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摘要：%&’()*+,（%&*+,）是一类含量丰富的非蛋白编码（-)-./()01&-.’)2&-3）小 *+,，可作为负性基
因调节器，能调节多种生物进程。生物信息数据显示，每个 %&*+, 能控制数百种基因靶标，%&*+,
可能对每一条遗传通路都有影响。%&*+,突变或误表达与多种人体癌症有关，同时也表明 %&*+,
可以作为肿瘤抑制基因和致癌基因。已证明 %&*+,能抑制重要癌症相关基因的表达，因此 %&*+,
可能有助于癌症的诊断和治疗。
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癌症是由受损细胞增殖失控或不适当存活引起

的，它们导致了肿瘤的形成。处于发育期或已成熟

的个体中细胞均已形成保护功能，以确保细胞的分

裂、分化和死亡过程正确且协调地进行。许多调节

因子可以开启或关闭指导细胞增殖和分化的基因，

在癌症中，此类基因作为肿瘤抑制基因和致癌基因

受到损伤。肿瘤抑制基因和致癌基因先由 B+, 转
录至 *+,，然后翻译成蛋白从而产生效应。近来有
证据表明，非蛋白编码小 *+, 分子（%&*+,）也可能
作为肿瘤抑制基因和致癌基因。%&*+,是一类新型
基因调节剂，与人类癌症相关进程有关联，人们对此

方面的认识尚处于起始阶段。已鉴定出的数百种

%&*+,中，仅少数来自虫、蝇和人染色体的%&*+,特
征得到明确，它们可控制细胞生长、分化和凋亡，因

此 %&*+,表达受损与肿瘤生长相关。对%&*+,的功
能进行持续研究有助于加深对肿瘤发生机制的理

解。本文对癌症相关 %&*+,（)-’)%&(）研究领域的出
现，以及如何将此类 %&*+,用于癌症的诊断和治疗
进行了讨论。

$ %&!"#及其对多基因靶标的调节
%&*+,是由约 77 个核苷酸组成的非编码单链

*+,，作为一类新的基因调节剂在动植物体内均有
发现。它们可对靶标产生负性调节作用，作用方式

取决于 %&*+,与靶标的互补程度。据估计，人类基

因组中至少有 :""（可能达到 ! """）种 %&*+,，其
!C D 9C由全表达人类基因组成，因此 %&*+, 构成
了最大一类基因调节剂。按序列同源性可将 %&*+,
进行分类，此同源性主要发现于成熟 %&*+, 的 $E
端，但同一类的 %&*+,是否能控制类似的生物学活
动尚有待观察。从虫类到人类，许多 %&*+, 都是保
守的，暗示这些 %&*+,对发育期和成熟期个体的重
要过程均有指导作用。研究表明，一个单一 %&*+,
可能与多达 7"" 个功能各不相同的靶标结合，包括
转录因子、隐秘因子、受体和载体。因此，%&*+, 可
能控制了人类约三分之一的 %*+, 表达。另外，
%&*+,对几种不同的遗传途径有较广泛的影响，故
其缺失或误表达可能与癌症等疾病发病有关。

’ 与癌症相关的 %&!"#
%&*+,的表达与多种癌症有关，据认为，%&*+,

既可充当肿瘤抑制基因，又可作为致癌基因。近来

一项研究显示，约有 $"C已阐明的人类 %&*+, 位于
与癌症相关的染色体组脆性位点（ F(<3&=1 G&01G）。这
表明 %&*+,可能对癌症发展有重要作用，例如，线
虫 =&-.9 的同系物 %&(.!7$H.! 位于染色体 !!I79 的脆
性位点，在乳腺癌、肺癌、卵巢癌和子宫颈癌的细胞

亚群中出现缺失。另据报道，%&(.!7$H.! 与白血病也
有关联，已证明它是一个 )-’)%&(。

J<=&-等的报道首次显示 %&*+, 可充当肿瘤抑
制基因，患有成人白血病和 K 细胞慢性淋巴细胞白
血病（JLL）的患者，常出现两簇 %&*+, 基因 %&(.!$<
和 %&(.!8.! 的缺失或下调。8$C以上的 JLL 患者、
$"C的外套细胞淋巴瘤患者、!8C D 9"C的多发性
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骨髓瘤和 !"#的前列腺癌患者均出现 $%&$’ 部位的
缺失。因此可推测肿瘤抑制基因必定位于次 %" ()
区域。有趣的是，*+,-$./ 和 *+,-$!-$ 位于功能未知
的非蛋白编码 012基因 3456 内含子中。临床医师
先前已注意到，出现 $%&$’ 缺失的 733 患者与异常
核型或出现其他部位如 $$&6% 和 $89$% 缺失的 733
患者相比，预后较为良好。这可能是聚集于 % 号染
色体上的 *+,-$./和 *+,-$!-$ 同系物（分别为 *+,-$.)
和 *+,-$!-6）在 733 患者体内持续低水平表达的结
果。因此，$%&$’缺失不会导致此类 *+012 的完全消
除。近来 7+**+:; 等的报道显示，*+,-$./ 和 *+,-$!-$
对 <73-6有负性调节作用，<73-6 是在包括白血病和
淋巴瘤在内的多种人类癌症中经常过度表达的抗凋

亡基因。因此研究者认为，*+,-$./ 和 *+,-$!-$的缺失
或下调能促进 <73-6的表达，从而促进造血细胞中白
血病和淋巴瘤的形成。虽然 *+0-$./ 和 *+0-$!-$ 的
生物学功能还未完全确认，但已有证据显示，*+0-$!-$
表达水平的下调多出现于各种白血病中，而在其他组

织来源的癌中并不多见。这进一步支持了此 *+012
在免疫系统和 <细胞分化中的作用。
其他的研究也显示，*+012 表达下调与肿瘤生

成关系密切。例如结肠肿瘤中 *+0-$’% 和 *+0-$’.
的成熟 *+012 水平显著降低。然而，*+0-$’% 和
*+0-$’. 作为肿瘤抑制基因的作用，并非专属于结肠
组织，在乳腺癌、前列腺癌、子宫癌、淋巴癌等细胞系

中其表达量也明显下调。要证明此类 *+012 是直
接对肿瘤生成产生作用还是仅仅在肿瘤中受到特定

的调节，尚需更深入的研究。

! 与 "#$致癌基因相关的 %&’()
=>7致癌基因能够编码一个基本的螺旋-环-螺

旋转录因子，在人类癌症中常常出现突变或者表达

增加，而且已证明此基因是一个细胞生长的重要调

节因子，因为它能够诱导细胞增殖和凋亡。有趣的

是，*+012和 =>7表达增加有着密切联系，从而导
致 < 细胞的恶性增殖。例如，=>7 易位至 *+,-$’6
位点会导致一种侵入性 < 细胞白血病，该易位使
=>7位于 *+012 的发夹结构下游，并受 *+012 启
动子控制。当 =>7 易位至此位点后，使 *+,-$’6 前
体分子下游含有 6" 个核苷酸的保守区域丢失，并破
坏 *+012的加工，从而导致 =>7表达增加并引起 <
细胞的转化。另一个 *+012，即 *+0-$..，也与 =>7
的过度表达和 < 细胞癌有关，它可作为致癌基因与

=>7协同作用，而其正常功能是在 < 细胞选择中和
能对抗 =>7途径的可能的靶基因中起作用。也有
报道称，乳腺癌中也出现 *+0-$.. 上调，这预示着该
基因在造血系统外也有功能。

近来，?@等对 *+012、=>7 和癌症之间的关系
进行了更直接的描述。在弥漫性大 < 细胞淋巴瘤、
滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤等肿瘤中优先出现

$%&%$ 位点的扩增。而在此扩增区域中发生上调的
唯一基因是一个非蛋白编码的 012，即 7$%;,A6.。
此转录物编码了 *+,-$8-B6 基因簇，其中包含 8 个
*+012：*+0-$8-.9，*+0-$8-%9，*+0-$C/，*+0-$B/，*+0-
6"/，*+0-$B)-$ 和 *+0-B6-$。?@等分析了具有 $%&%$
扩增的细胞系的 $B$ 个 *+012，发现有 ! 个 *+012
表达增加，与 $%&%$ 的拷贝增加相符，其中 . 个属于
*+,-$8-B6 基因簇。该研究组还发现，!.#的被测 <
细胞淋巴瘤细胞样本中，*+,-$8-B6 的前体表达增加。
由此推断，此基因簇的表达增加与肿瘤形成有关。

相关实验显示，截断的 *+,-$8-$B-)$ 基因簇中的
*+012可以协同地行使致癌作用，它可能靶向作用
于凋亡因子，而凋亡因子为响应 =>7的过度表达被
激活。

研究还发现 =>7 可诱导 *+,-$8-B6 基因簇的表
达，染色体免疫沉淀实验表明，=>7 结合于 7$%;,A6.
第一内含子区域，这说明 =>7直接调节了 *+,-$8-B6
前体的转录。下一步需要鉴定此基因簇受 =>7 调
节的靶基因。先前的生物信息学研究表明，转录因

子 46D$ 是此 *+012 基因簇中两个 *+012（*+0-$8-
.9和 *+0-6"/）的靶基因。有趣的是，已知 46D$ 与
=>7之间存在交互正反馈调节作用。研究表明
=>7可以诱导 46D$ 和 *+,-$8-B6 的转录，而 *+,-$8-
B6可以负调控 46D$ 的翻译，=>7 介导的细胞生长
则受 *+,-$8-B6 基因簇严格控制。当 =>7 存在时，
*+,-$8-B6 基因簇的 *+012 限制了 46D$ 的活性，并
通过阻断 =>7 和 46D$ 的正反馈回路削弱 =>7 对
细胞增殖的影响。然而，尽管 46D$ 可以促进细胞增
殖，但其表达水平超过特定阈值时也可诱发凋亡。

本文所讲 *+,-$8-B6 基因簇的 *+012对 46D$ 的负调
控，可能是通过阻断 46D$ 诱导凋亡的活性并促进
=>7介导的细胞增殖实现的。

*+,-$8-B6 基因簇的肿瘤抑制和致癌多重特性，
表明了肿瘤生成和 *+012介导基因调控的复杂性。
这些结果也反映出单个 *+012 可以控制许多不相
关的靶基因，从而控制细胞增殖和分化之类相反的

·8$’·国外医学药学分册 6""! 年 $6 月 第 %% 卷 第 ! 期



细胞活动。!"#$%&$’( 基因簇充当肿瘤抑制基因还是
致癌基因，取决于表达此类基因的细胞类型，以及此

类基因调控的组织特异性靶标类型。综上所述，

!")*+能调控多个癌症相关基因，因此有可能作为
治疗多种癌症的药物靶点。

! "#$%& 表达谱可能有助于癌症诊断
*,#-./#0印迹分析法和 !")*+ 微点阵法可用来

确定人类 !")*+ 基因的组织特异性。在特定器官
中观察到的独特的 !")*+表达谱，证明了发育过程
中 !")*+对干细胞维持和指导细胞分化的重要作
用。研究人员现在开始使用 !")*+ 表达特征来对
癌症进行分类，并且确定那些可预测良好预后的

!")*+标记。12等近来研究发现，只需 (33 个左右
的 !")*+表达谱就可以对人类癌症进行准确的分
类。他们设计了一种新方法，以基于微球的流式细

胞计量术为基础来研究正常和癌变组织中 !")*+
的表达。对来源于多种组织的肿瘤依据其 !")*+
表达谱进行分类，导致肿瘤按胚细胞系聚合成群。

研究人员对正常组织和肿瘤样本中的 !")*+ 表达
谱进行了比较，发现 (%& 个 !")*+ 中有 %(’ 个在肿
瘤中的表达水平下降，且与组织来源无关。因此，整

体来讲，!")*+可能使细胞的分化程度升高，与正常
组织相比，肿瘤的 !")*+表达谱代表了这些细胞的
分化程度。这些研究确定了 !")*+ 为“,04,!"#”，并
暗示 !")*+表达异常可能直接导致细胞去分化，从
而引起肿瘤形成。

已建立的针对多种肿瘤的 !")*+ 表达谱特征
库，有助于癌症的诊断和治疗。!")*+ 可以从甲醛
固定的石蜡包埋的样品中分离出来，这使得 !")*+
表达谱特征库易于建立。已经证明，可利用特定的

!")*+表达差异对病人的预后做出精确的预测。从
治疗的角度来说，!")*+ 表达谱可能为临床治疗方
案的确定提供一个强有力的工具。例如，!")*+ 特
征可以成功地对组织学上难以诊断的癌症样品进行

恰当的分类。

’ 未来的 "#$%&疗法
!")*+具有重要的肿瘤抑制基因功能，很可能

会对为阻断肿瘤发展而设计的基因疗法产生很大影

响。通过对肿瘤与正常组织的 !")*+ 水平进行比
较，进行大规模的 !")*+ 表达扫描，有助于鉴定新
的肿瘤相关 !")*+。采用与 5./06 等类似的实验方
法对 !")*+进行功能扫描，以确定那些能特异性控
制细胞增殖和凋亡等癌症相关过程的 !")*+ 基因。
不久的将来，能对与致癌性 !")*+ 互补的序列进行
编码的合成型反义寡聚核苷酸，即抗 !")*+ 寡聚核
苷酸（+78）有望用于临床，从而有效地灭活肿瘤中
的 !")*+，并延缓其生长。临床上，可以通过经常或
者持续地给予 (9$!$甲基化或者闭锁性核苷酸等修
饰的反义寡聚核苷酸使 !")*+ 失活。这些修饰使
得寡核苷酸更稳定，比其他以转化的 !")*+ 如 !"#$
%:: 为靶标的癌症疗法毒性更低。

+0-;6,!"#< 即胆固醇偶联的 +78，注射于小鼠
体内后可以有效抑制不同器官中的 !")*+ 活性，因
而可能成为一种有希望的治疗药物。相反，过度表

达那些作为肿瘤抑制基因的 !")*+，如由 =/-$& 家族
编码的 !")*+，可用于治疗某些特定类型的肿瘤。
!")*+疗法要从实验室过渡到临床应用，还需进一
步的发展和完善。!")*+能否成为未来治疗癌症的
“神奇子弹”仍需时间的考验，但毫无疑问的是，此领

域的研究将会加深人们对肿瘤发生机制的认识。
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方法。用化学和基因工具有效地搅乱体细胞中基因

的功能，将可识别造成协同致死的特异基因型或表

型的条件，因而可系统优化靶标药的组合。一般来

说，为了合理评价组合疗法的活性，应当考虑两个单

药的所有信息，包括作用机制、组合用药的非临床评

价、临床药理学与抗肿瘤活性及毒性特点。为使临

床前研究的成果得到最大转化，临床前试验的组合

疗法应在多种肿瘤模型上检验，而且采用临床可能

达到的剂量和给药次数，如果可能，应确定靶状态和

相应于要治疗的肿瘤模型中的分子组成。其后，确

认用于测定靶标药单用和组合效应的生物标记，以

使选择的病人获得更多的益处。进一步的研究应继

续集中在以下几个主要任务上：靶标药及其组合的

非临床系统研究；临床前和临床试验的相关研究；开

发可靠的临床测定法，用于病人的选择和确定药效。

这些努力使正在涌现的分子靶标药得到优化应用，

进一步充实治疗成功的希望。
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