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(4@>)8S9

和白血病

孙长江 综述!王建新 审校"江苏省南通大学附属医院检验科
!

!!/$$"

#

!!

!关键词"

!

白血病'

!

基因调控'

!

(4@>)8S9

'

!

特异性表达'

!

诊断'

!

治疗

012

!

"$'%,/,

"

3

'4556'"/-!7,&##'!$"$'".'$/"

中图分类号#

8-%%'-"

文献标志码#

9

文章编号#

"/-!7,&##

"

!$"$

#

".7!$!%7$&

!!

(4@>)8S9

#是一类具有
!"

!

!#6=

&少数小于
!$6=

'的长

度很短的非编码单链小分子
8S9

)其前体&

I

><7(48S9

'是一

段具有茎环结构的长度为
-$

!

,$6=

的单链小分子
8S9

)成

熟的单链
(48S9

与某些蛋白质结合形成
(48S9

诱导的基因

沉默复合物&

(482EQ

'#能够调控某些
(8S9

的稳定性或翻译

效率#抑制靶基因的转录后表达水平*

"

+

)

(48S9

广泛地在动

物,植物和人体组织细胞内特异性表达#具有多种生物学功能)

如调节组织细胞的生长,分化,衰老和细胞凋亡*

!7&

+

)近年发现

其在多种肿瘤如肺癌,甲状腺癌和白血病的发生过程中发挥了

重要的作用*

&7/

+

)深入研究其分子生物学特性#对于探索人体

组织细胞内基因调控和生长信号传递方式的特性具有重要意

义#有利于多种相关肿瘤的早期诊断,病情监测,预后判断和临

床治疗方法的改进)本文通过对
(48S9

在人体组织细胞内

的定位特点,基因表达特性和调控机制方面的介绍#对
(47

@>)8S9

在白血病发生发展过程中的作用作一个简要的回顾)

>

!

(4@>)8S95

基因的定位特点

>'>

!

(4@>)8S95

基因在染色体上的定位特点
!

人组织中的

(48S95

基因在染色体上并不是随机分布的)它们或
!

个
%

个形成一个
(48S9

簇#或分散存在形成单个
(48S9

)这些

(48S9

基因常定位于癌基因区&

1\85

',基因的断裂脆点区

&

Z895

',杂合性缺失区&

+1a

'及最小扩增区部位或其附近区

域&见图
"

')

Z895

是姊妹染色体交换,易位,删除,扩增和质

粒
0S9

整合作用及肿瘤相关病毒&如
aTR

'的优先选择位

点#由于该区本身
0S9

倾向不稳定易于断裂#因而常常导致

某些关键基因与
(48S95

基因相互作用#这可能是导致肿瘤

发生的一个重要原因)如
(487"&!5

基因存在于
=

&

.

#

"-

'易位

的断裂脆点附近#

=

&

.

#

"-

'易位导致该
(48S9

启动子与
P Q̀

基因互相靠近#引起
P Q̀

过表达进而易于引起恶性
]

细胞白

血病的发生*

-

+

)再如
(487"#

和
(487"/

定位于
"%

i

"&

#这是一

个公认的
1\85

#在有一半多的
]

细胞慢性淋巴细胞白血病中

这个区基因表达有删除或表达下调现象)这两种
(48S95

在

白血病细胞中不表达或低表达#导致无法有效抑制抗凋亡因子

]Q+!

的表达#进而使白血病细胞不易通过凋亡机制实现肿瘤

消亡*

&

#

.

+

)

(48S95

的这些定位特点显示了
(48S95

基因可

能与肿瘤发生有关)再者#人
(48S95

基因常常定位于与癌

症相关的脆点区#也显示了
(48S95

可能具有癌基因或抑癌

基因的功能)

图
"

!

在最小删除区%最小扩增区和断点区内与

癌症相关的一些
(485

事例

>'?

!

(48S95

基因在基因组上的定位特点
!

以前研究显示

(48S95

大约占人体全部基因的
"[

!

#[

#每个
(48S9

能够

-

%!$!

-

检验医学与临床
!$"$

年
,

月第
-

卷第
".

期
!

+AGP<;Q*46

!

E<

I

=<(G<>!$"$

!

R)*'-

!

S)'".



调控大量的靶基因#根据目前计算机预测#一个
(48S9

可能

调节
!$$

多个靶基因)这显示人体内大约有
"

"

%

的编码蛋白

质的基因表达水平被
(48S9

调节*

,

+

#说明
(48S9

在生物体

基因调控网络中可能有重要的作用)

TAC*

等*

"$

+利用
(487

S9PA

I

资源分析了当时通过计算机程序预测的所有
(48S95

基因&

-/!

'#发现大约
#![

&

%,/

'

(48S95

基因定位于基因间#

&$[

&

%$.

'

(48S95

基因定位于内含子中#只有少部分&

#.

'

(48S95

基因定位于外显子中)显示了
(48S9

本身具有独

立的表达调控元件)目前已有
"%"

个
(48S95

获得了实验确

证#结果基本上与预测结果相附)

>'@

!

在癌症中
(48S95

存在高频率的基因组改变
!

f?A6

K

等*

""

+对
!!-

例卵巢癌,乳腺癌和黑色素瘤标本进行基因组分

析#发现包含
(48S9

的基因区有高频率的拷贝数异常#并且

这种拷贝数改变与
(48S9

转录表达水平是一致的)这些事

实显示
(48S9

的基因组改变可能是
(48S9

表达失调的一个

原因#是癌症发生过程中的特殊事件)

?

!

(48S95

在组织细胞内的基因表达特性

?'>

!

(48S95

的表达特性
!

(48S95

在人和动物&如大鼠,小

鼠'种系间高度保守#其表达具有组织特异性和发育时间选择

性)已有研究表明#在鼠造血组织中选择表达的
(48S95

在

不同的造血组织中有不同的表达#特别是在世系标志物不同的

细胞中最为明显)如鼠骨髓中
(487"."

在未分化
]

细胞

&

]!!$

N

'和分化
]

细胞&

]!!$

W

'中的表达有明显不同(

(487

!!%

几乎只在骨髓和初级造血组织中表达#且仅限于粒细胞

&

\>7"

W

A6;PA@7"

W

'世系中表达#在
:

和
]

淋巴细胞世系中

几乎不表达(

(487"&!E

在红细胞类型&

:<>7"",

W

'和
:

淋巴细

胞类型&

Q0%<

W

'中表达极低而在分化的
]

淋巴细胞&

]!!$

W

'

和粒细胞&

\>7"

W和
PA@7"

W

'中高表达(

(487"&!E

可在所有的

造血组织中高表达#在非造血组织中很少或不表达*

"!

+

)

(487

S95

在造血组织细胞中的不同表达特性显示了其在调节组织

细胞分化过程中可能发挥了重要的作用)

某些
(48S95

的表达失调已经显示与人造血组织肿瘤的

发生有关)

QA*46

等*

"%

+在研究正常组织和肿瘤组织
(48S95

表达特性时发现#在不同的人组织类型中有不同的
(48S9

表

达图谱#在不正常的组织"细胞中表达特性亦不相同)如在

Q0#W]

细胞和慢性白血病细胞中#有些
(48S95

表达失调

&

(487"!%

,

(487"%!

或
(487"%/

'#有些
(48S9

基因簇中所有

的成员都被异常上调&如
(487,/

,

(48".!

,

(48".%

'而其在其

他细胞中仅有部分成员被上调)这显示了既使在同一
(48S9

基因簇中#每个
(48S9

亦存在各自的调控方式)利用
(487

S95

的这种表达特性目前已能有效的区分慢性淋巴细胞性白

血病&

Q++

'中的良恶性
]

细胞#显示了其具有重要的临床应用

价值)目前的研究显示#

(48S95

在细胞中的过表达可以诱导

细胞的增殖,分化和凋亡*

&

#

"&

+

#如
(487"#

和
(487"/

在
Q++

,

套细胞淋巴瘤&

(A6=*<7@<***

D

(

I

?)(A

',多发性骨髓瘤&

(C*=4

I

*<

(

D

<*)(A

'和前列腺癌中常常表达缺失)细胞培养和表达载体

实验显示#过表达的
(487"#

和
(487"/

可以抑制
]@*7!

的表达

水平进而导致细胞凋亡)因而白血病细胞之所以能够逃避凋

亡很有可能是由于这两种
(48S9

在细胞中表达缺失或低表

达而造成
]Q+!

过表达的主要原因*

&

+

)

(48S95

在造血组织

和肿瘤细胞中的特异性表达#不仅显示
(48S95

在人体组织

生长和肿瘤发生过程中具有特殊的作用#而且还为早期诊断和

治疗各种类型的白血病提供了一种新思路和新方法)目前虽

已发现二百多个
(48S95

在人体组织中表达#但其中尚有大

量的
(48S95

在正常和疾病细胞中的表达水平和功能还有待

进一步的研究)

?'?

!

(48S95

表达的调控
!

有研究者推测组织细胞内的主要

转录因子可以调控
(48S95

在人体内的表达 *

"#

+

)

@7(

D

@

是一

种螺旋
7

环
7

螺旋亮氨酸锌指转录因子#在某些白血病细胞中常

常过表达#在白血病发生过程中有重要的作用)

0)66<**

等利

用测定人
(48S9

表达的点寡核酸芯片去分析人
]

细胞系

T&,%7/

的
(48S9

表达图谱#发现
@7(

D

@

蛋白的过表达可以上

调
"%

号染色体&

(487"-

簇',

^

染色体&

(487"$/

簇'和
-

号染

色体&

(487"$/

簇'上的几个
(48S9

的表达水平)用染色体免

疫沉淀实验分析发现
@7(

D

@

蛋白可以直接地结合到
(487"-

簇

上游#进而调控其表达水平#从而发挥其生物学效应)

另一个能在反式维甲酸&

89

'诱导条件下调控
(48S95

表达水平改变的转录因子是
Qb]T

/

&

QQ99:<6?A6@<>

I

>)7

=<46

'

*

%

+

)

Z>A6@<5@)

等研究发现#在早幼粒细胞白血病细胞系

&

S]&

'中#

Qb]T

/

在
89

诱导的条件下可以聚积在
(487!!%

基

因的启动子区上调其表达水平#进而引起
(487!!%

抑制其靶核

转录因子
"

"

9

&

SZ279

'的表达水平)

SZ279

是调控细胞增殖

和分化的重要转录因子#其异常表达在早幼粒细胞白血病发生

过程中具有重要的作用)

?'@

!

(48S9

抑制靶基因的表达机制
!

哺乳动物
(482EQ

中

的
(48S95

结合到靶
(8S9

的
%Mh8:

上可能引发两种结果#

一种是靶
(8S9

的降解#一种是抑制靶
(8S9

的翻译过程)

(48S9

与其靶基因的互补程度决定了它以何种机制沉默靶基

因)决大多数
(48S95

不能降解靶
(8S9

是因为细胞核内的

(8S9

剪切不仅需要
(48S95

和靶要接近完全互补#而且还

要
(482EQ

中的催化成分
9>

K

)6AC=<

核心亚基的存在)如在植

物细胞中
(48S9

"靶基因双链形成常发生在
(8S9

的编码区

且几乎是完全互补的#因而可以通过剪切
(8S9

而导致靶基

因的降解(而在动物细胞中
(48S9

"靶基因双链形成受到
(87

S9

链上沟&

K

A

I

'和
%Mh:8

错配的影响#不能形成完整的双

链#往往不能通过剪切而降解靶基因*

"/

+

)

目前的研究表明#对于
(48S95

介导的靶翻译阻抑作用#

靶
(8S9

单纯有帽&

@A

I

'结构和
I

)*

D

&

9

'尾是不够的#还需要

有帽结合蛋白即真核细胞翻译起始因子
<2Z&b

和
I

)*

D

&

9

'结

合蛋白
T9]T

的参与)已前的研究已表明#帽结构和
I

)*

D

&

9

'

共同刺激
<2Z&\

使之募集到
(8S9

上是引发早期翻译起始的

关键一步)在这个过程中#帽结构与
<2Z&b

相互作用#

I

)*

D

&

9

'

尾与
T9]T

结合#从而使
<2Z&b

和
T9]T

同时与
<2Z&\

结合并

将它募集到
(8S9

上#引发
(8S9

的翻译过程)

0AJ4;

等*

"-

+

研究发现#

(48S95

能够干扰
<2Z&b

和
I

)*

D

&

9

'尾的功能#从

而达到对靶表达水平的抑制#具体机制尚不清楚)不过有研究

表明在
H<6)

I

C5

卵母细胞中#细胞胞质内的脱腺苷化作用控制

元件结合蛋白&

QTb]

'把
<2Z&b

结合蛋白
PA5c46

募集到模板

(8S9

上#通过阻抑
%Mh8:

结合抑制复合物和帽结构
7<2Z&b

复合物之间的相互作用能够抑制
(8S9

的翻译)这种机制在

高等动物中是否存在尚不确定)

gC

等*

".7",

+在研究
(487"!#G

和
*<=7-

抑制靶表达机制过程中发现#这两种
(48S9

通过与

(8S9

的不完全互补的碱基配对#可能指导
(8S9T)*

D

&

9

'

的快速脱腺苷化作用#导致
(8S9

的稳定性下降#从而减少细

胞内靶
(8S9

的浓度#达到调控靶蛋白表达的作用)

值得注意的是#目前研究
(48S9

抑制靶
(8S9

的调控

机制大多是与
(8S9

的
%Mh8:

的相互作用#实际上
(8S9

在编码区和
#Mh8:

处亦有与
(48S9

配对的区域)这些配对
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区域对
(8S9

的生物学行为影响如何尚不清楚)

@

!

(48S95

的检测方法

到目前为止#

S)>=?<>6G*)==46

K

仍是定量测定
(48S95

的

最普遍的方法)其优点是能够同时检测
(48S95

的前体和成

熟的
(48S95

#缺点是对低通量的样本不敏感(后来的
(48S9

芯片&

(48S9(4@>)@?4

I

'方法能在同一样品中同时检测和鉴

别数百个成熟的
(48S9

和前体
(48S9

#且所用的总
8S9

量

较少)缺点是不能扩增检测到
(48S95

#不利于随后的
(487

S9

功能分析的开展)不过利用
(48S9

芯片的这个特性#近

年来已广泛应用于研究人体正常和疾病组织细胞中
(48S9

的表达特性#有利于进一步了解
(48S9

在人类肿瘤发生过程

中其表达方式改变对肿瘤致病通路的影响*

!$

+

)近年应用的

8<A*7=4(<TQ8

有非常高的特异性和敏感性#但是该方法仅能

定量测定
(48S95

的前体和无活性的成熟的
(48S95

*

!"

+

)最

近徐卫等*

!!

+对液相杂交方法检测
(48S9

表达水平进行了改

良#减少了样本使用量#且克服了
8S9

纯化过程中小分子

8S9

不易提取的缺点)该方法不失为一种较好的
(48S9

检

测方法)

A

!

(48S95

在临床中的作用

目前已发现
(48S95

在几种白血病中具有特异性表达#

可以调控细胞内多种转录因子的表达水平#参与了癌症的发

生,发展过程#有可能是肿瘤癌基因或抑癌基因*

!%

+

)许多研究

表明#分析
(48S95

在细胞内的表达特性可以用于癌症分型

和诊断#且能有效的分类癌症和预测癌症发生)

QA*46

等*

!#

+发

现在
Q++

中#

(48S95

基因突变率非常高#许多突变发生在

I

><7(48S95

的调控区&

B*A6c46

K

5<

i

C<6@<

'内#细胞培养分析显

示
(487"/7"

前体的点突变终止了成熟的
(487"/

的表达)这

充分的显示了
(48S95

的表达缺失有利于
Q++

发生)进一步

对
,&

个
Q++

细胞样本进行
(48S95

表达特性分析#发现

(48S95

表达特性与
f9T7-$

表达水平和免疫球蛋白重链

&

2

K

Ra

'的突变状态有关#表明利用
(48S95

表达特性可以判

断
Q++

的预后*

!#

+

)这些事实显示由
(48S9

介导的细胞内基

因调控机制在癌症发生过程中具有重要作用#研究
(48S95

在癌症发生过程中的具体机制将有利于白血病的诊断和治疗)

B

!

展
!!

望

随着在不同生物和疾病细胞中
(48S95

特异表达的大量

发现#对
(48S9

功能的研究也越来越引起人们的重视)大量

的研究表明#

(48S9

在细胞生长发育和疾病发生中起着重要

作用)研究其在造血组织和白血病细胞中如何发挥作用具有

重要的理论和实践意义)目前尚有许多方面不清楚#如
(487

S9

在白血病发生过程中是如何被调控的#

(48S9

与相关蛋

白是如何相互作用的#

(48S9

本身之间又有什么样的关系#它

们对白血病的发生,发展有什么样的影响#在白血病诊断和治

疗过程中的临床意义等等)相信随着
(48S9

功能研究的不

断深入#人们对白血病发生机制的认识将更加具体,更加深入#

也必将为白血病的诊断和治疗提供一种有效的方法)
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(48S9

与乳腺癌的关系及其研究进展

赵苏瑛 综述!李
!

岷 审校"江苏省中医院!南京
!

!"$$!,

#

!!

!关键词"

!

(48S9

'

!

乳腺癌'

!

相关性研究

012

!

"$'%,/,

"

3

'4556'"/-!7,&##'!$"$'".'$/!

中图分类号#

8-%-',

文献标志码#

9

文章编号#

"/-!7,&##

"

!$"$

#

".7!$!/7$!

!!

(48S9

是真核生物中一类长度约为
!!

个核苷酸的参与

基因转录后水平调控的非编码小分子单链
8S9

#能通过与靶

(48S9

特异性的碱基配对引起靶
(48S9

的降解或抑制其翻

译#从而对基因进行转录后的表达调控*

"

+

)目前#人类已发现

%!/

个
(48S9

基因#计算机预测可能会超过
"$$$

个#约
"

"

%

的蛋白编码基因受
(48S9

调控)

(48S9

的主要功能是调节

生物体生长,发育和疾病发生过程中有关基因的表达*

!

+

)大量

研究表明#

(48S9

在肿瘤细胞中表达水平的异常#是肿瘤发

生,发展的重要影响因素*

%

+

)

>

!

(48S9

与肿瘤的关系

(48S9

基因以单拷贝,多拷贝或基因簇等多种形式存在)

研究显示#超过一半的
(48S9

位于肿瘤相关基因组的区域和

脆性位点,杂合型丢失区&

(464(A*><

K

4)65)B*)55)B?<=<>)F

D

7

K

)54=

D

',扩增区&

(464(A*><

K

4)6)BA(

I

*4@A=4)6

#

(464(A*A(

I

*47

@)65

'或断裂点区&

@)(()6G><Ac

I

)46=><

K

4)6

')提示
(48S9

实际上可作为致癌基因或抑癌基因而发挥作用*

&

+

)目前#

(48S9

已知的功能是在转录后水平调控基因的表达#主要作

为基因表达的负调控因子)大量研究证明#

(48S9

与多种肿

瘤的存在密切相关#它的作用靶点可为抑癌基因#定位于扩增

区#使其表达上调#则发挥抑癌基因样作用(其靶点也可为癌基

因#当癌基因
(48S9

表达水平升高时#

(48S9

则发挥阻止细

胞的恶性转化作用*

#

+

)

(48S9

与肿瘤相关的证据最早源于染色体
"%

i

"&

在慢性

淋巴细胞白血病&

Q++

'中缺失的研究*

/

+

)

QA*46

等研究发现#

超过半数的
Q++

病例会发生
"%

i

"&

的缺失#缺失分析表明

(487"#A

和
(487"/7"

是最小共同缺失区域内仅有的两个基

因)

(487"#A

,

(487"/7"

的表达模式与
Q++

的生物学特性和临

床表现密切相关#与编码基因的表达谱相比较#

(48S9

表达谱

可能成为划分肿瘤亚型的更为精确的方法*

-

+

)

到目前为止#已经确认与人类肿瘤相关的
(48S9

已有几

十余种*

.

+

#但这种关系的研究一直局限于肿瘤组织与正常组织

中#即
(48S9

被称作基于组织的肿瘤标记物)因为过去的研

究显示#

(48S9

分子在血液中并不稳定#因此在血液中进行

(48S9

检测一直无相关报道)直到美国弗雷德哈钦森癌症研

究中心在
!$$.

年的
T>)@<<;46

K

5)B=?<SA=4)6A*9@A;<(

D

)B

E@4<6@<5

上发表了一篇名为1

Q4>@C*A=46

K

(4@>)8S95A55=AG*<

G*));7GA5<;(A>c<>5B)>@A6@<>;<=<@=4)6

2的文章#文章中提出

作为一个细胞不同部分的1刹车2#

(48S9

可以调控靶基因的

表达#从而使基因处于控制之中#这类分子比以蛋白为基础的

早期癌症检测系统有明显的优势#这主要表现在它们更易于检

测&用量低'#并且现有的技术更能快速地建立起
(48S9

为基

础的早期检测系统*

"

+

)为了这项研究#

:<LA>4

和他的合作者

检测了患有前列腺癌的小鼠及人的血液#并与正常组作为对

照)他们检测了试验组和对照组由肿瘤所产生的
(48S9

分

子#基于对
(48S9

的检测结果#他们可以区分哪个个体患有

癌症)这项研究显示#此前认为在血液中并不认为可以作为癌

症标记分子的
(48S9

分子#对于早期癌症的诊断可以有重要

意义)

人类自身存在的
(48S9

分子也是最近才发现的)

:<L7

A>4

的研究小组最初研究了这类分子在癌症发生和保持过程中

的作用)在这个研究过程中#他们发现
(48S9

分子在细胞外

的循环并且能明显保持稳定)研究人员惊奇地发现在血浆和

血清中存在有
(48S9

分子*

.

+

#并且这种分子独立于细胞之

外#也不能被血液中降解其他
8S9

分子的酶降解)对于这类

(48S9

分子如何抵御
8S9

酶的降解以及它们怎么进入血

液#到目前为止完全是一个谜)

这也导致研究人员进入另外一个新的研究方向#那就是证

明与癌症相关的
(48S9

分子是否能被发现)早期对蠕虫和

果蝇等模拟动物的研究显示#某些
(48S9

分子在某些特异的

细胞中有特异的表达而在其他地方则没有*

,

+

)新研究结果提

供了一种理论和实验基础#将激励全世界的科学家研究利用

(48S9

分子作为分子标记研究各种癌症的发生*

"$

+

)

?

!

(48S9

与乳腺癌的关系

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#据资料统计#发病

率占全身各种恶性肿瘤的
-[

!

"$[

#在妇女仅次于子宫癌)

在女性中#乳腺癌发病率随着年龄的增长而上升#在月经初潮

前罕见#

!$

岁前亦少见#但
!$

岁以后发病率迅速上升#

&#

!

#$

岁较高*

""

+

)乳腺癌很早期时#临床上毫无症状#也无肿块#是

-

/!$!

-

检验医学与临床
!$"$

年
,

月第
-

卷第
".

期
!
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