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!!"摘!要#!肿瘤因其发病率不断上升与死亡率居高不下已经成为威胁人类健康的主要疾病之一$长链非
编码WZ:-"I7DWZ:-#参与细胞周期调控(表观遗传调控(计量补偿效应等众多生物学过程!并与包括消化系统
肿瘤(呼吸系统肿瘤(生殖系统肿瘤等在内的诸多恶性肿瘤发生(发展密切相关$I67D$$9"2是新近发现的一种

I7DWZ:!其在多种恶性肿瘤中异常表达并发挥重要作用$因此!该文着重介绍I67D$$9"2在肿瘤进展与耐药性
中的作用机制!为肿瘤的诊断与治疗提供新的思路$
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!!肿瘤是最具有威胁的疾病之一'其发病率和死亡
率在非传染性疾病中分别排名第一和第二)世界卫
生组织发布的最新数据显示'全球每年有超过

2.$$万人罹患肿瘤'并且死亡率超过.$/%2&)因此'
探究肿瘤发生的分子机制'寻找有效的治疗靶点是目
前肿瘤研究的关键问题)随着高通量测序技术的快
速发展'人们对长链非编码WZ:-#I7DWZ:-$的认识
逐渐加深'出现在大家视野中的I7DWZ:-数量也越
来越多%#&)I7DWZ:-在许多疾病中'特别是在恶性肿

瘤的发生与发展中发挥至关重要的作用%!&)一些I7%
DWZ:-不仅可以通过基因调控机制参与疾病的发生
与发展'还可以通过充当内源性竞争WZ:#D>WZ:$
参与转录后调控%9&)c')'数据库显示'I67D$$9"2是
位于人类第.号染色体上的基因间的I7DWZ:'处于

(*g#'和;(*(2"2,#个基因之间)大量的研究
表明'I67D$$9"2在胃癌(肺癌(乳腺癌(肝细胞癌等多
种肿瘤中表达异常并能够影响肿瘤细胞的增殖(侵
袭(转移及耐药性)因此'本文将全面介绍I67D$$9"2
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在各种肿瘤中所发挥的作用)

C!3+2'TTFIC在各种肿瘤中发挥的作用

C4C!肺癌!目前'肺癌是最常见(死亡率最高的原发
性恶性肿瘤'非小细胞肺癌作为肺癌主要的组织学亚
型'约占肺癌的1$/%.&)b:Z]等%"&通过实时荧光

定量聚合酶链反应#NW;%R'W$技术检测肺癌组织及
细胞系中I67D$$9"2的表达水平'并与邻近正常组织
及细胞系进行比较'结果显示'I67D$$9"2在肺癌组织
和细胞系中的表达水平均高于邻近正常组织和细胞

系'差异均有统计学意义#E%$4$.$)体外细胞研究
发现'敲减I67D$$9"2基因可以抑制非小细胞肺癌的
增殖与侵袭'进一步的异种肿瘤移植实验也证实'

I67D$$9"2基因敲除对肿瘤的生长与转移有明显的抑
制作用%0&)此外'该研究团队通过生物信息学预测工
具发现 F6W%.21A%!J有I67D$$9"2的结合位点'进一
步的研究发现'F6W%.21A%!J 模拟物可显著抑制

I67D$$9"2%b?的荧光素酶活性'-B%I67D$$9"2转染的
非小细胞肺癌细胞 F6W%.21A%!J的表达增加'且肿瘤
的增殖与侵袭作用也受到了明显的抑制)上述细胞
实验与生物信息学数据都提示I67D$$9"2表达上调可
能参与了肿瘤细胞的发生)(*Z] 等%1&通过分析

3$例非小细胞肺癌患者组织样本发现'I67D$$9"2的
表达水平与患者的预后及肿瘤的分期密切相关'

I67D$$9"2的表达水平越高则患者的预后就越差'第1
期与第.期的患者组织中I67D$$9"2的表达水平高于
第,期与第-期'提示I67D$$9"2可能在肺癌的发展
中起一定作用)此外'在影响非小细胞肺癌预后的因
素中不能忽视癌细胞的放射敏感性'放射敏感性越高
患者的预后就越好'反之则越差)新近的一项研究发
现'I67D$$9"2表达水平较高的癌细胞相较于正常细胞
放射敏感性更低'敲低I67D$$9"2可以提升肺腺癌细
胞的放射敏感性%3&)上述研究发现为I67D$$9"2作为
肺腺癌放射治疗增敏剂提供了新依据)局限于样本
量及相关机制方面的研究'I67D$$9"2能否作为非小细
胞肺癌的治疗靶点还有待深入探讨)

C4D!胃癌!胃癌在消化系统肿瘤的发病率中居首
位'是严重影响人类健康的恶性肿瘤%2$&)由于我国早
期胃癌的诊断率不理想'胃癌的预后较差'因此迫切
需要一个新的治疗靶点与诊断标志物)研究人员在
体外细胞实验观察到I67D$$9"2在胃癌细胞系 :])
和)]'%03$2中的表达明显高于正常细胞'这种差异
性表达使得I67D$$9"2有望成为诊断胃癌的潜在靶
点)此外'I67D$$9"2的表达水平与胃癌的;Z( 分期
及淋巴结转移呈正相关'与患者的预后水平呈负相
关)I67D$$9"2表达水平越高则提示预后越差及较高
的淋巴结转移率'由此推断I67D$$9"2可能参与了胃

癌的病理进展过程)随后对I67D$$9"2促进胃癌细胞
增殖的机制进行分析后发现'I67D$$9"2下游靶基因蛋
白赖氨酸特异性去甲基化酶2#&)T2$在 :])和

)]'%03$2细胞系中过表达后'胃癌细胞的增殖能力
显著上升'提示&)T2的表达水平与胃癌的进展密切
相关%22&)I67D$$9"2在胃癌细胞系中的高表达及促进
癌细胞增殖能力的结论还需要独立队列与前瞻性试

验研究进一步验证)

C4E!肝细胞癌!肝细胞癌是发生于肝脏的一种恶性
肿瘤'尽管手术(放疗和化疗已被广泛应用于肝癌的
治疗'但由于肝癌的复发和侵袭性'肝癌患者的.年
总生存率仍然很低%2#&)XU等%2!&通过小鼠动物模型对

肝细胞癌组织及细胞系中I67D$$9"2的表达变化情况
进行体内与体外研究'结果表明'在肝细胞癌组织及
细胞系中的表达水平较正常组织和细胞系显著升高'
敲低I67D$$9"2可以显著减少肿瘤的体积与重量'说
明I67D$$9"2能够影响癌细胞的增殖)此外'该研究
人员发现'I67D$$9"2表达水平较高的患者预示了较低
的存活率'这提示I67D$$9"2的异常表达与肝细胞癌
患者的预后密切相关)上述研究结果使得I67D$$9"2
有望成为治疗肝细胞癌的新靶点)进一步的机制研
究发现'I67D$$9"2主要是通过调节 F6W%293%.J"富含
亮氨酸重复序列免疫球蛋白##&WU]#$轴来影响肝癌
细胞的增殖(迁移和侵袭)完全有理由相信上述调控
机制仅仅是I67D$$9"2在肝细胞癌调控中的/冰山一
角0'因此'有必要进一步研究I67D$$9"2在肝细胞癌
中发挥的作用'更好地开发其在诊治肝细胞癌中的
价值)

C4F!大肠癌!大肠癌作为一种常见癌症'在西方国
家死亡率居第#位'在我国癌症死亡率中居第.
位%29&)寻找大肠癌新的治疗分子标志物将有利于治
疗方案的优化与预后评价)I7DWZ:-在恶性肿瘤的
发生与发展过程中起着独一无二的作用'I67D$$9"2作
为I7DWZ:-中的一员也是如此)近期的一项关于

I67D$$9"2的表达水平与大肠癌细胞活性之间关系的
研究表明'I67D$$9"2高表达的大肠癌细胞的增殖与侵
袭能力较正常细胞显著增强'且二者比较差异有统计
学意义#E%$4$.$%2.&)细胞周期蛋白T2#''TZ2$作
为细胞周期过程中的关键调节因子'不仅能够调节细
胞增殖还具有促进基因转录的功能)此外'随着对

''TZ2研究的深入发现其与抗肿瘤治疗药物的敏感
性也有相关性)8c等%2"&在最近的一项研究中发现'
在大肠癌细胞中过表达I67D$$9"2可以通过上调

''TZ2的表达水平来降低大肠癌细胞的顺铂敏感
性'从而影响大肠癌患者的治疗效果)尽管上述研究
结果表明'I67D$$9"2可能是治疗大肠癌的理想靶点'
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但其功能和作用仍需在大量临床队列中得到证实)

C4H!乳腺癌!乳腺癌作为女性最常见的疾病'在世
界范围内广泛存在)据估计'全球每年约有20$万新
增患者'其中大约有2"!的患者死亡%20&)多项研究结
果表明'I67D$$9"2在乳腺癌细胞中的表达水平较正常
乳腺细胞高'并且I67D$$9"2表达水平越高的乳腺癌
患者预后越差'提示I67D$$9"2的表达水平可能是影
响乳腺癌患者预后的一个重要独立因素)该团队使
用>K@>W软件包进行筛选T*I7DWZ:与T*F6WZ:
并根据;AE@>?)DA7(F6W;AE,A->与F6WT,数据库的
预测结果分析发现'I67D$$9"2在乳腺癌细胞中的表达
增加'这进一步地佐证了I67D$$9"2在乳腺癌细胞中
的表达水平高于正常乳腺细胞%21%23&)此外'乳腺癌死
亡率居高不下的一个主要原因就是在治疗过程中耐

药性的产生'最近一项关于乳腺癌耐药性研究发现'

I67D$$9"2在多西紫杉醇耐药细胞系#('g%0%T;V$中的
表达高于非耐药的乳腺癌细胞系#('g%0$'敲低

I67D$$9"2后显著降低了 ('g%0%T;V的细胞活力%#$&)
上述研究结果提示'I67D$$9"2有治疗或预防乳腺癌的
潜能'可对其进行深入研究)

C4I!子宫内膜癌!子宫内膜癌是一种起源于子宫内
膜的上皮性肿瘤'约占女性生殖系统恶性肿瘤的#$/
%#2&)为了探索I67D$$9"2与子宫内膜癌的关系'b:Z]
等 %##&研究发现'I67D$$9"2在子宫内膜癌组织中的表
达明显高于其在正常组织中的表达'并且这种高水平
表达与肿瘤分级和淋巴结转移相关'I67D$$9"2的表达
水平越高则提示发生淋巴结转移的可能性就越大)
这种差异提示I67D$$9"2可能参与了子宫内膜癌病理
过程'并且其可能是影响预后的一个因素)环氧化酶%
##'SV%#$作为前列腺素合成过程中的重要限速酶'
其可以通过多种调节机制来参与调控肿瘤的生长(浸
润及血管生成)通过探究I67D$$9"2在促进子宫内膜
癌的作用机制中发现'I67D$$9"2可以通过和 F6W%
#23%.R竞争性结合'上调'SV%#的表达水平'从而促
进细胞的恶性表型'由于I67D$$9"2在子宫内膜癌作
用机制方面的研究甚少'因此还需进一步探讨'开发

I67D$$9"2在子宫内膜癌诊治方面的作用)

C4J!胶质瘤!胶质瘤是来源于神经系统胶质细胞和
神经元细胞肿瘤的统称'是最常见的颅内恶性肿瘤)
有研究发现'与正常脑组织相比'I67D$$9"2在胶质瘤
组织中的表达水平显著升高'且I67D$$9"2高表达组
的患者预后更差%#!&'推断I67D$$9"2的表达水平升高
与胶质瘤预后相关)i:Z] 等%#9&研究发现'上调

I67D$$9"2的表达能够促进胶质瘤细胞的增殖与侵袭
能力'这提示I67D$$9"2可能在胶质瘤的进展中发挥
重要作用)此外'I67D$$9"2可上调胶质瘤细胞中水通

道蛋白9#:8R9$的表达'且在I67D$$9"2表达下调的
胶质瘤细胞中':8R9的表达水平明显降低'因此推
测:8R9是I67D$$9"2调节胶质瘤细胞增殖与侵袭过
程中的关键下游效应因子%#.&)以上研究可以为探索

I67D$$9"2表达上调的肿瘤治疗新技术提供理论基础)

C4S!多发性骨髓瘤!多发性骨髓瘤是一种来源于浆
细胞的恶性肿瘤'在我国的发病率约为2"2$万%#"&)

T*Z]等%#0&对I67D$$9"2影响多发性骨髓瘤增殖能
力进行研究后发现'I67D$$9"2高表达的多发性骨髓瘤
细胞的增殖活力更强'淋巴细胞瘤%#蛋白#,'&%#$在
多发性骨髓瘤细胞中的表达水平高于正常细胞'而敲
除,'&%#可以大大缓解由I67D$$9"2过表达所引起的
效应'提示I67D$$9"2可能是通过调节,'&%#的表达
水平来影响多发性骨髓瘤的进展)以上研究结果表
明'I67D$$9"2在骨髓瘤的进展中具有重要作用'深入
研究I67D$$9"2在骨髓瘤中的作用机制有利于改善骨
髓瘤的诊治)

C4U!头颈部鳞状细胞癌!头颈部鳞状细胞癌是一种
异质性恶性肿瘤'其发病率在所有恶性肿瘤中居第"
位%#1&)]c:Z等%#3&研究发现'在头颈部鳞状细胞癌
患者的组织中'I67D$$9"2的表达水平高于邻近正常组
织'且I67D$$9"2的表达水平与患者的预后水平呈负
相关'这提示I67D$$9"2可能参与了头颈部鳞状细胞
癌的进展并且有可能是影响其预后的因子)头颈部
鳞状细胞癌的耐药性也是影响其治疗的一大因素'敲
低I67D$$9"2后可以显著降低头颈部鳞状细胞癌的顺
铂耐药性'从而提高患者的预后水平)此外'异种肿
瘤移植模型实验证实'F6W%23.作为I67D$$9"2的下
游靶点其表达水平与小鼠体内的肿瘤大小呈负相关'
体内肿瘤越大的小鼠F6W%23.的表达水平越低+机制
研究证实'I67D$$9"2是通过与 F6W%23.结合来影响
癌细胞的增殖(侵袭与耐药性%#3&)上述研究表明'

I67D$$9"2的表达水平不仅与癌细胞的增殖(侵袭与耐
药性相关'还可以影响患者的预后'因此'I67D$$9"2对
于头颈部鳞状细胞癌是很有希望的治疗靶点)

C4CT!肾细胞癌!肾细胞癌也简称肾癌'是起源于肾
小管上皮的恶性肿瘤'发病率占肾脏恶性肿瘤的1$/
以上'且其发病率以每年大约#/的速度增长%!$%!2&)
因此'对其发病机制及耐药性的研究就显得尤为迫
切)有研究人员探讨了I67D$$9"2在肾细胞癌中的表
达水平和功能'并评估了I67D$$9"2在肾细胞癌中作
为潜在治疗靶点的可能性%!#&)该研究发现较正常细
胞'I67D$$9"2在S)%W'%#细胞中的表达更高'并且其
表达水平与S)%W'%#细胞增殖及侵袭能力呈正相关'

I67D$$9"2在正常细胞与S)%W'%#细胞中的表达差异
使得其有望成为肾细胞癌新的诊断标志物)同时'其
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体外研究发现'在 S)%W'%#细胞中过表达I67D$$9"2
可以增强癌细胞的舒尼替尼耐药性%!#&'此外'研究通
过WZ: 测序与 ;']: 数据库的综合分析发现'

I67D$$9"2可以通过调节):&&2((*;:R2和T':g22
的表达水平影响患者的生存质量)虽然上述研究证明'

I67D$$9"2可能参与肾细胞癌的进展并影响其耐药性'
但仍需要大量的研究来探索I67D$$9"2在肾细胞癌中
的作用)近年来'I7DWZ:-在肿瘤发生(发展过程中
所起的作用逐渐受到重视'干预I7DWZ:-的表达'从
而抑制肿瘤细胞的增殖与侵袭已经成为热点)

I67D$$9"2在肾细胞中的异常表达与肾细胞癌的进展
及耐药性密切相关'使得其有望成为诊治肾细胞癌的
候选癌症指标)

D!小结与展望
近年来'I67D$$9"2因其在肿瘤发生和发展中所起

的作用而引起广泛关注)上述研究结果揭示了

I67D$$9"2不仅可以作为内源性竞争WZ:促进肺癌(
胃癌与肝细胞癌等肿瘤细胞的增殖与迁移'还可以影
响大肠癌(乳腺癌等肿瘤细胞的耐药性'影响患者的
预后)目前'I67D$$9"2在肿瘤发生(发展过程中的调
节功能尚未完全阐明'但是I67D$$9"2在肿瘤组织和
正常组织中表达水平存在差异'因此可以利用I7DW%
Z:-家族表达存在高度组织特异性'对I67D$$9"2的
表达情况和其调节因子的作用机制进行深入探索)
如果能早日明确I67D$$9"2在肿瘤进展中所发挥的作
用'将有助于开发新的靶点实现肿瘤的诊治)
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%!$& ĉ(:W:'̂c(:WUZ']cR;: Y'>?AI4W>7AI
D>IIDAED67<FA!(<I>DMIAEA-J>D?-%X&4U7K6A7X
'I67,6<DB>F'#$21'!!#!$!#9"%#.94

%!2&bSZ] (']S]]UZ) b'iUR,'>?AI4U7D6%
K>7D>A7KF<E?AI6?O<CG6K7>ODA7D>E!;>FJ<%
EAIJA??>E7-A7K@I<LAI?E>7K-67!3D<M7?E6>-
%X&4)D6W>J'#$20'0#2$!2."314

%!#&'+*Zi'+*X')c''>?AI4&UZ'$$9"2ACC>D?-
?B>-ME=6=AI<CJA?6>7?-P6?BE>7AID>IIDAED67<%
FALOAD?67@A-AD<FJ>?67@>7K<@>7<M-WZ:
C<EF6DE<WZ:%39#%X&4S7D<IW>J'#$23'9##.$!

23#9%23!94

#收稿日期!#$##%$0%2$!修回日期!#$#!%$!%#"$

*$..2* 现代医药卫生#$#!年.月第!3卷第3期!X(<K(>K+>AI?B!(AO#$#!!Y<I4!3!Z<43


