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分析，通过塑造不同病例组肛提肌变化的３Ｄ模型，在自然生理
负荷情况下开展动态研究。

８　有限元模型分析研究前景

　　有限元分析目前是在矫形外科学被广泛应用的生物力学方
法，包括生物工程师和临床医师的跨学科综合领域协作研究。

对于评价骨盆特殊状态，研发新的盆底重建手术或者设计非手

术器械治疗尿失禁和ＰＦＤ，模拟盆底行为的有限元模型是一个
重要工具。骨盆筋膜如耻骨尿道韧带和耻骨膀胱韧带在动态数

字分析中是主要的支持结构。其模型动态仿真确定了在基础手

术中依据其位置进行外科重建的角色，对于改善医疗器械的设

计和优化外科手术方案，提高 ＰＦＤ患者结局是重要的，这项研
究对于ＰＦＤ手术中补片合成材料的发展也很重要。
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Ｂｍｉ１基因与大肠癌术后相关性研究进展
ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＢｍｉ１ｇｅｎｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

赵森林１，孟　镔２，严东旺１，崔菲菲１，陈　健１，薛英明１，彭志海１　（１．上海交通大学附属第一人民医院普通外科，上海
２０００８０；２．安徽理工大学医学院临床外科应用解剖教研室，安徽 淮南 ２３２００１）

　　［关键词］Ｂ细胞特异的莫洛尼白血病毒插入位点１基因；大肠癌；预后
　　［中图分类号］Ｒ７３５．３４　［文献标识码］Ｂ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１３）０３０３０６０３

　ＤＯＩ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１６７２５０４２．２０１３０３０３０
　［收稿日期］２０１３０２２３　　［修回日期］２０１３０３０５

　　大肠癌是临床常见的恶性肿瘤，包括盲肠、结肠和直肠的
癌症。近年来在世界范围内大肠癌的发病率呈上升趋势，其中

在西欧、北美等经济发达国家和地区，其发病率处于全部恶性

肿瘤第２位；大肠癌在我国发病率处于全部恶性肿瘤第３位，

死亡率已居全部恶性肿瘤第４位［１］。尤其在上海地区结肠癌

发病率已高居全部恶性肿瘤第２位，仅次于肺癌，死亡率位于

全部恶性肿瘤第 ３位，严重损害了人们的健康，甚至丧失生

命［２］。如何判断大肠癌术后的预后，寻找其判断预后的标志物

就成了迫在眉睫的问题。目前，有人提出 Ｂｍｉ１基因（Ｂ细胞

特异的莫洛尼白血病毒插入位点１基因，Ｂｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｏｎｅｙ

ｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓｉｔｅ１）蛋白水平可以作为大肠癌

·６０３·
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判断手术后预后好坏的标志物。本文就 Ｂｍｉ１基因与大肠癌
关系的研究进展综述如下。

１　Ｂｍｉ１基因蛋白的分子生物学特征与功能

　　人类Ｂｍｉ１基因含外显子和内含子各１０个，外显子编码
的蛋白质分子质量约为３６．９ｋＤ，含氨基酸３２６个。Ａｌｋｅｍａ等
发现，人类Ｂｍｉ１基因序列与小白鼠 Ｂｍｉ１基因序列的同源性
高达８６％，而它们翻译的蛋白质氨基酸序列的一致性则高达
９８％［３］。Ｂｍｉ１蛋白含有以下几个重要模序 ：①环指模序，位
于氨基末端，它使Ｂｍｉ１蛋白靠近细胞核边缘能更好地结合其
他蛋白，从而形成多聚复合物；可与 ｃｍｙｃ基因共同作用，促使
细胞恶性化和恶性肿瘤形成［４］。②ＰＥＳＴ序列，位于羧基末端，
此区含较多的苏氨酸、丝氨酸、谷氨酸、脯氨酸，能快速降解细

胞内的Ｂｍｉ１蛋白。③重复的螺旋／转角模序，位于中央区域，
能介导Ｂｍｉ１蛋白与下游靶基因结合，抑制下游靶基因的转
录，并激活端粒酶导致细胞无限生长。④核定位信号序列，分
为核定位信号序列１和核定位信号序列２，尤其是核定位信号
序列２能与环指模序一起使Ｂｍｉ１蛋白定位于细胞核边缘，共
同参与对下游靶基因的抑制。

２　Ｂｍｉ１基因与肿瘤发生发展的关系

　　１９９１年荷兰癌症中心的 ＶａｎＬｏｈｕｉｚｅｎ等在研究转基因小
白鼠恶性淋巴瘤细胞时发现Ｂｍｉ１基因，此基因是多梳基因家
族中重要的调节基因，ＶａｎＬｏｈｕｉｚｅｎ等认为它是一种原癌基因，
Ｂｍｉ１基因可以调节细胞生长、增殖，促进干细胞的自我更新，
从而在肿瘤的发生发展中起重要作用［５６］。国外文献报道，

Ｂｍｉ１基因能抑制Ｐ１６ＩＮＫ４ａ和Ｐ１９ＡＲＦ这２种抑癌基因，同时
与ｃｍｙｃ基因协同作用促进细胞增殖和抑制细胞衰老的过程，
并且它还可以调控ｈｏｘ基因家族、激活端粒酶活性影响多种肿
瘤的发生和发展［５］。从Ｂｍｉ１基因被发现以来，相继有文献报
道它与多种肿瘤的形成和发展高度相关。Ｋｉｍ等［７］在研究人

类乳腺导管癌时，通过癌患者的实验组与健康者的对照组相

比，发现实验组Ｂｍｉ１蛋白显著增高，并且此类患者的 ＴＮＭ分
期和远处转移也与 Ｂｍｉ１基因的高表达呈正相关。２００６年
Ｔａｔｅｉｓｈｉ等［８］研究发现，Ｂｍｉ１基因高表达与人类胃癌、胰头癌
等消化道系瘤发生高度有关，他们提出胃癌的临床病理特征与

Ｂｍｉ１基因高表达有高度相关性。２００７年黄开红等［９］用 ＲＴ
ＰＣＲ方法检测２０例胃癌患者的癌旁正常对照组织、癌组织的
Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ；同时他们用免疫组织化学法对１４６例胃癌术后
患者的手术标本进行石蜡切片染色，检测 Ｂｍｉ１蛋白，发现胃
癌患者 Ｂｍｉ１基因高表达与癌细胞远处转移高度相关，而
Ｂｍｉ１基因功能增强与侵袭性强、恶性程度高、浸润程度重的胃
癌也高度相关。黄开红等认为 Ｂｍｉ１基因的高表达水平是反
映胃癌严重程度的有效指标。Ｚｈａｏ等［１０］研究也指出，Ｂｍｉ１基
因高表达与胃癌的分化程度、浸润深度和淋巴结转移也高度相

关。Ｔｏｎｇ等［１１］在研究宫颈癌时发现，患者血清中 Ｂｍｉ１自身
抗体较正常对照组明显增高，并提出将血清中 Ｂｍｉ１自身抗体
水平作为一种筛选宫颈癌的标志物。目前，Ｂｍｉ１基因在大肠

癌的转移和扩散过程中密切相关，因此Ｂｍｉ１基因可能成为检
测大肠癌预后的灵敏标志物［８，１２１４］。

３　人类Ｂｍｉ１基因与大肠癌

３．１　Ｂｍｉ１基因与大肠癌发生发展的关系
　　Ｂｍｉ１基因通过以下几个途径影响大肠癌的发生发展：①
ＩＮＫ４ａＡＲＦ基因途径。此基因在人９ｐ２１染色体上，人类多种
恶性肿瘤由此基因失活所致，Ｂｍｉ１基因通过它可向下游传递
信息。Ｂｍｉ１基因在小白鼠体内通过ＩＮＫ４ａＡＲＦ基因能下调２
种抑癌基Ｐ１６ＩＮＫ４ａ和Ｐ１９ＡＲＦ（在人类为Ｐ１４ＡＲＦ）的作用，分
别经Ｐ１６ＩＮＫ４ａ／细胞周期素 Ｄ／Ｒｂ和 Ｐ１９ＡＲＦ／Ｍｄｍ２／Ｐ５３通路
抑制下游靶基因，从而抑制细胞的衰老和凋亡，促使癌细胞无

限生长；此外 ｃｍｙｃ基因与 Ｂｍｉ１基因协同作用就可引起恶性
肿瘤发生［５，１５］。②ｈＴＥＲＴ（端粒酶逆转录酶）途径。Ｓｏｎｇ等［１６］

发现，Ｂｍｉ１基因高表达后可增强 ｈＴＥＲＴ的转录，使上皮细胞
端粒酶活性增高，阻止细胞衰老，促进细胞的永生化，并使癌细

胞浸润转移。③ ｈｏｘ基因途径。ｈｏｘ基因含有能与高表达的
Ｂｍｉ１基因结合的ＨＯＸＣ１３启动子区 ，两者作用后可以显著下
调ＨＯＸＣ１３ｍＲＮＡ功能，以致ｈｏｘ基因的功能异常，甚至使ｈｏｘ
基因功能完全丧失。在 Ｂｍｉ１蛋白中，环指结构可以使 Ｂｍｉ１
蛋白定位于细胞核的边缘并与其他蛋白结合形成多聚复合物，

此复合物还有调节 ｈｏｘ基因表达、促进干细胞的自我更新、促
使细胞恶性化增殖以及Ｘ染色体失活等重要作用［１７］。当然也

有人指出，Ｂｍｉ１基因在某些肿瘤中通过 ＡＫＴ基因起作用，而
不是通过经典的ＩＮＫ４ａＡＲＦ基因、ｈＴＥＲＴ（端粒酶逆转录酶）和
ｈｏｘ基因家族起作用［１８］。

３．２　Ｂｍｉ１基因与大肠癌的诊断和手术后预后的关系
　　Ｌｉ等［１３］用ＲＴＰＣＲ和免疫组织化学方法研究发现，在正常
结肠组织、无淋巴结转移的结肠癌组织及伴有淋巴结转移的结

肠癌组织中Ｂｍｉ１蛋白表现出逐渐增高趋势；在伴有淋巴结转
移的结肠癌组织和无淋巴结转移的结肠癌组织中 Ｂｍｉ１蛋白
阳性表达率分别是８６．４％和６６．５％，而正常结肠黏膜中Ｂｍｉ１
蛋白的阳性表达率仅为７．９％。这一研究结果表明，Ｂｍｉ１基
因的高度表达与结肠癌的发生和淋巴结转移密切相关，说明

Ｂｍｉ１基因是一种判断结肠癌手术预后的标志物。林妙霞
等［１９］用免疫组织化学方法检测２０例正常大肠黏膜组织、３０例
大肠腺瘤及 ６０例大肠癌中 Ｂｍｉ１蛋白的表达情况，并研究
Ｂｍｉ１蛋白与大肠癌病理特征及术后患者生存率的关系，得出
高表达的Ｂｍｉ１蛋白与大肠癌的 ＴＮＭ分期紧密相关的结论，
但与患者的年龄、性别、肿瘤部位、大小、分化程度及病理类型

却无关。林妙霞等人用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，得出只有癌细胞发
生远处转移才与 Ｂｍｉ１蛋白高表达有关的结论。有作者［１２１３］

对大肠癌研究后指出，Ｂｍｉ１基因高度表达患者的生存率比低
表达患者的生存率明显低，并且 Ｂｍｉ１基因表达水平越高，术
后生存率越低，这说明Ｂｍｉ１基因高表达是判断大肠癌患者术
后预后不良的重要参考指标，Ｂｍｉ１基因的表达水平可以指导
大肠癌的诊断和判断手术后预后的好坏。

·７０３·
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４　问题与展望

　　目前，大肠癌手术治疗技术比较成熟，术后综合治疗措施
亦很规范，但患者的总体５年生存率却低至５０％～５５％，难以
判断其术后预后。这主要是对术后预后缺乏敏感的判断标志

物，而且传统检测大肠癌的一般标志物的灵敏度和自动化程度

低、通量小［２０］。因此，寻找大肠癌术后预后判断的敏感的特异

标志物，构建配套的灵敏检测体系是临床亟待解决的最根本问

题。通过上述各学者的研究，充分证明 Ｂｍｉ１蛋白的浓度与大
肠癌的术后转移及预后明显有关，Ｂｍｉ１蛋白浓度越高，患者
预后越差，死亡率越高；Ｂｍｉ１蛋白浓度越低，患者预后越好，生
存率越高。因此，Ｂｍｉ１基因可以作为一种判断大肠癌术后预
后的极其重要的分子标志物。但是，Ｂｍｉ１基因与大肠癌术后
转移和癌细胞浸润的复杂机制仍不清楚，探讨这些机制并为临

床预测大肠癌患者术后转移、预后还需不懈地努力。同时，目

前仍没有有效检测 Ｂｍｉ１基因相关表达产物的血清水平及早
期诊断和判断预后的器件。随着分子生物学技术的发展和基

因芯片技术的应用，有望研发出微流控多指标联检芯片、循环

癌细胞捕获芯片及自动化检测Ｂｍｉ１基因表达的器件，应该对
Ｂｍｉ１基因的大肠癌术后预后判断分子标志物组合和检测新技
术进一步地进行应用性研究，为大肠癌患者的术后预后判断提

供定性及定量指标；还必须通过大样本临床验证，继续研究和

发现大肠癌术后预后判断的特异性分子标记物监测指标，并进

一步研发更先进的自动化检测器件，同时实现新兴检测技术的

临床转化应用到临床外科，达到该肿瘤标志物预警和监测肿瘤

复发的目的，全面提高大肠癌预后监测水平，指导临床医生及

早确定术后化疗或放疗方案，提高大肠癌患者的生存率。
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