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)C3-5(

在肝细胞癌中的研究进展"

曹小秋.综述!刘春霞.

!曹季军!

!申娴娟%

!鞠少卿%

#审校

"

.4

江苏省南通市南通瑞慈医院检验科
!

!!"$.$

'

!4

江苏省太仓市人民医院检验科
!

!.8#$$

'

%4

江苏省南通大学附属医院检验科!南通
!!"$$.

#

!!

关键词"肝细胞癌'

!

微小
3-5

'

!

标志物

中图法分类号"

31%841

文献标志码"

5

文章编号"

."1!67#88

"

!$.9

#

!#6%1996$8

!!

微小
3-5

$

)C3-5(

%是一种内源性的小
3-5

#

它能和目标
)3-5

进行相互作用(通常认为#

)C36

-5(

的异常表达与恶性肿瘤的进程存在密切联系(

肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一#在我国#肝细胞

癌$

TOO

%发生率位居第
#

#病死率位居第
%

)

.

*

(统计

数据表明#

TOO

是原发性肝癌最常见的类型#占

98̂

!

7$̂

(有研究认为#肝癌高发与
TRQ

+

TOQ

感染+长期酗酒+摄入黄曲霉毒素+非酒精性脂肪肝+

原发性胆汁性肝硬化等因素密切相关#早期诊断是肝

癌治疗非常重要的前提)

!

*

(

TOO

早期患者多无典型症状#或肿瘤体积小#影

像学不易发现#多数病例未能在早期诊断#从而降低

了治疗效果(而癌症复发+转移及化疗药物的耐药都

是疗效欠佳的主要原因(常用的血清标志物有!甲胎

蛋白+异常凝血酶原+

#

6M6

岩藻糖苷酶等#但这些指标

存在敏感度偏低或特异度不足现象#不适合肝癌患者

的广谱筛查(

基于以上考虑#临床上急需能够有效辅助诊断

TOO

的分子生物学标志物#这种标志物应该敏感度

高#特异度强#能有效提高
TOO

的诊断效能(有研究

指出#

)C3-5(

在肿瘤组织和血浆中呈较高特异

度)

!

*

(也有研究认为#血浆中
)C3-5(

的表达水平可

用于临床肿瘤的诊断)

%

*

(因此#本文就
)C3-5(

在

TOO

中的研究进展综述如下(

$

!

)C3-5(

的生物学功能

!!

成熟
)C3-5(

是一类在进化上高度保守的非编

码单股小
3-5

#由
!!

!

!#

个核苷酸组成#消极调节

蛋白质编码基因和其他非编码转录表达)

#

*

(

)C3-5(

参与了人体内多个调控机制和细胞信号传导(首先#

)C3-5

被转录成长链初级转录本#然后修饰为
1$

个

核苷酸左右的茎环结构前体#即
)C3-5(

前体#这个

过程大多数在细胞核内进行(

)C3-5(

前体进一步

在
PCB*>

作用下产生成熟的
)C3-5(

(成熟
)C3-5(

在特定的信使
3-5

靶位上绑定
5>

F

;DEG?*6B;D?EC6

DCD

F

蛋白复合物来促进其降解或影响翻译(

)C3-5

在细胞分化+增殖+新陈代谢+止血+细胞

凋亡+炎症等生理活动中起调节作用(

)C3-5

通过

作用于致癌基因或抑癌基因#在肿瘤进程中发挥重要

作用)

8

*

(如
)C36!$%

在非小细胞肺癌中可通过下调

]

蛋白信号转导调节因子
.1

来抑制细胞增殖+侵袭

和迁移)

"

*

(在乳腺癌中#

)C3-56#%.1

通过与人类新

基因
%!!

作用抑制细胞增殖)

1

*

(在胃癌患者血浆中#

)C36.$"E

的表达较健康人明显升高$

2

$

$4$.

%#并且

其特异度可达
7%49̂

#敏感度达
1148̂

#与肿瘤大

小+淋巴结转移及
:-N

分期呈正相关$

2

$

$4$8

%(

因此#

)C3-5

无论在肿瘤机制研究还是临床应用上

均有极好的前景#可作为肿瘤诊断和疗效监测的一种

新的生物学标志物(

/

!

)C3-5(

与肿瘤

!!

恶性肿瘤的发病机制主要有
!

个!$

.

%癌基因的

激活&$

!

%抑癌基因的沉默或缺失#随着对
)C3-5(

研

究的深入#发现
)C3-5(

参与了其中(

)C3-5(

在肿

瘤组织细胞中的表达有肿瘤相关性和组织特异性及

表达稳定性(

)C3-5

可分为致癌基因#如
)C367%

+

)C36#886%

<

)

9

*

+

)C36.!99

)

7

*

&抑 癌 基 因#如
)C36

.%%H

)

.$

*

+

)C36!.#

)

..

*

+

)C36%9!

)

.!

*等(

)C3-56.$168

<

通过直接与表皮生长因子受体相结合#抑制非小细胞

肺癌的增殖+转移#促进其凋亡)

.%

*

&在
TOO

中#

)C36

-56!%H

起到致癌基因的作用#通过与肿瘤抑癌基因

$

&:1M

%结合#抑制
&:1M

活性#激活蛋白激酶"糖原合

成酶激酶
%

$

"

$

6BE?*DCD

信号途径#促进肿瘤的发生和

转移)

.#

*

&

)C36%19

在宫颈癌中通过
&:1M

"

YD?

"

$

6

BE?*DCD

通路起致癌基因的作用)

.8

*

(在结直肠癌组织

中#

)C36.167!E

+

)C36!$$E

)

."

*

+

)C36#!7

)

.1

*属于致癌基

因#表 达 升 高#而
)C36%$E

)

.9

*

+

)C368$!H

)

.7

*

+

)C36

.#8

)

!$

*属于抑癌基因#表达下降(在乳腺癌组织中#

)C36.7H

通过靶基因
)

'

=C

<

和其分泌的细胞黏附分子

促进乳腺癌转移)

!.

*

#而
)C36.!"

可通过抑制去整合

'

991%

'
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素
6

金属蛋白酶
7

的水平来抑制乳腺癌细胞侵袭(

)C36%!$

通过下调前
R

细胞白血病同源盒基因
%

抑

制胶质瘤细胞生长)

!!

*

(

)C36#!#

的异常表达通过靶

基因
=E?(C

促进胃癌细胞的增殖和侵袭#增加
)C36

#!#68

<

的表达和下调
=E?(C

的表达#与胃癌的病理分

级和不良预后相关)

!%

*

(

'

!

)C3-5(

在
TOO

诊断中的临床价值

!!

)C3-5(

有可能对
TOO

的早期诊断+治疗和预

后等方面起到积极的临床意义(因此#作为发生率和

病死率都很高的恶性肿瘤#

TOO

迫切需要一种敏感

度高和特异度强的诊断和预后标志物(

'4$

!

)C3-5(

参与
TOO

的发病机制

'4$4$

!

与增殖相关
!

有研究表明#

)C36%$!E

通过与

血管内皮生长因子
5

作用#抑制
TOO

细胞增殖)

!#

*

(

)C36#7%

也可通过下调炭疽毒素受体
.

和抑制
:;==

样受体来抑制
TOO

细胞增殖)

!8

*

(虽然大多数
)C36

-5(

对
TOO

的增殖起抑制作用#但也有一些
)C36

-5(

对
TOO

细胞的增殖起促进作用#比如
)C3-56

%%E

#它可通过降低过氧化物酶体增殖激活受体
#

来

促进
TOO

细胞的增殖)

!"

*

(

'4$4/

!

与侵袭+迁移相关
!

肿瘤转移最常见的方式

是恶性肿瘤细胞的侵袭和迁移(

iT5-]

等)

!1

*研究

发现#在
TOO

中#

)C36.9E

可通过抑制
PCB*>.

表达促

进
TOO

细胞的侵袭和迁移(叉头转录因子
\.

$

L\,\.

%是
L\,

家族成员#属于肿瘤抑制基因#它可

调节细胞增殖+侵袭+迁移和凋亡#也是
)C36.%8E

的

靶基因#

)C36.%8E

可通过与
L\,\.

结合来促进

TOO

细胞的侵袭和迁移)

!9

*

(

iT5\

等)

!7

*研究发现#

)C36%.68

<

表达升高#可通过调节
&Z.

蛋白转录因子

抑制细胞的侵袭和迁移(胰岛素样生长因子
6.

受体

$

S]L6.3

%是胰岛素受体家族中的跨膜转运酪氨酸激

酶受体)

%$

*

#它参与了许多肿瘤细胞的生物学功能#是

)C3687!

的靶基因#

)C3687!

通过结合在转化生长因

子
6%̀6

非翻译区
.1#86.

+

18!

的位置#抑制
TOO

细胞

的侵袭与迁移(

)C36.#7

通过靶基因调节蛋白人源

重组蛋白抑制
TOO

转移(

'4$4'

!

与凋亡相关
!

细胞凋亡是细胞正常的生理过

程#细胞凋亡失控是导致肿瘤发生的一个重要因素(

在
TOO

中#多个
)C3-5(

参与
TOO

细胞凋亡的活

动(

P\-]

等)

%.

*研究发现#在将
)C36!!%

转染
TOO

细胞后#磷酸化雷帕霉素靶蛋白$

<

):\3

%+

<

1$

核糖

体蛋白
&"V

激酶$

<

1$&"V

%及
R

淋巴细胞瘤
6!

基因

$

RB=6!

%水平明显下降(进一步研究表明#

)C36!!%

通

过激活
3E(

相关蛋白
3EH.

介导了
):\3

#促进细胞

凋亡(

)C36!.1

亦可通过与靶蛋白
6

异黏蛋白结合促

进细胞凋亡)

%!

*

(肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

$

:35SM

%属于肿瘤坏死因子超级家族的成员#是一种

抗肿瘤的细胞因子#它可以不损伤正常细胞#通过凋

亡途径杀死肿瘤细胞(

,[

等)

%%

*研究发现#

)C36.$"H

通过激活死亡受体
#

抑制对
:35SM

敏感的
TOO

细

胞凋亡(

'4/

!

)C3-5(

在
TOO

中的临床意义

'4/4$

!

)C3-5(

对
TOO

的早期诊断
!

TOO

早期发

生变化的
)C3-5(

可用于
TOO

的早期诊断(在肝癌

患者中表达明显上调的
)C3-5(

有
)C368$$E6%

<

+

)C367!E

+

)C36!%H

和
)C36.7H

&其 他
)C3-5(

#如

)C36.9968

<

+

)C3691#

+

)C361$9

和
)C36.#7

表达下

调(

WS5-]

等)

%#

*研究发现#在
TOO

患者血浆中#

)C36.$"H

明显高于慢性肝病患者和健康人群(

U[

等)

%8

*报道#血清
)C36.8$

在
TOO

患者组与慢性乙型

肝炎$

OTR

%组+健康对照组比较明显下调$

2

$

$4$$$.

%(受试者工作特征曲线$

3\O

曲线%分析

)C36.8$

对
TRQ

相关的
TOO

有明显诊断价值#外科

手术治疗后
)C36.8$

明显增加$

2

$

$4$$$.

%#与健康

对照组比较#

)C36.8$3\O

曲线下面积$

5[O

%

b

$47%.

#敏感度为
9!48̂

#特异度为
9%41̂

&与
OTR

组比较#

)C36.8$5[Ob$499.

#敏感度为
174.̂

#特

异度为
1"48̂

#

)C36.8$

可作为
TOO

诊断和判断预

后的非侵袭性标志物(

有研究通过检测
91

例
TOO

患者和
88

例健康人

群
)C36!!#

血浆表达水平发现#

)C36!!#

在
TOO

患

者中的表达水平明显高于健康人群$

2

$

$4$$.

%#根据

)C36!!#

的
BG?;AA

值为
94$

#以
)C36!!#

"

B*=6)C36%7

的比率为相对表达量#计算得出其敏感度为
7%4.̂

#

特异度为
9$49̂

#准确度为
994$̂

)

%"

*

(

OTX-

等)

%1

*

研究发现#

)C36.8H68

<

+

)C36%%968

<

和
)C361"#

在

TOO

患者术前与术后差异有统计 学意 义 $

2

$

$4$$8

%#在
TOO

与肝硬化患者+健康人群比较中#

)C36.8H68

<

+

)C36%%968

<

和
)C361"#

的表达量
TOO

患者同样高于其他两组$

2

$

$4$8

%(通过
3\O

曲线

做诊断效能分析#发现
)C36%%968

<

区分
TOO

+肝硬化

和健康人群的效能是最好的#以
.419

为
BG?;AA

值#

)C36%%968

<

与肝硬化和健康人群比较#其
5[O

为

$498"

#敏感度为
1!4%̂

#特异度为
7$4$̂

(

'4/4/

!

)C3-5(

在
TOO

预后中的作用
!

TOO

的预

后与是否发生血道或淋巴转移#以及
TOO

术后复发

有关(

MS

等)

%9

*报道#

)C36.88

与肝癌移植后
TOO

的

复发与转移有关#

)C36.88

在
TOO

癌组织和细胞中

比邻近非癌组织明显升高#过表达
)C36.88

的
TOO

细胞株
TG@61

增加了侵袭和迁徙能力(

)C36.!7"

通

过桥粒芯糖蛋白
.

为媒介的磷脂酰肌醇
%

激酶"蛋白

激酶
R

$

ZS%V

"

5V:

%通路抑制
TOO

癌细胞转移和上

皮细胞间质转化#可作为
TOO

预后判断的指标)

%7

*

(

叉头螺旋转录因子
%

$

L\,Z%

%是肝癌的抑制基因#

'

791%

'
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年
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!#

期
!
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L\,Z%

表达增加与较好的生存率及减少复发相关#

是
TOO

预后的独立因子)

#$

*

(

N\T5NXP

等)

#.

*通过对
81

例
TOO

+

81

例肝硬

化+

81

例健康对照者定量检测
)C36!%E

+

)C36!$%

+

)C3%%9

+

)C36%#

和
)C36."

#发现
TOO

组患者
)C36

!%E

明显高于
MO

组#在
TOO

肿瘤尺寸
%

8B)

+多病

灶+奥田邦雄分期为
)

期时
)C36!%E

明显升高#以
!.$

为
BG?;AA

值时#

)C36!%E

的准确率为
174%̂

#敏感度

为
974#1̂

#特异度为
"#47.̂

(

)C36!%E

与大的肿瘤

尺寸+高级别的奥田邦雄分期有关#也可作为预后

指标(

有研究表明#

)C36%1$

是
TOO

预后的一项指

标)

#!

*

#该研究通过检测
TOO

肿瘤组织与
TOO

癌旁

组织的
)C36%1$

表达水平#并结合临床病理特征发

现#

)C36%1$

与肿瘤结节的转移分期$

2b$4$.%

%+静

脉浸润$

2b$4$$9!

%相关#与性别$

2b$4.!18

%+年

龄$

2b$4$7.8

%+肿瘤大小$

2b$4$9!%

%+肝硬化

$

2b$4!8$9

%及肿瘤分期$

2b$48%11

%无相关性(也

有研究表明#致死因子
61E

$

M*?61E

%与静脉浸润和浆膜

浸润相关$

2

$

$4$8

%#

=*?61B

与静脉浸润和
:-N

分期

相关 $

2

$

$4$8

%#

=*?61*

与 静 脉 浸 润 相 关 $

2

$

$4$8

%

)

#%

*

(

'4/4'

!

)C3-5(

在
TOO

耐药中的作用
!

耐药关系

到治疗的成功与失败#

)C3-5(

在
TOO

的耐药中也

发挥了一定作用(如
)C36.9.E

#索拉菲尼是治疗

TOO

的常用药物#其诱导凋亡在人肝癌细胞中比

T*

<

%R

细胞多#索拉菲尼暴露于
T*

<

]!

比
T*

<

%R

多#能促进促凋亡因子
<

8%

上调凋亡调节因子的表

达#激活聚腺苷二磷酸
6

核糖聚合酶和细胞凋亡蛋白酶

%

#而
)C36.9.E

在
T*

<

]!

细胞中的低水平表达#外源

性
)C36.9.E

在
T*

<

]!

细胞的表达会阻止细胞凋亡#

在
T*

<

%R

细胞中促进凋亡(另外#

)C36.9.E

的靶蛋

白
35&

相关区域家族
.

是丝裂原活化蛋白激酶信号

因子#敲除它会增加索拉菲尼的耐受#所以
)C36.9.E

通过抑制
35&&L.

来提高索拉菲尼的耐受(同样

)C36!.

通过蛋白激酶
R

"人第
.$

号染色体缺失的磷

酸酶途径抑制自噬#阻止索拉菲尼耐药(

1

!

结
!!

语

!!

通过上述研究发现#

)C3-5(

与各类恶性肿瘤的

发生+发展+侵袭+血道转移+淋巴转移及复发有一定

相关性#并对患者预后有一定前瞻性(通过对其相应

信号通路的研究#可使
)C3-5

成为阻断恶性肿瘤发

生+发展的药物靶点(而对于临床肿瘤标志物来说#

希望有高的敏感度和特异度#联合检测是个不错的选

择(血清或血浆由于取材方便#无创伤性#对患者心

理负担小#有良好的发展前景(我国是乙肝携带率高

发的大国#肝癌发病率高#通过对
)C3-5(

与肝癌相

关性的深入研究#不断发现血清或血浆中肝癌特异性

的
)C3-5

#可作为肝癌诊断和判断预后的潜在肿瘤

标志物#准确的生物信息学靶点的预测和功能验证#

将会为肝癌的靶向基因治疗开辟一片新天地(
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细胞焦亡与感染性疾病研究进展

游宇来.

!王
!

涛!综述!龚建平!

#审校

"

.4

重庆市江津区中心医院肝胆外科
!

#$!!"$

'

!4

重庆医科大学附属第二医院肝胆外科!重庆
#$$$.$

#

!!

关键词"细胞焦亡'

!

感染性疾病'

!

炎性小体'

!

半胱天冬酶'

!

]E(2*>)CDP

中图法分类号"

g!88

文献标志码"

5

文章编号"

."1!67#88

"

!$.9

#

!#6%17!6$#

!!

细胞死亡是机体清除内源性和外源性伤害刺激

的重要机制#是机体免疫应答的重要组成部分(随着

研究的深入#坏死+凋亡+胀亡+自噬+焦亡等细胞死亡

方式逐渐被人们发现(细胞焦亡是近年来新发现的

一种新的细胞程序性死亡方式#由半胱氨酸蛋白酶

$

BE(

<

E(*

%介导#细胞溶解性死亡伴炎性因子释放#诱

发联级放大的炎性反应(通过对细胞焦亡形态学特

征+分子机制及其与感染性疾病关系的进一步研究#

有助于加深对细胞死亡方式的认识#为疾病的防治提

供新方向(本文就细胞焦亡与感染性疾病的研究进

展综述如下(

$

!

细胞焦亡的形态学特点

!!

细胞焦亡和细胞凋亡一样同样具有核固缩+

P-5

断裂和末端标记测定法染色阳性的特征(但是在发

生细胞焦亡时#活化的
F

E(2*>)CDP

$

]&PNP

%具有打

孔效应#能穿透细胞膜#形成
.

!

!D)

的
]&PNP

孔#

破坏细胞膜的结构完整性及膜内外的离子平衡性#水

分内流#细胞肿胀继而发生细胞膜破裂#细胞发生渗

透性裂解(由于这一过程中发生了细胞膜破裂#细胞

内容物大量渗出#包括白细胞介素
6.

$

$

SM6.

$

%和
SM6

.9

#募集更多的炎症细胞#引起并扩大周围组织

炎症)

.6!

*

(

/

!

细胞焦亡的分子机制

!!

BE(

<

E(*

家族根据结构和功能不同可分为两类#

第
.

类是与细胞凋亡相关的炎性因子#包括
BE(

<

E(*6

!

+

BE(

<

E(*6%

+

BE(

<

E(*6"

+

BE(

<

E(*61

+

BE(

<

E(*69

+

BE(

<

E(*6

7

+

BE(

<

E(*6.$

在内的凋亡因子#其中
BE(

<

E(*6%

为凋亡

的主要调控因子#能被其他
BE(

<

E(*

激活#诱发细胞内

蛋白质和
P-5

降解#导致细胞死亡(另一类是主要

与细胞焦亡相关的炎性因子#包括
BE(

<

E(*6.

+

BE(

<

E(*6

#

+

BE(

<

E(*68

+

BE(

<

E(*6..

+

BE(

<

E(*6.!

+

BE(

<

E(*6.%

和

BE(

<

E(*6.#

)

%

*

(存在于小鼠体内的炎性
BE(

<

E(*

主要

为
BE(

<

E(*6.

和
BE(

<

E(*6..

#而存在于人体内的炎性

BE(

<

E(*

主要包括
BE(

<

E(*6.

+

BE(

<

E(*6#

和
BE(

<

E(*6

8

)

#

*

(人和小鼠体内存在经典和非经典细胞焦亡途

径#分别在接受不同的刺激时经不同通路启动细胞

焦亡(

/4$

!

经典细胞焦亡途径
!

经典细胞焦亡途径描述的

是以
BE(

<

E(*6.

激 活 为 中 心 环 节 的 一 条 通 路(

BE(

<

E(*6.

的激活是由一种多蛋白复合的炎性小体介

导的#炎性小体是一种由包括寡聚结构域+富亮氨酸

重复序列+热蛋白结构域$

ZUP

%等结构蛋白+凋亡相

关斑点样蛋白$

5&O

%和
BE(

<

E(*6.

前体所构成的多蛋

白复合物)

8

*

(

-\P

样受体$

-M3(

%包括
-M3Z.

+

-M6

3Z%

+

-M3O#

+

-M3O8

#在炎性反应和维持中起重要作

用)

"

*

(有研究用
-M3Z%5%8$Q

小鼠这一
-M3Z%

高

表达模型进行炎症相关试验发现#

-M3Z%5%8$Q

小

鼠与野生型小鼠比较#包括单核细胞+中性粒细胞等

炎症指标均高于野生型小鼠)

1

*

(

-M3Z%

主要能感知

应答病毒双链
3-5

+细菌毒素和内源性损伤信号等

刺激#与细菌感染和脓毒血症的发生有密切关系(在

刺激信号作用下#

-M3(

暴露出
5&O

上的
BE(

<

E(*

激

活招募结构域$

O53P

%和
ZUP

#通过
O53P6O53P

或
ZUP6ZUP

同型相互作用#将无活性的
BE(

<

E(*6.

二

'
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