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　　摘　要：目的　研究Ｔ细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构域分子３（Ｔｉｍ３）在人肝癌细胞系中的表达及其对肝癌细胞肿瘤生物

学行为的影响。方法　采用荧光实时定量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）和蛋白免疫印迹方法检测人正常肝细胞株Ｌ０２和肝细胞肝癌（ＨＣＣ）细

胞株 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１中Ｔｉｍ３在ｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达。运用ｓｉＲＮＡ转染技术沉默Ｔｉｍ３基因在 ＨｅｐＧ２细胞株中

的表达，免疫印迹筛选干扰效率最高的基因片段。ＭＴＴ和细胞划痕实验检测沉默Ｔｉｍ３基因后对细胞增殖、迁移能力的影响。

结果　ＦＱＰＣＲ及免疫印迹方法检测显示，人 ＨＣＣ细胞株 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１中Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ和蛋白的表达均较正常肝细胞

株Ｌ０２明显增高（犘＜０．０５）。转染Ｔｉｍ３ｓｉＲＮＡ后，肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２中Ｔｉｍ３蛋白水平表达明显降低。与对照组比较，细胞

的增殖、迁移能力显著下降。结论　Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ及蛋白水平在肝癌细胞株中表达明显升高，促进细胞的增殖、迁移。
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　　原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一，全世界每年约有

７５万例肝癌新确诊病例，７０万例死亡病例，其中约一半发生在

中国［１］。肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）作为最

主要的组织学亚型占原发性肝癌的７０％～８５％。约７８％的

ＨＣＣ源于乙型肝炎病毒（５３％）或丙型肝炎病毒（２５％）所致的

慢性感染［２］。近年来肝癌的治疗研究取得了较大的进展，但因

为其高转移率和高复发率的特性，总体预后仍然不乐观。肿瘤

的生物学特性是影响预后的根本因素，而癌的转移复发正是癌

生物学特性最集中的表现［３］。因而，对肝癌细胞增殖、侵袭转

移相关领域的实验研究不但具有重要的理论意义，而且具有重

要的科研临床应用价值。

Ｔ细胞免疫球蛋白及黏蛋白分子３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ

ｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎ３，Ｔｉｍ３）最先被发现其表达于终末分化

的Ｔｈ１细胞上，是区分Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的表面标志
［４］。进一

步研究发现在ＣＤ８Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、Ｔｈ１７、树突

状细胞（ＤＣ）、自然杀伤细胞（ＮＫ）、巨噬细胞、肥大细胞和其他

淋巴细胞亚群都存在Ｔｉｍ３的表达，并对细胞因子分泌起着重

要的调节作用，从而在多细胞水平上参与肿瘤免疫［５６］。目前

的研究证明，Ｔｉｍ３的表达与肿瘤相关的免疫抑制显著相关。

近来，Ｔｉｍ３被发现反常表达于黑色素瘤细胞，并使肿瘤细胞

黏附力降低，促进肿瘤细胞存活［７］。Ｚｈｕａｎｇ等
［８］也发现Ｔｉｍ

３高表达于非小细胞肺癌，且这种表达是患者的独立预后影响

因素。然而，Ｔｉｍ３与 ＨＣＣ的关系目前研究较少。Ｌｉ等
［９］在

对人 ＨＣＣ组织研究中发现相对于正常肝脏组织及对应癌旁

组织，Ｔｉｍ３在肝癌组织中高表达。本研究主要从 ｍＲＮＡ及

蛋白质水平测定Ｔｉｍ３在肝癌细胞系中的表达，发现相对于正

常肝细胞，Ｔｉｍ３在肝癌细胞系中存在高表达。作者还发现，

在肝癌细胞系中抑制Ｔｉｍ３的表达能够影响肿瘤细胞的增殖

和侵袭能力。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂　实验室冻存的两个肝癌细胞系运用于本研

究（ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１），人正常肝细胞系Ｌ０２做为对照。３

株细胞系培养于含１０％胎牛血清的培养基中，稳定传代２～３

代后取对数生长期细胞进行实验。Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒为Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
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公司产品，逆转录试剂盒（Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司），ＢＣＡ蛋白定量试

剂盒（Ｐｉｅｒｃｅ公司），Ｔｉｍ３抗体（Ａｂｃａｍ公司），ＨＲＰ标记羊抗

鼠ＩｇＧ（Ｓａｎｔａ公司），ＮＣ膜（Ｐｉｅｒｃｅ公司）、滤纸（Ｗｈａｔｍａｎ公

司），蛋白裂解液及其他 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试剂（湖南远泰），Ｌｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＭＴＴ细胞增殖及细

胞毒性检测试剂盒（南京凯基生物）。

１．２　方法

１．２．１　ＦＱＰＣＲ检测肝癌细胞系中 ｍＲＮＡ表达　细胞样本，

用６孔板培养细胞，按试剂盒说明书提取总ＲＮＡ。提取的总

ＲＮＡ按照Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司ＦＱＰＣＲ反应试剂盒说明进行反转

录和ＰＣＲ扩增。根据 ＧｅｎｅＢａｎｋ中相应的序列，以 Ｐｒｉｍｅｒ

Ｐｒｅｍｉｅｒ５．０软件设计引物，由南京金斯瑞生物科技有限公司合

成（引物序列见表１）。ＰＣＲ反应体系中含ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ

Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ１２．５μＬ，上、下游引物各１μＬ，模板ｃＤＮＡ１μＬ，

加ｄｄＨ２Ｏ共２５μＬ。ＰＣＲ反应条件：９４℃，２０ｓ；５８．５℃，２０ｓ；

７２℃，２０ｓ，共４０个循环，循环结束后进行融点曲线分析。

１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝癌细胞系中蛋白表达　细胞裂解

提取总蛋白，经ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后电转于 ＮＣ膜，５％脱脂奶

粉（ＰＢＳ配制）封闭，漂洗后加一抗、二抗孵育，化学发光法显

色，胶片曝光并显影。阳性条带用 Ｇｅｌｐｒｏ４．０版凝胶光密度

分析软件进行分析，测其累积光密度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉ

ｔｙ，ＩＯＤ）参考值。

表１　　ＰＣＲ引物资料

引物 序列

ＨｏｍｏＨＡＶＣＲ２／ＴＩＭ３Ｆ ５ｇｔｇｇａｇｇａｇｃｃｃａａｔｇａｇｔａ３

ＨｏｍｏＨＡＶＣＲ２／ＴＩＭ３Ｒ ５ｔｇｃｔｃｃａｔａｇｃａｇｔｇｇａｃａｇ３

片段长度 １８９ｂｐＴＭ：６０．０

ＨｏｍｏβａｃｔｉｎＦ ５ｃａｔｔａａｇｇａｇａａｇｃｔｇｔｇｃｔ３

ＨｏｍｏβａｃｔｉｎＦ ５ｇｔｔｇａａｇｇｔａｇｔｔｔｃｇｔｇｇａ３

片段长度 ２０８ｂｐ

１．２．３　ｓｉＲＮＡ 序列的设计　从 ＧｅｎＢａｎｋ中检索获得人源

Ｔｉｍ３基因序列，根据ｓｉＲＮＡ设计原则，采用 Ａｍｂｉｏｎ公司的

ｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔＤｅｓｉｇｎｅｒ设计软件，设计３个针对Ｔｉｍ３的特异

ｓｉＲＮＡ，其序列及阴性对照见表２。各序列由上海吉玛制药技

术有限公司合成。

表２　　ｓｉＲＮＡ序列

序列名称 ｓｅｎｓｅ（５′３′） ａｎｔｉｓｅｎｓｅ（５′３′）

ｓｉＲＮＡＴｉｍ３３１１ ＧＧＵＣＣＵＣＡＧＡＡＧＵＧＧＡＡＵＡＴＴ ＵＡＵＵＣＣＡＣＵＵＣＵＧＡＧＧＡＣＣＴＴ

ｓｉＲＮＡＴｉｍ３４５１ ＧＵＧＣＵＣＡＧＧＡＣＵＧＡＵＧＡＡＡＴＴ ＵＵＵＣＡＵＣＡＧＵＣＣＵＧＡＧＣＡＣＴＴ

ｓｉＲＮＡＴｉｍ３７５０ ＧＡＧＣＣＵＣＣＣＵＧＡＵＡＵＡＡＡＵＴＴ ＡＵＵＵＡＵＡＵＣＡＧＧＧＡＧＧＣＵＣＴＴ

阴性对照ＲＮＡｉ（ｓｉＲＮＡＮＣ） ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ

１．２．４　转染ｓｉＲＮＡ及筛选试验　选择Ｔｉｍ３表达最高的细

胞进行转染。转染前１ｄ，将对数生长期的细胞按５×１０４ 个／

孔的细胞密度接种于６孔板，选择２４ｈ内细胞融合度达７０％

时转染。以ＯｐｔｉＭＥＭ
ＴＭＩ低血清培养基混悬Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

ＴＭ

２０００及ｓｉＲＮＡ。将ｓｉＲＮＡＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ２０００复合物加入

到每一个包含细胞和培养基的孔中。３７℃ ＣＯ２ 培养箱孵育

２４～７２ｈ，在转染率最高的时间点在荧光显微镜下观察细胞转

染数量，并采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｔｉｍ３蛋白，以确定最佳干

预片段。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染后Ｔｉｍ３蛋白的表达　转染后

２４ｈ，提取各组细胞蛋白，经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳后转移至

ＮＣ膜，５％的脱脂奶粉３７℃封闭２ｈ后，加入一抗（Ｔｉｍ３，１∶

５００；ＧＡＰＤＨ，１∶８００）４℃孵育过夜。加人二抗（Ｔｉｍ３，山羊

抗兔，１∶４０００；ＧＡＰＤＨ，山羊抗鼠，１∶８０００）室温下孵育２ｈ，

化学发光法显影。

１．２．６　ＭＴＴ法检测Ｔｉｍ３基因沉默对细胞增殖能力的影响

　将１００μＬ细胞密度为１×１０
４／ｍＬ的细胞悬液接种于９６孔

板中，分别于０、１２、２４、４８、７２、９６ｈ后，于每孔加入５０μＬＭＴＴ

（５ｍｇ／ｍＬ），３７℃孵育４ｈ后吸尽上清液，加入１５０μＬＤＭ

ＳＯ，酶标仪在５７０ｎｍ波长处检测每孔的光密度（犗犇 值）。细

胞存活率计算：先将各测试孔的犗犇 值减去本底犗犇 值（完全

培养基加 ＭＴＴ，无细胞）得出各受试孔犗犇值。正常培养细胞

作为空白对照（ＨｅＰＧ２组），转染空载体细胞作为阴性对照

（ｓｉＲＮＡＮＣ组）。以时间为横坐标、增殖率为纵坐标绘制细胞

生长曲线。

１．２．７　细胞划痕实验检测Ｔｉｍ３基因沉默对细胞迁移能力的

影响　将各组细胞接种于６孔板，当细胞达９０％以上融合时，

用１０μＬ枪头划痕（０．５ｍｍ），并立即更换无血清培养基洗涤

３次，放入３７℃５％ＣＯ２ 培养７２ｈ。取出６孔板拍照，观察测

量划痕宽度。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，数

据结果以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＦＱＰＣＲ测定 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ 在细胞株中表达情况　

ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１和Ｌ０２细胞株Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达水平分

别为３．４６８±０．１４０、１．４５６±０．１３３和１．００９±０．１２８。Ｔｉｍ３

ｍＲＮＡ在肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１中的表达均高于正常

肝细胞Ｌ０２，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

　　：犘＜０．０５，与Ｌ０２组比较。

图１　　ＰＣＲ检测Ｔｉｍ３在各组细胞中ｍＲＮＡ水平表达

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｔｉｍ３蛋白表达　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验

显示Ｔｉｍ３蛋白在 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１和Ｌ０２细胞株中均有

表达（图２），灰度值分别为０．１９３±０．００７、０．０７７±０．００１、

０．０２７±０．００１。Ｔｉｍ３在肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１中的

表达均高于正常肝细胞Ｌ０２，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），
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见图２。

图２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｔｉｍ３在各组细胞中蛋白水平表达

２．３　质粒转染效率的检测　选择Ｔｉｍ３表达较高的 ＨｅｐＧ２

细胞进行后续实验。选定转染后２４ｈ为最佳作用时间，经荧

光镜下视野与光镜下视野对比可知（分别计数白光和荧光下细

胞数量，二者比较）细胞的转染效率均达到８０％以上，见图３。

图３　　脂质体转染Ｔｉｍ３ｓｉＲＮＡ的 ＨｅｐＧ２

显微图片（×２００）

２．４　筛选转染效率较高的ｓｉＲＮＡ片段　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析显

示，ｓｉＲＮＡ４５１组细胞中 Ｔｉｍ３蛋白的表达水平较ｓｉＲＮＡ

３１１、ｓｉＲＮＡ７５０、ｓｉＲＮＡ阴性对照、细胞正常培养组显著降低。

ｓｉＲＮＡ４５１干扰效果最好，选择其为实验的干预片段，见图４。

图４　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中Ｔｉｍ３蛋白表达

２．５　ＭＴＴ检测各组细胞增殖活力变化　结果显示，ｓｉＲＮＡ

４５１组细胞的增殖率从接种后２４ｈ开始显著降低，见图５。将

９６ｈ末的吸光值作为细胞增殖数来比较３组细胞（ＨｅｐＧ２、

ＨｅｐＧ２ＮＣ、ＨｅｐＧ２４５１）的增殖能力，发现ｓｉＲＮＡ４５１组细胞

的增殖能力是 ＨｅｐＧ２细胞的７４％（犘＜０．０５），见图６。

图５　　３组细胞生长曲线

　　：犘＜０．０５，与 ＨｅｐＧ２组和ｓｉＲＮＡＮＣ组比较。

图６　　３组细胞增殖能力对比

２．６　细胞划痕实验检测各组细胞迁移能力的变化　ｓｉＲＮＡ

４５１组与对照组相比细胞迁移速率明显降低，差异具有统计学

意义（犘＜０．０５）。提示在抑制了Ｔｉｍ３基因表达后，细胞的增

殖能力和划痕修复能力下降，沉默Ｔｉｍ３基因可降低 ＨｅｐＧ２

细胞的迁移能力，见图７。

图７　　细胞划痕实验检测各组细胞迁移能力（７２ｈ）

３　讨　　论

越来越多的研究证据证实Ｔｉｍ３参与了肿瘤的免疫调节。

不仅如此，目前已有部分研究证实，Ｔｉｍ３不仅表达于多种肿

瘤相关的免疫细胞，并对细胞因子分泌起着重要的调节作用，

而且也异位表达于多种肿瘤细胞，如黑色素瘤细胞、肺癌细胞、

肾透明细胞癌细胞等［７８，１０］。在急性髓性白血病的研究中还发

现Ｔｉｍ３表达于白血病干细胞而不表达于正常造血干细

胞［１１］。Ｔｉｍ３为什么会异位表达于肿瘤细胞，是否也异位表

达于其他肿瘤细胞，其在肿瘤发生、发展中究竟发挥了怎样的

功能目前仍然不清楚，有待进一步研究。

Ｌｉ等
［９］在 ＨＣＣ组织中研究发现，Ｔｉｍ３表达较对应癌旁

组织明显增高，用石蜡包埋组织行免疫组化研究发现在 ＨＣＣ
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组织中Ｔｉｍ３阳性的细胞数量与患者总的生存期呈负相关。

本研究用ＦＱＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测人 ＨＣＣ细胞株

ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ７７２１，发现Ｔｉｍ３无论是在ｍＲＮＡ水平还是在

蛋白水平的表达均较正常肝细胞株Ｌ０２明显增高（犘＜０．０５），

证实Ｔｉｍ３在肝癌细胞中有确切表达。针对Ｔｉｍ３与肿瘤关

系，以往研究发现Ｔｉｍ３表达于多种免疫细胞，主要通过参与

导致Ｔ细胞功能障碍过程或耗竭及扩增髓系来源抑制细胞在

肿瘤免疫中起着负向调控作用。Ｃｈｉｂａ等
［１２］研究发现肿瘤浸

润性ＤＣ通过Ｔｉｍ３与高迁移率蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ

ｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）结合抑制核酸介导的肿瘤固有免疫应答。然

而，对Ｔｉｍ３异位表达于肿瘤细胞的研究较少。本实验证实

Ｔｉｍ３亦异位表达于肝癌细胞，为进一步研究Ｔｉｍ３在肝癌细

胞株表达的作用，运用ｓｉＲＮＡ抑制Ｔｉｍ３表达，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ检测转染ｓｉＲＮＡＴｉｍ３４５１质粒后人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２

中Ｔｉｍ３蛋白表达水平明显下调。随后通过细胞增殖实验和

细胞划痕实验研究抑制Ｔｉｍ３表达后对细胞增殖、迁移能力的

影响。结果显示抑制 Ｔｉｍ３表达后细胞增殖、迁移能力较

ＨｅｐＧ２组和ｓｉＲＮＡＮＣ组明显减弱（犘＜０．０５）。说明 Ｔｉｍ３

能够促进肝癌细胞增殖、迁移。而增殖、迁移能力是肿瘤细胞

生物学行为的基本特征，是肿瘤复发、转移的重要原因。因此，

Ｔｉｍ３可能在 ＨＣＣ复发、转移过程中发挥重要作用。本实验

是基于体外基础上的，有待于进一步在体内实验中证实。

Ｔｉｍ３在肿瘤细胞中的表达与肿瘤之间存在什么样的关

系、具体机制是怎样的，目前仍然不清楚。Ｈｕａｎｇ等
［１３］研究发

现Ｔｉｍ３表达于淋巴瘤来源的内皮细胞，通过激活ＩＬ６

ＳＴＡＴ３通路抑制ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞活化和Ｔｈ１细胞极化并导

致免疫耐受，促进淋巴瘤的发展和播散。ＩＬ６ＳＴＡＴ３在肿瘤

侵袭和生长过程中起着重要作用［１４１８］。Ｙａｎｇ等
［１５］发现在

ＨＣＣ中ＩＬ６ＳＴＡＴ３通路与肿瘤的侵袭、生长、转移有关。因

此，本研究猜想 Ｔｉｍ３通过ＩＬ６ＳＴＡＴ３通路促进肿瘤的侵

袭、生长、转移，Ｔｉｍ３可能成为判断 ＨＣＣ患者预后的一个重

要指标。Ｊｕ等
［１９］发现阻断Ｔｉｍ３后能够促进ＮＫ９２细胞分泌

ＩＦＮγ并增加其对 ＨｅｐＧ２和 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞的细胞毒性。

阻断Ｔｉｍ３后也可增加外周血单核细胞和 ＮＫ细胞的细胞毒

性。Ｓａｋｕｉｓｈｉ等
［２０］报道，在小鼠实体瘤中大部分肿瘤浸润性淋

巴细胞存在Ｔｉｍ３和ＰＤ１共表达，以 Ｔｉｍ３和ＰＤ１途径结

合为靶点在控制肿瘤的生长上有很高的活性。在人类肿瘤中

亦发现类似现象［２１］。Ｃｈｉｂａ等
［１２］研究发现Ｔｉｍ３通过肿瘤浸

润性ＤＣｓ抑制细胞毒性化疗药物的抗肿瘤效果。Ｌｉ等
［９］在乙

型肝炎病毒相关的 ＨＣＣ中研究发现阻断 Ｔｉｍ３信号通路能

够增加肿瘤浸润性 Ｔｉｍ３阳性 Ｔ淋巴细胞功能。因此，以

Ｔｉｍ３为治疗靶点可能会改善肝癌等恶性肿瘤患者的预后。

综上所述，Ｔｉｍ３不仅对抗肿瘤免疫起负性调控作用，也

通过在肿瘤细胞上的直接表达影响肿瘤的侵袭、生长、转移。

本文在 ＨＣＣ的研究中发现Ｔｉｍ３在肝癌细胞中高表达，抑制

Ｔｉｍ３的表达能够抑制细胞的增殖、转移。因此，进一步开发

Ｔｉｍ３作为肿瘤的预后判断因子和以其为靶点治疗肿瘤的研

究是非常必要和可行的。
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多数患者中获得了良好的治疗效果。

综上所述，本院建立的大坪医院卒中绿色通道模式，为

ＡＩＳ患者接受正规静脉溶栓治疗提供了必要的客观基础，通过

对这一模式的逐年完善，本院ＤＮＴ中位数达到 ＮＩＮＤＳ所建

议的６０ｍｉｎ，虽然时间窗内到院患者远低于“中国急性卒中溶

栓现状分析”中展示的１６％的３ｈ内到院率，但总体溶栓率达

到３．６８％，时 间 窗 内 到 院 ＡＩＳ 患 者 的 溶 栓 率 更 达 到 了

７４．３０％。

与其他发达国家相比，本院静脉溶栓的ＤＮＴ仍存在明显

差距，如芬兰的赫尔辛基模式ＤＮＴ的中位数仅２０ｍｉｎ
［１１］，澳

大利亚墨尔本模式为２５ｍｉｎ
［１２］，美国ＶＳＡ模式为３９ｍｉｎ

［１３］。

而本研究最短ＤＮＴ为２０ｍｉｎ，中位数仍在６０ｍｉｎ左右，这说

明本院院内延误的缩短方面仍有相当大的提升空间。除通过

强化相关人员绿色通道意识，加强科室协作沟通外，本院拟在

缩短检验时间方面进行努力，如采用床旁快速凝血检验系统取

代静脉检验凝血功能，而检验时间的缩短还有可能提高ＣＴ室

床旁静脉溶栓率，更进一步缩短ＤＮＴ。

然而，由于目前极低的时间窗内就诊率，仅依赖院内延误

的缩减，并不能从根本上改变本院 ＡＩＳ的低溶栓率现状。只

有将院内绿色通道扩大到院前，大幅度缩短院前延误，才能提

高静脉溶栓率，从根本上降低ＡＩＳ致残、致死率
［１４］。这就需要

加强ＡＩＳ的宣教工作，提高患者尽早就诊的自救意识，并建立

以有溶栓条件医院为中心，１ｈ车程为半径的缺血性卒中救治

体系，使患者在发病后能够在最近的医院尽快完成必要的检

查，在卒中小组指导下于转送前尽早获得ｒｔＰＡ溶栓治疗，在

此基础上在整个西部地区形成多个卒中救治圈，使更多的ＡＩＳ

患者获益。
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ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１３，１２（８）：７６８７７６．

［１０］ＳａｎｄｅｒｃｏｃｋＰ，ＷａｒｄｌａｗＪＭ，ＬｉｎｄｌｅｙＲＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｅｎｅ

ｆｉｔｓａｎｄｈａｒｍｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｗｉｔｈｒｅｃｏｍｂｉ

ｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈｉｎ６ｈｏｆａｃｕｔｅｉｓ

ｃｈａｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ（ｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔｒｏｋｅｔｒｉａｌ［ＩＳＴ

３］）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３７９

（９８３４）：２３５２２３６３．

［１１］ＭｅｒｅｔｏｊａＡ，ＳｔｒｂｉａｎＤ，ＭｕｓｔａｎｏｊａＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎ

ｈｏｓｐｉｔａｌｄｅｌａｙｔｏ２０ｍｉｎｕｔｅｓｉｎｓｔｒｏｋｅｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（４）：３０６３１３．

［１２］ＭｅｒｅｔｏｊａＡ，ＷｅｉｒＬ，ＵｇａｌｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｓｉｎｋｉｍｏｄｅｌｃｕｔ

ｓｔｒｏｋｅｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｄｅｌａｙｓｔｏ２５ｍｉｎｕｔｅｓｉｎＭｅｌｂｏｕｒｎｅｉｎ

ｏｎｌｙ４ｍｏｎｔｈｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８１（１２）：１０７１１０７６．

［１３］ＦｏｒｄＡＬ，ＷｉｌｌｉａｍｓＪＡ，ＳｐｅｎｃｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｄｏｏｒ

ｔｏｎｅｅｄｌｅｔｉｍｅｓｕｓｉｎｇＴｏｙｏｔａ′ｓｌｅａｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒｉｎｃｉ

ｐｌｅｓａｎｄｖａｌｕｅｓｔｒｅａｍａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（１２）：

３３９５３３９８．

［１４］ＪｉｎＨ，ＺｈｕＳ，ＷｅｉＪＷ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅ

ｈｏｓｐｉｔａｌｄｅｌａｙｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｉｎｕｒ

ｂａｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（２）：３６２３７０．

（收稿日期：２０１４０１０８　修回日期：２０１４０３２８）

（上接第１９７８页）
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ｅｎｈａｎｃｅｓＩＦＮａｌｐｈａｅｆｆｉｃａｃｙａｇａｉｎｓｔｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ

ｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，１６（９）：

２５５０２５６１．

［１８］ＴｕＢ，ＤｕＬ，ＦａｎＱＭ，ｅｔａｌ．ＳＴＡＴ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＩＬ６
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ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１２，

３２５（１）：８０８８．

［１９］ＪｕＹ，ＨｏｕＮ，ＭｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄ

ｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ３ （Ｔｉｍ３）ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１０，５２（３）：３２２３２９．

［２０］ＳａｋｕｉｓｈｉＫ，ＡｐｅｔｏｈＬ，ＳｕｌｌｉｖａｎＪＭ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＴｉｍ３

ａｎｄＰＤ１ｐａｔｈｗａｙｓｔｏｒｅｖｅｒｓｅＴｃｅｌｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎａｎｄｒｅ

ｓｔｏｒｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐ Ｍｅｄ，２０１０，２０７

（１０）：２１８７２１９４．

［２１］ＦｏｕｒｃａｄｅＪ，ＳｕｎＺ，ＢｅｎａｌｌａｏｕａＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

Ｔｉｍ３ａｎｄＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒａｎｔｉ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８
＋ Ｔｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１０，２０７（１０）：２１７５２１８６．

（收稿日期：２０１３１２２８　修回日期：２０１４０２２６）
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