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图3 Noxa表达对肝外胆管癌患者5年生存预后的影响

3 讨 论

Noxa是Bcl-2家族成员之一，其含有 1个BH3结

构域，通过此结构域活化线粒体途径进而促进细胞的

凋亡。人类 Noxa 基因定位于第 18 号染色体长臂 21

区，长 4.301 kb，编码含有 54个氨基酸的蛋白质，该蛋

白质包含1个BH3结构域和1个线粒体定位域。资料

显示，恶性肿瘤组织中Noxa蛋白的异常表达影响细胞

的凋亡。董伟等[2]研究发现，Noxa蛋白在胃癌组织中

的表达明显低于癌旁组织，其表达与胃癌组织分化程

度、临床分期、淋巴结转移和远处转移有关，且Noxa蛋

白表达阴性的胃癌细胞凋亡指数明显低于表达阳性

者。可见，Noxa蛋白在胃癌组织存在异常表达，其表

达水平不利于胃癌的发生、发展。谢奇朋等[3]通过依

托泊苷诱导胃腺癌细胞凋亡的实验发现，胃腺癌细胞

中Noxa表达明显上调，其表达在4 h即开始明显增加，

8 h达到高峰，48 h胃腺癌细胞凋亡达 50%，这提示依

托泊苷诱导胃腺癌细胞发生的凋亡与Noxa表达上调

有关。也有研究显示，转染 Noxa 基因的乳腺癌

MCF-7细胞增殖抑制和凋亡明显高于对照组，同时细

胞DNA合成受到抑制，细胞周期阻滞在G0/G1期[4]。

本实验结果显示，Noxa蛋白在肝外胆管癌组织中

阳性表达明显低于正常组织，这表明在肝外胆管癌组

织中Noxa的活性被抑制，引起细胞凋亡与抗凋亡之间

的平衡被打破，进而为肿瘤的形成提供有利条件。同

时，肝外胆管癌组织中 Noxa 蛋白的表达与淋巴结转

移、临床分期有关，而与性别、年龄、肿瘤直径、组织学

分化、浸润深度及神经受累无关，因而推测，Noxa蛋白

的低表达有利于癌组织淋巴结的转移，也可为评估患

者的临床分期提供参考。研究结果进一步发现，阳性

表达Noxa蛋白的肝外胆管癌患者 5年生存率明显低

于其阴性表达者，这提示Noxa蛋白表达的水平可反映

患者5年生存率的状态。这也表明，通过改变Noxa蛋

白表达的水平是有可能改善患者的生存预后。相关

研究资料显示，一些抗肿瘤药物在神经外胚层肿瘤、

前列腺癌、淋巴瘤和慢性淋巴细胞白血病等 [5-8]疾病

中，以依赖 p53途径或非依赖 p53途径上调Noxa的表

达，激活凋亡途径，进而诱导肿瘤细胞的凋亡。因而，

未来有必要进一步研究Noxa蛋白在肝外胆管癌组织

中表达的机制及相对敏感的抗肿瘤药物。
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