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双磷酸盐药物与心房颤动的相关性研究进展

张　钢 综述，蒋电明△审校

（重庆医科大学附属第一医院骨科，重庆４０００１６）

　　关键词：骨质疏松；心房颤动；并发症；双磷酸盐

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１６．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１６２０７４０３

　　心房颤动（简称房颤）是临床上常见的心律失常之一，约占

心律失常住院患者的１／３
［１］。在５５岁以上的人群中，年龄每

增长１０岁，其房颤事件发生率增加１倍；在８５～９４岁人群发

病达到高峰［２３］。在７５岁以上的人群中，男性房颤患病率明显

高于女性（６０％狏狊．４０％）
［４６］。我国大规模调查研究显示，房

颤患病率为 ０．７７％，男性房颤患病率（０．９％）高于女性

（０．７％）。此外，房颤患病率的增长还与冠心病、高血压和心力

衰竭等疾病的增长密切相关，未来５０年房颤将成为最常见的

心血管疾病之一［７］。近年来，除了双磷酸盐药物使用的常规不

良反应外，逐渐有学者关注到骨质疏松患者长期使用双磷酸盐

药物与房颤事件发生风险有密切关系。

１　双磷酸盐药物使用的常见不良反应

口服双磷酸盐药物可能对食管黏膜有较大刺激；对于不能

保持直立，上消化道症状处于活跃期或食管延迟排空的患者属

于禁忌证。首次接受静脉或口服双磷酸盐药物时，高达１／３的

患者会出现发热、肌肉疼痛或淋巴细胞减少等症状［８１０］，但在

重复给予治疗剂量后这些症状将减轻甚至消失。部分患者可

能发生低钙血症但通常不出现临床症状［１１］。虹膜炎也被描述

为双磷酸盐药物的一个不良反应，但其极少发生且多见于静脉

注射的双磷酸盐类药物。

双磷酸盐类药物的惟一消除途径是经肾脏排泄，但很少有

研究探讨患者使用剂量与肾脏功能损伤之间的量效关系。药

物肾脏毒性往往发生在快速静脉注射的过程中；虽然对于肌酐

清除率小于３０～３５ｍＬ／ｍｉｎ的患者在某种情况下使用药物是

安全的，但通常并不建议患者使用双磷酸盐类药物［１２１３］。快

速静脉注射双磷酸盐类药物诱发的低钙血症并不常见，一般认

为，双磷酸盐类药物使用之前，患者体内的矿物质代谢紊乱应

该及时纠正。

由于双磷酸盐类药物的广泛使用，许多潜在的不良反应已

经被确定及公认，但其确切的量效关系及新的不良反应仍有待

进一步观察。目前，随着Ｂｌａｃｋ和Ｃｕｍｍｉｎｇｓ等
［１４１５］对双磷酸

盐类药物的使用引起房颤事件的报道，在学术界引起了新的研

究热点及争论。

２　双磷酸盐药物与房颤发生风险的关系

在唑来膦酸对骨折影响的多中心研究中［１４］，发现唑来膦

酸组（１．３％）与安慰剂组（０．５％）相比有更多患者发生房颤事

件，这一发现引起了人们对于双磷酸盐药物使用导致房颤发生

风险的关注，进而引起学术界对于双磷酸盐药物生物安全性或

仅仅是一个偶发事件的讨论。有研究显示，房颤事件的发生与

药物使用时间并没有紧密相关性，无论是药物的急性反应期还

是电解质紊乱期都可能诱导其出现。在一项对于复发性骨折

的短期研究中［１５］，通过评估患者唑来膦酸使用后的房颤及其

他严重不良反应，证实患者的房颤的发生率并没有增加；同时，

在一项唑来膦酸治疗肿瘤的实验中［１６］，使用超过常规治疗骨
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质疏松１０倍剂量的药物，也未发现患者房颤发生率增加。

关于双磷酸盐药物增加房颤发生潜在风险的研究还存在

一些相反的结果。在一项阿伦磷酸钠骨折干预实验的回顾性

分析中［１５］，显示房颤事件的增加没有显著趋势（１．５％狏狊．

１．０％），相对危险度１．５１，９５％置信区间０．９７～２．４０（犘＝

０．０７）。另外，利噻磷酸治疗脊柱椎体骨质疏松的回顾性分析

中也显示了一个阴性结果［１７］；但是，相关回顾性病例对照研究

揭示阿伦磷酸钠与房颤事件的发生有高度相关性［１８］。另一项

来自丹麦的大规模病例对照研究显示，双磷酸盐药物使用（主

要是阿伦磷酸钠和依替膦酸）组与非使用组相比，房性心律失

常的发生风险并没有明显增加［１９］。由于这些相互冲突的结

果，一项基于丹麦人口数据库的研究被进行［２０］，通过评估口服

双磷酸盐药物的骨折患者房颤事件发生率，表明双磷酸盐药物

使用者与非使用者相比有一个明显增加的房颤风险；但是风险

因素主要集中于老龄化及原有心血管疾病的骨折患者。另外

两项基于美国及英国数据库的大规模的人口研究，却没有发现

双磷酸盐药物使用与房颤之间有显著的关联性［２１２２］。

有人针对上述几个大型随机临床试验进行 Ｍｅｔａ分析
［２３］，

发现虽然双磷酸盐药物的使用与心血管系统发生严重风险有

密切的关联，但并不是所有房颤不良事件均与此相关。相关临

床试验的数据归纳分析显示，患者并没有因为中风或心血管事

件发生而导致死亡率增加；尽管一些数据揭示了长期使用双磷

酸盐药物与房颤不良事件的增加有潜在相关性，但是所有可利

用的数据及证据并不支持一个持续的相关性或存在因果联系。

而且，目前并没有一个确切的分子机制来解释这一效应；另外，

此效应与双磷酸盐药物治疗剂量及周期是否具有相关性也不

明确。目前，美国食品药品监督管理局建议内科医生不需要改

变双磷酸盐药物的处方剂量及使用习惯；但需要持续且密切观

察骨质疏松患者在使用双磷酸盐药物中房颤发生的风险并提

交相关报告。鉴于当前研究还缺少更多充分的数据，因此使用

双磷酸盐药物治疗骨质疏松带来的好处可能远高于面临的房

颤事件发生风险。

３　双磷酸盐药物引起房颤发生风险的可能机制

有研究报道［２４２５］，心血管系统的并发症往往发生在应用

长效双磷酸盐药物治疗之后，尤其是唑来膦酸和阿伦磷酸钠。

目前，针对双磷酸盐药物诱发房颤事件的相关机制还不完全清

楚。有研究认为［２６２７］，双磷酸盐药物通过降低血液中钙及磷

酸盐的浓度，导致机体对心律失常的敏感性增加；其机制与继

发性甲状旁腺亢进引起低钙血症的病理过程类似［２８］。此外，

心房肌细胞已被证实对血钙浓度减低具有高敏感性［２９］。但

是，Ｂｌａｃｋ等
［１４］对唑来膦酸药物的观察中发现，发生房颤和非

房颤事件的患者中钙及磷酸盐浓度没有明显差异。因此，对于

双磷酸盐药物引起钙及磷酸盐减少导致房颤这一观点还需要

更多研究数据的支持；同时，对于双磷酸盐药物诱发房颤发生

的其他可能机制仍有待进一步深入研究。

４　问题与展望

综上所述，当前对于双磷酸盐药物相关性房颤发生风险的

研究还处在初级阶段，有待更多的国内外多中心临床试验给予

佐证；但在临床治疗中，医生及患者应该综合评估、全面考虑双

磷酸盐药物使用带来的好处及风险。目前对于双磷酸盐药物

引起的房颤，其诊断及鉴别诊断标准还不明确，需要进一步全

面研究。本文观点认为对于已存在房颤或其他心律失常事件

的骨质疏松患者，应谨慎考虑双磷酸盐药物的使用；而对于未

存在或未发现有房颤或其他心律失常事件的骨质疏松患者，其

使用双磷酸盐药物带来的好处可能远大于其面临的潜在房颤

事件风险。
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Ｔｈｅｆｒａｍｉｎｇｈａｍｈｅａｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，１９９４，２７１（１１）：

８４０８４４．

［３］ＦａｌｋＲＨ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００１，３４４

（１４）：１０６７１０７８．

［４］ ＧｏＡＳ，ＦａｎｇＭＣ，ＵｄａｌｔｓｏｖａＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎｕ

ｒｉａａｎｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｏｎｒｉｓｋｏｆｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏ

ｌｉｓｍｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｔｈｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ（ＡＴＲＩＡ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００９，１１９（１０）：１３６３１３６９．

［５］ＰｓａｔｙＢＭ，ＭａｎｏｌｉｏＴＡ，ＫｕｌｌｅｒＬＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｎｄ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｏｎ，１９９７，９６（７）：２４５５２４６１．

［６］ ＲｕｏＢ，ＣａｐｒａＡＭ，ＪｅｎｓｖｏｌｄＮＧ，ｅｔａｌ．Ｒａｃｉａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐｒａｃｔｉｃｅ，ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄ

ｃｏｓｔｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（ＥＰＯＣＨ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒ

ｄｉｏｌ，２００４，４３（３）：４２９４３５．

［７］ 刘启明，陈丽华，崔永亮，等．心房颤动药物治疗现状与展

望［Ｊ］．心血管病学进展，２００９，３０（２）：２９４２９６．

［８］ ＡｄａｍｉＳ，ＢｈａｌｌａＡＫ，ＤｏｒｉｚｚｉＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｌｃｉｆＴｉｓ

ｓｕｅＩｎｔ，１９８７，４１（６）：３２６３３１．

［９］ ＧａｌｌａｃｈｅｒＳＪ，ＲａｌｓｔｏｎＳＨ，ＰａｔｅｌＵ，ｅｔａｌ．Ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９８９，３３４（８６５３）：４２４３．

［１０］ＺｏｊｅｒＮ，ＫｅｃｋＡＶ，ＰｅｃｈｅｒｓｔｏｒｆｅｒＭ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｔｏｌｅｒａ

ｂｉｌｉｔｙｏｆｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｈｙｐｅｒｃａｌｃａｅｍｉａｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，１９９９，２１（５）：３８９４０６．

［１１］ＭａａｌｏｕｆＮＭ，ＨｅｌｌｅｒＨＪ，ＯｄｖｉｎａＣＶ，ｅｔａｌ．Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏ

ｎａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ：ｒｅｐｏｒｔｏｆ３ｃａｓｅｓａｎｄｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＰｒａｃｔ，２００６，１２（１）：４８５３．

［１２］ＭｉｌｌｅｒＰＤ，ＲｏｕｘＣ，ＢｏｏｎｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｒｉｓｅｄｒｏｎａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄｒｅｄｕｃｅｄｒｅｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｔｈｅｃｏｃｋｃｒｏｆｔａｎｄｇａｕｌｔｍｅｔｈｏｄ：ａ

ｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒ

Ｒｅｓ，２００５，２０（１２）：２１０５２１１５．

［１３］ＪａｍａｌＳＡ，ＢａｕｅｒＤＣ，ＥｎｓｒｕｄＫＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｔｏｓｅｖｅｒｅｌｙｉｍｐａｉｒｅｄｒｅｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００７，２２（４）：５０３５０８．

［１４］ＢｌａｃｋＤＭ，ＤｅｌｍａｓＰＤ，ＥａｓｔｅｌｌＲ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｅｙｅａｒｌｙｚｏｌｅ

ｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５６（１８）：１８０９１８２２．

［１５］ＣｕｍｍｉｎｇｓＳＲ，ＳｃｈｗａｒｔｚＡＶ，ＢｌａｃｋＤＭ．Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅａｎｄ
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ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５６（１８）：１８９５

１８９６．

［１６］ＬｙｌｅｓＫＷ，ＣｏｌóｎＥｍｅｒｉｃＣＳ，ＭａｇａｚｉｎｅｒＪＳ，ｅｔａｌ．Ｚｏｌｅ

ｄｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙａｆｔｅｒｈｉｐ

ｆｒａｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，３５７（１８）：１７９９１８０９．

［１７］ＫａｒａｍＲ，ＣａｍｍＪ，ＭｃＣｌｕｎｇＭ．Ｙｅａｒｌｙｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５７

（７）：７１２７１３．

［１８］ＨｅｃｋｂｅｒｔＳＲ，ＬｉＧ，ＣｕｍｍｉｎｇｓＳＲ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｌｅｎｄｒ

ｏｎａｔｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｎｃｉｄｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００８，１６８（８）：８２６８３１．

［１９］ＳｏｒｅｎｓｅｎＨＴ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＳ，ＭｅｈｎｅｒｔＦ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｂｉ

ｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓａｍｏｎｇｗｏｍｅｎａｎｄｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｆｌｕｔｔｅｒ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪ，

２００８，３３６（７６４８）：８１３８１６．

［２０］ＡｂｒａｈａｍｓｅｎＢ，ＥｉｋｅｎＰ，ＢｒｉｘｅｎＫ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ

ｆｒａｃｔｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００９，２６５（５）：５８１５９２．

［２１］ＢｕｎｃｈＴＪ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＪＬ，ＭａｙＨＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｂｉ

ｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｔｈｅｒａｐｉｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｔｒｉａｌｆｉ

ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，１０３（６）：８２４８２８．

［２２］ＧｒｏｓｓｏＡ，ＤｏｕｇｌａｓＩ，ＨｉｎｇｏｒａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏ

ｎａｔｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｆｌｕｔｔｅｒｉｎｗｏｍｅｎ：ａ

ｓｅｌｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００９，４（３）：ｅ４７２０．

［２３］ＬｏｋｅＹＫ，ＪｅｅｖａｎａｎｔｈａｍＶ，ＳｉｎｇｈＳ．Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓａｎｄ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２００９，３２（３）：２１９２２８．

［２４］ＢｈｕｒｉｙａＲ，ＳｉｎｇｈＭ，ＭｏｌｎａｒＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｕｓｅ

ｉｎｗｏｍｅｎａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，１４２（３）：

２１３２１７．

［２５］ＭａｋＡ，ＣｈｅｕｎｇＭＷ，ＨｏＲＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓａｎｄ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：Ｂａｙｅｓｉａｎｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｕｓ

ｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓｏｒｄ，２００９，１０（１）：１１３．

［２６］ＰｏｏｌｅＫＥ，ＲｅｅｖｅＪ，ＷａｒｂｕｒｔｏｎＥＡ．Ｆａｌｌｓ，ｆｒａｃｔｕｒｅｓ，ａｎｄ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ：ｔｉｍｅｔｏｔｈｉｎｋａｂｏｕｔｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ？

［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００２，３３（５）：１４３２１４３６．

［２７］ＶａｓｉｋａｒａｎＳＤ．Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｗｉｔｈｓｐｅｃｉａｌ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２００１，３８

（Ｐｔ６）：６０８６２３．

［２８］Ｋｉｍ ＨＷ，ＰａｒｋＣＷ，ＳｈｉｎＹＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌｒｅｇｒｅｓｓｅｓ

ｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄＱＴｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙ

ｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｏｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ Ｃｌｉｎ

Ｐｒａｃｔ，２００６，１０２（１）：２１２９．

［２９］ＶａｎＷａｇｏｎｅｒＤＲ，ＮｅｒｂｏｎｎｅＪＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｅｌｅｃ

ｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉ

ｏｌ，２０００，３２（６）：１１０１１１１７．

（收稿日期：２０１３１１０８　修回日期：２０１４０１２９）

·综　　述·

卵泡抑素样蛋白１在恶性肿瘤及免疫调节中的作用研究进展


吴森勇１，唐朝贤２综述，温文胜１△审校

（１．广西医科大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科，南宁５３００２１；２．重庆市肿瘤医院头颈外科，重庆４０００３０）

　　关键词：ＦＳＴＬ１；信号通路；肿瘤；肿瘤免疫

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１６．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１６２０７６０３

　　卵泡抑素样蛋白１（ＦＳＴＬ１）又名卵泡抑素相关蛋白

（ＦＲＰ）或转化生长因子β１诱导蛋白３６（ＴＳＣ３６），是细胞外基

质蛋白家族成员之一。ＦＳＴＬ１由多种细胞分泌，具有调控细

胞增殖、分化、凋亡、新陈代谢等多种生物学功能。近年来文献

报道ＦＳＴＬ１在炎症、心血管疾病、内分泌疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤等方面都有初步研究，但其抑制肿瘤的作用机制仍不

清楚。最新的肿瘤治疗研究中，免疫治疗成为一个新的研究热

点，细胞免疫疗法（ＣＩ）可能成为继手术、化疗、放疗和分子靶向

治疗后的第５种方法。考虑肿瘤免疫调控也可能是ＦＳＴＬ１的

作用机制之一。因此，本综述对以往文献进行复习，简要阐明

ＦＳＴＬ１在肿瘤免疫调节中的研究进展。

１　ＦＳＴＬ１的特性

１．１　ＦＳＴＬ１的结构特点　ＦＳＴＬ１属于ＳＰＡＲＣ家族的成员，

其主要成员有 ＭＡＳＴ９、ＱＲ１／ＳＣ１／ｈｅｖｉｎ、ＳＭＯＣ、ＴＥＳＴＩＮ

等。ＦＳＴＬ１基因定位于３ｑ１３染色体，ＦＳＴＬ１的相对分子质量

约为３５×１０３，由３０８个氨基酸组成，末端为１２个氨基酸残基。

ＦＳＴＬ１与 Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ家族成员之间的共同氨基酸序列超过

２／３。ＦＳＴＬ１和其他家族成员一样，具有细胞外钙结合区域

（ＥＣ）和卵泡抑素样结构域（ＦＳ），其ＥＣ结构域中的第１个ＥＦ

臂比其他家族成员少１个氨基酸，在高浓度Ｃａ２＋的刺激下仍

保持构型稳定。ＦＳＴＬ１的保守区域 ＥＣ区无功能，可能是

ＦＳＴＬ１在进化中拥有与家族不同的其他功能的原因
［１］。同时

其Ｃ端存在与血友病因子（ＶＷＣ）同源性的结构域，作用不

详［２］。

ＦＳＴＬ１几乎存在于所有的哺乳动物中，来源于人、鼠、短

尾猴等的 ＦＳＴＬ１同源性蛋白均已被测序和克隆。Ｔａｎａｋａ

等［３］发现除外周淋巴细胞之外的所有细胞均有ＦＳＴＬ１分布，

在心脏、卵巢、前列腺等组织器官表达更为显著。因此，ＦＳＴＬ１
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