
ＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００９，１５７（４）：７４６７５３．

［９］ＦａｇｇｉａｎｏＰ，ＶａｌｌｅＲ，ＡｓｐｒｏｍｏｎｔｅＮ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｏｆｔｅｎｗｅｎｅｅｄｔｏ

ｍｅａｓｕｒｅｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ｂｌｏｏｄｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｏｒａｃｕｔｅｓｅｖｅｒｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ？Ｒｏｌｅｏｆｓｅｒ

ｉａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，１４０（１）：８８９４．

［１０］ＰａｌａｚｚｕｏｌｉＡ，ＤｅｃｋｅｒｓＪ，ＣａｌａｂｒòＡ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ａｎｄｏｔｈｅｒｒｉｓｋｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｏｕｔｃｏｍｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｎｏｎＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄ，２００６，９８（１０）：１３２２１３２８．

［１１］ＭｏｒｒｉｓｏｎＬＫ，ＨａｒｒｉｓｏｎＡ，ＫｒｉｓｈｎａｓｗａｍｙＰ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆａ

ｒａｐｉｄＢｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅａｓｓａｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｆｒｏｍｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｄｙｓｐ

ｎｅａ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００２，３９（２）：２０２２０９．

［１２］ＳｔｅｉｎｈａｒｔＢ，ＴｈｏｒｐｅＫＥ，ＢａｙｏｕｍｉＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｕｓｉｎｇａｖａｌｉｄａｔｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５４（１６）：１５１５１５２１．

［１３］ＫｉｒｋＶ，ＢａｙＭ，ＰａｒｎｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢＮＰａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｖｓｒｅ

ｄｕｃｅｄｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＣｏｐｅｎｈａｇｅｎ

ＨｏｓｐｉｔａｌＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＳｔｕｄｙ（ＣＨＨＦ）［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２００４，６（３）：３３５３４１．

［１４］ＢｅｔｔｅｎｃｏｕｒｔＰ，ＡｚｅｖｅｄｏＡ，ＦｏｎｓｅｃａＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｄｅｃｏｍ

ｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＮＴｐｒｏＢＮＰｖａｒｉａｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＣａｒｄｉｏｌ，２００７，１１７（１）：７５７９．

［１５］ＩｗａｎａｇａＹ，ＮｉｓｈｉＩ，ＦｕｒｕｉｃｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｓｔｒｏｎｇｌｙｒｅｆｌｅｃｔｓｄｉａｓｔｏｌｉｃｗａｌｌｓｔｒｅｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００６，４７（４）：７４２７４８．

［１６］ＭａｋＧＳ，ＤｅＭａｒｉａＡ，ＣｌｏｐｔｏｎＰ，ｅｔａｌ．ＵｔｉｌｉｔｙｏｆＢｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐ

ｔｉｄｅｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｃｏｍｐａｒ

ｉｓｏｎｗｉｔｈｔｉｓｓｕｅＤｏｐｐｌｅｒｉｍａｇｉｎｇｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ａｍ ＨｅａｒｔＪ，

２００４，１４８（５）：８９５９０２．

［１７］ＣｏｎｅｎＤ，ＺｅｌｌｅｒＡ，ＰｆｉｓｔｅｒｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆＢｔｙｐｅｎａｔｒｉ

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅａｎｄＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒ

ａｂｓｅｎｃｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００６，９７（２）：２４９２５２．

［１８］ＣｏｎｅｎＤ，ＰｆｉｓｔｅｒｅｒＭ，ＭａｒｔｉｎａＢ．Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｉｎｔｒａｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉ

ａｂｉｌｉｔｙｏｆＢＮＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＨｕｍＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００６，２０（６）：３８７３９１．

［１９］ＴｒｏｕｇｈｔｏｎＲＷ，ＰｒｉｏｒＤＬ，ＰｅｒｅｉｒａＪＪ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａＢｔｙｐｅｎａｔｒｉ

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００４，４３（３）：４１６４２２．

［２０］ＴｓｃｈｏｐｅＣ，ＫａｓｎｅｒＭ，ＷｅｓｔｅｒｍａｎｎＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮＴｐｒｏＢ

ＮＰｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔ

Ｊ，２００５，２６（２１）：２２７７２２８４．

［２１］ＰａｓｈａＳＭ，ＫｌｏｋＦＡ，ｖａｎｄｅｒＢｉｊｌＮ，ｅｔａｌ．ＮＴｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｉｇｈｔ

ｂｕｔｎｏｔｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍ

ｏｓｔ，２０１２，１０８（２）：３６７３７２．

［２２］ＢｈａｓｋａｒＥ．ＢＮＰｇｕｉｄｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２００９，３０１（２０）：２０９１２０９３．

［２３］ＶｏｇｅｌｓａｎｇＴＷ，ＪｅｎｓｅｎＲＪ，ＭｏｎｒａｄＡＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｂｏｔｈｒｉｇｈｔａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｐｌａｓｍａｂｒａｉｎｎａｔｒｉ

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００７，９（９）：８９２８９６．

［２４］ＣｈｒｉｓｔＭ，ＬａｕｌｅＫｉｌｉａｎＫ，ＨｏｃｈｈｏｌｚｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｄｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｄｙｓｐｎｅａ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｆｏｒａｃｕｔｅｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒ

ｄｉｏｌ，２００６，４８（９）：１８０８１８１２．

［２５］ＤａｎｉｅｌｓＬＢ，ＢｈａｌｌａＶ，ＣｌｏｐｔｏｎＰ，ｅｔａｌ．Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

（ＢＮＰ）ｌｅｖｅｌｓａｎｄｅｔｈｎｉｃｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓｉｎｐｅｒｃｅｉｖｅｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＲａｐｉｄＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔＨｅａｒｔＦａｉｌ

ｕｒｅＯｕｔｐａｔｉｅｎｔＴｒｉａｌ（ＲＥＤＨＯＴ）ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｆＢＮＰｌｅｖｅｌｓ

ａｎｄｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

ｗｉｔｈｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉａｃＦａｉｌ，２００６，１２（４）：２８１２２８．

［２６］ＰｉｍｅｎｔａＪＭ，ＡｌｍｅｉｄａＲ，ＡｒａúｊｏＪＰ，ｅｔａｌ．ＡｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌＢｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ａｈｏｓｐｉｔａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，２００７，１３（４）：２７５

２８０．

［２７］ＤａｎｉｅｌｓＬＢ，ＣｌｏｐｔｏｎＰ，ＢｈａｌｌａＶ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｏｂｅｓｉｔｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅ

ｃｕｔｐｏｉｎｔｓｆｏｒＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＢｒｅａｔｈｉｎｇＮｏｔＰｒｏｐｅｒｌｙＭｕｌｔｉｎａ

ｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００６，１５１（５）：９９９１００５．

［２８］ＫｎｕｄｓｅｎＣＷ，ＯｍｌａｎｄＴ，ＣｌｏｐｔｏｎＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ

ｔｉｏｎｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｙｓｐｎｅｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅｂｒｅａｔｈｉｎｇ

ｎｏｔｐｒｏｐｅｒｌｙｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４６

（５）：８３８８４４．

（收稿日期：２０１４０１０８）

作者简介：杨力，男，主治医师，从事全科医学工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｕｚｈｅｎｊｉａｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·综　　述·

狀犿２３犎１基因在肝癌预后监测中的研究进展

杨　力
１，侯建章２综述，侯振江２△审校

（１．沧州市运河区南陈屯乡卫生院，河北沧州０６１００１；２．沧州医学高等专科学校，河北沧州０６１００１）

　　关键词：狀犿２３犎１基因；　肝细胞癌；　预后监测

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１１．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１１１４６００４

　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是消化系统常见的恶性肿瘤，在我国人

群中的发病率和病死率很高，狀犿２３犎１作为一种抑癌基因，其

表达水平与肿瘤转移呈显著负相关。目前国内外主要通过免

疫组织化学方法进行狀犿２３犎１基因检测。有研究表明，在胃
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癌、肝癌、胆囊癌和结直肠癌等肿瘤中狀犿２３基因的高表达能

有效抑制肿瘤转移［１］。本文就狀犿２３犎１基因及其在肝癌预

后判断中的研究进展概述如下。

１　狀犿２３犎１基因的生物学性状

狀犿２３基因是１９８８年由Ｓｔｅｅｇ首先从小鼠黑色素瘤 Ｋ

１７３５细胞株中分离并能抑制肺癌转移的基因，是第一个发现

的抑制肿瘤转移基因。人类狀犿２３基因定位于人第１７号染色

体的着丝点附近，其编码蛋白主要定位于细胞质，细胞核和细

胞膜仅有少量表达。现已发现狀犿２３家族有９个成员，根据发

生系统和线性系列可分为２组
［２］，第一组包括狀犿２３犎 １～４

基因，其ＤＮＡ序列有高度的同源性，编码蛋白产物具有核苷

二磷酸激酶（ＮＤＰＫ）活性；第二组由狀犿２３犎５～９基因组成，

序列保守性不如第一组严格，有的还具有 ＮＤＰＫ以外的独立

功能结构域。目前研究最广泛的是与肿瘤转移相关的狀犿２３

犎１及调控ｃｍｙｃ和ＰＤＧＦ基因转录的狀犿２３犎２，其编码蛋白

与ＮＤＰＫ的Ａ、Ｂ亚基相对应，二者的同源性为８８％。狀犿２３

犎３与细胞分化相关联，狀犿２３犎 ４～９分别与线粒体间能量

传递、精子早期发生、抑制细胞生长、诱导多核细胞产生、微管

ＮＤＰＫ系统调节、精子发生发育及微管的连接活动有关。

狀犿２３犎１是一种带有活力的抑癌基因，直接参与调控细

胞的生长、分裂、转录、翻译、分化抑制、信号传导及微管组装

等，通过影响微管聚合及Ｇ蛋白介导的信号传导通路等调节

细胞代谢，在肿瘤细胞增殖、分化、凋亡和侵袭转移中起重要作

用［３］。狀犿２３犎１可能通过以下途径发挥肿瘤转移抑制作用：

（１）抑制酶活性。狀犿２３犎１作为一种组氨酸蛋白激酶，作用于

底物ＡＴＰ枸橼酸裂合酶、醛缩酶Ｃ等，使细胞分裂素活化蛋

白激酶失活，抑制肿瘤的生长。（２）与蛋白质结合。狀犿２３犎１

能与多种蛋白结合，降低其抑制转移活性，如狀犿２３犎１与

Ｄｂｌ１结合，抑制ＲｈｏＧＴＰａｓｅ家族成员Ｃｄｃ４２或其他Ｒｈｏ家

族成员的活性，最终调节肿瘤细胞的转移［４］。（３）下调Ｇ蛋白

偶联受体２（ＥＤＧ２）。在狀犿２３犎１表达细胞系中，只有ＥＤＧ２

能克服狀犿２３犎１的转移抑制活性，其再表达能全部恢复转移

能力，狀犿２３通过下调ＥＤＧ２的水平抑制肿瘤转移
［５］。还有研

究显示，狀犿２３犎１基因在肿瘤转移过程中发挥负性调节作用，

其缺失或表达降低与许多肿瘤的发生和转移关系密切［６］，可能

是肿瘤转移调控过程中的上游基因，其表达与多种肿瘤的转移

潜能、淋巴结浸润及预后不良有关［７］。

２　狀犿２３犎１基因在肝癌中的表达及其与预后的关系

狀犿２３犎１低表达与许多肿瘤的转移潜能密切相关。Ｎａ

ｋａｙａｍａ等
［８］首次报道了ＨＣＣ原发灶狀犿２３犎１表达明显低于

癌旁组织，转移灶比原发灶更低，并与肿瘤大小、数目、组织学

分类、相关肝脏良性病变、肝炎病毒标志及肝癌血清标志物无

明显关系。郑晓勇等［９］报道，伴肝内转移组原位癌组织中

狀犿２３犎１ｍＲＮＡ水平明显低于不伴肝内转移组，其水平与

ＰＣＮＡ指数呈负相关，说明狀犿２３犎１ｍＲＮＡ水平与癌细胞增

生和 ＨＣＣ转移呈负相关，与 ＨＣＣ肝内转移相关，而与肿瘤大

小、组织病理学分类以及包膜浸润等无关，可作为判断预后的

指标。王志刚等［１０］报道，ＨＣＣ组织中狀犿２３犎１的表达明显

低于癌旁组织，高危转移组的表达明显低于低危转移组，ＨＣＣ

高危转移狀犿２３犎１表达阴性组的发生率显著高于狀犿２３犎１

表达阳性组，其表达与转移呈负相关，与肿瘤大小无关。提示

狀犿２３犎１参与 ＨＣＣ转移过程的调控，低水平表达可能是

ＨＣＣ转移的重要原因之一。

Ｌｉｕ等
［１１］发现，狀犿２３犎１表达降低可作为肝癌术后转移

与复发的指标，低表达者手术切除后的复发率较高表达者显著

增高。故提高肿瘤局部狀犿２３犎１的表达，可减缓肿瘤的转

移，延缓进展，改善预后。陈晚平等［１２］报道，ＨＣＣ癌旁组织

狀犿２３犎１的表达明显高于肿瘤组织，并随 ＨＣＣ分化程度的降

低和侵袭转移的发生，其阳性表达率显著降低，与性别、年龄、

肿瘤大小无关，而与肿瘤的Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级、侵袭转移能力密

切相关。陆建明等［１３］报道，ＨＣＣ无肝内外转移及伴肝外转移

组狀犿２３犎１的表达程度明显低于对照组，伴门静脉转移组的

表达程度明显低于无肝内外转移及伴肝外转移组，狀犿２３犎１

的表达程度越低，发生门静脉转移的可能性越大。崔石昌

等［１４］发现，ＨＣＣ狀犿２３犎１的阳性率明显低于癌旁组织，并与

病理分级、临床分期、肝内转移密切相关，说明狀犿２３犎１下调

伴随疾病的进展及肿瘤恶性增殖能力的增强，表现为病理分级

恶化、浸润性生长、转移等，但与性别、年龄、癌灶大小、肝包膜

有无、ＡＦＰ水平无明显相关性。检测狀犿２３犎１的表达能较精

确地反映 ＨＣＣ的恶性程度和生物学行为，可以作为判断 ＨＣＣ

预后的有用指标。

有研究报道，肝内转移 ＨＣＣ患者狀犿２３犎１的阳性表达

率为２６．７％，而阴性者为７０％，狀犿２３表达阳性组３年生存率

达６２．５％，阴性组无２年以上生存者。提示狀犿２３与 ＨＣＣ的

肝内转移呈负相关，低表达者生存期短。张松平等［１５］发现，

ＨＣＣ狀犿２３犎１的阳性率与癌旁伴肝硬化及 ＨＣＣ的侵袭生

长、门静脉癌栓转移呈负相关，在肝癌术后无瘤生存期在５～

１０年以上病例中狀犿２３的阳性率达８０％，而术后１２～３２个月

复发者的阳性率仅２６．１％。卢海英等
［１６］报道，ＨＣＣ组织中

狀犿２３Ｈ１的阳性率与肿瘤Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级、淋巴结或远处转

移及ＴＮＭ分期密切相关，肿瘤分级Ⅰ＋Ⅱ组的阳性率明显高

于Ⅲ＋Ⅳ组，无淋巴或远处转移组的阳性率明显高于有淋巴或

远处转移组。Ⅰ、Ⅱ期中的阳性率显著高于Ⅲ期，与 ＨＣＣ有

无肝内转移或门静脉癌栓无关。ＨＣＣ侵袭转移低危组狀犿２３

犎１的阳性率显著高于高危组，其表达随分化程度降低、淋巴

结或远处转移、ＴＮＭ 分期和侵袭转移潜能的升高显著降低，

但各临床病理参数与狀犿２３犎１的表达强度无差异。提示

狀犿２３犎１低表达在 ＨＣＣ的恶性程度、侵袭转移、复发和进展

中起重要作用，使抑癌作用减弱或消失，促进肝癌的发生及侵

袭性。检测狀犿２３犎１表达有助于对 ＨＣＣ转移的早期诊断、

确定合理的治疗方案、提高疗效。

研究发现，狀犿２３犎１表达与肝内转移和ＴＮＭ 分期呈明

显负相关，与狀犿２３犎１ｍＲＮＡ水平一致，其过表达与小而独

立的 ＨＣＣ手术切除后的低复发有关，而与门静脉癌栓无明显

关系。熊仁海等［１７］报道，ＨＣＣ狀犿２３犎１的阳性率显著低于

癌旁组织，有转移及癌栓组的表达率明显低于癌旁组织和无转

移及癌栓组，与 ＨＣＣ的转移及癌栓存在密切相关。认为

狀犿２３犎１参与 ＨＣＣ的发生及侵袭转移过程，其高表达可抑制

ＨＣＣ的发生、发展及侵袭转移，是术后长期生存的重要因素。

张建民等［１８］报道，狀犿２３犎１低表达与 ＨＣＣ被膜和门静脉浸

润显著相关，并提示预后不良。因此，狀犿２３犎１表达可作为

ＨＣＣ发生、发展及判断预后的重要指标。

３　狀犿２３犎１及其他基因表达与肝癌预后的关系

熊仁海等［１７］报道，犛狌狉狏犻狏犻狀、狀犿２３犎１在 ＨＣＣ中的阳性

表达率分别明显高于和低于癌旁组织，犛狌狉狏犻狏犻狀的表达与

ＨＣＣ的分化程度、转移、癌栓有关，狀犿２３犎１的表达与 ＨＣＣ

的转移、癌栓有关，二者在 ＨＣＣ中的表达无明显相关性，与性

别、年龄、肿块大小及分化程度无关。提示犛狌狉狏犻狏犻狀和狀犿２３
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Ｈ１的表达与ＨＣＣ的发生、发展、侵袭、转移密切相关，在ＨＣＣ

的进展中起重要作用。因此，犛狌狏犻狏犻狀和狀犿２３犎１可作为反

映 ＨＣＣ发生、发展及预后判断的重要指标。龚道军等
［１９］报

道，侵袭转移高危组ＨＣＣ患者犕犕犘９、犆犇４４犞６、狀犿２３犎１表

达的阳性率分别为７１．４％、６８．６％和２５．７％，而低危组表达的

阳性率分别为４０．０％、３６．０％、和６０．０％，犕犕犘９、犆犇４４犞６的

表达与 ＨＣＣ侵袭转移呈正相关，狀犿２３犎１的表达与 ＨＣＣ的

侵袭转移呈负相关，犕犕犘９、犆犇４４犞６与狀犿２３犎１的表达呈

负相关。因此，检测 犕犕犘９、犆犇４４犞６及狀犿２３犎１的表达水

平可作为判断 ＨＣＣ预后及转移潜能的指标。

何萍等［２０］发现，犓犻６７、狀犿２３犎１、犮犕犲狋及犕犜１犕犕犘 表

达水平与 ＨＣＣ预后均有显著相关性。狀犿２３犎１的表达与肿

瘤远处转移呈负相关，与癌旁浸润无相关性，犮犕犲、狋犕犜１

犕犕犘 的表达与癌旁浸润及远处转移呈正相关，Ｋｉ６７的表达

与癌旁浸润及远处转移无相关性。ＨＣＣ组织中狀犿２３犎１的

表达与犮犕犲、狋犕犜１犕犕犘 的表达呈负相关，而犮犕犲狋的表达

与 ＭＴ１ＭＭＰ的表达呈正相关性。ＨＣＣ组织狀犿２３犎１低表

达者犮犕犲狋及犕犜１犕犕犘 均高表达，犮犕犲狋高表达者犕犜１

犕犕犘 的表达亦高。回归分析表明，肿瘤大小、远处转移及

狀犿２３犎１、犮犕犲狋及犕犜１犕犕犘 表达水平可作为判断 ＨＣＣ预

后的独立指标。狀犿２３犎１基因的失活或突变，伴随犮犕犲狋以

及犕犜１犕犕犘 的异常表达可能是导致 ＨＣＣ浸润、转移的关

键因素。狀犿２３犎１、犮犕犲狋及犕犜１犕犕犘 对 ＨＣＣ具有协同作

用，狀犿２３犎１表达降低可促使肿瘤细胞同质黏附力下降、异质

黏附力增强；而犮犕犲狋和犕犜１犕犕犘 的高表达可促进肿瘤细

胞的运动及对基膜的侵袭能力，导致 ＨＣＣ发生转移，影响预

后。在肿瘤细胞转移前，避免狀犿２３犎１基因失活或增强其调

控作用，并且对犮犕犲狋和犕犜１犕犕犘 进行干扰，可能对 ＨＣＣ

起积极的治疗作用，改善预后。

赵爱志等［２１］认为，狀犿２３犎１表达降低常发生于肝癌的晚

期，抑制其转移而不抑制其生长，与 ＶＥＧＦ之间无显著相关

性，提示狀犿２３犎１抑制转移和ＶＥＧＦ促进转移可能通过各自

独立的途径发挥作用。ＶＥＧＦ高表达是肿瘤发生、发展的早期

改变，是肿瘤进入血管后发生浸润、转移的限速步骤，而狀犿２３

犎１表达降低是肿瘤发展的后期变化，时间的差异可能部分解

释二者的不相关性，但也不能排除肿瘤的转移与促进因素和抑

制因素动态平衡的破坏有关。肿瘤晚期，ＶＥＧＦ表达升高和

狀犿２３犎１表达降低可能共同促进肿瘤的转移。崔明新
［２２］报

道，ＨＣＣ有转移组 ＶＥＧＦ的阳性率明显高于无转移组，而

狀犿２３犎１的阳性率明显低于无转移组，ＨＣＣ的分化程度愈

低，狀犿２３犎１ 表 达 愈 低，ＶＥＧＦ 表 达 愈 强。狀犿２３犎１ 和

ＶＥＧＦ在 ＨＣＣ转移中呈负相关。崔石昌等
［１４］发现，ＨＣＣ组

织中ＰＴＥＮ和狀犿２３犎１阳性率均明显低于癌旁组织，ＰＴＥＮ

表达下调参与肝癌的形成及肿瘤的进展，与分化程度、浸润及

病程有关，狀犿２３犎１的阳性率与病理分级、临床分期、肝内转

移密切相关。狀犿２３犎１和ＰＴＥＮ在 ＨＣＣ组织中的表达呈正

相关，表达均减低，与肝癌的发生发展有关，在一定程度上反映

了 ＨＣＣ的侵袭转移能力。联合检测狀犿２３犎１、ＰＴＥＮ可判断

ＨＣＣ的恶性程度及侵袭转移能力。

王志刚等［１０］报道，转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）与狀犿２３

犎１在 ＨＣＣ中的表达无相关性，但均与 ＨＣＣ的转移相关，转

移高危组ＴＧＦβ１表达明显高于转移低危组，狀犿２３犎１表达

阴性 ＨＣＣ高危组转移的发生率显著高于狀犿２３犎１表达阳性

组，转移高危组狀犿２３犎１的表达明显低于转移低危组，其表

达水平与转移呈负相关。提示ＴＧＦβ１与 ＨＣＣ转移的危险度

明显相关，狀犿２３犎１参与调控 ＨＣＣ的转移过程，狀犿２３犎１低

表达可能是 ＨＣＣ转移的重要原因之一。陈晚平等
［１２］报道，

ＨＣＣ组织中上皮性钙黏蛋白和狀犿２３犎１的表达强度均低于

癌旁组织，并与肿瘤的分化程度、侵袭转移密切相关，在癌旁、

癌组织和侵袭转移组中的表达呈明显正相关，随肿瘤分化程度

的降低和侵袭转移的发生显著降低，甚至缺失，在抑制 ＨＣＣ

侵袭转移方面起重要的协同作用。联合检测可反映 ＨＣＣ的

分化程度和侵袭转移能力，对判断 ＨＣＣ的预后有一定的指导

意义。

４　血清狀犿２３犎１在肝癌中的表达及其与预后的关系

血清狀犿２３犎１水平与肿瘤的关系研究较少。王光锋

等［２３］报道，血清狀犿２３犎１水平与胃癌组织的表达呈正相关，

随ＴＮＭ分期的增加而降低，即血清狀犿２３犎１水平降低预示

淋巴结转移，与淋巴结转移呈负相关，与预后呈正相关。无淋

巴结转移者血清狀犿２３犎１水平与无淋巴结转移者有显著性

差异。郭建海等［２４］报道，ＨＣＣ患者血清狀犿２３犎１的水平变

化与王光锋等结果基本一致，即 ＨＣＣ患者血清狀犿２３犎１水

平显著降低，与清蛋白呈负相关，与年龄及血清 ＡＦＰ、ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＧＧＴ、胆红素无关。ＨＣＣ组织中狀犿２３犎１表达降低与

侵袭、转移相关，是预后不良的因素。ＣＯＸ模型多因素分析显

示，血清狀犿２３犎１水平是影响生存的因素之一。但血清

狀犿２３犎１水平的高低与生存率并不相关，说明狀犿２３犎１在组

织和血清中的表达不完全一致。因此，测定血清狀犿２３犎１水

平用于 ＨＣＣ疗效观察及预后判断有待于进一步证实。

５　小　　结

研究结果表明，狀犿２３犎１的表达与 ＨＣＣ的分化程度、侵

袭、转移和预后密切相关，证实狀犿２３犎１具有明显的抑制

ＨＣＣ侵袭转移的生物学特性，表达下调可促进肝癌转移表型

的改变，是抑制转移的主要分子机制。肿瘤的侵袭转移是多基

因、多因子共同作用的结果，开展狀犿２３犎１与多基因联合检

测，尤其采用循证检验医学的方法，用于 ＨＣＣ转移、复发的监

测和预后的判断势在必行。
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　　铁是人体必需的微量元素，它广泛参与机体的生化反应，

具有重要的生理功能。糖尿病是一组由于胰岛素分泌或作用

缺陷引起的以血糖增高为特征的代谢病，受免疫、遗传和环境

等多种因素共同作用。已证实，糖尿病的发病与铁代谢异常有

关，铁过载可能是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的独立危险因素
［１］。近

年来，有关铁过载与２型糖尿病的关系研究，已成为糖尿病研

究的热点之一。本文就铁过载与Ｔ２ＤＭ关系的研究进展综述

如下。

１　铁代谢与铁过载概述

铁是人体中水平最高的必需微量元素，健康人体内铁总量

约４～５ｇ。人体中约７０％的“功能性铁”存在于血红蛋白、肌

红蛋白、血红素酶类、辅助因子及运载铁中，另外约３０％的“贮

存铁”，主要以铁蛋白和含铁血黄素的形式存在于肝、脾和骨髓

中。铁的主要生理功能是造血，参与氧的转运和利用，还具有

增强免疫功能的作用。

铁主要由十二指肠和空肠上段吸收，Ｆｅ２＋吸收后在铜蓝蛋

白的作用下氧化成Ｆｅ３＋，之后与转铁蛋白结合被转运到各组

织，在组织细胞内Ｆｅ３＋与转铁蛋白分离并被还原成Ｆｅ２＋，血浆

转铁蛋白将大部分铁转运到骨髓，用于合成血红蛋白，小部分

运送到组织细胞用于合成含铁蛋白质或储存。而铁的排泄是

一被动过程，主要通过皮肤、胃肠道、泌尿道排出。当调节铁平

衡的任何过程发生紊乱，过量的铁将在血液及组织中积聚，导

致铁过载。铁过载是由于铁供给超过铁的需要，引起体内总铁

量过多，铁的积聚超过体内贮存力，导致组织的损伤，从而引起

毒性表现。

关于铁过载发生的原因有两大突破性进展，一是１９９６年

遗传性血色素沉积症基因的发现，二是２０００年铁调素的发现。

近年来研究表明，机体铁过载的发生是多样性的，原因主要分

为原发性铁过载和继发性铁过载两类。原发性铁过载是由一

系列铁代谢相关蛋白异常而引起的，包括遗传性血色素病、青

少年血色素沉着症（ＪＨ）、转铁蛋白受体２（犜犳犚２）基因突变所

致的铁过载、膜铁转运蛋白基因突变所致的铁过载等。继发性

铁过载的发生不是由铁代谢相关蛋白异常所引起的，它包括由

诸如地中海贫血等红细胞生成障碍性贫血而引起的铁过载、医
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