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微小
BK7

在结直肠癌中的研究进展

姜昌丽 综述"王惠萱 审校

!成都军区昆明总医院检验科"昆明
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""
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"

结直肠肿瘤,

"

研究

!"#

&

!&2$"#"

+
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文献标识码"

7

文章编号"

!#*$)6!$&

!

'&!!

#
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""

结直肠癌*

34=4>G3+,=3,>31-45,

!

YBY

,是消化系统最常见

的恶性肿瘤之一!随着中国生活条件和饮食习惯的改变!

YBY

发病率呈明显上升趋势%因此!对
YBY

发生&发展的机制以及

早期诊断标志物的研究是目前
YBY

研究的重点%自研究者在

秀丽隐杆线虫*

Y2G=G

.

,-0

,中发现了第
!

个定时调控胚胎后期

发育的微小
BK7

*

513>4BK7

!

51BK7

,*

=1-)6

,以来!与人类疾

病相关
51BK7

的研究相继被报道!使得对基因表达调控有了

新的认识%

51BK7

是
!

类长度约
''

个核苷酸的非编码单链

小分子
BK7

!这类小分子
BK7

通过调节基因表达!在细胞增

殖&凋亡&生长发育&细胞分化&代谢等过程中发挥重要作用!并

且广泛参与肿瘤的发生和发展%

?

"

51BK7

的产生及其作用机制

在
BK7

聚合酶
(

或
%

的作用下!基因组
SK7

的部分区

域被转录成初级
51BK7

分子*

O

>15,>

P

51BK7

!

O

>1)51BK7

,!

O

>1)51BK7

进一步被核酸内切酶
%

)S>40I,

及其辅助因子

SUYB%

剪切并加工成长度约
*&

个核苷酸并具有茎环结构的

前体
51BK7

*

O

>G)51BK7

,%

O

>G)51BK7

被输出蛋白
(

*

GT

O

4>)

+1-)(

,从细胞核运输至细胞质中!在
S13G>

酶的作用下!

O

>G)

51BK7

的茎环结构被剪切成为
51BK7

双链体%然后双链体

降解成为单链的成熟
51BK7

!结合到
BK7

诱导沉默复合体

*

BK7)1-HN3GH01=G-31-

.

345

O

=GT

!

B?:Y

,发挥生物功能%目前

认为
51BK7

主要通过以下
'

方面的机制介导转录后基因调

节'

5BK7

的降解和翻译抑制%具体选择哪种作用方式取决

于
51BK7

和靶
5BK7

互补配对的程度%完全或接近完全互

补配对时导致
5BK7

剪切!随后
BK7

降解!这种机制多见于

植物中+不完全互补配对时
51BK7

就会通过特异性识别靶

5BK7

的
$[)

非翻译区*

$[)N-+>,-0=,+GH>G

.

14-

!

$[)L;B

,!并与

之结合!从而抑制靶
5BK7

的翻译!这种机制多见于动物中!

正是由于这种不完全互补配对模式!

!

个
51BK7

可以有多个

作用靶点%关于
51BK7

对靶
5BK7

翻译抑制的作用机制现

在已成为研究的一大热点!研究者们推测抑制可能发生在翻译

的起始和延伸阶段%

@

"

结直肠癌相关的
51BK7

人类基因组中大约有
!&&&

个
51BK7

!这些
51BK7

的表

达具有时间及空间特异性%

51BK7

既可能是致癌基因又可能

是抑癌基因!与正常组织相比较在肿瘤组织中表达下调即为抑

癌基因!表达上调即为致癌基因%

51BK7

在不同谱系来源及

不同病理分期的肿瘤中具有特定的表达模式!这为肿瘤基因诊

断开拓了
!

条新思路%研究表明!

51BK7

表达谱分析不仅可

以反映肿瘤的组织来源!而且还能反映肿瘤的分化状态!通过

它们的来源和分化背景可以成功划分肿瘤亚型!与常用的

5BK7

表达谱相比较!

51BK7

表达谱可能是划分肿瘤亚型更

为精确的方法%不但肿瘤组织中存在
51BK7

表达的异常!而

且有文献报道肿瘤患者的血清或血浆中也存在
51BK7

表达

量的异常%所以!这些
51BK7

在多种疾病特别是在肿瘤中扮

演着生物标志物的角色%迄今为止!研究发现有多种
51BK7

与
YBY

的发生&发展以及病理分期具有相关性!部分高表达扮

演着原癌基因的角色!促进
YBY

的发展+另一部分低表达扮演

着抑癌基因的角色!抑制
YBY

的发展%

@2?

"

发挥原癌基因功能的
51BK7

"

*

!

,

51B)"'

&

51B)"',

和

51B)'&

'

51B)"'

&

51B)"',

和
51B)'&

均是
51B)!*)"'

家族的成

员!

51B)!*)"'

家族是定位于人类染色体
!$

W

$!

的多顺反子

51BK7

%作为原癌基因
51BK7

!

51B)!*)"'

家族具有促进细

胞增殖&抑制细胞凋亡!从而诱导肿瘤的生成并加速其恶化的

作用%

51B)"'

在
YBY

患者血清中显著升高!手术后明显下

降-

!

.

%

51B)"',

在
YBY

&肺癌&肝细胞癌&

V

细胞淋巴瘤&甲状

腺癌&卵巢癌以及鼻咽癌中均呈高表达%有学者首次报道血浆

51B)"',

的检测是
YBY

诊断的
!

个很好的分子标志!具有

%"8

的敏感性和
*&8

的特异性%研究者发现
51B)!*)"'

家族

在微卫星稳定*

513>40,+G==1+G0+,E1=1+

P

!

F::

,和高频率微卫星

不稳定不同病理特征和临床疗效的
YBY

中的表达不同!在

F::YBY

中明显上调!从而可更准确区分
F::

和高频率微卫

星不稳定
YBY

组织%*

'

,

51B)!%,

'

51B)!%,

也是
51B)!*)"'

家

族的成员!在人类染色体上定位于
!$

W

$!2$

%关于
51B)!%,

究

)

(($

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



竟具有癌基因的作用还是具有抑癌基因的作用目前还有争论%

F4+4

P

,5,

等-

'

.研究显示!在
YBY

中
51B)!%,

显著提高!并且

51B)!%,

高表达的患者预后较差!说明
51B)!%,

具有癌基因的

功能%然而!

;0,-

.

和
<̂ 4R

-

$

.的研究结果却显示!

51B)!%,

通

过靶向
<)B7:

抑制了肿瘤细胞的生长和转移!因此具有抑癌

基因的功能%*

$

,

51B)"#

&

51B)!%'

和
51B)!%$

'

51B)"#

&

51B)

!%'

和
51B)!%$

位于同
!

个染色体的同一基因座位
*

W

$'2'

!在

YBY

组织中均升高%转录因子
YCQ:!

是
51B)"#

&

51B)!%'

和

51B)!%$

的作用靶点%

YCQ:!

是叉头状转录因子家族的
!

个

成员!这 个 家 族 的 其 他 成 员
Àd̀ '

&

Àd<'

&

ÀdA!7

&

ÀdA$7

和
Àdf!

也是
51B)!%'

&

51B)!%$

及
51B)"#

的假定

靶点%*

6

,

51B)!$(,

和
51B)!$(E

'腺瘤样息肉基因*

,HG-45,)

+4N0

O

4=

PO

4010

.

G-G

!

7XY

,表达活性的降低是
YBY

癌变的
!

个

主要诱发因素!

K,

.

G=

等-

6

.研究显示!

51B)!$(,

和
51B)!$(E

通

过与
7XY

的
$[)L;B

靶向结合抑制了
7XY

基因的表达!促进

下游的
\-+

信号通路的活性!从而促进了
YBY

的发生%该研

究小组还证实了结直肠腺瘤和
YBY

中
51B)!$(,

(

E

的高表达

与
7XY

的低表达具有相关性%*

(

,

51B)$!

'

51B)$!

在人类染

色体上位于
"

O

'!2$

!在绝大部分
YBY

中表达量增加!尤其是

在进展期和转移癌中增加更加明显%有研究显示
51B)$!

的表

达水平与
YBY

的不同病理分期具有相关性!其在
%

&

&

期

YBY

的表达显著高于
'

&

(

期-

(

.

%此外!

YBY

肿瘤组织中的

51B)$!

表达水平明显高于
YBY

细胞系!说明
51B)$!

在肿瘤

形成及获得浸润性表型的过程中发挥重要的作用%

\-+

信号

通路分子
7d?K!

及叉状头转录因子
ÀdY'

和
ÀdX$

是

51B)$!

的靶基因%*

#

,

51B)'!

'

51B)'!

在多种肿瘤组织中稳

定高表达!具有癌基因的功能%程序性细胞死亡因子
6

*

O

>4)

.

>,55GH3G==HG,+I6

!

XSYS6

,作为
YBY

手术切除后的预后指

标!是
51B)'!

的靶基因!

51B)'!

可以靶向抑制
XSYS6

的表

达%

51B)'!

基因敲除后!

XSYS6

的表达量增加!肿瘤的侵袭

能力下降!所以
51B)'!

的过表达增加了肿瘤的浸润和转移-

#

.

%

a,5,513I1

等-

*

.应用原位杂交技术分析了不同病理分期的

YBY

组织切片中
51B)'!

的表达水平!结果显示!由癌前病变

发展至晚期
YBY

的过程中!

51B)'!

的表达水平明显提高%

@2@

"

具有抑癌基因功能的
51BK7

"

*

!

,

51B)!6$

和
51B)!6(

'

51B)!6$

和
51B)!6(

在
YBY

中表达量降低%编码这
'

个

51BK7

的基因均定位于人类染色体
(

W

'$

!可能来源于同
!

个

初始
51BK7

%

F13I,G=

等-

%

.研究了
'%

种
51BK7

在
YBY

组织

中的变化!结果发现与正常组织相比!

YBY

中
51B)!6$

和
51B)

!6(

表达稳定下降%

7R,4

等-

"

.研究了
''

例
YBY

和正常黏膜

中
51B)!6$

和
51B)!6(

表达变化!结果显示
'&

例患者的表达

明显下降!提示其在
YBY

的发生中具有抑制作用%

K

.

等-

!&

.

报道
SK7

甲基转移酶
$7

是
51B)!6$

的靶基因%此外!

<)

B7:

的
$[)L;B

区域也是
51B)!6$

的结合位点!抑制细胞系中

51B)!6$

的表达可以明显促进细胞增殖%抑癌基因
O

($

通过

促进
51B)!6(

成熟增加
51B)!6(

的蛋白水平-

!!

.

%

51B)!6(

除

了作用于
3)5

P

3

外!在结肠癌中还靶向作用于人胰岛素受体底

物
)!

和
'

型胰岛素样生长因子受体并使其下调-

!'

.

!从而抑制

YBY

细胞生长%

'&!&

年
U>G

.

G>0G-

等-

!$

.研究显示在
YBY

中

:>3

酪氨酸激酶家族成员
aQ:

和转录因子
:;7;!

也是
51B)

!6(

的靶基因%*

'

,

=G+)*

'

=G+)*

最早在线虫中被发现!它在线虫

由幼虫发育为成虫的过程中发挥了重要作用%人类
=G+)*

所在

的染色体区域恰为经常发生肿瘤相关基因突变的染色体区%

=G+)*

表达异常!会导致细胞去分化%

=G+)*

发生突变的细胞不

能进入正常的细胞周期!最终不能在正确的时间进行分化!这

也是肿瘤细胞的特性之一%

7R,4

等-

!6

.发现
=G+)*,

在结直肠肿

瘤组织中低表达!将
S9S)!

人
YBY

细胞株转染
=G+)*,)!

O

>G)

51BK7

!结果显示癌细胞生长受到明显抑制%原癌基因
B,0

是
51BK7=G+)*

的直接作用靶点!通过与
B,0

的
$[)L;B

互补

结合抑制
B,0

的翻译%最近研究发现了
=G+)*

的另一靶癌基因

CFU7'

!

CFU7'

作为
!

种原癌基因在良性和恶性间充质肿

瘤等多肿瘤的形成中发挥作用%

A

"

展
""

望

综上所述!多种
51BK7

在
YBY

的发生&发展以及诊断和

预后中扮演着重要的角色!所以对
YBY

组织及
YBY

患者血清

中异常
51BK7

分子的探索在不断深入%由于
YBY

在中国具

有高发病率和高死亡率的特点!已成为中国癌症重点防治内容

之一%对
YBY

尤其是癌前病变的早期诊断与及时治疗仍然是

降低死亡率的
!

个主要措施-

!(

.

%目前!

YBY

的筛查方法主要

包括粪便潜血试验&结直肠镜检查以及粪便
SK7

检查!但是

这些方法都不是早期筛查的理想工具%一个理想方法应具备

高敏感性和高特异性!能够诊断微小病变以及癌前病变!并且

具有易行性和安全性的特点!容易被广大患者接受%肿瘤标志

物在癌症的诊疗中发挥了重要作用!寻找具有早期诊断价值的

肿瘤标志物一直是癌症研究的热点之一%目前比较公认的

YBY

标记物有癌胚抗原&糖链抗原
!")"

&糖类抗原
'6'

&糖链抗

原
*')6

&糖链抗原
)!'(

&甲胎蛋白等!这些标志物的检查对
YBY

的诊断已显示出一定程度的指导意义%然而!

51BK7

作为新

的肿瘤标志物不但可以为
YBY

的早期诊断提供有利的证据!

还为
YBY

的生物治疗提供了广阔的前景%
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谷氨酸信号转导与胰岛素慢分泌调节机制研究进展
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关键词"糖尿病,

"

谷氨酸,

"

胰岛素,

"

体内分泌物
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糖尿病发病率高居各类慢性疾病之首!死亡率继肿瘤和心

脑血管疾病之后!位列第
$

%全世界糖尿病患者共有
!2#

亿!

中国就有
(&&&

万!已超过欧洲与美国的糖尿病患者总数%糖

尿病的发病是由多因素相互作用形成的!对糖尿病发病机制的

不明确给临床治疗带来很大的困难-

!

.

%研究胰岛素分泌调节

的精确机制有利于进一步了解糖尿病的发生过程%现主要对

谷氨酸信号和胰岛素分泌调节的分子机制方面的最新研究进

展进行综述%

?

"

胰岛素分泌的快分泌机制

高等哺乳动物体内响应于不同的血糖浓度变化而分泌胰

岛素的机制主要有
'

个'胰岛素快分泌主要是由
7;X

依赖性

钾通道*

<7;X

,产生激发信号的!

<7;X

关闭抑制了质膜的去

极化+随后!

Y,

'l电压门控通道开放!大量
Y,

'l内流导致胞质

Y,

'l浓度升高!

Y,

'l浓度升高激发了胰岛素的分泌!其作用时

间较快*

'

!

(0

,!快分泌使机体对血糖的升高及时并迅速作出

反应%

@

"

胰岛素分泌的慢分泌机制

胰岛素快分泌的
Y,

'l信号的产生不足以维持胰岛素的持

续分泌!故一定有
!

种存在于线粒体但不同于
7;X

的信号分

子存在%有研究证明这种信号分子是谷氨酸!葡萄糖进入胰岛

$

细胞后经过三羧酸循环生成谷氨酸!谷氨酸激发了胰岛素的

慢分泌%谷氨酸信号激发慢分泌作用较
<7;X

晚
(

!

!&51-

!

但其作用时间较长!可持续激发胰岛素释放%因此!慢分泌在

维持体内血糖的稳定发挥着更为重要的作用%

@2?

"

谷氨酸在胰岛素慢分泌中的作用
"

葡萄糖在胞质通过糖

酵解作用生成丙酮酸!丙酮酸进入线粒体参与三羧酸循环并生

成
*

)

酮戊二酸!在谷氨酸脱氢酶*

.

=N+,513,31HHGI

P

H>4

.

G-,0G

!

USC

,的催化下!

*

)

酮戊二酸生成谷氨酸!谷氨酸为胰岛
$

细胞

内信号分子!通过谷氨酸转运体包裹转运!谷氨酸信号分子与

相应受体结合产生信号激发胰岛素的慢分泌%

谷氨酸通过信号的输出&输入和停止来调节胰岛素分

泌-

'

.

%葡萄糖浓度提高使胰岛
$

细胞线粒体代谢加快!代谢产

物谷氨酸含量提高!谷氨酸利用囊泡膜谷氨酸转运体包裹转移

并释放!与谷氨酸受体结合产生激发信号!引起胰岛素的慢分

泌反应%在细胞膜通透性增加大鼠胰岛素瘤
?K:)!

细胞中!在

保持胞质
Y,

'l浓度一定的情况下!谷氨酸可直接激发胰岛素

的分泌!而不经过线粒体的代谢调节+也有研究表明!谷氨酸在

胞质高
Y,

'l和
7;X

浓度的情况下增加了胰岛素的分泌+而利

用
C

l

)7;X

酶或囊泡膜谷氨酸转运体*

MG013N=,>

.

=N+,5,+G

+>,-0

O

4>+G>0

!

JU9L;0

,的抑制剂对谷氨酸转运进行干扰时!

发现胰岛素的分泌被抑制-

$

.

%

谷氨酸在胰岛
$

细胞中作为信号分子的角色已经被证实!

但它在细胞内如何发挥作用目前还不明确%利用膜片钳技术

对小鼠胰腺
$

细胞瘤细胞株
F?K#

进行研究!发现谷氨酸通过

抑制
<7;X

引起胰岛素的释放-

6

.

+

$

细胞具有丝(苏氨酸蛋白

磷酸酶*

O

>4+G1-0G>1-G

(

+I>G4-1-G

O

I40

O

I,+,0G0

!

XX,0G

,活性!蛋

白磷酸酶是具有催化已经磷酸化的蛋白质分子发生去磷酸化

反应的一类酶分子!与蛋白激酶相对应存在!共同构成了磷酸

化和去磷酸化这一重要的蛋白质活性的开关系统!在
$

细胞中

主要是
XX,0G)!

和
XX,0G)'7

+利用福斯高林*血小板凝集抑制

剂,或佛波酯等药物可直接激活蛋白激酶
7

和蛋白激酶
Y

产

生蛋白磷酸化作用引起胰岛素的分泌+利用
XX,0G

抑制剂冈田

酸可引起
Y,

'l内流和胰岛素分泌+

9GI+1IG+

等-

(

.研究表明在糖

代谢中生成的谷氨酸信号分子是通过抑制
XX,0G

的活性!从而

抑制了
XX,0G

的去磷酸化作用激发胰岛素的分泌!所以谷氨酸

的信号转导在胰岛维持机体血糖平衡中发挥了重要作用-

#

.

%

@2@

"

USC

在胰岛素慢分泌中的作用
"

谷氨酸是由
USC

催

化生成的!

USC

由
U9LS!

基因编码!在线粒体中以六聚体形

式存在%

USC

在脑组织星形胶质细胞中高表达!用于清除和

代谢神经组织释放的谷氨酸!肝脏和肾脏的
USC

在氨代谢和

解毒作用中也发挥了重要作用+在胰岛
$

细胞中!

USC

是引起

胰岛素分泌的关键酶!其作用是催化生成信号分子谷氨酸!从

而激发胰岛素的分泌-

*

.

%

USC

在糖酵解&谷氨酸和谷氨酰胺代谢以及氨基酸诱导

)

*($

)
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