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))"摘要#)胆囊癌是胆道最常见的恶性病变%其起病隐匿%恶性程度高%预后差& 凋亡抑制基因 $XTW6W68是
凋亡抑制蛋白家族成员之一%具有独特的生物学行为%其在细胞凋亡’增殖及细胞周期的调控中发挥着重要作
用& $XTW6W68基因的过表达与胆囊癌的发病密切相关%其表达可作为判断胆囊癌生物学行为和预后的有效指
标之一& 该文对有关 $XTW6W68基因的分子生物学特性%包括其基本结构’组织分布与抗凋亡作用及其在胆囊
癌中的异常表达的临床意义的新认识作一综述&
))"关键词#)胆囊癌$)$XTW6W68$)临床认识
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))胆囊癌"A5TA68;45;U<577V75LLPT%Ea#是胆道最
常见的恶性病变%其起病隐匿%恶性程度高%预后差&
国内统计约占肝外胆道癌的 ,(G%占胆道疾病的构
成比为 *H+G I’H1G(0) & 研究表明%肿瘤的发生是
一个多基因’多步骤’多阶段的复杂过程%细胞凋亡
在肿瘤的发生发展中主要起负调控作用(,) & 凋亡
抑制基因 $XTW6W68是迄今发现的最强的凋亡抑制因
子%是凋亡抑制蛋白"68?6V6Q;T;U5S;SQ;O6OST;QP68%
‘%D#家族的成员%具有抑制凋亡和调节细胞增殖的
双重作用%其过度表达抑制了细胞凋亡%有利于细胞
的异常增殖和恶性转化%其与 Ea的关系已成为目
前基础和临床研究的热点&

F;.A$>’>’)的分子生物学特性
FGF;$XTW6W68的结构)0//K 年 %4VT;O686等(’)在人

类基因组库筛选并克隆出 $XTW6W68 基因& 其由 0+,
个氨基酸组成%相对分子质量为 0.H’ d0*’%编码基
因长度为 0+H( :V%位于 0K 号染色体的 [,( 带%其
4&!%包含 + 个外显子和 ’ 个内含子%是 ‘%D家族
结构最简单的蛋白%仅含有单一的 ‘%D重复区序列
"V5AX7;W6TXO‘%DTPSP5Q%B‘&#功能区%其羟基末端缺
乏环指结构%代以交织螺旋结构%后者是 $XTW6W68 与
纺缍体微管结合的位点%若此处突变%则丧失与微管
的结合能力而不能发挥抗凋亡作用(+) & $XTW6W68 有
三种亚型!即缺乏外显子 ’ 的 $XTW6W68#&3l’$保留
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一部分内含子 , 作为隐匿外显子的 $XTW6W68#,B和
生物学特性目前仍未了解的 $XTW6W68#’B& 各亚型间
的平衡关系可能决定了某些癌组织对凋亡刺激因素

的反应%$XTW6W68 和 $XTW6W68#&3l’ 均有抗凋亡特
性%而 $XTW6W68#,B则没有%提示后者可能作为天然
的%具有抗凋亡活性 $XTW6W68 亚型的拮抗物而存
在(() &
FGH;$XTW6W68 的组织分布)$XTW6W68 的分布具有明
显的组织选择性(.) & 其表达具有严格的细胞周期
依赖性#a,M_期特异性表达& 在正常的终末分化组
织"胸腺’生殖腺除外#如外周白细胞’淋巴结’脾’
胰’肾’肝’脑和心脏组织中均检测不到 $XTW6W68 的
表达$在骨髓干细胞"EFq

’+ #’上皮基底细胞’胸腺细
胞’宫颈上皮细胞等快速分裂的正常细胞中可检测
到 $XTW6W68的低表达$在大多数常见肿瘤组织内如
在宫颈癌’非小细胞肺癌’结肠癌’乳腺癌’恶性黑色
素瘤和膀胱癌中表达明显增高%而在相应的正常组
织和间质中未发现 $XTW6W68 的阳性表达(K) & 近期%
b;UU4588 等(1) 报告在食管癌中有 $XTW6W68 表达&
$XTW6W68在胆囊癌组织中的表达%其阳性率可高达
11H/G(/) &
H;.A$>’>’)的生物学功能
HGF;$XTW6W68的抗凋亡功能)细胞凋亡受抑制是恶
性肿瘤自主性增殖的主要原因%它与恶性肿瘤的发
生发展密切相关(0*) & $XTW6W68 表达可抑制细胞凋
亡%使突变细胞正常灭活减少%从而导致肿瘤的发
生& -?5;等(00)认为%$XTW6W68 的这种表达可能与肿
瘤细胞逃避凋亡及有丝分裂异常有关& 研究(0,)表

明%$XTW6W68主要在凋亡通路的下游抑制天冬半胱氨
酸蛋白酶#’ "A5OS5OP#’#发挥抗凋亡效应& $XTW6W68
直接抑制 A5OS5OP#’ 和 A5OS5OP#K 的活性%从而阻断
多种刺激因素诱导的细胞凋亡过程& $X\X:6等(0’)

研究显示%$XTW6W68 与细胞周期调控因子 EFo+ 结
合%形成 $XTW6W68#EFo+ 复合体%使 S,0 从 EFo+ 的
复合体中释放出来%释出的 S,0 异位到线粒体与
A5OS5OP#’ 形成复合物%从而间接抑制其活性%阻止
细胞凋亡&
HGH;$XTW6W68 对细胞分裂的调节)$XTW6W68 是有丝
分裂基因%具有细胞周期依赖性%其特异性表达在
a,M_期由转录控制& 同时%$XTW6W68 在血管形成的
中间环节发挥着重要作用& c6等(0+)认为%$XTW6W68
具有调节细胞有丝分裂中纺缍体检查点和凋亡检查

点双重功能%是联系细胞周期和细胞凋亡界面的重
要因子& $XTW6W68能通过影响线粒体后反应而抑制

内源性凋亡途径(0() & $XTW6W68的功能破坏与分裂障
碍%与多极有丝分裂纺缍体形成和胞质分裂失败有
关%并导致细胞成为多倍体和多核细胞(0.) %剔除
$XTW6W68基因小鼠%可进一!抑制肿瘤细胞的凋亡%
这展示了 $XTW6W68在有丝分裂作用中的另一重要证
据& 除维持正常两极有丝分裂装置功能外%$XTW6W68
与激光激酶B’内着丝粒蛋白一样%也是着丝点相关
染色体信使蛋白%通过 $XTW6W68 结合%它能调节和增
强激光激酶 B活性%但其内在机制及以上 ’ 种染色
体信使蛋白间的确切相互作用尚待进一步研究(0K) &
1;.A$>’>’)与胆囊癌
1GF;$XTW6W68在胆囊癌中的表达)目前发现%在大
多数肿瘤组织内和妇科肿瘤"包括宫颈癌’卵巢癌’
子宫内膜癌及妊娠滋养细胞肿瘤等#’泌尿系肿瘤
"如肾癌’膀胱癌’前列腺癌等#及非小细胞肺癌’结
肠癌’恶性黑色素瘤等%$XTW6W68 均有高表达& 李亮
等(/)检测胆囊癌 +( 例%阳性表达 +* 例"11H/G#%
而在胆囊息肉’胆囊炎组织中未表达& 谷化平等(01)

研究发现%在胆囊癌中的 $XTW6W68 蛋白呈明显高表
达%为 .KH’G"’(M(,#& 近期%沈汉斌等(0/)利用逆

转录#聚合酶链反应"&C#DE&#检测 0K 例胆囊癌及
癌旁组织中 $XTW6W68 4&!%的表达%结果胆囊癌中
$XTW6W68 的阳性率为 .+HKG"00M0K#%0K 例癌旁组
织和作为对照组的 0, 例胆囊腺瘤性息肉组织中均
未检出%作者等认为肿瘤细胞 $XTW6W68 表达水平增
高%表明其与胆囊癌发生发展密切相关%可能是参与
抑制恶性肿瘤细胞凋亡过程中的关键因素&
1GH;$XTW6W68在胆囊癌中表达的临床意义)胆囊癌
的发病率近年有上升趋势%达到 , I+M0* 万%由于早
期缺乏特异性的肿瘤标记物和临床症状%就诊时多
数已发展到晚期%由于其高度的侵袭性%易发生早期
淋巴结转移和累及肝脏(0/) & 研究(01%,*)表明%在癌组
织中%存在不同程度的 $XTW6W68 表达并与肿瘤的发
生发展’不良的组织学分化’侵袭转移及预后密切相
关%且在肿瘤的恶性转化和临床进展过程中起到一
定的作用%这可能是胆囊癌发生和临床过程中的早
期事件%其高表达是预示胆囊癌预后不良的标志&
张宗利等(,0)研究认为%$XTW6W68 的存在代表着细胞
生物学转化的中心环节%因而具有早期诊断的价值&
该研究结果发现%$XTW6W68 阳性高表达"K1G#与胆
囊癌病人的性别’年龄’病理分级’7PW68 分期’淋巴
结转移无关& 晚近 $;8<等(,,)在+期胃腺癌的研究
中认为%仅肿块大小的临床病理特征与 $XTW6W68 表
达有关%而与年龄’性别’淋巴结转移无相关性& 由
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此推测 $XTW6W68 阳性表达发生在胆囊癌早期阶段%
检测血清抗 $XTW6W68 抗体及胆汁脱落细胞的 $XT#
W6W68表达%将有助于胆囊癌的早期诊断& 不过%有
研究(,’)认为%浸润深度’淋巴结转移状态及疾病分
期与 $XTW6W68 4&!%表达有关& o5TA\45TP:#B;T;ZO#
:5等(,+)研究表明%$XTW6W68 蛋白的表达不仅与肿瘤
的浸润’转移等恶性生物学行为有关%而且与患者术
后复发’存活时间缩短也有关%可作为一个判断预后
的独立指标& 以 $XTW6W68为靶点的抗癌治疗研究业
已起步%尽管在胆囊癌的 $XTW6W68 研究中尚未见有
相关报道%但在其它肿瘤如非小细胞肺癌’肝癌等研
究中都较为活跃& 在非小细胞肺癌中%抑制 $XTW6W68
表达提高患者对放疗的增敏效果%现已进入)期临
床研究(,() & 目前%$XTW6W68 已经被视为肿瘤治疗的
一个理想的靶点&
I;展望

$XTW6W68所具有的独特生物学特性及其异常表
达%有可能使其成为 Ea的肿瘤标记物和治疗新靶
点& 用免疫组织化学方法能在肿瘤组织标本中检测
到 $XTW6W68表达的增加%提示患者预后较差& 单一
的’定量的’可重复检测 $XTW6W68 及其亚型的分子生
物学技术和实验方法将有助于提高临床检测效率和

早期诊断水平%利用 E5OS5OP平台%进一步研究 $XT#
W6W68 在胆囊癌中表达的激活机制及阻断 $XTW6W68
4&!%表达的方法将为胆囊癌的治疗和预防开创一
个新的途径%从而使广大患者获益&
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新进展综述

当前农村健康教育的现状与对策

龙)腾&综述’

作者单位! (+(.**)广西%鹿寨县疾病预防控制中心

作者简介! 龙)腾"0/., 2#%男%大专学历%研究方向!健康教育与健康促进& 3#4567!7;8<QP8000=0,.@A;4

))"摘要#)农村健康教育亦称农村卫生教育或农村卫生宣传教育%它是我国新农村建设的重要内容之一&
重视和加强农村健康教育工作%对促进社会进步有着重要意义& 该文对当前农村健康教育的现状问题和对策
作一综述&
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))提升农村健康教育的效能是有效提高农村居民
健康水平%发展农村卫生事业的重要基础& 随着我
国经济和社会的发展以及人民生活水平的提高%农
村健康教育也逐渐引起了广泛关注%政府为此制定
了一系列政策和措施& 目前%新型农村合作医疗制
度正在逐步完善%/全国亿万农民健康促进行动0正
在广泛开展%公共卫生资源的均等化正在得到有效
落实& 因此%重视和加强农村健康教育工作%对加速
我国新农村建设%促进经济的快速发展和社会进步
都有着重要意义& 现就当前农村健康教育的现状’
问题和对策作如下综述&
F;当前农村健康教育的现状

农村健康教育亦称农村卫生教育或农村卫生宣

传教育%它是通过各种形式的活动%引导农村的居民
养成良好的卫生行为与习惯%以促进农村居民健康
水平的提高(0) & 农村健康教育是实现农村居民健
康所需要的一项基本条件%必须有政府部门’医疗卫
生机构的共同参与以及农村居民自觉自愿的行动%
才能成为现实(,) & 同时%健康教育还必须与其他教
育如医学’哲学’教育学’心理学’传播学’行为学’美
学’法学’文学’社会学等相关科学密切联系起来%才
能收到良好的教育效果(’) & 当前广大农民的物质
生活虽然有了明显的改善%但是%由于缺乏医疗卫生
知识%不讲卫生的传统不良习惯并未完全改变%因而
导致了某些疾病在农村的发病率仍然较高(+) & 据
国内 . 省农村健康教育现状调查显示%在农村 0( 岁

+/*/+))中国临床新医学),*00 年)/ 月)第 + 卷)第 / 期

万方数据


