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癌干细胞$

-,-8

%是一小群能够再现肿瘤全部特点的细

胞)

-,-8

的概念早在
0'

世纪
/'

年代就已提出#最近
$'

年研

究人员对其进行了分离)首先#是在急性髓性白血病'

$

(

#接着

在实体肿瘤$如乳腺癌'

0

(

#脑肿瘤'

5

(

%进行分离)

-,-8

对放

疗'

.

(和化疗'

%

(表现出抵抗性)因此#膀胱
-,-8

的分离*分子

特征*治疗靶点的确定对理解其病理发生很有意义)

@
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膀胱癌异质性

0'

世纪
&'

年代以来#人们已经发现膀胱癌肿瘤组织存在

异质性)这种异质性体现在增殖*锚着依赖性生长*对治疗的

反应等方面)早期利用软琼脂或甲基纤维素测定显示只有一

小群膀胱癌细胞$

'1'''.P

!

$1&'''P

%能够在体外形成克

隆)

!@GK4HH3

C

等'

/

(发现能够在软琼脂中形成较大克隆的膀胱

癌细胞都是高密度的小圆细胞#具有中等密度的膀胱癌细胞能

够分裂数次#但不能形成大的克隆)使用可视密度法*凝集素

结合实验*流式细胞仪清楚地证实在正常的尿路上皮中存在
5

种形态截然不同的细胞)包括基底层的小圆细胞*中间层的锥

形细胞和浅层的巨细胞)进一步的研究试图生产针对膀胱尿

路上皮不同层的单克隆抗体#利用这些抗体确定不同组织亚型

的膀胱移行细胞癌)

V4

CC

39=9

等'

&

(证实结合到正常尿路上皮

基底层的单克隆抗体$

!3#L0$1.;

%可以用来确诊乳头状移行

细胞癌#在低分化肿瘤中显示出广泛的染色#结合到正常尿路

上皮浅层的单克隆抗体$

!3#L%1.;

%能使分化良好的移行细

胞癌着色#而不能使分化差的移行细胞癌着色)在当时人们还

不知道细胞角蛋白和细胞表面标志可以用来确定正常尿路上

皮的分化状况#但是#这些早期的数据清楚地表明这些基底细

胞样膀胱肿瘤细胞亚群有独特的特点#包括锚着非依赖性生长

和与低分化膀胱癌的相关性)
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膀胱
-,-8

的分离

目前#鉴定
-,-8

最好的方法就是利用来自患者的原代肿

瘤细胞或早期传代细胞#检测它们在免疫缺陷小鼠身上是否更

容易形成肿瘤#是否能够重现母系肿瘤的表型异质性)这种方

法必须确保肿瘤细胞经过长时间的传代后仍然保留原来的性

状)

d=4>A
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;

(使用与正常膀胱基底细胞$

V49=@

?

=

W

-R..

X

-d%

X

-d0'

W

%表型相同的细胞表面标志从原代膀胱癌细胞中

成功分离出膀胱癌启动细胞$
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?
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$'

0

!

$'

5 个
-R..

X肿瘤细胞能够在
)#a0

W

"

)

G

W小鼠形成异

种移植瘤#而至少$

01'

!

%1'

%

T$'

. 个
-R..

W肿瘤细胞才能形

成肿瘤)另外#

[@9

?

等'
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(指出在膀胱癌标本中
-R..</

X

U!#

:

!g-

:细胞是
-,-8

)在膀胱癌细胞系
,_&;'

和
"0.

中#

,A=

等'

$'

(和
*49

?

等'

$$

(找到了一小群能够有效泵出
Z3:

=GA8>555.0

染料的侧群细胞#这些侧群细胞能够有效形成克隆

和异种移植瘤)周韬等'

$0

(使用免疫组化证实干细胞标志物

$

#"O:L49249

?

G@88=>>=>D@98

C

3D>=Da0

#

#Q-a0

%的表达强度与

膀胱移行细胞癌病理分级呈正相关)接着#

Z=

等'

$5

(证实来自

,_&;'

的异种移植瘤中表达层粘连蛋白受体$相对分子质量

为
/1&T$'

5

%的肿瘤细胞有
$'

倍更强的致瘤性)另外#他们发

现在早期的异种移植瘤中
-R//-

低表达的肿瘤细胞的致瘤性

增强了
&'

倍)

"@>3K3D3

等'

$.

(证实膀胱移行细胞癌细胞株

%/5&

中
-R..

X细胞亚群有膀胱癌启动细胞的特征#对顺铂有

更强的抵抗能力#表达更高的
#K>

和
U)d

致瘤性信号通路#

使用热休克蛋白
6'

抑制剂可以增强膀胱癌启动细胞对顺铂的

敏感性#昭示热休克蛋白
6'

抑制剂在基于顺铂的联合化疗治

疗高分期膀胱癌中的增敏作用)

d=4>A

等'

;

(发现另一个尿路上

皮基底细胞特异性标志222

-d$&

#经常表达在相对分子质量

为
/1&T$'

5 的层粘连蛋白受体$

V)/&

%阳性肿瘤细胞#而不与

-R//-

共同出现)尽管没有哪个标志能在细胞系和异种移植

瘤上同时表达#这些数据表明在膀胱癌中存在肿瘤启动细胞样

的基底细胞)近来#

,F

等'

$%

(利用乙醛脱氢酶
$

来分离
-,-8

#

发现它的表达与癌症特异性生存率和总生存率呈负相关)以

上这些数据表明在膀胱癌中存在而且能够分离出功能独特的

-,-8

#但是使用不同细胞表面标志或方法分离得到的
-,-8

之

间的关系目前还不明确)

B
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正常尿路上皮干细胞"前体细胞和分化细胞之间的关系

-,-8

这个概念常常使人误以为这类细胞来源于正常成体

干细胞)事实上#

-,-8

这个概念目前还只是功能上的定义#与

-,-8

的细胞起源还没有直接的关联)基于对免疫表型

-R5.

X

"

-R5;

W的分析#

Q399=>

和
R4GK

'

$

(认为急性髓性白血病

-,-8

来源于同样表达
-R5.

X

"

-R5;

W 的造血干细胞)接着#

!4

M

@(3>3

等'

$/

(发现尽管第一个重要的易位发生在造血干细

胞#但是其他的变异出现在下游分化的前体细胞#因此#这些前

体细胞是癌症的起源)表达在基底细胞的标志例如
-R..

*

-d%

*

-d$&

同样表达在来源于侵袭性膀胱癌标本或细胞株形

成的异种移植瘤的
-,-8

上#表明来源于这些标本的膀胱

-,-8

来源于基底细胞#尽管目前还缺乏直接的证据)而且#他

们还观察到对
5''

个样本的膀胱癌组织点阵的分析表明#

/'P

的组织
-R..

染色阴性)有趣的是#当
-R..

W膀胱癌原发肿瘤

被移植到免疫缺陷小鼠时#

-R..

W肿瘤特性得以保留)到目前

为止#还没有发现有新的标志能够在
-R..

W肿瘤中分离出有

致瘤性潜能的亚群)作者假定在
-R..

W肿瘤中的
-,-8

可能

起源于尿路上皮的不同分化阶段#可能不是起源于基底细胞

群)那么#不同患者膀胱
-,-8

的免疫表型将会不同)正常干

细胞和
-,-8

的共同特点是都能自我更新和分化引起下游所
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有细胞#复制出正常和癌症组织的异质性)在正常的尿路上

皮#

dFDND3GK

等'

$&

(使用溴脱氧尿苷$

QD2g

%来标记尿路上皮中

的所有分裂细胞#这种方法常常被应用到具有高组织更新率的

上皮组织和脉冲追赶标记大鼠的慢周期成体干细胞)随着时

间推移#所有增殖细胞将逐渐丢失
QD2g

#只有慢周期干细胞仍

然保留着
QD2g

的标记)这些所谓的标记保留细胞占大鼠膀

胱基底细胞的
6P

)这些细胞表达整合素
+

.

#在体外有很强的

成克隆能力)

"A@9
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@

CC
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和
dFDND3GK

'

$;

(进一步对来源于尿

路上皮的三型克隆的特征进行了分析#指出第三型克隆可能有

干细胞的特点#这些克隆在首次培养时只有较低的增殖率和凋

亡指数#然而经过数次传代后它们能被刺激发生快速增殖)近

来#

À@9

?

等'

$6

(从尿液中分离出一种前体细胞#这种细胞能被

诱导进行多向分化产生尿路上皮*平滑肌#甚至内皮细胞和间

质细胞)

#9F(@9>A@9

等'

0'

(将骨髓来源的间充质干细胞置于

肾周围囊间隙内#可以诱导分化产生尿路上皮细胞)不像造血

系统*皮肤*乳腺#没有表面标志能够在尿路上皮中分离出干细

胞*前体细胞和终末分化细胞)然而#细胞的形态*两维培养系

统和组织分层清楚地表明正常尿路上皮也有阶层#可以被分为

5

种截然不同的细胞类型!基底细胞*中间细胞和伞细胞)在

膀胱癌中极可能是经过多个分化步骤后才出现了这种细胞阶

层#

-R..

X

"

d%

X

"

d0'

W细胞最终分化为
-R..

W

"

d%

W

"

d0'

X细

胞)最近#

a@48@

等'

0$

(使用双色酶组织化学证实尿路上皮中细

胞色素氧化酶缺陷的区域存在相同的体细胞线粒体
R*#

变

异#表明这些区域是一个克隆单位#包含尿路上皮中所有分化

阶段的细胞#从而证实尿路上皮干细胞的存在)
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膀胱
-,-8

的分子特征和靶向治疗

d=4>A

等'

;

(使用免疫组化和原位杂交在
5''

多个患者样

本中分析了与成体组织干细胞自我更新有关基因的表达状况#

包括
aH4$

*

Q(4:$

*

,>@>5

*

+

:G@>=949

*

+-":.

和
*@93

?

)他们的数

据表明驱动膀胱癌进展的信号通路在膀胱癌中表达不一)使

用全基因表达点阵#他们发现有个基因标记在
-R..

X膀胱肿

瘤表达#而
-R..

W 膀胱肿瘤不表达)这个基因标记能够将

6&P

的侵袭性膀胱癌与非侵袭膀胱癌分开$另外一个研究报道

为
;&P

%#而且能够确诊复发的非侵袭性膀胱癌)

d=4>A

等'

;

(

的数据支持
-,-8

驱动扩散性膀胱癌进展#而不是所有肿瘤细

胞都能驱动膀胱癌进展的观点)另外#

Z=

等'

$5

(检测了来源于

膀胱癌细胞株
,_&;'

的异种移植瘤中
V)/&

X和
V)/&

W肿瘤

的基因表达谱)他们的数据表明
_9>

信号通路对于驱动

,_&;'

肿瘤进展是重要的)然而#

d=4>A

等'

;

(的免疫组化分析

只在不到
%P

的膀胱癌组织中发现了
+

:G@>=949

的核激活形式#

,_&;'

可能是
+

:G@>=949

被激活膀胱癌的特殊模型)

越来越多的证据支持
-,-8

对放疗'

.

(和化疗'

%

(有更强的

抵抗能力)因此#联合传统治疗对
-,-8

进行靶向治疗将会产

生更好的疗效)

d=4>A

等'

;

(发现一种对巨噬细胞吞噬功能有

抑制作用的信号蛋白222免疫球蛋白样跨膜整合素相关蛋白

$

]#O

"

-R.&

%#几乎表达在所有膀胱癌细胞中#在膀胱
-,-8

表

达显著增高)

-R.&

与信号调节蛋白
-

相互作用#后者广泛表

达在髓系细胞#例如巨噬细胞*粒细胞和树突状细胞上)这种

相互作用减少了巨噬细胞对膀胱癌细胞的吞噬)

!@

7

=>4

等'

00

(

证实在急性髓性白血病中
-R.&

在
-,-8

表达增高能独立地提

示预后差)使用抗
-R.&

的抗体阻断
-R.&

和
,])O

-

的结合#

在小鼠异种移植瘤中能够选择性地去除急性髓性白血病细胞#

而对正常造血干细胞没有影响'

05

(

)使用单克隆抗体阻断

-R.&

可以在体外诱导巨噬细胞对膀胱癌细胞的吞噬'

;

(

)使

用抗
-R.&

的单克隆抗体对移植了膀胱癌的小鼠进行治疗#可

以使膀胱癌显著缩小#而且呈剂量依赖性)因为
-R.&

在膀胱

-,-8

表达增高#因此#

-R.&

可能是膀胱
-,-8

的一个有前景

的治疗靶点)

D

!

结
!!

论

显而易见#膀胱癌中存在
-,-8

#而且能够分离出来)但

是#对于膀胱
-,-8

的细胞起源#目前还不是很明确)进一步

的研究应该明确它的分化状况#进行遗传学及表观遗传学研

究#平衡膀胱
-,-8

的分化和自我更新#确定除
-R.&

以外的治

疗靶点#比如开发促进膀胱
-,-8

分化#抑制其自我更新的药

物#研制治疗性抗体#开展针对
-,-8

的免疫治疗等)
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自动心肺复苏仪的研究进展
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心搏骤停是临床常见的危急病症#必须立即进行心肺复苏

$

G@D243

C

FH(39@D

M

D=8F8G4>@>439

#

-O)

%救治)徒手复苏有其局

限性#人工按压时可因医务人员的技术差异而影响复苏效果#

并可因耗费体力而频繁换人致按压中断#亦可因为按压力度不

当*位置不准而发生肋骨骨折和内脏损伤#在开放静脉通路行

药物治疗时常需
0

人以上才能完成#而且在进行电除颤时需中

断复苏)为了提高心搏骤停患者复苏期间的血液灌注和提高

存活率#人们研制了替代传统
-O)

的自动心肺复苏装置)目

前#自动心肺复苏仪器已经在临床中广泛使用'

$

(

)本文综述常

见的自动心肺复苏仪的研究进展和它们在临床应用中的优缺

点)

@

!

第
@

代自动心肺复苏仪

第
$

代自动心肺复苏仪主要以模拟徒手
-O)

原理发展而

来#其可实现连续不间断的点式按压#这种方式很好地改善了

徒手
-O)

容易疲劳*中断按压的情况#其中以美国密歇根公司

的萨勃心肺复苏机
"AF(

C

=D

为代表'

0

(

)此类设备是以胸泵理

论为基础#即胸外按压时心脏受到胸骨和胸椎的挤压#使心室

和大动脉之间产生压力梯度#这种压力驱使血液流向体循环和

肺循环'

5

(

)它根据美国心脏学会心肺复苏指南要求设计#具有

全自动*同步胸外心脏按压*间歇性正压通气的特点)当被正

确地安装在患者胸骨上时#它可自动测量出前后胸径#并显示

出胸部按压下陷
0'P

的读数#避免按压不足或按压过重)同

时可调节按压频率#在自动模式下可在
%

次按压后自动输送一

次预定的潮气量#避免按压与通气的冲突#它能在短时间内安

装完毕#并且是全气动*电绝缘的#这使得
"AF(

C

=D

能与患者

监护及除颤设备同时安全地使用)在那些有可能妨碍徒手技

术效果的情况下#为心搏骤停患者提供持续不断的心肺复苏)

适用于如火车*救护车*飞机等院外环境)也可在急诊室*冠心

病监护病房和心脏导管室等院内环境使用)它的垫板可提供

良好的心肺复苏按压平面#抢救过程中不必搬动患者#方便转

运)但是
"AF(

C

=D

也存在一些不足之处#如以气体为驱动方

式#要携带较大容量气瓶#体积大#重量大#不方便携带#且容易

引起爆炸&缺少复苏过程中患者实际呼出潮气量*气道压力和

呼出
-+

0

的监测#不利于保证患者的通气质量#容易造成气压

伤)有研究表明#

"AF(

C

=D

在整体的动物实验和临床研究中

发现其对心和脑的灌注血流量没有显著改善'

.

(

)因此#

VF92

大学推出的
Vg-#,

心肺复苏装置对点式按压进行了改进#对

按压头进行了改良#采用了吸盘式按压头#它在按压胸腔的同

时可以向上拉升胸廓#使其充分回弹#在减压时给予胸廓向上

拉力使胸腔内产生一个较大的负压#从而促进血流回流到心

脏)它能够提供每分钟
$''

次#深度达
%G(

的按压#易于操

作#可在
$%8

内安装完毕#按压头能使按压部位保持固定位

置#能够很好应用于急救#除颤时也无需停止'

%

(

)

0''%

年#

)F:

L=D>8839

等在心搏骤停猪模型上比较了传统徒手按压和
Vg:

-#,

按压的脑血流和
O

U"

-+

0

等指标#实验结果显示#使用

Vg-#,

能明显改善脑血流和心输出量'

/
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