
!综
!!

述!

/"E;@#21

与肿瘤侵袭转移的研究进展"

张
!

琴+

!

%综述!卢忠心+

#审校

"

+,

华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院检验科!湖北武汉
=*--+=

#

%,

湖北中医药大学检验学院!湖北武汉
=*--&)

$

!!

关键词"

/"E;@#21

#

!

肿瘤#

!

侵袭转移#

!

细胞外基质#

!

肿瘤微血管

!"#

!

+-,*.&.

"

>

,"99<,+&?*$=+*-,%-+?,%%,-%O

文献标识码"

1

文章编号"

+&?*$=+*-

"

%-+?

$

%%$*+)+$-*

!!

/"E;@#21

是在真核生物中发现的一类内源性的具有调

控功能的非编码
#21

#其长度为
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$

%)

个核苷酸)成熟的

/"E;@#21

是由较长的初级转录物经过一系列核酸酶的剪切

加工而产生的#随后组装进
#21

诱导沉默复合体#通过碱基

互补配对的方式识别靶
/#21

#并根据互补程度的不同指导

沉默复合体降解靶
/#21

或者阻遏靶
/#21

的翻译)
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的人类蛋白质编码基因受到
/"E;@#21

调控'
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肿瘤细胞分泌的
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参与肿瘤细胞之间的交流#影响免

疫应答#促进血管生成及侵袭转移)在肿瘤进程中#肿瘤细胞

与细胞外基质$

U3!

&中的大分子作用#分泌蛋白水解酶如基

质金属蛋白酶$

!!09

&降解
U3!

成分#形成肿瘤细胞移动的

通道#并以此为诱导血管生成的基础%肿瘤细胞运动性增强#穿

透
U3!

#然后穿透血管壁基底膜进入循环#并在循环中运行逃

避免疫系统识别与破坏%经过循环系统之后的幸存癌细胞会发

生上皮
$

间质转化$

U!6

&#以上皮细胞形态穿过微血管的内皮

细胞到达其他组织%随后癌细胞到达继发部位#在有新血管形

成的前提下增殖#形成转移灶)大量研究表明
/"E;@#21

与人

类多种肿瘤的发生*发展及侵袭转移存在着密切关系)本文就
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在肿瘤侵袭转移过程$包括
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*细胞外基质降

解*肿瘤微血管形成&中所起的调节作用作如下综述)
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对
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的调节
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U!6

是指上皮细胞在特定的情况下向间质细胞转化的现

象#表型特征为表面上皮性钙黏蛋白的丧失*波形蛋白及
%

$

链

蛋白$

%
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&表达的上调)

U!6

过程包括上皮细胞间黏附

解离*失去顶
$

底极性*肌动蛋白细胞骨架重排*细胞运动活力

增加'

%

(

)部分在癌组织中上调的
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可以调节其靶基

因的表达#从而调控相应蛋白的水平#最终促进
U!6
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(研究发现!
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(

在乳腺癌组织中呈高表达#能靶

向抑制
!Y!%

%而
!Y!%

表达的下调进一步诱导
V<B"C

蛋白

的稳定#进而抑制
U$

钙黏蛋白的转录#促进
U!6

的发生)同

样#
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(研究发现#乳腺癌裸鼠模型中上调的
/"#$+O+'$
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(

表达可抑制靶基因
b7Z1X

#上调
V<B"C

的表达水平#进而

抑制
U$

钙黏蛋白的表达#最终诱导
U!6

)

可见#不同
/"E;@#21

能够通过调节不同的靶基因对同一

信号通路进行调控)肺腺癌细胞系中#

/"#$%+=

通过抑制靶基

因
VGIG

#使其失去对
U$

钙黏蛋白的促进作用和对波形蛋白的

负向调节作用#从而促使
U!6

发生'
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(在研究
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控制结直肠癌的转移机制时#通过
/"E;@#21

微阵列

分析比较转移组与未转移组的结直肠癌
/"E;@#21

表达情况#

结果发现转移组
/"#$*%-'

表达上调#并且
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间接上调
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表达#促进
U!6

的发生)
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(研究发现食管癌

中
/"#$+=*

呈低表达#下调的
/"#$+=*

失去了其对靶基因

V616*

的抑制作用#导致
U$

钙黏蛋白上调#从而失去对
U!6

的促进功能)然而也有部分研究报道一些
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对
U!6

起抑制作用)
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在乳腺癌中的调节机制为!转化生长因

子
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&可降低
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的表达水平#导致
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的靶

基因
0Z136#+

高表达#进一步诱导肌动蛋白骨架重排#从而

诱导肿瘤
U!6
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此外#
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(研究发现#在乳腺癌骨转移小鼠模型中#仅

转移组的
/"#$=%.

表达降低#恢复
/"#$=%.

的表达时会直接降

低
eUP$+

的表达#并间接上调
U

钙黏蛋白的表达#最终抑制
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在多种癌症中均可以抑制癌细胞的迁移并减

少肺转移小鼠模型中的转移癌的数量#

/"#$)%-I

直接靶向调

节解聚素金属蛋白酶
.

和
6X]$

%

受体
%

及
U

盒结合锌指蛋白
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eUP+
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转录抑制因子
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抑制肿瘤细胞迁移'
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调节
U3!

降解
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是一组锌离子依赖内肽酶$包括间质胶原酶*明胶

酶*间充质溶解酶&#几乎能降解除多糖外的所有
U3!

成分)

!!09

的众多调控因素构成微妙的调节网络#正是这种精确

的调控机制保证了机体内生理状态下细胞迁移的
U3!

重构#

反之就成为肿瘤侵袭转移等病理过程发生的原因)
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(研究发现#胶质母细胞瘤中
/"#$%+

呈高表达#高

表达的
/"#$%+

通过靶向抑制回复引导半胱氨酸丰富蛋白
aB$

NBC

基元*金属蛋白酶组织抑制因子
$*

$

6Q!0$*

&#阻止其对

!!0V

的抑制#从而上调
!!0%

和
!!0.

的表达水平#进一

步促进
U3!

降解)也有研究报道
/"#$%%+

"

%%%

在胰腺癌组

织中呈高表达#并通过靶向抑制
6Q!0$%

上调
!!0$%

*

!!0$.

的表达水平#促进细胞外基质降解'
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(

)此外#
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(研究

发现#结肠直肠癌转移时
/"#$%.B

表达增高#

/"#$%.B

会靶向

抑制
a;o

((

8C

样因子
=

表达水平#进而上调
!!0$%

表达水平#

促进
U3!

降解)然而#也有研究证实低表达的
/"E;@#21

失

去了对
!!09

活性的促进作用)
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(研究发现#

在宫颈癌细胞中
/"#$%.B

呈低表达#其失去了对靶基因

ZV0=?

的抑制#而
ZV0=?

高表达会间接抑制
U3!

降解)
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(研究发现#

/"#$+=*

在食管癌组织中呈低表达#在食

管鳞状细胞系中恢复
/"#$+=*

表达能够抑制其靶基因产物信

号转导和转录激活因子
*

#进而抑制
!!0$%

和
!!0$.

#实现

对
U3!

降解的抑制)
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(研究发现#

/"#$+=*

在骨肉

瘤中表达下调#低表达的
/"#$+=*

失去了对靶基因
!!0$+*

的抑制作用#而
!!0$+*

的表达增高又会进一步降解
U3!

并

形成肿瘤转移的通道)因此
/"#$+=*

有望作为预测骨肉瘤是

否会发生转移的指标)
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通过调节肿瘤微血管参与转移

!!

肿瘤内的毛细血管极少分化成熟#形态上表现出很大差

异#如结构粗糙#行走紊乱#血管壁薄#仅有一层内皮细胞#细胞

间裂隙较大#基底膜不完整或缺如#这些异常结构有利于肿瘤

细胞进入血管腔进行远处播散)血管内皮生长因子$

TUX]

&

参与肿瘤新生血管的形成#使血管通透性增加#还能诱导内皮

细胞金属蛋白酶和间质胶原酶的产生)

肿瘤微血管生成可促进肿瘤细胞迁移#并同样受到
/"$
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的调节)

/"#$**)

在恶性星形胶质神经瘤中呈高表

达#并通过直接靶向抑制
YBB/+

#从而促进上皮细胞转移和血

管生成'
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(发现#
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通过抑制整合素
$
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增加

血管生成)有研究报道部分
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在癌组织中呈低表达#

失去了对肿瘤微血管形成的促进功能)
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(在多

发性骨髓瘤的研究中发现#激活
2@:ED

信号通路就会降低

/"#$%**

的水平#进而出现
TUX]

表达下调的现象)

/"#$+.)

在乳腺癌细胞系中的表达水平明显低于在正常乳腺上皮细胞

系中的表达水平%在乳腺癌细胞系中#过表达
/"#$+.)

可明显

下调
Q#V+

的表达)同时#鸡胚绒毛尿囊膜试验显示#转染了

(

;8$/"#$+.)

组的
TUX]

的形成数量明显低于对照组#这些研

究结果证实
/"#$+.)

是通过靶向抑制胰岛素受体底物
+

的表

达实现对肿瘤微血管形成的抑制'

+.

(
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(在肝癌肺转

移诱因和机制的研究中发现#肝癌肺转移时
/"#$+.)

表达水平

明显下调#其机制是!

/"#$+.)

负向调节血行转移相关的靶基

因成纤维生长因子
$%

和
TUX]1

#在肝癌细胞系
PUS$?=-%

中

过表达
/"#$+.)

能够抑制细胞的迁移和侵袭能力)
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等'
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(

在
*=

例结直肠癌患者组织标本中检测到
/"#$=.?

表达水平低

于非肿瘤组织标本#并证实
/"#$=.?

通过下调靶基因
TUX]1

的表达进而抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭)
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H
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(在

三阴乳腺癌细胞系和组织中检测到低表达的
/"#$%-&

和高表

达的
TUX]

#且当
/"#$%-&

过表达时
TUX]

表达下调#同时三

阴乳腺癌细胞的迁移和血管生成受到抑制)
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小
!!

结

!!

随着对
/"E;@#21

在肿瘤侵袭转移中作用机制研究的不

断深入#新的与肿瘤相关的
/"E;@#21

将不断被发现#以
/"$

E;@#21

作为肿瘤转移的监测指标和阻止癌细胞侵袭转移的

治疗方案将来可能在临床上广泛使用)为了改变肿瘤治疗的

现状#对于肿瘤相关的
/"E;@#21

的功能及其参与侵袭转移的

分子机制仍需要进一步深入探索
/"E;@#21

在肿瘤侵袭转移

中发挥的作用)
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病毒感染与肿瘤发生的研究进展"

吕攀攀+

!邢志芳%综述!曹国君*

#审校

"复旦大学附属闵行医院*

+,

检验科#

%,
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复旦大学附属

华山医院检验医学科!上海
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关键词"病毒感染#
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肿瘤发生#

!

机制
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肿瘤微环境一般包括肿瘤细胞*炎症细胞*炎症性细胞因

子及其他细胞和非细胞组分等)随着对肿瘤研究的不断深入#

学者们发现病毒在肿瘤形成中占据重要作用#全球有
+&,+[

的

肿瘤与致病原有关'

+

(

#且每年有
+)-

万
$

%--

万新发生的癌症

与病毒感染有关)这无论是对个人还是对家庭或者医疗保健

系统来说都是一个巨大的疾病负担#因此掌握病毒的致病机制

对于治疗及预防癌症至关重要)本文就各种常见病毒引发人

类肿瘤的分子机制作如下综述)

A

!

人类肿瘤病毒特点

!!

人类肿瘤病毒的重要共同点之一便是对宿主细胞长期持

续性地感染#而并非杀死宿主细胞)癌症是病毒感染的一种比

较罕见的结果#另外包括宿主的免疫力*慢性炎症和额外的宿

主细胞突变等在内的辅助因子在肿瘤形成中均发挥着一定的

作用'

%

(

#其中慢性炎症能够促使肿瘤微环境的形成)病毒入侵

宿主细胞后#其基因调节感染细胞的生理机制#促进细胞转化

和癌症的发展#其中一个重要的变化就是癌细胞的代谢发生变

化以适应细胞的生存和不断地增殖'

*

(

)明确病毒感染与肿瘤

的发生有助于进一步阐明肿瘤的发病机制)肿瘤病毒可以分

为
Y21

肿瘤病毒和
#21

肿瘤病毒#

Y21

肿瘤病毒通过直接

整合到宿主细胞的
Y21

上来改变细胞特性#而
#21

病毒则

先将
#21

逆转录成
Y21

后#再与宿主细胞
Y21

整合#从而

达到改变宿主细胞的作用)病毒整合致使肿瘤形成的机制可

能是!$

+

&携带致癌基因进入宿主细胞%$

%

&插入失活%$

*

&插入

激活%$

=

&表达融合蛋白#赋予新功能%$

)

&病毒基因序列的突

变%$

&

&持续表达病毒生长调节蛋白%$

?

&激活宿主细胞的原癌

基因#致使细胞增殖和分化出现异常)病毒整合致使肿瘤形成

的途径可能是!$

+

&慢性炎症的发生促使细胞分裂#可能产生基

因突变#最终导致肿瘤的形成%$

%

&直接导致宿主细胞
Y21

损

伤#以致肿瘤形成%$

*

&改变宿主免疫系统#使机体很难清除癌

细胞)

B

!

Y21

肿瘤病毒

!!

与人类肿瘤相关的*常见的
Y21

肿瘤病毒有多瘤病毒*

乳头瘤病毒*疱疹病毒和嗜肝
Y21

病毒)

B,A

!

多瘤病毒
!

+.?+

年#有学者发现了最初两个人类多瘤病

毒的分离株!

Pa

和
R3

)

R3

病毒是一类无包膜二十面体
Y21

病毒#其可引起进行性多灶性白质脑病$

0!S

&#并能使新生仓

鼠发生神经胶质瘤)

?-[

$

O-[

的人类是
R3

血清反应阳性)

Pa

病毒是肾病和免疫抑制肾移植受者移植失败的一个重要

原因#西方国家几乎所有的儿童在
+-

岁时均存在抗
Pa

病毒

抗体#而其与肿瘤形成的关系知之甚少)

a8<B<

等'

=
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