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　　自杀（ｓｕｉｃｉｄｅ）是指患者出现自愿、主动结束自己生命的行

为。根据世界卫生组织的报道，全球估计每年有超过８０万人

自杀死亡，而且实际上这个数据很可能被低估［１］。我国自杀率

约为２２．２／１０万，自杀未遂率约为自杀成功者的１０倍以上
［２］。

因此，了解自杀行为的内表型，将对自杀行为基因的机制探讨

和预防自杀至关重要。

１　内表型

　　内表型（Ｅｎｄｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）概念最早应用于昆虫学研究，此

后，人们发现其似乎也适用于精神疾病基因学研究，并成为连

接疾病基因与临床表现之间的一座桥梁。内表型系指相互独

立的、有各自特定遗传基础的疾病内在特征［３］。

１．１　内表型概念　内表型不是很明显的、外在的而是微观的、

内在的，是介于基因型和表现型之间的。所以在精神医学中，

把复杂的行为还原为它的一些成分，如神经生理的、生物化学

的、认知的等被叫做是内表型的方法。内表型提供了可以分辨

临床表现型的“下游”性状和基因的“上游”结果，它有助于发现

传递疾病易感性的、假定的多基因体系中的可能基因。内表型

可以是神经生理的、生物化学的、神经解剖的、认知的、神经心

理学的测量。另外一些术语如“中间表现型”“生物学标记”“亚

临床特征”及“易感性标记”都和内表型具有相同的意义［４］。

１．２　内表型标准　为了使内表型发挥最大用处，需要满足一

定的标准，现最常用的是Ｇｏｔｔｅｓｍａｎ和Ｇｏｕｌｄ提出的标准
［４］：

（１）与疾病共同存在。（２）可遗传性（＞２０％）。（３）内表型是状

态独立的（无论疾病是否处于活动状态都能表现出来）；可用具

较好心理测量学属性的工具进行测量，在一段时间段内表现出

相对的稳定性，更可能是一种特质而不是一种状态。（４）在家

庭中，内表型和疾病共分离。（５）在受疾病影响的家庭成员中

的内表型在未受疾病影响的家庭成员中比一般人群中的比率

要高。其中最重要的特点是可遗传性和稳定性（和状态相独

立）。在满足了上面这些标准后，一般就认为内表型和疾病与

共同的基因相联系。

总结研究者们的相关文献，自杀行为候选内表型主要包

括：人格特质（冲动／攻击特质）、早发性抑郁、神经认知功能（决

策）、社会压力应激下的皮质醇反应及神经影像５个方面。

２　自杀行为候选内表型

２．１　人格特质———冲动／攻击特质　（１）与疾病共同存在：事

实上，关于冲动／攻击特质（ｉｍｐｕｌｓｉｖｅｎｅｓｓａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｔｒａｉｔ）

与自杀行为的研究文献已不少［５］。心理学解剖研究已经发现

在重型抑郁患者和躁郁症患者中，有自杀行为患者与无自杀行

为患者进行对照组分析，自杀行为者具有较高水平的冲动／攻

击特质［６］。（２）遗传性：攻击特质的遗传性已被证实，在双生子

研究中，利用不同的测量方法，遗传可能性为４０％～４７％。而

至于冲动特质的遗传性则有双生子及家系研究证据支持，运用

各种人格特质天平和实验室行为评估，遗传可能性约在３０％～

４５％之间
［７］。（３）稳定性：冲动／攻击特质反射出潜在的５羟色

胺的功能紊乱，它与五羟色胺的功能在时间上保持着稳定［８］。

（４）在家族遗传学上和疾病存在交叉：攻击特质在家系分析上

与功能性多肽核苷酸 ＭＩＲ１２４１
［９］相关；冲动特质与脑源性神

经营养因子基因（ｒｓ２０３０３２４）具有相关性
［１０］。（５）在未患病家

属中比普通人群比率要高：以与冲动／攻击特质相关的疾

病———注意力缺陷多动症（ａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔ／ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓ

ｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）研究为例。在未患病家属与普通人群对照组

中，ＡＤＨＤ的未患病家属在时间再现双重任务（ｔｉｍｅｒｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎｄｕａｌｔａｓｋｓ）中比普通人群需要更长的时间间隔
［１１］。综上

所述，冲动／攻击特质满足内表型全部的标准要求。当然，这还

需要在自杀行为方面上及更多的样本量上进一步的研究。

２．２　早发性抑郁　（１）与疾病共同存在：自杀行为与早发性抑

郁（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）的联系在临床和社区样本研

究中已有阐述［１２］。（２）遗传性：家系调查已经显示早发性抑郁

具有遗传性，而且在患病男性双生子（＜３０岁）研究中，早发性

抑郁的遗传率约为４７％
［７］。（３）稳定性：早发性抑郁一种是以

更长期性、伴随精神疾病和更低下的社会心理功能为特征的漫

长过程的抑郁症亚型［１３］，因而具有稳定性。（４）在家族遗传

学上和疾病存在交叉：在患病家系和亲属的基因关联研究中，

早发性抑郁被认为与５ＨＴ基因的Ｌ／Ｌ基因型相关
［１４］。

关于早发性抑郁作为自杀行为的内表型，在未发病家属中

的患病率与普通人群对比的高低的相关研究，暂时还没有文献

报道。

２．３　神经认知功能———决策　（１）与疾病共同存在：在评估决

策（ｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇ）过程的神经心理学测试中（爱荷华赌博任

务测试），自杀未遂者与健康对照组相比，获得更差的结果，且

在有躁郁症的自杀患者中尤为明显［１５］。（２）在家族遗传学上

和疾病存在交叉及可遗传性：决策的过程与一些已知自杀行为

相关的基因有关联，例如，５羟色胺转运体启动子区（５ＨＴＴＬ

ＰＲ）
［１６］，单胺氧化酶Ａ（ＭＡＯＡ）

［１７］。（３）在未患病家属中比普

通人群比率要高：Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［１８］报道，在有自杀行为者的直

系亲属与普通人群对照试验分析中，通过威斯康星卡片分类测

试 （ｔｈｅＷｉｓｃｏｎｓｉｎｃａｒｄｓｏｒｔｉｎｇｔｅｓｔ），有自杀行为的未患病家

属比健康对照组有更明显的持续语言错误及低水平的概念上

的反应。
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２．４　社会压力应激下的皮质醇反应　（１）与疾病共同存在：下

丘脑垂 体肾 上 腺 轴 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，

ＨＰＡ轴）的功能失调与自杀行为有关联
［１９］，在无地塞米松抑

制下皮质醇升高而导致自杀的危险性是重型抑郁的４倍
［２０］。

（２）稳定性：在自杀未遂者中，已经用各种不同的指标来测量

ＨＰＡ轴的功能失调，包括脑脊液、促肾上腺素释放激素、血液

及尿液皮质醇［２１２２］。说明 ＨＰＡ轴功能失调作为内表型具有

稳定性。（３）可遗传性：在双生子研究中，血液、尿液和唾液皮

质醇水平都表明有大约６０％的遗传可能性。双生子在特里尔

社会应激测试（ＴＳＳＴ）中，压力下皮质醇表现出接近５６％的遗

传可能性［７］。（４）在家族遗传学上和疾病存在交叉在各种社

会压力应激下的皮质醇反应测试研究中（主要为 ＴＳＳＴ），

盐／糖皮质激素受体［２３］、５ＨＴＴＬＰＲ
［２４］都与皮质醇水平具有

相关性。此外，ＦＫ５０６结合蛋白５（ＦＫＢＰ５）基因，通过糖皮质

激素受体影响 ＨＰＡ轴的功能，其位点ｒｓ３８００３７３已经被证明

与自杀行为具有相关性［２５］。在未患病家属与普通人群的对比

研究，对于皮质醇反应的数据仍需要更多的研究。

２．５　神经影像　现代的功能性神经影像（ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ）技术

已经在神经系统科学领域的研究建立了重要的进展，而且作为

内表型，能提供大脑新陈代谢方面可量化的数据资源。尽管目

前没有将神经影像学技术作为自杀行为的内表型论著发表，仍

然有数据来说明其可以作为候选的内表型之一［２６］。大脑杏仁

核的代谢活动主要利用功能性磁共振成像测量，相关文献表明

其与５羟色胺转运体基因有关
［２７２８］，是一种在自杀行为中被

研究的最多的基因。而另一方面，额叶前部的皮质则由正电子

发射断层显像（Ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）工具测量。

支持其作为内表型的数据来自 Ｏｑｕｅｎｄｏ等
［２９］的研究，他们运

用ＰＥＴ测量抑郁症患者的额叶前部皮质层区域（额上回、带状

前回和扣带下回），发现在有较大自杀意念和较大的致命性自

杀企图者中，其区域的代谢活动较低。此外，在另一项研究中，

大脑前额叶皮层的代谢活动与５羟色胺转运体基因（５ＨＴ

ＴＬＰＲ等位基因Ｓ）相关联
［２７］。

３　小结与展望

　　自杀行为的候选内表型包括：冲动／攻击人格特质、早发性

抑郁、决策、压力应激下 ＨＰＡ轴的皮质醇水平，以及新近提出

的神经影像学技术。然而，只有冲动／攻击特质符合严格的内

表型标准，因此，还需要更大量的调研工作。比如，早发性抑

郁、压力应激下 ＨＰＡ轴的皮质醇水平都未满足最后一条标

准：在未患病家属中比率比普通人群要高；后续研究可以在这

两方面开展，以提供更多的数据支持。

此外，运用严谨的方法论和均一化的测量工具将更有利于

对比及重复性的研究发展。
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三阴乳腺癌临床靶向治疗进展

刘楚羽 综述，谢明均△审校

（西南医科大学临床医学院，四川泸州６４６０００）

　　［关键词］　乳腺肿瘤；化学疗法，辅助；受体，雌激素；受体，孕酮；三阴乳腺癌；临床靶向治疗；综述

［中图分类号］　Ｒ７３７．９ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０２０２６１０３

　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指

在乳腺癌中表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２／ｎｅｕ）、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）均未在肿瘤中表

达的一种肿瘤亚型，但是在临床上这一类型的往往伴有乳腺癌

易感基因ＢＲＣＡ、ＣＫ５／６、ＥＧＦＲ等基因位点的突变。现在临

床上针对ＴＮＢＣ的全身治疗方式仍然主要为化疗，但是其患

者结果往往易复发，预后差，生存率低。根据ＴＮＢＣ的特异性

可以将其的所具有的靶点分类，并为患者提供特异性的靶点或

者多靶点治疗。最新统计数据显示，２０１５年乳腺癌的新发病率

占中国新发肿瘤１５％
［１］，全年乳腺癌的发病率、病死率在小于

４５岁女性原发性肿瘤中居第１位
［２］。ＴＮＢＣ的发病率约占总

体乳腺癌的１５．０％～２３．８％。新发病患以年轻患者居多，而

大多患者往往诊断时肿瘤发展迅速且伴有局部淋巴结侵犯。

国内的ＴＮＢＣ患者与非ＴＮＢＣ患者的５年无病生存率分别为

７３．７％与８０．８％，而总生存率分别为８８．５％与９２．８％（犘＝

０．０２５，犘＝０．０１０）。这些患者部分在诊断时就已发生了肝、

肺、淋巴结转移，术后往往不能取得良好的结果。并且预后普

遍较差，病死率高。因为ＴＮＢＣ在对比于非ＴＮＢＣ的异质性、

生长周期不同等因素，一线治疗仍是细胞毒性疗法。目前认

为，ＴＮＢＣ对化疗药物敏感性并不低于非ＴＮＢＣ，或者有的更

高，其预后差的原因与其生物学特性和缺乏有效的治疗手段有

关。现就ＴＮＢＣ临床靶向治疗进展治疗进展综述如下。

１　ＴＮＢＣ的靶向治疗基础

　　目前，绝大多数学者认为，乳腺癌细胞生长的环境主要由

内皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、免疫细胞和基质细胞，以及

细胞外基质等因素共同供给。通过基因标记对乳腺癌进行分

型，包括ｌｕｍｉｎａｌ型、ＨＥＲ２／ｎｅｕ（＋）型和ｂａｓａｌｌｉｋｅ型。在目

前的治疗环境下，３种亚型的乳腺癌存在明显的预后差异
［３］。

ＴＮＢＣ约占ｂａｓａｌｌｉｋｅ型的７８％，ＴＮＢＣ的５年生存率约为

７７％。现在诊断应用Ｎｉｅｌｓｅｎ等提出的在免疫组织化学中检测

出 ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（－）、ＰＲ（－）、ＥＧＦＲ（＋）和ＣＫ５／６（＋），即

为ｂａｓａｌｌｉｋｅ型乳腺癌的“五标志物法”
［４］。该方法为ＴＮＢＣ提

供了分子水平上的诊断基础，并为分子靶向治疗提供了依据。

目前临床上对ＴＮＢＣ与ｂａｓａｌｌｉｋｅ型并不能良好鉴别。值得提

出的是，在微阵列基因谱中分析基因突变位点所得到的是ｂａｓ

ａｌｌｉｋｅ型，而通过免疫组织化学染色查看组织是否表达该蛋白

着色可以区分是否为ＴＮＢＣ，在ＴＮＢＣ的前提下通过免疫组织

化学方式表达ＥＧＦＲ与ＣＫ５／６的表型分为基底样的 ＴＮＢＣ

（ＢＬＴＮＢＣ）和非基底样的 ＴＮＢＣ（ＮｏｎＢＬＴＮＢＣ），而ＥＧＦＲ

与ＣＫ５／６在ＢＬＴＮＢＣ中均呈高表达。与ｂａｓａｌｌｉｋｅ型相比，

ＴＮＢＣ是在生物学行为上直接导致了临床上患者的不良预后。

目前，ＴＮＢＣ治疗选择有限，预后较差。ＴＮＢＣ的基因组

分析为靶点的筛选提供了机会，并且 ＴＮＢＣ的基因解码为解

决生物学靶点的相关亚型方面提供了可靠的保障［５］。而随着

研究的深入，这些研究结果可以被转换成有效的靶向治疗

选择。

１．１　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＧＦＲ）在ＴＮＢＣ中的靶向治疗　ＥＧＦＲ是跨膜酪氨酸激酶生

长因子受体，在正常组织中参与细胞的增殖和分化，并且参与
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