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Ĉ??@CLJIU

#

BIC4&6<DB@C4KM@L;

I=3@CKIBDC<DB@C4BLI3/

G

K3D?MPL4=@=LC4J

GN

BDL3DI=?34=?/

C@<8M?J=@

1

g??

G

@<D3/B

(

C?

G

?IB/CI=LDBQ=BO3KIJB4=IBD;

CIMDB

&

X

'

&X84=@9@<3LD=@34UBICP&"+!-

#

,,

!

*

"(

"'%$;

"'-(&

&

%-

'张锐强
&

亚临床库欣综合征临床分析&

X

'

&

中华泌尿外科

杂志#

"+!+

#

%!

!

!

"(

-";--&

&

%(

'

834C36

#

ABIBD?B@@T

#

bBOB44;AD=LBX

#

BIC4&6!";/3@IJ

N

JC?B%?IM<

G

3K

N

C?=DB3I=<B=@8M?J=@

1

g?<=?BC?B

&

X

'

&b

9@

1

4XUB<

#

"+!"

#

%''

!

!+

"(

,!-;,"-&

&

%'

'

7BDIC

1

@C\

#

A=Q3@B4432

#

4̂B?BD=MU

#

BIC4&58:',,

#

C

N

3;

IB@I!!PBIC;J

G

<D3̀

G

4C?B=@J=P=I3D

#

@3D/C4=HB?MD=@CD

G

L3D;

I=?34=@

N

CI=B@I?O=IJ8M?J=@

1

g?<=?BC?B

(

DB?M4I?KD3/C

/M4I=LB@IBD

#

N

D33K;3K;L3@LB

N

I?IM<

G

&

X

'

&X84=@9@<3LD=@34

UBICP

#

"+!-

#

,,

!

-

"(

!%$(;!%*%&

&

%$

'

[BP3@3U

#

8JC<CDBQ=C@2

#

9C?IB442

#

BIC4&U=KB

N

D=?I3@B

DB<MLB?=@?M4=@DB?=?IC@LB=@

N

CI=B@IQ34M@IBBD?O=IJC<DB;

@C4=@L=<B@IC43/C?IJCI?BLDBIB43O4BQB4?3KL3DI=?34

(

C

N

=;

43I?IM<

G

&

X

'

&A53TY@B

#

"+!%

#

*

!

-

"(

B'+,*-&

!收稿日期(

"+!$;+!;+!

!

修回日期(

"+!$;+";"%

"

$综
!!

述
!!

<3=

(

!+&%,',

%

>

&=??@&!'$!;*%-*&"+!$&!+&+-!

b3ILJ

信号通路相关分子在肺癌中的表达*临床意义及生物学作用"
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"南昌大学第一附属医院心胸外科
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$
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%关键词&

!

细胞凋亡#肺肿瘤#

b3ILJ

信号通路#增殖#耐药

%中图分类号&

!

2$%-&!

%文献标识码&

!
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!

!'$!;*%-*

"

"+!$

$
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最新数据显示#我国男性肺癌的发生率及病死率每年均高

居榜首!

"+++E"+!!

年"#女性肺癌发生率居第
"

位#病死率居

首位*据估计#

"+!(

年我国肺癌的新发病例和死亡人数将分别

达到
$%%+++

和
'!++++

&

!

'

$肺癌主要包括非小细胞肺癌!

@3@;

?/C44LB444M@

1

LC@LBD

#

bT858

*约占
*+#

"和小细胞肺癌!

?/C44

LB444M@

1

LC@LBD

#

T858

*约占
"+#

"$近
"+

年来#尽管在肿瘤生

物学)诊断及治疗方面取得了不断进步#但肺癌的
(

年生存率

仅提高了
(#

$肿瘤复发)耐药及缺乏有效的治疗)预测和评

估体系是肺癌诊治过程中面临的主要问题$因此#在基于进一

步深入理解肺癌致病机制基础上#鉴定出易于复发的肺癌患

者#寻找关键治疗靶点#克服耐药是提高肺癌治疗效果的有效

途径$

b3ILJ

信号通路为进化上高度保守的细胞间信息传递方

式$在哺乳动物#

b3ILJ

信号通路包括
-

个受体!

b3ILJ!

#

-

"

和
(

个配体!

XC

11

B<!

#

XC

11

B<"

#

[B4IC;4=SB!

#

[B4IC;4=SB%

#和
[B4;

IC;4=SB-

"$受配体
XC

11

B<

%

[B4IC

激活#

b3ILJ

受体经一系列水

解反应#释放出胞内结构域!

b3ILJ=@IDCLB44M4CD<3/C=@

#

b:8[

"

进入细胞核#激活下游靶基因#在细胞分化)增殖)凋亡中发挥

重要作用&

"

'

$研究表明
b3ILJ

信号通路的异常与包括肺癌在

内的多种恶性肿瘤相关#其在肿瘤形成过程中作为癌基因抑或

抑癌基因取决于组织来源&

%

'

$本文就
b3ILJ

信号通路相关分

子在肺癌中的表达)临床意义及其对癌细胞生物学影响作一

综述$

@

!

b3ILJ

信号通路与
bT858

@&@

!

bT858

患者
b3ILJ

信号通路相关分子的表达及临床意

义
!

bT858

患者
b3ILJ

信号通路相关分子异常表达是相对频

繁的生物学事件$临床研究发现#

%+#

的
bT858

患者因

bM/P

下调导致
b3ILJ!

的激活表达#另
!+#

的患者存在

b3ILJ!

基因的激活突变&

-

'

$进一步研究表明#肺鳞状细胞癌

!

T88

"患者
b3ILJ!

和
[B4IC;4=SB-

阳性表达的比例明显低于其

他亚型&

(

'

$而
5=

等&

'

'报道肺
T88

患者
b3ILJ!

阳性表达的比

例明显高于肺腺癌!

68

"患者$这些研究可能提示不同的组织

学类型
b3ILJ

信号分子表达不同$然而#

b3ILJ

信号通路在

bT858

临床病理学)预后价值存在争议$一些研究提示#

b3ILJ!

和
b3ILJ%

的高表达与肿瘤进展和预后差相关&

(

#

$

'

#相

反#另一些研究则提示
b3ILJ!

和
b3ILJ%

是
bT858

的抑制因

子&

'

#

*

'

$鉴于
b3ILJ

信号通路在
bT858

临床意义的不确定性

及矛盾性#

WMC@

等&

,

'回顾了不同的研究并做了
UBIC

分析#结

果显示#

b3ILJ!

高表达与淋巴结转移和更晚
FbU

分期相关#

b3ILJ%

的表达与淋巴结转移相关#

b3ILJ!

)

b3ILJ%

和
[55-

的

表达与
bT858

总生存率负相关#

b3ILJ

靶基因
0B?!

的过表

达与总生存率低相关$这一研究提示
b3ILJ

信号通路相关分

子可能作为预测
bT858

患者进展和预后的分子标志物$然

而#目前的研究样本量较小#而且大多数都是回顾性研究$因

此#需要前瞻性)大样本的临床研究进一步证实
b3ILJ

信号通

路相关分子在
bT858

中的临床价值$

@&!

!

b3ILJ

信号通路对
bT858

细胞生物学影响
!

动物实验

表明#

b3ILJ

信号通路在
bT858

的肿瘤发生过程中发挥重要

作用$在
_26T]!"c

诱导的
bT858

小鼠模型中#

UCDCQBD

等&

!+

'发现
b3ILJ

信号通路的过度激活#而抑制
b3ILJ

信号通

路则完全抑制肿瘤的形成$该研究提供了
b3ILJ

信号通路在

肿瘤发生过程中发挥重要作用的间接证据$转基因小鼠研究

发现#肺泡上皮细胞在过表达激活型
b3ILJ!

后
$<

即出现肺

泡增生病变#

*

个月后形成腺瘤$而肺泡上皮细胞共表达激活

'!-!

重庆医学
"+!$

年
-

月第
-'

卷第
!+

期

"

基金项目(国家自然科学基金资助项目!
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型
b3ILJ!

和
UW8

则诱导小鼠形成腺癌&

!!

'

$在
_DC?

诱导的

肺腺癌模型中#抑制
b3ILJ!

信号通路显著抑制肿瘤形成及降

低肿瘤负荷#这表明
b3ILJ!

在
_DC?

诱导的肺腺癌的形成中发

挥不可或缺的作用$进一步研究发现
b3ILJ!

通过抑制
A(%

诱

导的凋亡参与肿瘤的发生过程&

!"

'

$上述研究为
b3ILJ

信号通

路参与
bT858

的肿瘤发生提供了强有力的证据$

一些研究探讨了
b3ILJ

信号通路对
bT858

细胞的增殖

与凋亡的影响$过表达激活型
b3ILJ!

抑制肺腺癌细胞增殖和

诱导凋亡&

!%

'

$抑制
b3ILJ!

促进肺腺癌
6(-,

细胞株增殖和抑

制其凋亡#但对肺鳞癌无明显影响&

!-

'

$然而有研究表明#间接

抑制
b3ILJ!

信号通路抑制细胞增殖和诱导凋亡&

!(

'

$在缺氧

环境中#肺腺癌细胞株
b3ILJ!

明显上调#而抑制
b3ILJ

信号通

路则诱导细胞凋亡$这些结果提示
b3ILJ!

是肺腺癌细胞在缺

氧环境中存活的必要条件&

!%

'

$进一步研究证实#在缺氧环境

中#

b3ILJ!

通过上调
:]̂ !;2

和
TMDQ=Q=@

来促进细胞增殖和存

活&

!';!$

'

$有趣的是#

[44-

内皮细胞与
bT858

共同培养可以明

显抑制癌细胞的增殖#而沉默内皮细胞
[44-

或抑制
b3ILJ!

则

明显减弱这一作用#进一步的研究提示内皮细胞通过
[44-

%

b3ILJ!

%

AF9b

信号通路对
bT858

产生抑制作用&

!*

'

$上述研

究结果表明#

b3ILJ

信号通路对
bT858

增殖和凋亡的影响取

决于细胞类型及细胞微环境$因此#肿瘤细胞微环境是重要因

素#体外组织培养或体内肿瘤移植研究将更好地理解
b3ILJ

信

号通路对
bT858

细胞的增殖与凋亡的影响$在体内)外实验

中#抑制
b3ILJ%

导致肿瘤生长抑制和诱导肺癌细胞凋亡&

!,

'

$

进一步研究证实#

b3ILJ%

通过与
9]̂ 2;U6A_

信号通路的交

流#诱导抗凋亡蛋白
7=/

的表达进而抑制细胞凋亡&

"+

'

$这些

结果提示#

b3ILJ%

可能是具有潜质的
bT858

治疗靶点$

bT858

患者对化疗及靶向治疗耐药是很普遍的临床现

象$

b3ILJ

信号通路可能影响
bT858

患者对药物的敏感性$

低剂量顺铂处理腺癌细胞株可诱导
8[!%%

)细胞的增多#并导

致细胞对阿霉素和紫杉醇产生耐药#而抑制
b3ILJ!

可明显减

弱上述作用&

"!

'

$这些结果提示
b3ILJ!

与顺铂诱导的
8[!%%

)

细胞的增多及多重耐药有关$

\=B

等&

""

'发现#对吉非替尼继发

性耐药的
A8,

细胞株出现
b3ILJ!

的高表达#激活
b3ILJ!

信

号通路可诱导
A8,

细胞上皮
;

间质转化!

9UF

"#而沉默
b3ILJ!

则逆转细胞
9UF

并恢复对吉非替尼敏感性$进一步体内实

验发现#在
7C4P

%

LCIJ

G

/=L

!

@M)

%

@M)

"小鼠吉非替尼继发性

耐药细胞移植模型中#抑制
b3ILJ

信号通路可导致肿瘤生长抑

制$这些研究结果表明#吉非替尼继发性耐药细胞
9UF

表型

依赖
b3ILJ!

信号的激活$除了继发性耐药#

b3ILJ

信号通路

可能与
bT858

患者原发性耐药有关$一项临床研究表明#

bT858

患者
b3ILJ%

的表达与以铂类为基础的化疗方案的敏

感性呈负相关&

"%

'

$这可能提示
b3ILJ%

与原发性耐药相关#并

且
b3ILJ%

可能是预测
bT858

患者对药物敏感性的生物标

志物$

b3ILJ

信号通路可能是癌细胞在特殊微环境!如缺氧"或

刺激因素!如化疗药物)射线等"下生存的必要条件#然而使细

胞更加-顽固.$因此#相对于单一治疗方式#抑制
b3ILJ

信号

通路联合化疗或放疗可能达到较好的治疗效果$

]T:?

是临床

实验研究较为深入的
b3ILJ

抑制剂&

"-

'

$

]T:?

联合化疗或放

疗具有协同作用#有望更好地抑制肿瘤$

!

!

b3ILJ

信号通路与
T858

!!

b3ILJ

信号通路对
T858

细胞生物学行为亦有重要影响$

研究表明#

b3ILJ!

抑制
T858

细胞的增殖及神经内分泌分

化&

!-

'

$除对细胞增殖及分化的影响#

b3ILJ!

影响
T858

的侵

袭及转移能力$抑制
T858

细胞株!

0',62

和
T78%

"

b3ILJ!

表达可促进细胞
9UF

#增强细胞的侵袭能力#而过表达
0',

细胞激活型
b3ILJ!

则逆转
9UF

#降低细胞侵袭及转移能

力&

"(

'

$这些研究结果提示激活
b3ILJ!

信号通路可能是治疗

T858

的一种新的策略$

0C??C@

等&

"'

'发现#

b3ILJ%?=2b6

可

诱导
0',62

细胞株
9;LC<JBD=@

下调#

9UF

相关分子
T@=C4

#

T4M

1

和
c=/

上调#细胞移动及侵袭能力增强*与此一致#过表

达
0!'**

细胞株
b3ILJ%

则抑制
9UF

相关分子#细胞侵袭能

力下降$然而#

b3ILJ%

对
T858

细胞株的增殖及凋亡未见明

显影响$这些结果提示
b3ILJ%

也是
T858

的抑制因子$在体

内实验#利用
FD

N

(%

*

2P!

*

2P4"

基因敲除小鼠模型#过表达激

活型
b3ILJ!

或
b3ILJ"

可明显减少肿瘤发生的数目并延长生

存时间#这进一步提示激活的
b3ILJ

信号通路对
T858

的抑制

作用&

"$

'

$临床研究提示#一部分小细胞癌可能为继发性肿瘤#

其来源于经化疗或靶向治疗后的非小细胞癌&

"*

'

$

b3ILJ

失活

突变可以诱导非神经内分泌肿瘤细胞或肿瘤前体细胞神经内

分泌分化#

UB<BD

等&

",

'提出继发性
T858

起源假说#

b3ILJ;

6T85!;27;

N

(%

信号通路通过
b3ILJ

失活突变驱动并维持小

细胞癌表型$最近一些研究提示#

b3ILJ

信号通路影响
T858

对化疗药物的敏感性$例如#过表达
0',62

细胞株
[55!

可

诱导细胞凋亡及细胞停滞在
]

+

%

]

!

和
T

期#并增强细胞对化

疗药物!

6[U

#

[[A

和
cA;!'

"的敏感性$

[55!

影响
T858

药

物敏感性可能与
b3ILJ

下游基因
0B?!

)

0B

G

!

的激活有关&

%+

'

$

综上所述#

b3ILJ

信号通路作为肿瘤抑制因子#影响
T858

细

胞增殖)分化)侵袭等生物行为#调控
b3ILJ

信号通路可能为治

疗
T858

提供了一种新的思路$

尽管实验研究提示
b3ILJ

信号通路在
T858

中发挥重要

作用#然而#其临床研究文献较少$最近一项研究发现#

"(#

的

T858

患者存在
b3ILJ

家族基因的失活突变#在
FD

N

(%;

%

;

#

2P!;

%

;

#

2P4";

%

;

小鼠
T858

动物模型中亦发现
b3ILJ%

基因的

突变&

"$

'

$另一研究发现#

%(

例
T858

患者
b3ILJ!

#

b3ILJ"

#

b3ILJ%

和
b3ILJ-

出现突变的比例分别为
"&,#

#

!!&-#

#

"+&+#

和
"(&$#

&

",

'

$

0C??C@

等&

"'

'报道#

!"

例
T858

患者全

部呈
b3ILJ%

阴性表达$除
0',62

和
T78;%

#所有
T858

细胞

株中无
b3ILJ%

表达$上述研究提示#

T858

患者出现
b3ILJ

信号通路异常并不少见#然而#

b3ILJ

信号通路相关分子在

T858

患者中临床预后价值未见相关报道$因此#需要前瞻

性)大样本)多中心协作研究来明确
b3ILJ

信号通路相关分子

在
T858

患者中的表达)临床病理学意义及预后价值$

"

!

展
!!

望

!!

肺癌患者
b3ILJ

信号通路的异常是相对频繁的生物学事

件#然而其预后价值不清或存在争议$未来大样本研究将最

终阐明
b3ILJ

信号通路在肺癌患者中的临床意义$

b3ILJ

信

号通路在肺癌细胞的增殖)凋亡和分化中发挥重要作用#其作

用取决于细胞类型及微环境$

b3ILJ!

和
b3ILJ%

可能作为

bT858

癌基因促进肿瘤形成)发展$

b3ILJ

的失活突变可以用

来解释继发性
T858

的形成#

b3ILJ

可能是
T858

的抑制因
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子$此外#

b3ILJ

信号通路影响肺癌细胞对药物的敏感性$因

此#调控
b3ILJ

信号通路可能是具有一定潜质的肺癌治疗
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阿片类药物用于小儿术后静脉镇痛的研究进展
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%关键词&
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阿片类药物#小儿#术后镇痛

%中图分类号&
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多模式镇痛是小儿术后镇痛的主要趋势#能够保证镇痛效

果的同时降低不良反应&

!

'

$阿片类药物是多模式镇痛中重要

组成部分#小儿术后静脉镇痛药物包括吗啡)氢吗啡酮)芬太尼

家族)美沙酮等强效阿片类镇痛药物#安全性更高的激动
;

拮抗

药物如纳布啡和混合机制镇痛药物曲马多等$静脉给药方式

包括单次静脉注射)静脉滴注)静脉患者自控镇痛!

N

CI=B@IL3@;

ID344B<=@IDCQB@3M?C@C4

1

B?=C

#

A8:6

"以及靶控输注!

ICD

1

BIL3@;

ID344B<=@KM?=3@

#

F8:

"$实施阿片类药物静脉镇疼治疗的场所

包括手术室内)麻醉恢复室)病房)日间手术后及基于远程无线

镇痛模式的家庭治疗等$小儿术后静脉疼痛治疗需要医生)护

士和小儿家庭成员及社会多方面参与#更多的了解阿片类药物

在不同年龄段)不同性别和种族之间的个体化差异)控制临床

实际条件以确保其安全性和有效性$

@

!

镇痛药物的进展

@&@

!

吗啡
!

吗啡作为镇痛药物-金标准.长时间广泛应用于小

儿术后急慢性疼痛治疗#可用于所有年龄段的小儿#药代动力

学在小儿包括足月婴幼儿群体研究较明晰#其半衰期和清除率

在不同年龄段有所不同$鉴于其镇痛效价较低和不良反应较

多#国内逐渐被镇痛效价更强)安全性更高的人工合成芬太尼

家族及半合成阿片类镇痛药物取代$
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芬太尼家族
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芬太尼家族镇痛药物与吗啡相比#脂溶性

更强#
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受体选择性高#具有起效时间快)镇痛效价高)不良反

应较少的优点$芬太尼起效时间
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#作用时间
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#镇痛效价约为吗啡的
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倍#静脉使用剂量如下(新

生儿或婴儿#单次静脉注射
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每次#
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缓慢推

注#间隔
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可重复给药*
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岁的小儿
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每

次#间隔
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可重复给药*在单次静脉注射基础之上可

连续输注#新生儿
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#按照实际临床环境酌情增减使用&
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$更强效

镇痛药物舒芬太尼在国内广泛应用#

"
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*

岁小儿群体清除率

是成年人的两倍#较芬太尼脂溶性更强#镇痛维持时间更长#镇

痛效价约为吗啡的
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倍#
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受体的高选择性使其不

良反应更小#舒芬太尼在临床小儿术后镇痛治疗中逐渐得到认

可和推广#可单次静脉注射或使用
A8:6

提供疼痛治疗服务$

瑞芬太尼快速起效#
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可达有效浓度#作时间仅
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#镇痛效价约等于芬太尼#相比芬太尼未见其他优点#也未

见其他不良反应$瑞芬太尼通过血浆和组织中非特异性酯酶

水解代谢#半衰期在
"
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岁的年龄段患者无差异#不同年龄

段药代动力学稳定#间断推注不适用于小儿术后镇痛#用靶控

患者自控镇痛!

N

CI=B@IL3@ID344B<C@C4

1

B?=C

#

A86

"的方式能使

患者体内镇痛药物迅速达到设定的血药浓度#可对血药浓度进

行调控#满足了不同患者不同时间点的镇痛需求#最大限度地

符合按需法则和给药个体化的规律$靶控输注用于术后镇痛

需注意其快速起效引起的呼吸抑制#在小儿术后镇痛使用时即

使低剂量也可引起呼吸抑制#而且易产生阿片类药物诱导的痛

觉过敏!
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"#小儿术后痛觉过

敏多与大剂量输注瑞芬太尼和突然停止输注镇痛药物相关$
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氢吗啡酮
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半合成镇痛药物氢吗啡酮在国外广泛应用于

小儿急慢性疼痛治疗#镇痛效价约为吗啡
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倍#与吗啡相

比起效时间快#

!(

#

"+/=@

达到峰浓度#作用时间较长$小儿

术后静脉单次注射#
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后可重复给药$研究显示其不良反应和吗啡

未见差异#但可作为吗啡替代药物#适用于小儿
A8:6

$一项随

机对照研究显示#在需要阿片类药物轮替的试验对象中#

**&(#

不能耐受不良反应需替换药物的患者为氢吗啡酮代替

吗啡#最常见的原因即吗啡镇痛不足和不良反应皮肤瘙痒#进

一步的临床研究需观测二者在小儿
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中的不良反应&
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氢吗啡酮费用较为昂贵#小儿
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配方未见统一有效的证

据#需临床试验进一步探讨$
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其他
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激动
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拮抗药物如纳布啡属于
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受体的激动和
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受体拮抗药物#镇痛效果类似于吗啡#
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起效#持续作

用
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#不良反应较少#很少引起呼吸抑制#安全性高$
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等&
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'通过系统评价发现#纳布啡治疗小儿术后疼痛研

究的纳入文献质量低#与安慰剂空白对照比较#纳布啡并未显

示出明显的镇痛效果#而且缺少和其他常用阿片类药物的比较

研究$部分阿片受体激动药物曲马多也被用于小儿术后镇痛#

一项关于曲马多用于小儿术后疼痛治疗的系统评价证据显示#

曲马多使用率低#镇痛效价与强效阿片类药物比较研究少#不

良反应很少被报道&
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$由于此类药物非
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受体激动#镇痛效价

较低#在临床使用中常与其他镇痛药物配伍使用$对于同为
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