癌的抑制因

素'

+3

(

)

2W6*

启动子区域的甲基化减少了它在肝癌细胞中的

表达#

e'('&)

等'

+0

(研究
$14

在肝癌中的表观遗传效应发现#

2W6*

在肝癌中甲基化而在正常组织中没有甲基化#将肝癌细

胞暴露于去甲基化药物
$14

后发现
2W6*

恢复表达#证明

2W6*

基因功能区域的
$17

甲基化与其在肝癌中的表达缺

失有关)

'

!

G&B817

在肝癌的临床应用

'-$

!

与肝癌转移及预后相关的
G&B817

!

Q<@7Z8

是研究最

多的
G&B817

之一#多项研究表明肿瘤细胞中高表达的
Q<>

@7Z8

能抑制抑癌基因的表达#促进肿瘤的复发#而下调
Q<>

@7ZV

表达则降低肿瘤细胞的转移侵袭能力'

+9

(

#一项
Q<>

@7Z8

在肝癌患者中研究表明
Q<@7Z8

的过表达会增加淋巴

结转移的风险#过表达的
Q<@7Z8

是肝癌患者肝移植术后的

独立预后因素且缩短患者无复发生存率$

CDBICCD&BD>JCDDHIC>

R)R'G

#

8Y"

&

'

+?

(

)

V)

等'

,/

(研究也发现
eY7"+

可以通过结合

()8>+;/

而废除他的肿瘤抑制作用#而
()8>+;/

通过抑制

eW!+

和基质金属蛋白酶
22#+.

和
22#+3

阻遏肝癌细胞的

侵袭)

'-/

!

与肝癌的预后相关的
G&B817

!

eF'&

O

等'

,+

(在研究中发

现过表达的
Q=V4

促进肝癌的增殖#且呈正相关)更有研究

证明
Q=V4

可在肝癌患者血浆中被检测出#表明
Q=V4

可作

为肝癌辅助诊断和预后的新型生物学标志物)

'-'

!

与
Q!U

感染相关的
G&B817

!

d)D

等'

,,

(研究
Q=V4

在

乙肝表面抗原阳性和阴性的肝癌患者中的表达#在表面抗原阳

性的肝癌患者
Q=V4

的表达明显高于表面抗原阴性的患者#

且差异有统计学意义)

'-1

!

与肝癌进展相关的
G&B817

!

c'&

O

等'

,*

(在
,..

例肝癌

患者中通过
4<d

多变量分析显示
Q+?

为肝癌患者无病生存

率$

K)HD'HD>JCDDHICRIR'G

#

$Y"

&的风险因素$

"Oh+-/0+

#

?;:

<4

!

+-/+

!

+-+*0

#

!h/-/,,

&#

VA

O

)HE)B

回归分析表明
Q+?

与

血管浸润显著相关#

Q+?

和
2W6*

均被认为是高
7Y#

水平的

危险因素$

NOh+-.;

#

?;:4Z

!

+-,00

!

+-3.3

#

!

$

/-//+

和

NOh+-3+*

#

?;:<4

!

+-+//

!

,-*3;

#

!h/-/+.

&)

'-2

!

与肝癌耐药相关的
G&B817

!

获得性耐药是肿瘤化疗中

遇到的主要阻碍之一)有研究表明#

Q+?

在肝癌细胞中通过

转染反义
Q+?

寡核苷酸诱导
2$8+

$

(IGE)>KCI

O

CDH)HE'&BD+

&

基因启动子的去甲基化#抑制
2$8+

和其产物
#

糖蛋白的表

达#增强细胞阿霉素的累积水平和敏化阿霉素的细胞毒性#而

过表达的
2$8+

基因和他的产物
#

糖蛋白可降低阿霉素的累

积水平'

,.

(

)

Q+?

基因在肝癌细胞中可通过调控
2$8+

启动

子的去甲基化诱导
#

糖蛋白表达和
2$8+

相关性耐药)

1

!

总结和展望

!!

G&B817

在细胞的发育-分化-增殖以及细胞凋亡等过程
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发挥着不可忽视的作用#肿瘤新的相关性
G&B817

的发现以及

分子机制的阐明#将在肿瘤的诊断和治疗方面提供新的思路和

途径)然而目前对
G&B817

的认识仅处于初步阶段#缺乏对

G&B817

的系统性管理如命名方法-

G&B817

的定义-生物学特

性-对靶基因的调控以及与其他生物分子如微小
817

$

()8>

17

&的相互的调控关系等)而且#由于
G&B817

结构的多样性

和非编码蛋白的特殊性#以及现今实验技术的局限性#研究者

只能从基因调控的大体水平来预测其功能#而在肿瘤的转移和

浸润过程中具体的生物学机制和功能尚不能明确)因此#这就

需要研究人员更多-更深入透彻地从分子的分级结构方面寻找

突破点'

,;

(

#从而认识
G&B817

在细胞过程中的作用机制)相

信在不久的将来#一些与肝癌相关的
G&B817

可能成为肝癌的

诊断和预后的生物学标志和治疗靶点)
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