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新进展综述
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$$!摘要"$胆囊癌是胆道系统中最常见且具有高度侵袭性的恶性肿瘤% 根治性手术是原发性胆囊癌患者

早期可能获得治愈的唯一方法"然而大多数胆囊癌都是在发病的晚期才诊断出来"并且传统放化疗对于胆囊

癌的治疗帮助非常有限"对总体生存率影响不大% 随着胆囊癌分子生物学机制研究的日益完善"越来越多的

证据表明长链非编!"##089:989,78;/9:!"#"097!"#$与胆囊癌的发生发展密切相关"在肿瘤细胞凋亡调控&

肿瘤浸润与转移等过程中发挥着促癌或抑癌作用"针对<97!"#靶向诊断或治疗胆囊癌的研究显示出广阔的

发展前景% 该文综述了近些年来<97!"#在胆囊癌中的研究进展"希望为胆囊癌提供新的治疗靶点"提高并

改善胆囊癌的化疗效果%
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$$胆囊癌是一种发病率位列消化道肿瘤第 ? 位的

恶性肿瘤% 在我国"胆囊癌发病率占同期胆道疾病

的 %=1VW&=>V"患者3年总体生存率约为3V

(' W&)

%

胆囊癌好发于 3% 岁以上的中老年女性"其恶性程度

高"预后差% 基于胆囊癌的T"U分期的外科手术治

疗是当前胆囊癌的主要治疗方法(1"3)

% 原发性胆囊

癌患者唯一可能获得治愈的方法是根治性手术"但

胆囊癌发病隐匿"临床症状不典型"早期诊断率低"

临床上 >%V以上的患者在明确诊断时已属中晚期"

手术根治率低(?)

% 对于胆囊癌的诊断"除了依靠临

床表现#如右季肋区疼痛&包块&黄疸等$和实验室

检查#主要是超声&内镜&LT&U!X等影像学等$外"

传统的临床病理学指标对胆囊癌的鉴别和预后判断

的作用有限% 随着表观遗传学的发展"越来越多的

研究发现了<97!"#在胆囊癌中的异常表达及其在

肿瘤发病生理及病理过程中扮演的重要角色"这提示

<97!"#有望成为判断胆囊癌诊断和预后的新标准%

839%&/0!的概述

在哺乳动物的基因组中"只有不到 (V的基因

编码蛋白质(2)

"其余不编码蛋白质的序列称为非编

码!"##989,78;/9:!"#"97!"#$"97!"#根据其长

度不同被分为两类"其中长链非编码!"##089:989,

78;/9:!"#"<97!"#$是由 !"#聚合酶
!

#Y80

!

$

合成"长度超过 (%% 碱基对的非编码蛋白质!"#序
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列(>)

"其生物学功能非常广泛"可通过转录&转录后

翻译及表观遗传学等多种方式参加基因的表达调

控"进而影响细胞凋亡&细胞周期&细胞增殖及分化

等())

% <97!"#按照基因组定位及编码蛋白的情况

分为 3 种类型(2)

!#'$正义 <97!"#"位于编码蛋白

基因相同链'#($反义 <97!"#"位于编码蛋白基因

不同链'#&$双向<97!"#"转录时向编码蛋白基因最

近的<97!"#方向分散或聚集'#1$内含子<97!"#"

位于编码蛋白基因内含子内'#3$基因间 <97!"#"

位于 ( 个编码蛋白基因间区域% 当前越来越多的研

究('%"'')发现 <97!"#在肿瘤的发生和发展中起着

重要作用% 本文主要综述了<97!"#在胆囊癌中的

研究现状%

:3;<=进程相关9%&/0!与胆囊癌

上皮细胞,间充质转化 #EM/GHE0/.0,-EBE97HJ-.0

GF.9B/G/89"+UT$是一种发育过程"对胚胎发育&伤口

愈合&器官纤维化和肿瘤转移等起到至关重要作用%

肿瘤相关+UT不仅是肿瘤获得迁移和侵袭能力的

简单过程"还是复杂而全面的重新编程"这过程包括

代谢&表观遗传学和细胞分化的参与"分化的上皮癌

细胞通过+UT进程逆转到为未分化状态"不仅表达

干细胞标记"而且还获得干细胞样功能('()

% 目前已

知<97!"#可以影响胆囊癌细胞的 +UT进程改变

癌细胞侵袭和迁移能力% <X"L%%'3( 是一个长度为

>(> DM定位于染色体 (M''=( 的基因"最早在肝癌中

由于其去甲基化差异而被发现('&)

% ZH.8等('1)在随

后的研究中证明 <X"L%%'3( 参与胃癌细胞 +UT过

程并且促进胃癌细胞转移上皮细胞,间充质转化%

在胆囊癌中"L./等('3)研究证明 <X"L%%'3( 在胆囊

癌中表达异常升高"且其高表达与患者的预后呈正

相关% 在随后的细胞实验中"<X"L%%'3( 表达量改

变对胆囊癌细胞的迁移"侵袭"及 +UT过程影响明

显% 并发现 <X"L%%'3( 与 -/!,'&> 有相互抑制作

用"故推测 <X"L%%'3( 可能起到类似+海绵,的作

用"吸附于-/!,'&> 产生类似于竞争性内源!"#作

用抑制-/!,'&> 表达"从而导致 -/!,'&> 对于下游

OX[,'.#低氧诱导因子,'$基因抑制作用的解除"影响

胆囊癌细胞的迁移&侵袭和+UT进程% <97!"#T\C'

#G.NF/9ENM,FE:N0.GE; '$最早发现于被上调牛磺酸受

体小鼠视网膜细胞中"其定位于染色体 ((5'(=("长

度为 2 3)> DM

('?)

% T\C' 被发现作为一个竞争性内

源!"#在人类的多种肿瘤中表达上调"如恶性胶质

瘤&肝癌&胃癌&乳腺癌等% U.等('2)研究发现"相比

癌旁组织"胆囊癌细胞中的 T\C' 基因表达显著增

加"虽然高表达的 T\C' 基因与胆囊癌的转移程度

相关性较大"但对于肿瘤直径大小的影响较小% 在

细胞实验中"敲除T\C' 基因后"胆囊癌细胞的侵袭

能力受到明显抑制"但与细胞凋亡关系不大"故推测

T\C' 通过类似+海绵,的吸附作用结合并负性调节

-/!,&%% 基因影响胆囊癌细胞的增殖&侵袭及 +UT

进程% <97O') 是一个长度约为 (=& SD定位于人染

色体 ''M'3=3 具有高度保守性的基因"其被发现在

哺乳动物发育中起重要作用('>)

% 大量研究('>"'))表

明"O') 在多种肿瘤中表达量显著升高"如神经胶质

瘤&胃癌&乳腺癌&卵巢癌&肺癌等% 在胆囊癌中"O')

在胆囊癌组织与癌旁组织相比表达量显著升高"且

与肿瘤组织的大小及预后显著相关% R.9:等('>)在

细胞实验中发现"敲除O') 基因可抑制胆囊癌 "]Z

细胞进入细胞 ^ 期"从而使细胞周期阻滞% 过表达

O') 基因可以导致 +,7.; 蛋白表达量减少"I/-E9G/9

蛋白表达增加从而增强胆囊癌细胞的侵袭转移能

力% 作者推测 O') 起到竞争性内源 !"#作用抑制

-/!,')1,3M基因表达"然后激活下游靶基因 #_T(

影响细胞周期('>)

% R.9:等('))在另一项研究中观

察到O') 基因的表达水平与-/!,&1(,&M呈负相关"

O') 可通过负向调节 -/!,&1(,&M 基因增强 [8Q-'

表达从而促使胆囊癌发病% <97!"#\L#'#NF8GHE0/.0

7.F7/98-..BB87/.GE; '$定位于染色体 ')M'&='( 的

<97!"#"其最早在人膀胱移行细胞癌中被发现((%)

%

\L#' 基因在细胞质中类似+海绵,的作用"通过结

合-/!"#的应答元件"直接抑制靶蛋白的表达% 同

时"\L#' 在人体许多肿瘤的发生中有致癌作用"如

非小细胞肺癌&肝癌等% L./等((')在对 13 例胆囊癌

患者分析后发现\L#' 基因在胆囊癌细胞中表达量

升高显著"高表达的\L#' 与胆囊癌的肿瘤体积&淋

巴结转移程度&T"U分期及预后呈正相关% <97!"#

\L#' 通过结合+ZO( 基因来调节肿瘤抑制因子Y('

和+,7.; 的启动子"使其转录物减慢"表达量降低"

进而促进胆囊癌细胞的增殖&侵袭及 +UT进程"促

进胆囊癌发展%

>3细胞增殖&凋亡&周期相关9%&/0!与胆囊癌

相比于上皮细胞,间充质转化进程"<97!"#对

于胆囊癌细胞增殖&凋亡&周期的调控同样是影响其

发生及进展的重要因素% <97!"#U+C& 是位于印

迹 <̀_,U+C& 位点的印迹基因长度为 '=? SD"'% 个

外显子位于染色体 '15&(=&

((()

% 在人体中"U+C&

基因在不同种类细胞中普遍表达"并且在细胞发展

和成长中起着重要的作用((&)

% 相关研究((1"(3)发现"

*%3%'*
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U+C& 基因能通过提高各种抑癌基因的表达如 M3&"

#!["YT+""c!L#' 调节细胞凋亡和细胞增殖"且与

b+C[途径相关基因相互作用并抑制肿瘤血管生

成&侵袭和转移((?)

% U+C& 同样在许多肿瘤如胶质

瘤&胃癌&肝癌和膀胱癌中表达下降% </N 等((2)对

>1 对胆囊癌病例研究后发现"相比癌旁组织"U+C&

的表达量在癌组织中明降低% 其降低原因可能是由

于癌细胞中U+C& 启动子的甲基化导致U+C& 表达

缺失进而促进细胞增殖((()

% 用质粒过表达 U+C&

基因可以抑制胆囊癌细胞增殖及诱导细胞凋亡"但

U+C& 作为胆囊癌潜在的治疗靶点和生物学标志物

还需要进一步研究% <97!"#CL#̂YL#:.00D0.;;EF

7.97EF,.BB87/.GE; BNMMFEBB8F8KMJFNI.GE7.FD8QJ0.BE$是

一个新发现的在胆囊癌中表达差异较大的<97!"#

((>)

"

CL#̂YL蛋白定位于胆囊癌细胞的细胞质中且与丙

酮酸羧化酶相关联"其可以降解细胞中丙酮酸羧化

酶蛋白来降低细胞中该蛋白的水平"从而反向调节

丙酮酸羧化酶依赖的细胞增殖% U.等((>)对 1( 例

胆囊癌患者分析后发现"CL#̂YL在胆囊癌中表达

量明显降低"低表达的 CL#̂YL与胆囊癌患者的许

多临床病理特征相关"包括肿瘤大小&#aLL分期&复

发及患者生存期"在其相关细胞实验中"改变CL#̂YL

基因的表达可导致胆囊癌细胞增殖受到影响"还可

以通过泛素化,蛋白酶体途径调节丙酮酸羧化酶蛋

白"进而负性调节丙酮酸羧化酶蛋白决定的细胞增

殖来发挥其抑癌作用% 同时该作者还发现-/!,'2,&M

可与CL#̂YL通过特定的序列结合且相互抑制"并

详细阐明了 -/!,'2,&M@CL#̂YL@丙酮酸羧化酶为轴

影响胆囊癌细胞周期&增殖的机制% <97!"#UX"L!

#UdL,/9;N7E; 089:98978;/9:!"#$是一种在 UdL

阳性淋巴瘤中发现的与 UdL基因表达关系密切的

基因"研究(())发现 UX"L!可以与目标基因的启动

子中的UdL结合区域的转录因子结合"通过这样的

方式来反式激活这些基因% UX"L!被发现与许多

肿瘤的发病相关% R.9:等(&%)研究发现 UX"L!在

胆囊癌中表达增加"且高表达的UX"L!基因与胆囊

癌肿瘤的体积&淋巴结转移程度及预后密切相关"敲

除UX"L!基因后"细胞增殖受到抑制"细胞周期于

C'@̂期阻滞"细胞凋亡增加"且细胞侵袭作用受到抑

制"作者推测UX"L!在细胞质基质中吸附于-/!,(?.,3M

并抑制其表达"进而影响 -/!,(?.,3M 的直接靶基因

+ZO( 来调控胆囊癌细胞的各种细胞功能%

?3展望

胆囊癌是一个由多种环境因素及基因改变引起

的疾病"其诊断困难"缺乏特异的肿瘤标志物"恶性程

度高"预后差"治疗困难等都是我们当前遇到的困扰%

然而随着<97!"#研究的日益加深"针对<97!"#的

特异性治疗以解决当前胆囊癌中化学药物耐药性以

及晚期复发性胆囊癌遇到的困难"已成为潜在的新

的治疗手段% 某些<97!"#也很可能成为胆囊癌分

子标志物或治疗靶点"为胆囊癌的诊断和治疗提供

新的方向% 未来关于胆囊癌的研究将侧重于早期诊

断"依据患者的基因改变特点进行精细化治疗"为胆

囊癌患者提供更好的临床治疗服务%
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$$!摘要"$扩张型心肌病# L̀U$是以+左心室和#或$右心室扩大"伴心肌收缩功能障碍,为主要临床特

征"以心肌细胞变性&坏死及心肌间质纤维化为主要病理特点的一类原发性心肌疾病% 目前 L̀U的病因及发

病机制尚未完全明确"治疗仅以对症为主"缺乏有效的干预手段% 基因突变及遗传因素所致 L̀U是近期的研究

热点"常见的与 L̀U发病相关的基因有TT"&<U"#&^L"3#&UdcYL&&Y<"&T""T( 等"它们以常染色体显性方

式遗传"但具体的致病机制仍未明晰% 为进一步明确各基因突变的分子生物学机制"为建立 L̀U早期诊断&精

准靶向治疗和评估预后的医疗模式提供可能"该文对 L̀U常见的致病基因及其致病机制的研究进展进行综述%
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