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参与恶性肿瘤生物学行为调控的研究进展
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L+I2B+1:5,1,1
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+基因

家族最早由
\CLL5

<

等(

'

)在
V

染色体缺失的小鼠内发现"该

基因家族分布广泛!迄今为止!在果蝇%鸟类%鱼类%爬行类%哺

乳类以及人类等生物物种体内已发现有超过
#)

种该家族的基

因或基因片段存在"主要编码一组进化上高度保守%结构上与

U@V

'

08

<

*哺乳动物性别决定基因+相关的核转录因子"根据

其染色体组成和基因序列的相似性可以分为
')

个亚群!主要

包括
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等"所编码的蛋白参与了早期

胚胎形成与发育%神经发育%性别决定%细胞命运决定乃至肿瘤

发生等重要的生物学过程(

$2(

)

"研究中发现!

U+I

基因家族成

员之一的
U+I$

基因对维持胚胎干细胞*

7;L8

<

+1,B0:7;B7660

!

HU=0

+的全能性发挥了关键作用"结果显示!

U+I$

协同
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%
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在维持胚胎干细胞自我更新中发挥重要的作用"同时联合

PK̂!

%

=2;

<

B

等基因在诱导成纤维细胞向多能干细胞转化过

程中也扮演了主要的角色(

&2%

)

"

U+I$

基因的突变和表达异常

与肿瘤的发生%发展%衍进以及其他恶性生物学行为息息相关"

因此!本文综述了近年来
U+I$

基因在生物发育以及在肿瘤发

生%发展%侵袭%衍进等生物学行为方面发挥关键作用的研究进

展!以期为以后该领域的研究提供重要的参考依据"

!

!

U+I"

基因与生物发育

早期在对小鼠胚胎发育的研究中发现!

U+I$

参与了早期

胚胎的发生!同时!

U+I$

的缺失会影响受精卵的着床!最后导

致胚胎的死亡(

.

)

"

Q7

R

178

(

')

)在对小鼠%爪蟾%鸡胚发育研究中

发现!

U+I$

在早期神经管和神经板中广泛表达!它可以促进神

经细胞的分化!在成熟的神经组织中常常不表达!因此!其可以

作为神经干细胞的重要标记基因"有研究发现!

U+I$

同
U+I'

%

U+I#

以及转录因子
S5I&

蛋白协同作用!对晶状体发育过程的

调控发挥重要的生物学功能(

''2'$

)

"除此之外!

U+I$

在维持食

管发育%促进肺支气管基底细胞分化等过程中也发挥了重要作

用"在对人脑神经干细胞标记物的研究中发现!通过腺病毒携

带增强型绿色荧光蛋白 *

71D51B7*

R

8771N6C+870B71B7
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8+:7,1
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+转染
U+I$

增强子以后!

U+I$

高表达的脑神经上皮细胞

可以更好地维持细胞的有丝分裂能力!并且能在体外长期传

代!而
U+I$

低表达的神经上皮细胞却没有上述功能"这主要

是因为
U+I$

的持续高表达可以更好地维持染色体端粒酶的活

性和稳定性"在该研究中还发现!

U+I$

的高表达可以激活如

Q1:

%

YO>=[

等信号通路"这些对维持神经上皮细胞的干性

和自我更新能力都发挥了重要的生物学作用(

'#

)

"同时!另一

研究小组发现!表皮生长因子受体*

7

4

,*78;56

R

8+T:DN5B:+8872

B7

4

:+8

!

H\̂ @

+介导的信号通路可以促进
U+I$

的表达!并且

U+I$

可以进一步上调
H\̂ @

的表达!这样就可以形成一种正

反馈通路"该通路对调控神经前体细胞的自我更新也是至关

重要的(

'!

)

"当然!

U+I$

基因的突变或者缺失同样与某些疾病

相关联!例如!该基因的突变可以导致
?=OSU#

*

;,B8+
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+综合征的发生(
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U+I"

与肿瘤

U+I

基因家族中的
U+I#

基因的突变和异常表达将导致鸡

胚纤维母细胞的癌变"这是较早发现
U+I

基因有致癌作用的

研究"随着对该基因家族生物学功能的深入研究"人们发现!

作为
U+I

基因家族
F

亚群的
U+I$

基因在多种肿瘤的发生%衍

进以及恶性转化等生物学行为中发挥了关键作用"

"-!

!

U+I$

与肿瘤的增殖分化相关
!

*

'

+在对恶性胶质瘤的研

究中发现!恶性胶质瘤作为发生在人脑组织中恶性程度较高%

预后极差的脑肿瘤!其主要原因是部分胶质瘤细胞高表达一些

神经干细胞相关基因!比如核转录因子
U+I$

!该基因在恶性胶

质瘤普遍高表达!其阳性表达率为
&_

$

&&_

!而在正常脑组

织中低表达!

U+I$

的表达下调或沉默能显著降低胶质瘤细胞

的增殖和成瘤能力(

'&2'"

)

"在对食道鳞状细胞癌和肺鳞状细胞

癌的研究中发现!染色体
#

E

$&-##

位置存在显著的基因组扩

增!该位段主要包括转录因子
U+I$

!它驱动了食道和肺鳞状细

胞癌的形成!在维持鳞状上皮多潜能性以及肺支气管上皮向鳞

状上皮化生过程中起了重要作用"并且通过
@Y3,

实验研究

发现!

U+I$

对食道和肺上皮细胞的增殖和悬浮生长培养至关

重要!主要是由于
U+I$

可以协同成纤维细胞生长因子受体
$

*
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8+T:DN5B:+887B7
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!
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+发挥作用!共同维

持肺上皮细胞的永生化(

'%

)

"同时也有研究发现!肺低分化的

鳞状细胞癌高表达
U+I$

!它能使体外裸鼠移植瘤的组织学类

型向基底细胞样鳞癌转化"

U+I$

的高表达!导致肺支气管上

皮失去了分化能力!促进了肿瘤的形成!其高表达同样使得晚

期低分化的肺鳞状细胞癌失去了分化的能力!维持干样细胞的

表型!表现出高度恶性的生物学特性(

'.

)

"不仅如此!

U+I$

在

部分肺腺癌中也呈高表达!在小鼠发育过程中和成年以后能高

表达
U+I$

的动物模型中发现!这些小鼠的支气管上皮会异常

增生!并有
()_

会形成肿瘤"所形成的肿瘤中!虽有部分会表

现为腺癌的组织学形态!但均会表达鳞状细胞癌的标记物

S&#

!这说明
U+I$

参与诱导了细胞表型的转分化(

$)

)

"*

$

+

U+I$

参与肿瘤发生过程中所扮演的角色也有不同的研究结果"有

研究发现!

U+I$

基因通过协同
+

2B5:71,1

作用!可以共同上调细

胞周期蛋白
M'

*

B

<

B6,1M'

!

==YM'

+的表达!激活细胞周期向

#!('

重庆医学
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月第
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卷第
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期
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U

期的转变!促进肿瘤细胞的增殖!进而促进肿瘤的形

成(

$'

)

"但在对胃癌的发生研究也中发现!

;,@Y32'$&

可以直

接靶向
U+I$

基 因!抑 制
U+I$

的 表 达!从 而 促 进 肿 瘤 的

形成(

$$

)

"

"-"

!

U+I$

与肿瘤的侵袭%转移
!

?5:0C+G5

等(

$#

)研究发现!

U+I$

%

OB:#

'

!

%

Y51+

R

作为
#

个重要的干细胞相关核转录因子!

它们的表达与胃癌的侵袭转移存在不同的相关性"

U+I$

主要

位于胃癌细胞的侵袭前沿区域"它的表达与胃癌的侵袭转移

及淋巴管浸润密切关联!并且与患者的预后也呈正相关"

OB:

#

'

!

的表达却与
U+I$

正好相反"而
Y51+

R

则与之无相关

性"在对胰腺癌的研究中也发现!

U+I$

的表达和肿瘤细胞的

侵袭转移密切相关(

$!

)

"近年来!有研究发现!肿瘤干细胞在肿

瘤的侵袭转移中发挥了关键作用"有研究表明!在免疫缺陷小

鼠颅内接种恶性胶质母细胞瘤以后!向外周脑组织侵袭生长的

胶质瘤细胞较在原位移植瘤部位的肿瘤细胞更高表达肿瘤干

细胞的标记物
170:,1

等"这群侵袭性的肿瘤细胞伴随有
3P:

通路的激活!增强了肿瘤细胞的干性%侵袭性以及高成瘤能力

等生物学行为(

$(

)

"同时!对人脑恶性胶质瘤
]%"?\

细胞系

的研究中也发现!采用免疫缺陷小鼠颅内原位移植瘤模型!获

得高侵袭性胶质瘤细胞亚群*

]%"@!

+和低侵袭性胶质瘤细胞

亚群*

]%"K!

+!这两种胶质瘤细胞亚群所形成的移植瘤中!

]%"@!

更具有间质样的表型!而
]%"K!

则更具有上皮样的表

型"在
]%"@!

这一群胶质瘤细胞中更高表达干细胞相关标记

物
=M!!

%

8̂,XX67*

%

170:,1

等!但低表达
=M'##

"并且发现!

8̂,X2

X67*

可以激活
Q1:

信号通路!更容易促进胶质瘤干细胞球的

形成!同时也可以激活
U15,6'

!促进胶质瘤细胞向间质表型的

转化!从而在调控胶质瘤侵袭生长中发挥重要作用!这可能是

恶性胶质瘤术后复发和患者预后差的主要原因"

综上所述!

U+I$

作为重要的干细胞核转录因子之一!在维

持干细胞的自我更新%多向分化等生物学行为方面发挥了重要

的功能"同时!在调节肿瘤细胞的增殖%分化%侵袭转移%预后

等诸多方面均扮演了重要的角色"这些研究结果!对阐明肿瘤

的发生%衍进%预后判断以及提高肿瘤综合治疗效果将发挥重

要的科学意义"
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Ĉ::178=

!

@+BGJ@-H9,*71B7>D5:U+I$+9787I2

!!('

重庆医学
$)'$

年
(

月第
!'

卷第
'(

期



4

8700,+1,0+1B+

R

71,B,1:D76C1

R

(

J

)

-SK+UO17

!

$)')

!

(

*

&

+&

'')$$-

(

$'

)

=D71VS

!

UD,K

!

bD51

R

K@

!

7:56->D7;+67BC658;7BD52

1,0;

R

+9781,1

R

:D7+1B+

R

71,B

4

+:71:,56+NU+I$,1L8750:

B51B78

(

J

)

-JF,+=D7;

!

$))%

!

$%#

*

$&

+&

'".&.2'"."%-

(

$$

)

O:0CL+>

!

3G,

<

5;5V

!

[50D,;+:+V

!

7:56-?,B8+@Y32

'$&,1D,L,:0U+I$7I

4

8700,+151*B+1:8,LC:70:+

R

50:8,B

B58B,1+

R

7170,0

(

J

)

-SK+UO17

!

$)''

!

&

*

'

+&

'&&'"-

(

$#

)

?5:0C+G5J

!

V50D,8+ ?

!

U5GC85,P

!

7:56-@+67+N:D7

0:7;1700N5B:+80U+I$

!

OB:#

'

!

!

51*Y51+

R

,1

R

50:8,BB582

B,1+;5

(

J

)

-JUC8

R

@70

!

$)') M7B'%

(

H

4

CL5D75*+N

4

8,1:

)

-

(

$!

)

U515*5V

!

V+0D,*5P

!

OD585?

!

7:56-[,0:+

4

5:D+6+

R

,B72

956C5:,+1+N0:7

4

T,07

4

8+

R

8700,+1+N

4

51B875:,BB58B,1+;5

T,:D,;;C1+D,0:+BD7;,B565156

<

0,0+N

R

50:8,B7

4

,:D76,56

:8510B8,

4

:,+1N5B:+8U+I$

&

B+;

4

58,0+1+N7I

4

8700,+1

4

5:2

:7810L7:T771,1950,97B+;

4

+171:051*B51B78+C0+81+12

17+

4

650:,B,1:85*CB:56B+;

4

+171:0

(

J

)

-S51B8750

!

$))&

!

#$

*

$

+&

'&!2'")-

(

$(

)

?+6,15J@

!

[5

<

50D,V

!

U:7

4

D710=

!

7:56-A1950,97

R

6,+2

L650:+;5B76605B

E

C,870:7;170051*,1B87507*3G:5B:,952

:,+1

(

J

)

-Y7+

4

650,5

!

$)')

!

'$

*

&

+&

!(#2!&#-

*收稿日期&

$)''2'$2).

!

修回日期&

$)'$2)$2$$

+

!综
!!

述!

宫颈癌根治术后尿潴留的原因及预防护理进展

周
!

静 综述%李
!

力%郑秀惠 审校

!第三军医大学大坪医院野战外科研究所妇产科%重庆
!)))!$

"
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关键词"宫颈肿瘤(手术后并发症(尿潴留(护理
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文献标识码"

3

文章编号"

'&"'2%#!%

!
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!!

目前!治疗宫颈癌最有效的方法是广泛性子宫切除加盆腔

淋巴结清扫术!但其手术创面大!术区解剖变异大!易发生并发

症!其中尿潴留是常见的并发症之一"国外报道其发生率为

#-%_

$

$'_

(

'

)

!国内为
$-&_

$

!!-._

(

$

)

!如不进行有效护理

干预!使膀胱自主排尿功能恢复!将有
#)_

$

")_

的患者在
$

周内需要再次留置尿管(

#

)

"研究显示!减少尿潴留的发生与宫

颈癌根治术后护理密切相关!现将宫颈癌根治术后尿潴留的原

因及预防护理进展综述如下"

!

!

宫颈癌根治术后发生尿潴留的原因

!-!

!

手术损伤盆丛神经
!

宫颈癌根治术后尿潴留发生的主要

原因之一是神经源性膀胱功能障碍"宋一一等(

!

)对
'$'

例实

施宫颈癌根治术的患者进行观察后发现!引起宫颈癌根治术后

尿潴留最主要的原因是术中对膀胱侧窝副交感神经纤维%输尿

管外神经纤维%主韧带以及骶韧带浅层和深层的盆丛神经的广

泛损伤"

!-"

!

膀胱肌层受损
!

术中游离阴道前壁及子宫下段时!形成

较大的创面!可能导致膀胱部分肌层受损!产生较大面积薄弱

部分(

(

)

,此外!如术中膀胱后壁加固欠缺!可造成膀胱失去收缩

功能!从而引起尿潴留"

!-#

!

支持组织缺损
!

宫颈癌根治术时由于子宫%宫旁组织和

阴道的大范围切除!造成盆腔空虚!使膀胱失去原有支撑而过

度后屈!同时!宫底组织及阴道上端较前明显薄弱(

&

)

!这些因素

都可引起尿潴留%排尿困难%残余尿量多等并发症"

!-$

!

尿路感染
!

有资料表明留置尿管
#

$

$'*

!患者菌尿的发

生率以每日
(_

递增(

"

)

!此感染直接影响尿液的排泄!加重尿

潴留!尿潴留又可引起尿路感染!从而形成恶性循环"留置尿

管时间越长!尿路感染发生率越高(

%

)

"

!-E

!

年龄因素
!

周锦梅和汤春辉(

.

)对宫颈癌根治术后发生尿

潴留的患者进行相关因素分析显示!年龄是危险因素之一!术

后尿潴留发生率随年龄增加而升高"可能与老年患者女性激

素降低%机体抵抗力低下%腹肌及肛提肌收缩无力%盆底组织松

弛%神经功能恢复慢等有关"

!-J

!

精神心理因素
!

因术后长期留置尿管!导致患者自主活

动受限!自我形象紊乱!可能出现焦虑%恐惧等情绪!而这种不

良情绪抑制逼尿肌的反射!同时影响膀胱括约肌和会阴部肌肉

的活动!从而造成尿潴留"此外!患者在心理上对留置尿管产

生依赖!对拔管后能否自解小便缺乏信心也是导致尿潴留的

因素"

"

!

宫颈癌根治术后尿潴留的预防和护理

"-!

!

心理护理
!

心理护理可以缓解患者的心理压力!使其能

积极配合治疗(

')

)

"首先!应与患者加强沟通!建立良好的护患

关系!才能及时发现其心理问题!增强患者的信任感和安全感"

其次!加强术前%术后健康宣教!讲解宫颈癌相关知识%术后留

置导尿管的必要性%可能出现的不适及预防措施等内容!可使

患者从根本上增强对宫颈癌根治手术的理解!消除紧张情绪"

此外!还应根据患者的家庭%文化背景%受教育程度等进行个性

化心理疏导"

"-"

!

预防尿路感染
!

选择适合患者的导尿管!插管时严格遵

循无菌操作原则!切忌动作粗暴!以免对尿道口及尿道黏膜造

成损伤"防止尿管扭曲%受压!妥善固定!保持引流管通畅!每

日更换尿袋!每周更换尿管"为防止尿液逆行!应避免尿袋位

置高于耻骨联合水平"如出现尿管内沉渣!可遵医嘱以
'i

()))

呋喃西林溶液进行膀胱冲洗"如病情允许!应嘱患者多

饮水!保持每日尿量在
$)));K

以上"加强会阴部护理!用
'

i$)))

新苯扎氯铵液冲洗会阴!每日
$

次!以减少局部皮肤和

导尿管周围细菌繁殖!减少逆行感染概率(

''

)

!冲洗过程中应注

意从上向下%从内向外冲洗!避免来源于肛门位置的污染(

'$

)

"

"-#

!

有效的膀胱功能训练

"-#-!

!

盆底肌肉群训练
!

术前
#*

开始指导患者进行盆底肌

肉群的训练!方法为(

&

!

'#

)

&*

'

+指导患者正确行盆底肌肉收缩!
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