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)

在非小细胞肺癌化疗中作用的研究进展

盖
!

领 综述!茅国新 审校

"南通大学!江苏南通
""&''!

%

!!

关键词"核苷酸还原酶类$微管蛋白质类$癌!非小细胞肺$切除修复交叉互补基因
!

012

!

!'$#3&3

"

4

$2556$!&(!78#98$"'!!$'!$'9#

文献标识码"

*

文章编号"

!&(!78#98

"

"'!!

%

'!7''3!7'#

!!

肺癌是肿瘤导致死亡的最常见原因#其中约
8'Q

为非小

细胞肺癌$

6165FD??A;???E6

.

AD6A;<

#

[-N+N

&#在新诊断的患

者中#有
&%Q

已不能行手术治疗#因此化疗是肺癌的主要治疗

手段之一#但治疗的有效率仅为
"'Q

!

9'Q

#中位生存期不足

!'

个月(随着第
#

代化疗药物的出现和应用#肺癌的治疗效

果有了进一步的提高#但并未取得突破性进展#而这些第
#

代

化疗药物与铂类联合的化疗疗效似乎已经达到一个平台(随

着对功能性基因组研究的深入#近年来提出了肿瘤个体化治疗

的新理念#在
"''3

年美国临床肿瘤学会$

*-NM

&年会中提出

[-N+N

治疗更应遵循这一原则(个体化治疗是根据肿瘤生物

学和药物基因组学的改变进行针对性治疗(这是建立在循证

医学基础上#从而在分子'蛋白'基因水平上指导肺癌治疗#是

目前肺癌治疗的理想之路(本文将近年来切除修复交叉互补

基因
!

$

YbNN!

&'核糖核苷酸还原酶
!̀

$

<2:16EA?;1>20;<;0EA7

>D5;

#

bb !̀

&'

&

微管蛋白$

&

7>E:E?26

&这
#

个标志物与
[-N+N

的化疗进展作一综述(

>

!

YbNN>

>$>

!

YbNN!

结构和基本功能
!

YbNN!

基因位于染色体

!3

c

!#$"7!#$#

编码一种含有
"3(

个氨基酸的蛋白质#参与

T[*

链的切割和损伤修复)

!

*

#其表达产物与
T[*

修复酶缺

!3

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期



乏互补基因
S

$

OZS

&形成紧密的异二聚体$

YbNN!7OZS

&#具有

损伤识别和切除
%j

端的双重作用#在核苷酸切除修复$

6EA?;17

>20;;HA25216<;

@

D2<

#

[Yb

&中起到限速或调节的重要作用(

>$?

!

YbNN!

的表达与铂类耐药
!

铂类抗癌药物的细胞毒性

作用主要是通过形成铂
7T[*

加合物(

T[*

基因修复主要是

由
[Yb

和链间交联完成的#而
YbNN!

是他们中一个关键因

素)

"7#

*

#是参与
[Yb

过程并与顺铂耐药紧密相关的关键因

子)

9

*

(研究表明
YbNN!

表达与化疗疗效呈负相关#这与
Yb7

NN!

在
T[*

修复中的作用相关#尤其是
YbNN!

能使顺铂诱

导的
T[*

络合物的清除增加)

%

*

#从而降低疗效(

YbNN!

过表

达可使停滞在
U

"

"

`

期损伤的
T[*

迅速修复#导致其对顺铂

耐药(

有研究证实#

YbNN!

基因突变将导致单核苷酸多态性

$

-[Z

&#

YbNN!

的
-[Z

与铂类药物抵抗存在明显关系(

N)2E6

等)

&

*表明
YbNN!Fb[*

高水平表达与顺铂诱导的
T[*

加合

物清除增加'与顺铂耐药相关#而低水平表达与化疗疗效增加'

生存时间延长相关(

LD6

.

等)

(

*采用
*,Z7,N*

体外药敏技术与
db,7ZNb

技

术相结合#研究了
YbNN!

基因表达与顺铂耐药的相关性#结

果显示#在
!3

例
[-N+N

患者中低
YbNN!Fb[*

表达的患者

对顺铂的敏感性明显高于
YbNN!

高表达患者(

N1:1

等)

8

*对

实验组根据
YbNN!Fb[*

的表达给予多西他赛加顺铂$低表

达组&或多西他赛加吉西他滨$高表达组&化疗'对照组均给予

多西他赛加顺铂化疗(结果显示#实验组客观缓解率$

Mbb

&'

无进展生存期$

ZS-

&均高于对照组#表明
YbNN!

的表达可以

预测化疗疗效(

SE

4

22

等)

!

*研究发现含铂方案新辅助化疗患者#其转移淋

巴结中
YbNN!

表达低者化疗有效率高#表达高者化疗有效率

低#但未涉及
YbNN!

表达是否影响患者的预后(

?

!

bb >̀

?$>

!

bb`

的结构和功能
!

核苷酸还原酶$

bb

&是
b[*

合成

的前体#它能使核糖核苷酸还原成为脱氧核糖核苷酸#后者是

T[*

合成和修复所必需的#是
T[*

合成通路中的限速酶#其

包括
"

个亚单位!

bb !̀

和
bb "̀

(

bb !̀

基因定位于染色体

!!

c

!%$%

区域)

3

*

#这是一个多种恶性肿瘤常含有的容易失去杂

合性$

?1551B);>;<1a

G.

152>

G

#

+MI

&的区域#称为
+MI!!*

(该

区域与恶性肿瘤的转移有关系#约
(%Q [-N+N

患者有这样的

杂合性缺失(

?$?

!

bb !̀

表达与吉西他滨$

UỲ

&耐药
!

UỲ

是嘧啶类抗

代谢药#属细胞周期特异性药物#作用于
T[*

合成期即
-

期#

使
T[*

合成发生障碍(

bb !̀

是盐酸
UỲ

耐药的一个重要

预测指标#也是
T[*

合成与修复的限速酶)

!'

*

(

b15;??

等)

!!

*

检测了
!''

例
UỲ

方案治疗的晚期
[-N+N

患者标本的

bb !̀Fb[*

发现
bb !̀Fb[*

低表达者明显受益于
UỲ

方案化疗(

e);6

.

等)

!"

*在
!

组仅接受手术治疗的
-

期
[-N+N

患者研究中#发现
bb !̀Fb[*

高表达组中位生存期及无疾

病生存期延长(回顾性分析中发现
bb !̀Fb[*

过表达对

UỲ

耐药#因此
bb !̀Fb[*

水平低的
[-N+N

患者接受

UỲ

"

TTZ

#而
bb !̀Fb[*

水平高的患者接受抗微管药

物"
TTZ

化疗对患者生存有益(

-2F16

等)

!#

*在
+

期临床研究中采用
b,7ZNb

的方法检测标本

bb̀ !

和
YbNN!Fb[*

的表达#选择不同的治疗方案!

bb̀ !

低"
YbNN!

低的患者接受
UỲ

"卡铂治疗%

bb̀ !

低"
YbNN!

高的

患者接受
UỲ

"多西紫杉醇治疗%

bb̀ !

高"
YbNN!

低的患者接受

多西紫杉醇"卡铂治疗%

bb̀ !

高"
YbNN!

高的患者接受多西紫杉

醇"长春瑞滨治疗(化疗
!

年生存率和无疾病进展生存率'中位

生存期和中位无疾病进展生存期均高于以往的研究结果#表明

以
bb̀ !

和
YbNN!

的表达情况为患者选择个体化治疗是可行

的#并且会给患者带来生存益处(

@

!

&

7>E:E?26

"

@$>

!

微管蛋白
!

微管蛋白不仅是细胞骨架和纺锤体的主要成

分#而且是紫杉醇作用的位点#与紫杉醇的获得性耐药也密切

相关)

!9

*

(目前在真核生物中已经确定的微管蛋白有
(

种#其

中
(

7>E:E?26

和
&

7>E:E?26

是微管结构的主要组成#在真核生物

细胞中普遍存在#并且高度保守性)

!%

*

(

@$?

!

&

7>E:E?26

同型与紫杉醇耐药
!

一些基础和临床研究证

实#

&

7>E:E?26

)

的表达与紫杉醇化疗敏感性相关#可作为一些

实体肿瘤$肺癌'卵巢癌'前列腺癌'乳腺癌'不明原发部位的肿

瘤&预后的评价指标)

!&

*

(

TEF16>;>

等)

!(

*在
!3

例
[-N+N

患者

&

7KE:E?26

)

表达与预后关系的研究中发现#

&

7KE:E?26

)

高水平

表达患者的无疾病生存期为
9!0

#明显低于
&

7KE:E?26

)

低表

达者的
"880

(在
3

例高表达
&

7KE:E?26

)

患者中仅有
"

例对

化疗敏感$

""Q

&#而在低水平表达的患者中化疗敏感率为

&'Q

$

&

"

!'

&#提示接受以紫杉醇为基础化疗方案的
[-N+N

患

者#

&

7KE:E?26

)

表达增高可能表示预后不良#而
&

7KE:E?26

)

表

达降低则对紫杉醇敏感性增加(

-;=;

等)

!8

*研究也得到类似结

果#

&

7>E:E?26

高表达与紫杉醇耐药有关(

*aEFD

等)

!3

*用免疫

组化的方法检测了
9%

例接受紫杉醇联合卡铂化疗的复发

[-N+N

的
YbNN!

和
&

7>E:E?26

)

表达情况#发现二者各自的

低表达均与高有效率和延长无疾病生存期有关#而且两者均阴

性者从化疗中的获益更明显(

&

7>E:E?26

表达水平不与任何临

床和病理特点相关(

A

!

小
!!

结

随着功能性基因组学的发展#人们对癌变机制和肿瘤治疗

机制有了更深层次的理解#选择安全有效的治疗方法#实现肺

癌个体化治疗#让患者生存时间更长#生活质量更好#是肺癌治

疗的一种必然趋势(

个体化化疗在
[-N+N

治疗中已经显示良好的效果和应

用前景#代表了肿瘤化疗的发展方向#已在肿瘤界获得广泛肯

定#给肿瘤治疗带来曙光#但仍没有充足证据以常规使用分子

标记物来选择化疗方案#故目前不能在临床常规使用#需进一

步确立肺癌耐药基因与疗效的关系标化检测方法以及规范检

测结果的评价#同时需了解基因检测技术的复杂性'肿瘤自身

的复杂性等(

目前的研究结果大部分是回顾性分析#缺乏大型前瞻性随

机对照临床试验的结果支持(故还需不断地探索以获得更多

的循证医学证据#指导治疗#实现个体化治疗的飞跃(
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手足口病研究进展

黎
!

念!综述!雷
!

伟"审校

"

!$

广西壮族自治区梧州市妇幼保健院儿科
!

%9#''"

$

"$

广西壮族自治区梧州市红十字会医院儿科
!

%9#''"

%

!!

关键词"手足口病$流行病学$诊断$治疗

012

!

!'$#3&3

"

4

$2556$!&(!78#98$"'!!$'!$'99

文献标识码"

*

文章编号"

!&(!78#98

"

"'!!

%

'!7''3#7'#

!!

手足口病是由多种人肠道病毒引起的一种儿童常见传染

病#以发热和手'足'口腔等部位的皮疹或疱疹为主要症状(少

数患者出现无菌性脑膜炎'脑炎'急性弛缓性麻痹'神经源性肺

水肿和心肌炎等#个别重症患儿病情进展快#可导致死亡(成

人感染后多不发病#但能传播病毒(手足口病已在世界多个地

区暴发和流行(近年来在中国的发病率显著升高#并呈现季节

性流行和全年散发趋势(中国于
"''8

年
%

月将其规定为法定

报告管理的丙类传染病#现就其研究进展综述如下(

>

!

病原学

肠道病毒血清学分为柯萨奇病毒$

A1H5DA/2;=2<E5

#

N]

&

*

组'

N]J

组'埃可病毒$

;6>;<2AA

G

>1

@

D>)1

.

;62A)EFD61<

@

)D6

=2<E5

#

YNIM

&等(

!3('

年起#实行新的命名方法#新确定的病

毒统一命名为肠道病毒$

Y]

&#由
Y]&8

开始编号$

Y]&8

&(按

核酸序列的同源性#

Y]

被划分为
*

!

T

组和脊髓灰质炎病毒

$

@

1?21=2<E5

&(引起手足口病的病毒属于小
b[*

病毒科
Y]

属#包括
N]*

的
"

'

9

'

%

'

(

'

3

'

!'

'

!&

型等#

N]J

的
!

'

"

'

#

'

9

'

%

型等#

Y](!

型$

)EFD6;6>;<1=2<E5(!

#

Y](!

&#

YNIM

等(其

中以
Y](!

及
N]*!&

较为常见(

Y](!

与
N]*!&

在基因序

列上最为接近#均属于
*

组)

!

*

(

Y](!

根据基因序列的不同又

进一步划分为
*

'

J

'

N

等
#

个基因型)

"

*

#其中
J

型和
N

型又进

一步分为
J!

'

J"

'

J#

'

J9

和
N!

'

N"

'

N#

'

N9

亚型)

#

*

(

Y](!

属单股正链
b[*

病毒#为编码
"!39

个氨基酸的多

聚蛋白#可进一步水解为
Z!

'

Z"

'

Z#

等
#

个前体蛋白#

Z?

前体

蛋白编码
]Z!

'

]Z"

'

]Z#

'

]Z99

个病毒外壳蛋白#

9

种衣壳蛋

白形成五聚体结构#

&'

个该五聚体的亚单位组成病毒颗粒衣

壳#

]Z9

包埋在病毒颗粒外壳的内部#其他
#

种结构蛋白

$

]Z!

'

]Z"

和
]Z#

&暴露在病毒颗粒表面#因而抗原决定簇基

本上位于
]Z!

'

]Z"

'

]Z#

(基因组两侧为
%j

和
#j7

非编码区

$

_,b5

&#病毒的单链
b[*

具有感染性#如果去除
#j

末端的多

聚腺苷酸尾或基因组出现断裂#感染性就会消失(关于病毒毒

#3

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期




