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急性髓系白血病$

.4:

&是起源于造血系统髓系

原始细胞的克隆性恶性疾病#由于绝大多数患者被诊

断为
.4:

时#已经病情重且预后差#总体生存率低#

因此寻找早期且敏感的生物标记物*探索积极有效的

治疗手段尤为重要)长链非编码
%-.

$

6BJ%-.

&是

近年来分子生物学领域的新研究热点#已经发现其在

多种肿瘤中表达异常#并且该异常表达与肿瘤的发生

发展*转移*预后*复发等密切联系)表达特异的
6B?

J%-.

有望为
.4:

的诊断和治疗提供新检测方法#

并对临床预后提供指导)现将
6BJ%-.

在
.4:

中的

作用及研究进展作一综述)

$

!

概
!!

述

$($

!

.4:

!

.4:

是一类高度异质性的髓系造血

干"祖细胞异常克隆性增生的恶性肿瘤#以髓系起源

的白血病细胞在血液*骨髓及其他组织中克隆性增殖

为主要特征#是急性白血病尤其在成年人最常见的类

型#其进展快#发病率随年龄的增长而增加#常见于老

年人$

$

;*

岁&#通常预后不佳#因其一般情况稍差#无

法耐受常规化疗引起的不良反应#所以中位生存期仅

为
3

!

!*

个月'

!

(

)有研究显示#

.4:

在全球范围发

病率为
!(;&

"

!*****

#而近年来我国
.4:

的发病率

也呈上升趋势'

&

(

)据统计#至
&*!3

年我国白血病发

病例数约为
+3'**

例"年#且病死例数约为
3')**

例"年)由于多数病例在诊断为
.4:

时病情已经危

重#且预后凶险#如不及时治疗常可危及生命#现临床

治疗常使用诱导化疗及造血干细胞移植#然而患者的

长期预后仍不理想#因此针对其更为有效的早期诊断

和靶向治疗急需建立)

$(/

!

6BJ%-.

!

6BJ%-.

是一类由
%-.

聚合酶
$

转

录的长度超过
&**

个核苷酸$

BH

&的
%-.

分子#因缺

乏明显的开放阅读框#本身不具有或极少具有编码蛋

白功能#起初常被认为是基因转录的,噪音-#但近年

来因发现其对细胞有重要的调节作用而越来越受到

研究者的关注)依据其与蛋白编码基因的相对位置

关系#大致可分为
3

类!反义长非编码
%-.

$

=BHA81B81

6BJ%-.

&*内含子长非编码
%-.

$

ABH2FBAJ6BJ%-.

&*

基因间长非编码
%-.

$

ABH12

D

1BAJ6BJ%-.

&*启动子

相关长非编码
%-.

$

0

2FKFH12?=88FJA=H1>6BJ%-.

&及

非翻 译 区 长 非 编 码
%-.

$

b$%?=88FJA=H1>6B?

J%-.

&

'

'

(

)

/

!

6BJ%-.

的作用机制及其在肿瘤中的异常表达

/($

!

6BJ%-.

的作用机制
!

6BJ%-.

虽不直接参与

蛋白质的编码功能#但能以
%-.

的形式在表观遗传

学*转录#以及转录后水平等多种层面上调控基因的

表达水平#并在广泛的细胞生物学进程中起关键作

用#包括调控基因表达*基因组印迹*染色质的修饰与

重塑*转录和翻译后加工等'

)?3

(

)随研究的深入#越来

越多的研究表明#

6BJ%-.

具有的多种生物学特点及

功能#对肿瘤发生*发展特性的相关机制研究也是一

个重要的突破口#对进一步揭示肿瘤的相关性状*机

制#以及找到新的治疗靶点带来希望'

;

(

)

/(/

!

6BJ%-.

在肿瘤中的异常表达
!

目前#关于
6B?

J%-.

功能相关研究中#最深入的便是其在肿瘤中的

作用)大量研究表明#

6BJ%-.

在许多疾病尤其是肿

瘤中存在特定的表达异常现象)

&*!&

年美国相关研

究人员进行了首个大型的癌症
6BJ%-.

表达谱#发现

在已知的
!*;3

种
6BJ%-.

种类中#约有数百种在肿

瘤中异常表达'

+

(

)

6BJ%-.

在肿瘤形成中的作用具有

两面性#有的
6BJ%-.

在某些肿瘤中低表达#起到了

类似,抑癌基因-的作用#可以抑制肿瘤的发生*发展%

而有的
6BJ%-.

在肿瘤中呈现过表达状态#可作为

,癌基因-在不同层面启动肿瘤的形成#促进肿瘤的发

生*发展)已证明多种
6BJ%-.

在不同肿瘤组织中表

达水平呈显著差异#具有特异性#这些
6BJ%-.

分子

有望成为新的肿瘤标志物或治疗靶点'

"

(

)

'

!

6BJ%-.

与
.4:

发生发展的研究进展

'($

!

致癌型
6BJ%-.

与
.4:

'($($

!

同源异型框基因反义基因间
%-.

$

<W?

$.O%

&

!

<W$.O%

定位于人类染色体
!&

T

!'(!'

区

域#是从
!&

号染色体同源框
P

基因座反义链中转录

而来的长为
&!3"C

0

的
6BJ%-.

#并与染色质修饰酶

协同调节相关基因的沉默)

<W$.O%

的生物学功能

广泛#在细胞的增殖*分化*凋亡#以及肿瘤的转移*抗

药等方面都有非常重要的意义'

E

(

)大量研究表明#

6B?

+

;!!
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J%-. <W$.O%

参与许多肿瘤的发生*发展过程)

最近有研究证实#

<W$.O%

在初诊
.4:

患者中表达

显著上调#并且与白血病细胞负荷*无复发生存期

$

,X#

&*总生存期$

W#

&有关'

!*?!!

(

)体外实验证实#敲减

<W$.O%

后可显著抑制白血病细胞的增殖)随后#

P<S-

等'

!&

(发现
6BJ%-.<W$.O%

在初发
.4:

患

者外周血中高表达#且经化疗得到完全缓解后其表达

水平又有所下降#

6BJ%-. <W$.O%

高表达的
.4:

患者完全缓解率低#

W#

短#且预后更差)这些研究表

明#

<W$.O%

可能作为
.4:

的一个致癌基因存在#

其在
.4:

中高表达与较差的临床病理预后分层有

关#提示
<W$.O%

可能成为
.4:

治疗的潜在预后

判断指标及治疗靶点)

'($(/

!

结肠癌转录因子
!

$

PP.$!

&

!

PP.$!

最初

由
4.%O-.

等'

!'

(在结肠癌中发现的一种新型
6B?

J%-.

#长度为
&;&"BH

#定位于人类染色体组
"

T

&)(&!

上)随后的研究发现
PP.$!

在多种肿瘤中异常高

表达#且能促进肿瘤的发生与发展'

!)

(

)有研究证实#

相比于正常对照组#

PP.$!

在
.4:

的表达明显升

高#其中以
4)

型与
43

型升高最为显著'

!3

(

)有研究

还表明#抑制
PP.$!

表达可降低细胞增殖水平#而

其过表达则可明显促进
<:?;*

细胞株的生长)此外#

有研究还证实了
KA%?!33

在
.4:

中作为肿瘤抑制

物#可抑制细胞增殖及促进髓系细胞分化#而
PP.$!

可作为一种竞争性*内源性
%-.

抑制
KA%?!33

的表

达#进而对
KA%?!33

的靶基因
J?K

/

J

进行调控#促进

.4:

的发生及发展)

'($('

!

<W9.

转录本反义
%-.

髓系特异性
!

$

<W?

$.O%4!

&

!

<W$.O%4!

是由
%-.

聚合酶
$

反义

转录产生的位于
<W9.

基因组簇中的一个
6BJ%-.

#

<W$.O%4!

是一种髓系特异性表达的
6BJ%-.

#通

过维甲酸诱导从而调节髓系分化相关基因的表达'

!;

(

)

有研究发现在全反式维甲酸$

.$%.

&诱导的急性早

幼粒细胞白血病$

.5:

&

-N)

细胞株粒系分化过程中#

6BJ%-. <W9.O%4!

的 表 达 水 平 显 著 升 高#而

<W9.O%4O

经基因敲减后可抑制
.$%.

诱导的

-N)

细胞株粒系分化#以及解除对细胞周期
Y!

"

#

期

的阻滞作用#同时伴随整合素
O$Y.)

$

P,)E>

&基因

表达水平的持续升高#以及
O$Y.9

$

P,!!J

&基因表达

的下调#揭示了
<W9.O%4!

可通过影响这些整合素

基因的表达水平而调节髓系细胞的成熟'

!+?!"

(

)

'($(1

!

浆细胞瘤多样异位基因
!

$

5Z$!

&

!

5Z$!

位于人类染色体
"

T

&)

区#在肿瘤细胞中#染色体
"

T

&)

区也是
,-.

拷贝数扩增的最高靶点#其异常扩增常

提示肿瘤发病的风险高'

!E

(

)有研究结果显示#

5Z$!

参与调控
4]P

#证实了其在癌症方面发挥的重要作

用'

&*

(

)此外#

4]P

蛋白作为
5Z$!

的一个转录激活

因子#在
.5:

中表达增强)有学者研究发现#敲减
J?

K

/

J

基因后导致
5Z$!

表达下调#抑制
5Z$!

表达

致使
.5:

细胞分化能力减弱#表明
5Z$!

在
.5:

的

发展进程中有重要作用#此外
5Z$!

表达上调还参与

了
.5:

细胞的增殖过程)

'($(2

!

尿路上皮癌胚抗原
!

$

bP.!

&

!

bP.!

作为

一种长链非编码
%-.

#表现为原癌基因的功能#已被

证实在多种肿瘤中高表达)有学者发现携带双等位

基因
PSN5.

突变的
.4:

病例中
6BJ%-.bP.!

表

达特异性上调)此外#该研究进一步证实了
bP.!

通过抑制细胞周期调节物
0

&+MA

0

!

的表达而维持

.4:

细胞的增殖#表明其在
.4:

细胞生长和增殖

中的作用)

'(/

!

抑癌型
:BJ%-.

与
.4:

'(/($

!

::S#$

!

有研究发现#

::S#$

在初治
.4:

患者中表达量很低甚至不表达#经过诱导化疗达到缓

解后表达又呈不同水平的升高#并且其表达量与患者

的病情发展及预后具有相关性#表达量越高的患者病

情越轻*预后越好'

&!

(

)此外#体外细胞株试验发现

::S#$

使
.4:

细胞周期阻滞在
Y&

"

4

期#并能促

进细胞凋亡*加速分化#此时促凋亡基因
J=8

0

=81E

表

达显著上升而抗凋亡基因
NJ6?&

的表达呈下降趋势#

揭示了其可能通过线粒体凋亡途径诱导细胞凋亡从

而发挥抗肿瘤作用)有学者通过实时荧光定量
5P%

观测到
.4:

中
::S#$

表达量与肿瘤负荷呈反比#

骨髓中原始细胞比例越高#

::S#$

表达量越低%同时

通过随访观察还发现
::S#$

表达水平的高低与疾病

的复发也具有相关性#说明
::S#$

与
.4:

发生*发

展*预后具有相关性)

'(/(/

!

核富含丰富的转录本
!

$

-S.$!

&

!

-S.$!

是在核小体旁斑形成起关键作用的调控因子#在
.5:

中的表达水平显著降低#而
-S.$!

的表达又受

54:?%.%

)

的抑制#敲除
54:?%.%

)

及用全反式维

甲
.

酸$

.$%.

&治疗后#

-S.$!

表达水平明显上

调#提示
-S.$!

是
.5:

中导致白血病细胞分化阻

滞的重要原因#说明
-S.$!

参与了
.5:

细胞髓系

分化的重要进程'

&&

(

)

'(/('

!

母系表达基因
'

$

4SY'

&

!

4SY'

在肿瘤细

胞中的缺失机制包括基因的丢失#启动子区域的高甲

基化及基因间区域的高甲基化等)而
,-.

甲基化是

.4:

重要的表观遗传学修饰方式#

4SY'

启动子区

域的高甲基化这一表观遗传学调控过程#在
.4:

的

发生*发展过程中具有重要意义)有学者通过观察
)&

例
.4:

患者
4SY'

启动子区域异常甲基化#发现高

甲基化在
.4:

患者中高达
)+(;e

#且这些患者的

W#

明显缩短)有学者应用焦磷酸测序法检测了
3)

例初诊
.4:

患者骨髓细胞标本中
4SY'

基因的甲

+

+!!

+
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基化状态#发现
4SY'

在
.4:

患者中高度甲基化#

而健康者无高甲基化#该研究也证实了这一点)

'(/(1

!

O%.O-

!

6BJ%-.O%.O-

来源于胰岛素样生

长因子
%

型受体$

OYX!%

&印记位点#

OYX!%

通常在实

体瘤和造血系统恶性肿瘤中过表达#参与癌细胞增

殖*存活*代谢*转移的调控#在
.4:

细胞中#

OYX!%

是磷酸化的酪氨酸激酶中最丰富的一种)有学者在

OYX!%

基因座中发现了
6BJ%-.O%.O-

#它是从反义

启动子中反义的方向转录#并且发现
O%.O-

在
.4:

低危组表达量高#而在白血病细胞系和高危型
.4:

患者的血液中均存在下降趋势#同时高危组患者

OYX!%

呈高表达趋势)有研究报道#在
.4:

患者细

胞中的
OYX?

%

和
OYX?

$

能通过
OYX!%

受体介导的

5O['

"

.MH

信号通路促进细胞的生长和存活#推测

O%.O-

可能作为一个抑癌基因来抑制肿瘤细胞

OYX!%

基因的表达'

&'

(

)有学者发现
.4:

细胞系在

采用化疗诱导及去甲基化药物处理后#

O%.O-

的表达

水平有增高趋势#提示
O%.O-

有望成为白血病治疗

和疗效监测指标#以及随访观察指标)

1

!

展
!!

望

!!

.4:

中有些
6BJ%-.

过表达#有些低表达甚至

不表达)相关研究也初步揭示#引起
6BJ%-.

在

.4:

中异常表达的机制#以及
6BJ%-.

异常表达对

.4:

发生*发展影响的机制#但更具体的机制还有待

于更进一步的研究)随着高通量转录组测序等技术

的飞速发展#通过对
OBJ%-.

在
.4:

中作用机制的

研究#提示其可能成为
.4:

诊断*治疗*预后的分子

靶标)然而
6BJ%-.

在
.4:

研究领域尚处于初级阶

段#同时由于
6BJ%-.

本身的特殊性#其种类繁多#作

用机制复杂#而不同疾病间的
6BJ%-.

致病机制相差

甚远#借鉴程度不高#因此投入更多的精力来研究参

与
.4:

相关的
:BJ%-.

具有重要的意义)随着人

们对各类
6BJ%-.

研究的不断深入#寻找与
.4:

相

关的差异表达的
6BJ%-.

#深入研究其在
.4:

中的

作用机制#可能为
.4:

的临床诊治开辟新的途径#带

来重大突破)
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男性不育精液诊断技术的新进展

张富勋!

!吴
!

侃!综述!卢一平&

#审校

"四川大学华西医院泌尿外科!成都
;!**)!

$

!!

关键词"男性不育#

!

精液分析#

!

生殖#

!

诊断#

!

专用检测

中图法分类号"

%;E"(&

文献标志码"

.

文章编号"

!;+&?E)33

"

&*!E

$

*!?*!!E?*+

!!

不孕不育影响约
!3e

的夫妇)在不孕不育患者

中#因男性因素所致者约占
3*e

)男性不育症的检

查#包括完整的病史*详细的体格检查*精液分析*特

异性精液检测#以及基因和相关激素水平的检测)传

统是将精液分析作为男性不育症的首选检查#其地位

十分重要)然而#随检验技术的进步#精液分析这一

传统检查项目也进一步发展*细分#形成对多方面指

标的特异性检测项目)现对近年来出现的男性不育

精液诊断技术进行综述#探讨诊断男性不育症的新检

测手段及发展趋势)

$

!

精子相关检测进展

!!

对部分患者而言#标准的精液分析并不能发现与

生育能力有关的精子功能缺陷)据估计#约
)*e

男性

存在生育能力低下)因此#目前已经开发出多种用于

评估精子功能的专用检测技术)随着对男性不育症

认识的不断提高#这些检测技术在男性不育症的诊断

和治疗中的作用也日益显现出来)

$($

!

活性氧自由基测定
!

近年来#精子功能受损常

与过量的活性氧自由基$

%W#

&产生的氧化应激相

关'

!

(

)人类精子对
%W#

损伤高度敏感#尽管低水平

的
%W#

对精子获能是必需的#但
%W#

水平过高#往

往导致精子细胞膜脂质过氧化*精子活动力下降*脱

氧核糖核酸$

,-.

&完整性受损*体外受精能力受损的

自然孕率下降'

&

(

)

%W#

诱导的
,-.

损伤还可能加

速生殖细胞凋亡进程#导致精子数量减少)在
&3e

!

)*e

不育男性精液中#可以检测到
%W#

水平升高'

!

(

)

目前#为了评估氧化应激对精子形态和功能的影响#

已经开发了化学发光测定法#使用对氧化还原反应敏

感探针$如光泽精和鲁米诺&可以检测到受累精子发

出的信号#该信号强度不仅与精子功能呈负相关#还

与体外受精时精子的受精能力呈负相关'

'

(

)表明

%W#

的水平与不育症男性自然生育的概率及体外受

精成功率呈负相关)检测出高水平
%W#

的男性#应

给予抗氧化药物治疗#如维生素
.

*

P

*

S

等#可以改善

精液质量#提高妊娠率和卵胞浆内单精子显微注射技

术$

OP#O

&后的着床率'

)

(

)

$(/

!

精子
,-.

损伤检测
!

,-.

损伤预示细胞发生

凋亡#因此#可以通过检测精子
,-.

获取精子参数并

对其受精潜力进行预测)当精子
,-.

损伤超过某一

阈值#即可导致妊娠和胚胎发育受损)研究已经发

现#不育症男性精子
,-.

损伤较健康者更多见)

$(/($

!

流式细胞术与彗星试验
!

使用流式细胞术检

测精子
,-.

#可以区分成熟单倍体和异常二倍体精

子*细胞碎片和未成熟的生殖细胞'

3

(

)彗星试验#即

末端脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿苷三磷酸

$

>b$5

&缺口末端标记$

$b-S:

&试验#可直接评估

,-.

损伤或
,-.

氧化)使用精子染色质结构分析

$

#P#.

&或精子染色质扩散分析$

#P,.

&均可间接测

定精子的
,-.

损伤'

;

(

)使用
#P,.

检测精子
,-.

损伤的试剂盒称为
#P,. <=6F8

0

12KZ%Y&

试剂盒

$

<=6FH1JI,-.#:

&)由于所使用的测量系统不同#

不同检测方法得到的结果之间可能存在一定的矛盾

和差异)目前#彗星试验$

$b-S:

试验&和
#P#.

不

能提供一致的结果#从而限制了其常规应用)

+

E!!
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