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［摘 要］　目的:探究沉默信息调节因子2（SIRT2）在胆管癌组织中的表达、潜在作

用机制及临床意义，并构建可切除胆管癌患者生存预测模型。方法:首先，通过癌症

基因图谱和基因表达综合数据库分析SIRT2在胆管癌组织与正常组织中的表达差

异，并通过基因集富集分析（GSEA）探讨 SIRT2在胆管癌中的潜在机制；其次，免疫

组织化学染色检测研究者队列胆管癌组织中SIRT2的表达，并分析SIRT2表达与胆

管癌患者临床病理特征和预后的关系。最后，基于COX回归分析结果构建胆管癌

术后患者预后列线图预测模型，使用校准曲线及时间依赖性的受试者工作特征曲

线（ROC）对列线图模型进行评价，并与美国癌症联合委员会（AJCC）第八版TNM分

期预测效果进行比较。结果:公共数据库中SIRT2 mRNA在胆管癌组织中显著过表

达，免疫组织化学染色发现 SIRT2 蛋白在胆管癌组织中表达高于癌旁组织（均 P<
0.05）。GSEA 结果显示，SIRT2高表达可能影响了多种代谢相关信号通路，如脂肪

酸代谢、氧化磷酸化、氨基酸代谢等。SIRT2表达与血清三酰甘油水平、肿瘤大小、

淋巴结是否转移相关（均P<0.05）。生存分析结果显示，SIRT2高表达患者较低表达

患者总生存期显著缩短（P<0.05）。单因素回归分析结果显示，肿瘤分化程度、TNM
分期、是否接受后续治疗、SIRT2表达与胆管癌患者预后相关（均P<0.05）；多因素回

归分析结果进一步证实，TNM分期和SIRT2表达是胆管癌患者总生存期的独立预测

因素（均 P<0.05）。基于 SIRT2构建的胆管癌术后患者列线图生存预测模型 C指数

为 0.675，第 1、2、3 年的时间依赖性 ROC 曲线下面积分别为 0.879、0.778、0.953，与

AJCC第八版TNM分期系统相比具有更好的预后预测价值。结论:可切除胆管癌患

者肿瘤组织中SIRT2高表达并与患者不良预后相关，基于SIRT2构建的胆管癌术后

患者的预后列线图模型可能比TNM分期系统具有更好的预测作用。
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Construction of a prediction model for postoperative prognosis 
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［Abstract］  Objective: To develop a prediction model for postoperative prognosis in 
patients with cholangiocarcinoma (CCA) based on the expression of silence information 
regulator 2 (SIRT2). Methods: The differential expression of SIRT2 between CCA and 
normal tissues was analyzed using TCGA and GEO databases. Gene set enrichment 
analysis (GSEA) was used to explore potential mechanisms of SIRT2 in CCA. The 
expression of SIRT2 protein in CCA tissues and normal tissues (including 44 pairs of 
specimens) was also detected by immunohistochemistry (IHC) in 89 resectable CCA 
patients who underwent surgical treatment in the First Affiliated Hospital of Bengbu 
Medical College between January 2016 and December 2021. The relationship between 
SIRT2 expression and clinicopathological characteristics and prognosis of CCA patients 
was analyzed. A survival prediction model for patients with resectable CCA was constructed 
with COX regression results, the calibration curve and the time-dependent receiver 
operating characteristic curve (ROC) were used to evaluate the performance of the 
constructed model, and the predictive power between this model and the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)/TNM staging system (8th edition) was compared. Results: 
SIRT2 mRNA was overexpressed in CCA tissues as shown in TCGA and GEO databases. 
IHC staining showed that SIRT2 protein expression in CCA tissues was significantly 
higher than that in adjacent non-tumor tissues. GSEA results showed that elevated 
SIRT2 expression may be involved in multiple metabolism-related signaling pathway, 
such as fatty acid metabolism, oxidative phosphorylation and amino acid metabolism. 
SIRT2 expression was related to serum triglycerides level, tumor size and lymph node 
metastasis (all P<0.05). The survival analysis results showed that patients with higher 
SIRT2 expression had a significantly lower overall survival (OS) than patients with lower 
SIRT2 expression (P<0.05). Univariate COX regression analysis suggested that pathological 
differentiation, clinical stage, postoperative treatment and SIRT2 expression level were 
associated with the prognosis of CCA patients (all P<0.05). Multivariate regression 
analysis confirmed that clinical stage and SIRT2 expression level were independent 
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predictors of OS in postoperative CCA patients (both P<0.05). A nomogram based on 
SIRT2 for prediction of survival in postoperative CCA patients was constructed. The 
C-index of the model was 0.675, and the area under the time-dependent ROC curve 
(AUC) for predicting survival in the first, second, and third years was 0.879, 0.778, and 
0.953, respectively, which were superior to those of AJCC/TNM staging system (8th 
Edition). Conclusions: SIRT2 is highly expressed in CCA tissues, which is associated 
with poor prognosis in patients with resectable CCA. The nomogram developed based on 
SIRT2 may have better predictive power than the AJCC/TNM staging system (8th 
edition) in prediction of survival of postoperative CCA patients.

［Key words］ Cholangiocarcinoma; Silence information regulator 2; Clinical 
significance; Prognostic model; Bioinformatics analysis

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(1): 98-107.]
［缩略语］ 沉默信息调节因子（silence information regulator，SIRT）；烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）；信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）；癌症基因图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）；基因表达综合数据库

（Gene Expression Omnibus，GEO）；错误发现率（false discovery rate，FDR）；标准化

富集分数（normalized enrichment score，NES）；受试者操作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC 曲线）；风险比（hazard ratio，HR）；置信区间（confidence 
interval，CI）；美国癌症联合会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

胆管癌是一种起源于胆管上皮细胞的高度侵

袭性恶性肿瘤，近年来总体发病率不断攀升。虽

然胆管癌的治疗已经取得了一些进展，但患者整

体存活率仍然较低，一个重要原因是胆管癌早期

临床特征不明显，仅三分之一的患者可以通过手

术治疗，术后患者 5 年存活率为 25%~40%［1］，而大

多数患者确诊时往往处于不可手术的晚期阶段，

治疗选择十分有限，5 年存活率低于 20%［2］。更重

要的是，胆管癌缺乏敏感有效的预后生物标志物

或者预后预测模型，这些使得胆管癌患者的后续

治疗及疾病管理变得困难。因此，探索胆管癌诊

疗靶点及预后预测工具具有重要意义。

SIRT2 是依赖 NAD+的Ⅲ类组蛋白去乙酰化

酶家族成员之一，主要定位于细胞质，可调控代

谢和基因表达等多种生物过程［3］。现有研究表

明，SIRT2 在不同恶性肿瘤中的表达存在差异，在

卵巢癌、前列腺癌等肿瘤组织中，SIRT2 的表达显

著低于正常组织；而在黑色素瘤、胃癌等肿瘤组织

中，SIRT2 的表达高于正常组织［4］，这提示 SIRT2
可能既具有促瘤作用，又具有抑瘤作用。另外值

得注意的是，在乳腺癌早期癌变过程中 SIRT2 具

有显著的肿瘤抑制作用，而在晚期阶段，其过表

达则预示着肿瘤高侵袭性，抑制 SIRT2 具有抗癌

效应［5］。此外，Li 等［6］发现 SIRT2 mRNA 和蛋白水

平在非小细胞肺癌中均显著下调，而 Luo 等［7］观

察到 SIRT2 在非小细胞肺癌中表达显著升高。这

表明 SIRT2 在恶性肿瘤中的作用是复杂的且存在

争议。在胆管癌中，SIRT2 被发现存在显著过表

达，并可能通过诱导代谢重编程［8］及调控乙酰化

P53 水 平［9］促 进 胆 管 癌 细 胞 增 殖 、侵 袭 。 鉴 于

SIRT2 在肿瘤中的复杂性及争议性，本研究拟对

SIRT2 在胆管癌中的价值进行进一步探究，并为

探寻胆管癌术后生存预测模型增添新的数据。

1　资料与方法

1. 1　资料来源

从 TCGA 下 载 胆 管 癌 数 据 集 ，从 GEO 下 载

GSE107943 转录组数据，提取 SIRT2 mRNA 的表达

量。TCGA数据集含有 36个胆管癌组织，其中有配

对正常胆管组织的 9 个；GSE107943 数据集含有 30
个胆管癌组织，其中有配对正常胆管组织的27个。

收集 2016 年 1 月 1 日至 2021 年 12 月 31 日在
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蚌埠医学院第一附属医院经手术治疗且经术后

病理检查确诊为胆管癌患者的蜡块标本或组织

标本。患者纳入标准：①经手术治疗且术后病理

确诊为胆管癌；②术前未进行任何抗肿瘤治疗；

③重要临床病理资料完整且可被追溯。排除标

准：①多发癌，继发性胆道系统恶性肿瘤；②组织

标本封存不佳。根据纳入和排除标准，共收集到

89 例术后胆管癌患者的标本，其中有配对癌旁组

织的 44 例。本研究通过蚌埠医学院第一附属医

院伦理委员会审查（BYYFY-2018KY46）。收集

89 例胆管癌患者的临床病理特征，包括年龄、性

别、肿瘤位置、肿瘤大小、肿瘤数、脉管侵犯情况、

淋巴结转移情况、神经侵犯情况、分化程度，临床

分期等，还有部分常见实验室指标如糖类抗原

199、癌胚抗原、总胆红素、总胆固醇、三酰甘油

等。患者随访时间截至 2022 年 6 月 1 日，通过患

者医院病历系统的个人就诊记录或电话随访获

得生存信息，记录所有患者的总生存期，即手术

日直至患者发生因为任何原因死亡的时间。

1. 2　免疫组织化学染色检测 SIRT2 表达

将组织块进行包埋、切片（4 µm 厚）、烘烤

（75 ℃，6 h）后，按照脱蜡、梯度乙醇水化、修复、

内源性过氧化物酶阻断、封闭、抗原抗体反应、

DAB 显色、苏木精复染、梯度乙醇脱水、透明、中

性树胶封片等步骤进行免疫组织化学染色，其中

SIRT2 一 抗（德 国 Gene Tex 公 司）稀 释 比 例 为

1∶200。由两位病理学专家利用光学显微镜对标

本染色结果进行盲评，并取平均值作为最后得

分。每个切片随机选择 5 个高倍镜视野（200×），

以肿瘤细胞或癌旁组织细胞胞质内出现棕黄色

颗粒为 SIRT2 染色阳性。染色信号强度评分：无

染色为 0 分（阴性），淡黄色为 1 分（弱，+），黄褐色

为 2 分（中等，++），褐色为 3 分（强，+++）；染色阳

性程度根据阳性细胞数的百分比评分：0%~25%

为 1 分，>25%~50% 为 2 分，>50%~75% 为 3 分，

>75% 为 4 分。根据阳性细胞染色强度以及细胞

数占比的乘积进行最终评分，评分范围 0~12，以

中位数 6 分作为截断值［10］，评分小于 6 分为低表

达组，大于等于 6 分为高表达组。

1. 3　基因集富集分析及 SIRT2 关联基因分析

利用 R“clusterProfiler”包进行基因集富集分

析，并绘制富集结果图（校正后的P<0.05、FDR<0.25
和|NES|>1 认为是显著富集）。使用 LinkedOmics

数 据 库（http：//www. linkedomics. org/login. php）探

索胆管癌中 SIRT2 关联基因。

1. 4　统计学方法

采用 SPSS 25.0、R（3.6.3）及 EXCL-VLOOKUP
函数对数据进行处理，组间比较采用 t 检验，采用

配对样本 t 检验进行配对差异分析，率的比较采

用 χ2 检验或 Fisher 精确检验；使用 Kaplan-Meier
生存曲线、Log-Rank 检验及 COX 回归分析进行生

存分析，P<0.05 为差异具有统计学意义。根据

COX 回归结果建立列线图，R“rms”包、“survival”
包进行列线图可视化，R“timeROC”包进行时间依

赖性 ROC 曲线数据分析，R“ggplot2”包绘制曲线。

2　结 果

2. 1　SIRT2 在胆管癌组织中表达变化

TCGA 数据库分析结果显示，SIRT2 mRNA 在

胆管癌组织中较癌旁组织表达显著增高（均 P<
0.05），见图 1A、B。使用 GSE107943 数据集进行

验证，结果进一步证实了无论非配对组织差异分

析，还是配对组织差异分析，SIRT2 mRNA 在胆管

癌组织中均存在高表达（图 1C、D）。研究者队列

免疫组织化学染色分析结果显示，SIRT2 阳性颗

粒主要定位在细胞质中，多呈淡黄色或棕黄色

（图 2）；无论基于非配对组织差异比较，还是配对

组织差异分析，结果均显示 SIRT2 在胆管癌组织

中的表达较癌旁组织显著增高（图 1E、F）。以上

结果提示，SIRT2 在胆管癌中存在高表达。

2. 2　胆管癌组织中基因集富集分析及 SIRT2 关

联基因分析结果

SIRT2 高表达患者胆管癌组织中核糖体、氧

化磷酸化、脂肪酸代谢、氨基酸代谢、丙酮酸代谢

等途径显著富集（图 3），提示 SIRT2 高表达可能

参与调控胆管癌患者肿瘤组织代谢。进一步基于

LinkedOmics 数据库分析得到 SIRT2 正负相关的

蛋白，正相关分子包括 ATG4A、SMPD1、NFKBIB
等（图 4A），负相关分子包括 ZNF624、SMARCC1、

ACVR2B 等（图 4B）。

2. 3　SIRT2 表达与胆管癌患者临床病理特征的

关系

针对胆管癌患者的研究者队列数据分析发

现，SIRT2 表达与胆管癌患者术前血三酰甘油水

平、淋巴结是否转移和肿瘤大小显著相关（均 P<
0.05），表现为 SIRT2 低表达患者更易出现高甘油
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三酯血症，SIRT2 高表达患者更易出现淋巴结转

移和负荷更大的肿瘤。见表 1。

2. 4　SIRT2 表达与胆管癌患者术后总生存期的

关系

89 例胆管癌手术患者中位总生存期为 23 个

月。Kaplan-Meier 生存分析提示，SIRT2 高表达

组总生存期较低表达组明显缩短（分别为 21 和

29 个月，HR=1.71，95%CI：1.06~2.77，P<0.05），见

图 5。结果提示 SIRT2 表达与胆管癌患者术后总

生存期相关。

2. 5　影响胆管癌患者术后总生存期的单因素和

多因素 COX 回归分析

单因素 COX 回归分析结果显示，组织分化程

度（HR=1.981，95%CI：1.181~3.323，P<0.05）、TNM
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A、B：癌症基因图谱数据库中非配对分析和配对分析结果；C、D：GSE107943 数据集中非配对分析和配对分析结果；E、F：研究

者队列中非配对分析和配对分析结果 . *P<0.05，**P<0.01. SIRT：沉默信息调节因子；mRNA：信使 RNA.
图1　胆管癌组织与正常组织中 SIRT2 mRNA 和蛋白表达比较
Figure 1　Expression of SIRT2 mRNA and protein in cholangiocarcinoma tissues and normal tissues
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图2　两个代表性胆管癌标本及其配对癌旁组织中 SIRT2 的表达情况
Figure 2　SIRT2 expression in two representative cholangiocarcinoma samples and their paired adjacent non-cancerous 

tissues
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分期（HR=2.521，95%CI：1.392~4.566，P<0.01）、是

否接受后续治疗（HR=0.586，95%CI：0.351~0.977，

P<0.05）及 SIRT2 表达（HR=1.897，95%CI：1.127~
3.193，P<0.05）与胆管癌术后患者总生存期显著

相关（表 2）；多因素 COX 回归分析结果显示，TNM
分期（HR=2.100，95%CI：1.129~3.904，P<0.05）和

SIRT2 表 达（HR=1.726，95%CI：1.102~2.944，P<
0.05）是胆管癌术后患者总生存期的独立预测因

素（表 3）。

2. 6　胆管癌术后患者预后列线图模型的构建及

验证

根据上述 COX 回归分析得出的影响胆管癌

术后患者预后的因素，并结合有意义的重要临床

病理参数构建列线图模型（图 6），预测模型显示

得分越高的患者，所对应的预后越差。利用校准

曲线验证该预测模型的性能，发现与参考曲线拟

合度较高，C 指数=0.675（0.638~0.712）（图 7）。列

线图模型、AJCC 第八版 TNM 分期系统预测胆管

癌患者 1、2、3 年存活的 ROC 曲线显示，列线图模

型预测患者 1、2、3 年预后的 AUC 分别为 0.879、

0.778、0.953，AJCC 第八版 TNM 分期系统预测患

者 1、2、3 年预后的 AUC 分别为 0.745、0.621、0.612
（图 8），提示该模型预测胆管癌术后患者生存较

传统 TNM 分期效能更佳。

3　讨 论

SIRT2 是 NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶，其

表达异常与包括肿瘤在内的多种疾病有关［11］。
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图3　胆管癌组织中 SIRT2 高表达的主要基因集富集分析结果
Figure 3　Main results of gene set enrichment analysis in cholangiocarcinomain with up-regulated SIRT2
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A：SIRT2 正相关前五十基因热图；B：SIRT2 负相关前五十基因热图 . SIRT：沉默信息调节因子 .
图4　胆管癌组织中 SIRT2 关联分子热图
Figure 4　Heat map of SIRT2-associated molecules in cholangiocarcinoma
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本研究通过 TCGA、GEO 公共数据库组学数据及

研究者队列免疫组织化学染色结果综合分析表

明，胆管癌患者肿瘤组织中 SIRT2 表达较癌旁组

织显著增高。这一结果与既往关于 SIRT2 在胆管

癌中的初步探索结果一致［8］，证实了 SIRT2 在胆

管癌中显著过表达，提示 SIRT2 高表达可能促进

了胆管癌的发生。

研究发现，SIRT2可以通过去乙酰化不同的内

源性底物，参与糖、脂代谢等生物学功能的调

节［12］。在胆管癌中，Xu等［8］发现 SIRT2/cMYC 诱导

的代谢重编程可以促进细胞增殖和抑制凋亡；王

平安［9］发现，SIRT2 可能通过调控乙酰化 P53 水平

影响肝内胆管癌肿瘤细胞的增殖和侵袭。本研究

通过基因集富集分析发现，SIRT2高表达显著富集

表1　SIRT2 表达与胆管癌患者临床病理特征的关系
Table 1　The relationship between SIRT2 expression level 

and the clinicopathological characteristics in patients 
with cholangiocarcinoma

[n(%)]
变 量

年龄≥60 岁

性别 女性

   男性

CA199 升高

癌胚抗原升高

总胆红素升高

总胆固醇升高*

三酰甘油升高*

肿瘤位置 肝内

     肝外

肿瘤大小≥40 mm
多发肿瘤

脉管侵犯

淋巴结转移

神经侵犯

组织分化 高分化

     中低分化

TNM 分期 Ⅰ期

      Ⅱ~Ⅳ期

低表达
（n=35）
20（57.1）
14（40.0）
21（60.0）
31（88.6）

8（22.9）
25（71.4）
17（48.6）
21（60.0）
8（22.9）

27（77.1）
3（8.6）

11（31.4）
11（31.4）

2（5.7）
7（20.0）

18（51.4）
17（48.6）
30（85.7）

5（14.3）

高表达
（n=54）
35（64.8）
25（46.3）
29（53.7）
43（79.6）
10（18.5）
39（72.2）
23（42.6）
17（31.5）
10（18.5）
44（81.5）
16（29.6）
13（24.1）

8（14.8）
15（27.8）
21（38.9）
25（46.3）
29（53.7）
38（70.4）
16（29.6）

P 值

>0.05
>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
<0.05
>0.05

<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
>0.05

>0.05

*共 11 位患者生化检测缺少脂质分析，故低表达组和高表达

组中总胆固醇、三酰甘油统计例数分别为 32 和 46 例 . SIRT：沉默

信息调节因子；CA：糖类抗原 .
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SIRT：沉默信息调节因子 .
图5　基于研究者队列 SIRT2 高、低表达组胆管癌患

者 Kaplan-Meier 生存曲线
Figure 5　Kaplan-Meier survival curves in high and 

low SIRT2 expression groups based on the 
study cohort

表2　影响胆管癌患者预后的单因素回归分析结果
Table 2　Univariate regression analysis results of prognostic 

factors in patients with cholangiocarcinoma
变 量

年龄≥60 岁

男性

CA199 升高

癌胚抗原升高

总胆红素升高

胆固醇升高*

三酰甘油升高*

肿瘤位置

肿瘤大小≥40 mm
多发肿瘤

脉管侵犯

淋巴结侵犯

神经侵犯

中低分化

TNM 分期Ⅱ~Ⅳ期

接受后续治疗

SIRT2 高表达

HR（95%CI）

1.625（0.973~2.713）
1.552（0.942~2.555）
0.954（0.497~1.834）
1.111（0.576~2.144）
0.777（0.455~1.326）
0.861（0.511~1.451）
0.791（0.464~1.349）
0.915（0.507~1.654）
1.057（0.560~1.996）
1.330（0.779~2.272）
1.024（0.573~1.829）
0.986（0.512~1.896）
1.266（0.748~2.142）
1.981（1.181~3.323）
2.521（1.392~4.566）
0.586（0.351~0.977）
1.897（1.127~3.193）

P 值

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.01
<0.05
<0.05

*共 11 位患者生化检测缺少脂质分析，故胆固醇、三酰甘油

统计例数为 78 例 . SIRT：沉默信息调节因子；CA：糖类抗原 .
表3　影响胆管癌患者预后的多因素回归分析结果
Table 3　Multivariate regression analysis results of prognostic 

factors in patients with cholangiocarcinoma
变 量

中低分化

TNM 分期Ⅱ~Ⅳ期

接受后续治疗

SIRT2 高表达

HR（95%CI）

1.629（0.943~2.813）
2.100（1.129~3.904）
0.734（0.419~1.285）
1.726（1.012~2.944）

P 值

>0.05
<0.05
>0.05
<0.05

SIRT：沉默信息调节因子 .
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多种代谢相关通路，如核糖体、脂肪酸代谢、氧化

磷酸化、氨基酸代谢、丙酮酸代谢等。众所周知，

肿瘤细胞在癌症发生发展过程中可以通过代谢重

编程赋予肿瘤细胞存活和增殖的能力。如癌细胞

会通过“Warburg 效应”促进糖酵解，从而提供肿瘤

增殖所需的养分及能量［13］。此外，研究发现某些

脂肪酸和氨基酸如谷氨酰胺、丝氨酸和甘氨酸是

促进癌细胞生长的代谢调节剂［14-15］。结合现有研

究及本文生物信息学分析结果，推测 SIRT2 可能

在胆管癌中通过调控糖、脂质、氨基酸等物质的异

常代谢促进肿瘤的发生发展，这值得进一步研究。

本研究临床病理特征分析提示，SIRT2 的表

达与患者术前血三酰甘油水平、

淋巴结是否转移和肿瘤大小存

在 相 关 性 。 既 往 研 究 发 现 ，

SIRT2 表达与肿瘤分化程度、肿

瘤大小存在关联［8］，本研究结果

与其部分一致，共同提示 SIRT2
可能与胆管癌患者某些恶性表

型相关。针对 SIRT2 表达与胆

管癌患者血清三酰甘油水平的

关系，与基因集富集分析结果部

分相符，进一步佐证了 SIRT2 可

能参与了胆管癌患者的脂质代

谢紊乱调控。本研究基于大数

据分析得到了 SIRT2 的关联分

子，为后续 SIRT2 的深入机制研

究提供了方向。

本研究分析了 SIRT2 表达与胆管癌术后患

者 预 后 的 相 关 性 。 国 外 一 项 最 新 研 究 报 道 了

1124 例切缘阴性的胆管癌患者中位总生存期为

45.1个月［16］。本研究纳入的 89例胆管癌患者中位

总生存期为 23个月，较前者总生存期短，可能与本

研究纳入胆管癌患者病例数较少、样本特点不同

以及国内外疾病的综合管理差异有关。与此同

时，国内一项研究报道胆管癌患者术后中位总生

存期为 13个月［17］，与本研究相比较低，可能原因是

该研究纳入人群时间跨度较大（2013—2021 年），

而近些年国内胆管癌的治疗有所发展。研究发

现，SIRT2 高表达的胆管癌患者预后较 SIRT2 低表

达患者差，这与 Xu 等［8］的研究一致，共同揭示了

SIRT2 在胆管癌患者中的预后预测价值。基于研

究者队列的胆管癌患者预后单因素 COX 回归分析

表明，TNM 分期、SIRT2 表达、肿瘤分化程度、是否

接受后续治疗与胆管癌患者生存相关，多因素

COX 回归分析结果提示 SIRT2 表达和 TNM 分期是

术后胆管癌患者生存的独立预测因素。可见，无

论从单因素还是多因素 COX 分析结果来看，SIRT2
均有预测胆管癌术后患者预后的重要价值。探寻

有效的生存预测模型对于胆管癌风险预测、疾病

分层管理以及改善预后尤为重要。因此，本研究

最后基于 SIRT2 构建了一个新型列线图预后模

型，并且该模型被证实有较好的预测准确性，可能

较 AJCC 第八版 TNM 分期系统预测效能更佳。但

本研究仍存在部分不足：①本研究数据基于生物
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率的校准曲线

Figure 7　Calibration plots of the developed 
nomogram model for predicting overall 
survival rate of postoperative patients with 
cholangiocarcinoma
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Figure 6　Prognostic nomogram of cholangiocarcinoma patients based on the 

study cohort

·· 105



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）

信息学分析及单中心队列研究，实验结果在推广

前仍需进一步验证；②本研究纳入人群为胆管癌

患者，尚未对亚类进行细分，因此结果的广泛适用

性存在一定局限；③本研究虽然揭示了 SIRT2 在

胆管癌中的预后价值并基于生物信息学分析初探

了其可能的作用机制，但具体分子机制仍有待设

计精良的体内外研究进一步揭示。

综上所述，本研究通过公共数据库及研究者

队列数据揭示了 SIRT2 在胆管癌中的表达及临床

价值，并基于 SIRT2 构建了有效生存预测模型，研

究不仅丰富了胆管癌发病机制研究，也为临床医

生更好地管理该类疾病患者提供新的预后预测

工具。
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· 学术动态 ·
陆华松研究员团队合作成果揭示TAZ凝聚体物质属性与
功能偶联新机制

2024 年 1 月 3 日，浙江大学生命科学研究院陆华松研究员与杨兵研究员团队合作在《自然·细胞生物学》（Nature Cell 

Biology）发表题为“A chaperone-like function of FUS ensures TAZ condensate dynamics and transcriptional activation”的研

究论文（DOI：10.1038/s41556-023-01309-3），揭示了生物大分子凝聚体物质属性与其功能维持的紧密联系，发现 FUS 具

有“分子伴侣样”的新功能，能够维持 TAZ 凝聚体的流动性，从而促进其转录活性的重要功能。

研究人员首先优化了具有邻近增强效应的化学交联剂，建立了一套针对 TAZ 凝聚体的体外重构和交联质谱方案，

并利用该技术绘制了 TAZ 凝聚体的蛋白互作图谱。研究者筛选并验证了多个与 TAZ 凝聚体存在互作的候选因子，证实

了该方案在无膜凝聚体组分解析中的应用价值。他们发现 FUS 的低复杂性结构域（LCD）可与 TAZ 的 CC 结构域直接互

作，并受上游 DNA-PK 介导的 LCD 磷酸化调控。通过识别 CC 结构域，FUS 能够显著地限制 CC 结构域对 TAZ 凝聚体形

成的驱动作用，并且该过程不受 Hippo 信号通路上游的调控。FUS 能够促进 TAZ 凝聚体内的分子流动性；相反，当 FUS

缺失时，TAZ 凝聚体的流动性显著降低，呈现由“液态”向“固态”转换的特征。研究人员发现 FUS 通过维持 TAZ 凝聚体

的“液态”物质属性，能显著促进由 TAZ 驱动的转录激活和肿瘤生长能力。

浙江大学生命科学研究院邵阳晴博士研究生、舒鑫博士和同济大学卢毅博士为论文第一作者。研究得到国家自然

科学基金等支持。
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