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葡萄膜黑色素瘤基因突变&染色体变异与预后

张明雪!综述!张虹!审校

!!(摘要)!葡萄膜黑色素瘤"eG#的发病率仅次于皮肤黑色素瘤%是成人常见的原发性眼内恶性肿瘤* 近

年来的研究认为%eG的发生与基因突变&染色体变异&分子通路的异常改变等有关%其中发生突变的基因包

括 )Z!Q基因&)Z!LL 基因&微小 j[E"-0j[E#"-0j6(9.&-0j6%73&-0j6%()#等* 基因 )Z!Q&)Z!LL 的突变%

通过激活相关通路%如 G:L+EAL途径%导致 eG的转移%影响肿瘤的预后$不同的微小 j[E"-0j[E#靶定相

应的基因%并通过相应的通路影响肿瘤的预后$还有端粒酶逆转录酶基因的突变都通过调节特定的分子通路

影响肿瘤的发生&发展&转移及预后* 分子遗传学研究证实%大多数 eG患者存在 %&(&*&7&4 号染色体的改

变%导致染色体发生缺失或增加使肿瘤更易发生侵袭和转移* 本文总结 eG预后的基因突变与染色体变异%

为 eG的治疗提供新的靶点*
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!!葡萄膜黑色素瘤"UHI.;-I;.2=-.%eG#是成人常见的原发

性眼内恶性肿瘤%约占全身原发性黑色素瘤的5a g*a +%, *美

国一项 * *4% 例黑色素瘤的病例调查结果显示%有 9 775 例发生

于眼部%并且发现欧裔美国人的眼部黑色素瘤的发病率是非裔

发病率的 7 g%& 倍 +3, * 美国另外一项调查表明%每年新增葡萄

膜黑色素瘤 % 3&& g% 5&& 例 +(, * 在欧洲每年每百万人中新增
3 g7个病例%且存在地域差异 +985, * 在中国%脉络膜黑色素瘤的

发病率低于美国和欧洲%占眼内恶性肿瘤的第二位* eG是来

源于脉络膜&睫状体及虹膜黑色素细胞的一种肿瘤%恶性程度

高%易转移%预后差* eG患者的发病年龄&病理学分型&瘤体直

径&巩膜浸润深度&发生部位及瘤细胞的核分裂指数等因素均
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与预后有关* eG主要通过血行转移%常发生肝脏 "占 4(a#&

肺脏"占 39a#和骨"占 %*a#转移 +*, %也有皮肤原发转移的报

道
+), * eG的 5 年生存率为 5&a g)&a%而肝转移后生存时间

的中位数仅为 * 个月 +7, * 分子遗传学研究证实%一些染色体的

变异促使肿瘤的侵袭转移更易发生%进而影响预后 +48%&, * 肿瘤

基因发生突变%通过对相关通路的影响%促进肿瘤的发生&发展

及转移*

B7膜= 的分类

根据肿瘤的发生部位%eG可分为前葡萄膜黑色素瘤和后

葡萄膜黑色素瘤* 虹膜黑色素瘤称为前葡萄膜黑色素瘤%脉络

膜和睫状体黑色素瘤称为后葡萄膜黑色素瘤* 其中脉络膜黑

色素瘤最常见%占 eG病例的 7*N(a +3, * 根据对基因表达谱和

( 号染色体拷贝数的分析%可以把 eG分为 3 种类型%% 型具有

'35&%' 中华实验眼科杂志 3&%5 年 %% 月第 (( 卷第 %% 期!FD02 \:XP #PDJD.;-=;%[=HI-RIQ3&%5% =̂;'((%[='%%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



转移少&侵袭少&分化好的特点%3 型更易转移%往往为分化程度

低的上皮样肿瘤细胞%且存在 ( 号染色体拷贝数的减少%即单

倍体 ( 号染色体 +%%, *

C7膜= 的染色体变异

研究证实%大多数 eG存在特征性的染色体变异%主要为

染色体 %P&(&*o&7P 和 4P 的缺失%染色体 %o&*P 和 7o 的增加*

C'B7% 号染色体

约 %+9 的 eG存在 %P 的部分或完全缺失%其中大多数同时

存在单倍体 ( 号染色体* @01JIT等 +%3,
对 93 例患者进行细胞遗

传学分析%证实 %P 的断点位于着丝点区域%断裂后产生短臂缺

失* 在预后方面%L0;0,等 +%(,
对 %3& 例肿瘤患者进行细胞遗传

学&免疫杂交等方法的分析%并进行 95 个月的回访%结果表明

%P 缺失对预后的影响作用与单倍体 ( 号染色体的作用是相互

独立的%但都预示着生存时间的缩短*

C'C7( 号染色体

在 eG中%最常见的染色体异常是 ( 号染色体缺失%即单

倍体 ( 号染色体的形成* 单倍体 ( 号染色体的形成对预后影

响最大%与临床&组织病理和死亡率密切相关* 根据基因表达

测序及 ( 号染色体的拷贝数%将 eG分为与预后有关的两型%

其中 3 型更易转移%并且存在单倍体 ( 号染色体%较 % 型预后

差* Z.QR=UQ等 +%9,
报道 3 型的单倍体 ( 号染色体上存在 YE>%

肿瘤抑制因子的突变*

YE>%" Ì2I$"!7(%9#位于 (P3%%编码一种泛素羧基末端

水解酶
+%5, %是肿瘤抑制基因%参与 YjFE% 生长控制途径调控

肿瘤生长%而且调节细胞凋亡和细胞周期活动 +%*8%), * YE>% 通

过与宿主细胞因子 % 相互作用参与细胞周期调节%宿主细胞因

子 % 是细胞分化时 :3_蛋白的转录共激活子 +%78%4, * AT.V0

等
+3&,
研究证实%在间皮瘤&脑膜瘤的发生中存在 YE>% 突变*

另外%在对罕见的家族性 eG的研究中%发现了共分离 YE>% 家

系突变%进一步全外显子测序发现 YE>% 存在剪切突变 +3%839, *

在部分 eG中%存在二倍体 ( 号染色体%但是相较于存在

单倍体 ( 号染色体变异的 eG%这部分肿瘤很少发生转移*

AD=-.1等 +35,
通过外显子测序确定了二倍体 ( 号染色体常见的

体突变为基因 Ga"L!+"真核翻译起始因子 %.%c连锁$ Ì2I

$"!%4*9#和 B"O7L" Ì2I$"!3(95%#突变%同时部分单倍体 ( 号

染色体变异的 eG也存在这 3 个基因的突变* :$_%Ec突变引

起框架改变%影响蛋白的氨基末端 +3*, * @_(Y% 编码剪接因子

(R 蛋白复合物的亚基 %%该蛋白复合物是参与前 -j[E1剪接

的小核核糖蛋白"1-.;;2U,;I.QQ0R=2U,;I0,PQ=JI021%12j[>#的组

成成分* Z.QR=UQ等 +3),
对 %&3 例原发性 eG患者进行测序和血

样分析%发现 %4 例患者存在 @_(Y% 突变%突变均发生在精氨

酸6*35%与 @_(Y% 在骨髓增生异常综合征和慢性淋巴细胞白血

病中的突变率相同%高于在乳腺癌中的突变率%并且证实

@_(Y% 和 YE>% 突变几乎是互相排斥的%这表明它们可代表在

肿瘤进展的替代途径* _UQ2IT等 +37,
也报道 @_(Y% 突变与良好

的预后相关%并很少与 YE>% 突变一致* @,D0;;02V等 +34,
研究表

明%@_(Y% 密码子 *35 的反复突变仅发生在 eG中%在皮肤黑色

素瘤的各组织类型中并未发现%可以用于区分两者%并分别给

予指导治疗*

绝大部分发生转移&预后差的 eG病例存在单倍体 ( 号染

色体%然而约 5a二倍体 ( 号染色体的 eG患者出现转移%也有
5a的单倍体 ( 号染色体 eG患者生存时间s5 年* C.]I等 +(&,

分析确定 /ZDB[O 基因扩增以及与其相关联蛋白质的表达增

加与患者较长的生存时间相关* F[L@j( 在 eG的生物学功能

可能是限制单倍体 ( 号染色体 eG细胞的转移* 通过同源性

比较%F[L@j( 的蛋白产物被认为参与钠的跨膜转运* 也有研

究表明%该蛋白家族的成员与 jE@ 和 jE_相互作用%并且是正

常细胞增生和分化所需要的*

C'D7* 号染色体
%+9 g%+( 的 eG存在 *P 的增加和 *o 的缺失%并且 3 种变

异常同时存在于 eG中%证实了等臂 *P 的存在* 研究证实 *P

增加的 eG预后好于单倍体 ( 号染色体 +*, * Y=JJ等 +(%,
采用常

规染色体核型分析%把 *P 增益区定位于 *PJIQ6*P3%%*o 损失区

域缩小为 *o%*N%6*o33%然而尚未有病理突变的报道*

C'E77 号染色体

在 eG中%7o 的增加与肿瘤转移有关%并且这部分患者预

后较差* 7o 的增加大部分发生在高转移型中%可用于区别低转

移型和高转移型 eG* 7o 的增加区域位于 7o3(639"oJIQ%该区

域包含很多癌基因%如 ,1/&TTG"L 等* ,1/基因被证实在
(&a的 eG中表达增加 +(3, %TTG"L 和 Z7BL"现在是 E@E>% 和
[Y[#也在 eG中表达增加* 7o 表达增加与 TTG"L 的表达升

高有关* 但是相反的%,1/不存在有意义的表达差异* 点阵发

现在高转移型的 eG中%"":_% 的 -j[E及蛋白表达的升高对

转移更具有意义%因此 "":_%"7o39#可作为 eG的诊断指标和

治疗靶点
+((, * 在预后方面%研究称 7o 增多对预后的影响独立

于单倍体 ( 号染色体 +7, %但在 7P 缺失的基础上%7o 增加导致较

差的预后
+(98(5, * #2]I2 等 +(5,

认为 7P 的缺失对预后的影响比
7o 增加更有意义* 他们研究发现位于 7P 的 CbA@%"亮氨酸拉

链肿瘤抑制因子6%#是一种潜在的转移抑制因子* CbA@% 在发

生快速转移的肿瘤中是沉默的%当在转移的黑色素瘤细胞中表

达 CbA@%%结果表明黑色素瘤细胞的运动和侵袭受到抑制%故
7P 的缺失对肿瘤的预后影响更大* :WI21等 +(*,

对 (3& 例 eG

进行研究证实%染色体 ( 和 7P 的缺失是 eG预后差的独立危

险因素*

C'J74 号染色体
4o3% 附近的 C#Z区域包含 F"L[3E基因位点%在 39a g

(%a的 eG病例中存在 F"L[3E启动子的甲基化 +(), %这表明
F"L[3E与 eG的发展有关%但 F"L[3E的突变很少见*

染色体变异影响着 eG的预后%其中单倍体 ( 号染色体&

7o 的增加及 7P 的缺失是预后差的独立危险因素%但 7o 增加与
7P 缺失的关系尚需研究* 其他染色体变异对预后的影响%仍需

大量研究证实* 今后可能会发现更多对 eG预后有影响的染

色体变异*

D7膜= 的基因突变

eG的基因突变包括 )Z!Q和 )Z!LL 的突变以及微小

'(5&%'中华实验眼科杂志 3&%5 年 %% 月第 (( 卷第 %% 期!FD02 \:XP #PDJD.;-=;%[=HI-RIQ3&%5% =̂;'((%[='%%
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j[E"-0,Q=j[E%-0j[E#的改变等%通过特定的分子途径影响

eG的预后*

D'B7基因 )Z!Q和 )Z!LL

)Z!Q" Ì2I$"!3))*#编码异三聚体 `蛋白%它连接细胞

内信号传导机制中的 ) 跨膜区域受体* 异三聚体 `蛋白由 "&

+和 )亚基组成%其中有很多家庭成员%"亚基作为 `蛋白的

开关%活跃时与磷酸鸟苷"VU.2=102IJQ0PD=1PD.JI% À>#结合%当

À>水解为鸟苷二磷酸 "VU.2=102IK0PD=1PD.JI% "̀>#时关闭*

在 "亚基中%如果谷氨酰胺或精氨酸残基与 À>分子替换%其

内在的 À>.1I活性受阻* 因此%`蛋白 "亚基通过与 À>结

合%组成激活的状态* 这个关键的谷氨酰胺位于 "̀o的 3&4

位%在黑色素细胞病变时突变为亮氨酸或脯氨酸%编码 G:L6

:jL信号途径中的 `蛋白聚体的 "亚基%但该突变不增加转

移的风险%这种突变出现在约 9&a的 eG的病例中 +(7, * )Z!LL

" Ì2I$"!3)*)#同样编码 `蛋白%特异编码 `蛋白中 "6亚基

的一种%"%%* )Z!LL 突变影响着胞外钙离子的浓度%进而影响

相关通路%影响肿瘤的预后* .̂2 j..-1K=2] 等 +(7,
对 )%( 例黑

色素细胞瘤进行分析%其中包括 %7* 例 eG%发现基因 )Z!Q和

)Z!LL 外显子 9 "影响 j%7(#&外显子 5 "影响 j3&4#的突变*

L==P-.21等 +(4,
对 43 例 eG的分析也发现了)Z!Q外显子 9 突

变%)Z!LL 中影响 j3&4 的突变为 FÈ "FÀ "占 49N5a#&FÈ

"FF̀ "占 3N)a#&FÈ "FAE"占 %N9a#和 FÈ "FAA"占

%N9a#* 在 )Z!LL 中%大多数 j%7( 突变为半胱氨酸%即单一

"F̀ F"À F#或双 " ÀFF̀ F" ÀAÀ F#胞嘧啶到胸腺嘧啶

的转变* 在密码子 j3&4%)Z!Q和 )Z!LL 突变主要是腺嘌呤胸

腺嘧啶的转换* @UI11]02K 等 +9&,
发现%在 )Z!LL 的外显子 5 存

在点突变%由胸腺嘧啶替代腺嘌呤%但未发现 )Z!Q突变* 另

外他们还发现 eGA3* 存在密码子 3&7 的外显子 5 的点突变%但

未发生氨基酸的改变* GUKD.Q等 +9%,
研究了 3 例由葡萄膜黑色

素细胞瘤恶化为 eG的病例%发现 )Z!Q突变%但未发现 )Z!LL

突变%提示与葡萄膜黑色素细胞瘤致病机制中的 )Z!Q相关丝

裂原激活途径有关%主要发生在密码子 3&4 的外显子 5*

在 )Z!Q突变细胞中%G:L+EAL途径抑制诱导腺苷酸活

化蛋白激酶 ".KI2=102I-=2=PD=1PD.JI.,J0H.JIK PQ=JI02 ]02.1I%

EG>L#的激活* EG>L被认为是自噬与凋亡之间的一个开关%

是 )Z!Q信号的一个关键调节子 +93, * 在小鼠模型中%突变的

)Z!LL 通过激活 GE>L途径导致肿瘤自发转移 +(*, * 基因

)Z!Q和 )Z!LL 的突变%通过激活相关通路%导致 eG的转移%

影响肿瘤的预后*

D'C7-0j[E

G0j[E是一类长度为 %7 g35 个核苷酸的内源性单链非编

码小分子 j[E%作用于靶基因的 -j[E%参与细胞的代谢&增

生&分化以及凋亡等生理过程%还与肿瘤的发生和发展有着密

切关系* 研究发现%在多种肿瘤中 -0j[E表达失去调控%发挥

癌基因或抑癌基因的作用%调控肿瘤细胞在增生&凋亡&血管形

成和转移等方面的生物效应*

_I;0,IJJ0等 +9(899,
发现在黑色素瘤中 -0j[E633% 和 -0j[E6

333 表达上调%而 >Cb_转录因子表达沉默%>Cb_可通过与

-0j[E633% 和 -0j[E6333 的 调 控 区 结 合% 影 响 ,6L$A和

P3)L0>;+F"L[$Y3 条通路%从而控制肿瘤的发展* 也有研究发

现%-0j[E633% 与 ,6L$A的 (-端 eAj相互作用%抑制 ,6L$A蛋

白翻译
+95, %但其在 eG中的机制尚不清楚* -0j[E6994 对体外

培养的人脉络膜黑色素瘤细胞的增生和迁移具有抑制作用%同

时下调 ,6GIJ蛋白的表达水平 +9*, * 在 eG中%-0j6%39.通过抑

制 F"L9&F"L*&细胞周期蛋白 "3 和 :bZ3%抑制黑色素瘤细胞

的增生&侵袭和转移* -0j6%39.的表达可通过表观遗传机制%

即 "[E甲基化和组蛋白修饰进行调节 +9), * d.2 等 +97,
通过

[=QJDIQ2 R;=J分析证实%-0j6(9.在黑色素细胞中表达%但在 eG

中无表达%运用转染技术%使 -0j6(9.在 eG细胞中过表达%能

明显抑制细胞的增生和迁移%并且 -0j6(9.不仅可以下调 ,6

GIJ的表达%也可以下调 E]J的磷酸化和细胞周期相关蛋白的

表达%包括 jR&F"F3 和 :3_(* 这些研究表明%-0j6(9.%一个强

有力的 P5( 转录网络的效应子%是一种 eG细胞增生和迁移的

抑制子* G0j[E6%73%一种 P5( 依赖性 -0j[E%抑制 G$A_&

YFC3&,T,;02 "3 的表达%是 eG有效的肿瘤抑制因子 +94, * FDI2

等
+5&,
研究证实%-0j6%() 作为一种肿瘤抑制因子%通过靶向下

调 G$A_和 F"L* 抑制 eG细胞的增生* 同时证实 -0j6%() 可

能在 eG肿瘤表观遗传沉默* 不同的 -0j[E作用位置不同%

发挥着不同的功能%影响着肿瘤的预后* 深入研究 -0j[E对

eG的作用机制可为肿瘤的治疗提供新的靶点%进一步改善患

者的预后*

D'D7端粒酶逆转录酶基因

端粒酶逆转录酶"JI;=-IQ.1IQIHIQ1IJQ.21,Q0PJ.1I%FG[F#基

因突变是由紫外线诱导的胞苷到胸苷的突变%常见于皮肤黑色

素瘤* Q̀0IW.2] 等 +5%,
研究证实%在 eG中没有 A:jA突变%但

"=2=等 +53,
对 5& 例 eG进行分析%发现仅 % 例存在 A:jA突变%

表明 A:jA是罕见突变%并且没有证据证明对肿瘤进展有影

响* 干细胞因子受体&#FGZ基因等突变也影响 eG的发展%导

致预后不良*

E7展望

eG易转移%预后差%当前治疗效果差* 通过对染色体变异

和基因突变的研究%深入了解这些改变对 eG增生&侵袭和转

移的影响%进一步阐明影响肿瘤预后的机制%为 eG的治疗提

供新的靶点%为改善患者的预后提供帮助*
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