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结直肠癌是威胁全人类健康的最常见肿瘤之一!且发病率

呈逐年上升趋势!结直肠癌发病较为隐匿而临床表现缺乏特异

性!发现时往往已属中晚期!约有
!3:

!

!8:

的患者在初诊时

即有同时性肝转移&

%

'

$虽近年来国内外结直癌患者接受根治

术后生存率得以提高!

8

年生存率达
83:

以上!但根治术后发

生区域复发及远处转移者占
*3:

!

+3:

$结直肠癌伴肝转移

发生的机制之一是通过黏附分子与细胞外基质"

'P(/)<'DDCD)/

=)(/JP

!

-#&

#黏附!相关活性酶降解%破坏
-#&

和基底膜

"

V)1JD)/='=V/)?'

!

K&

#!相关肿瘤细胞从原发癌灶脱离!经血

管和淋巴管向远处纵深发展!选择靶器官!新生血管形成再增

殖等过程$这一过程每一步骤都涉及多种分子事件!研究结直

肠癌肝转移分子机制及相关分子生物学标志对早期诊断%靶向

治疗结直肠癌肝转移具有重要的临床价值$

B

!

肿瘤干细胞理论及主要标志

!!

迄今为止!肿瘤转移的起始细胞病理生理机制研究以肿瘤

干细胞学说为主$肿瘤干细胞"

<)?<'/1('=<'DD

!

#$#

#是肿瘤

中少量的具有无限增殖与多向分化能力的!对肿瘤的发生%发

展%复发%转移起着决定性作用的干细胞样癌细胞亚群$大量

研究表明
#$#

在治疗过程中处于静止期!即
Q

3

期或
Q

%

期!故

不易被相关药物所杀灭!治疗后在一定刺激下!进入细胞生长

周期继续产生新的肿瘤细胞!成为治疗后复发转移的根源&

!M*

'
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B,B
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S<(M+

!

S<(M+

定位于人类染色体
4

B

!%,*

!是
ISg

转录

因子家族中的一员$

S<(M+

在胚胎干细胞和生殖细胞中表达!

参与胚胎发育过程中多向性分化的调控与维持!是全能干细胞

标记物$已有大量研究证实
S<(M+

在上皮性恶性肿瘤如口腔

癌%膀胱癌%胰腺癌中呈高表达!在人类乳腺%肝脏%肾脏%胃及

间质成体干细胞中均可检测到
S<(M+

!其表达水平同肿瘤的发

生%转移%复发%耐药及预后密切相关$

R)J

等&

+

'研究提出
S<(M

+

在结直肠癌肝转移者的表达明显比无肝转移组要高!可能是

肿瘤细胞通过上皮间质转化"

(@''

B

J(@'DJ)DM='1'?<@

H

=)D(/)?M

1J(JA?

!
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#转移至肝脏引起$因此研究肿瘤干细胞标记物

S<(M+

对于进一步认识肿瘤的发生发展!侵袭转移!尤其是肝

转移具有重要的临床意义$

B,!

!

$S̀ M!

!

目前研究表明!

$S̀ M!

基因能在多种肿瘤中表

达!尤其在低分化的肿瘤中高表达$

I)/W

等&

8

'研究证实了

$S̀ M!

在正常结肠直肠组织中不表达!在结肠直肠癌亚型如锯

齿状腺瘤 !黏液腺癌和印戒细胞瘤中高表达!而在非黏液腺癌

和管状腺癌中呈现低表达$

B,"

!

N)?A

.!

在胚胎于细胞%胚胎发育早期%某些成体和肿瘤

组织中表达!是维持干细胞自我更新和多向分化潜能的关键因

子$相关研究发现&

4M;

'

!

N)?A

.

的表达水平与结肠癌组织分化%

RCW'

分期和淋巴结转移的相关性有统计学意义"

!

"

3,38

#!

且随其恶性程度的提高%临床分期的进展和淋巴结转移!

N)?A

.

的表达相应升高$

6qE'D

等&
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'研究发现!在
S<(M+

基因

启动后!

N)?A

.

作为维持干细胞团不可缺少的!当胚胎干细胞

进行分化后!

N)?A

.

表达明显下降!若胚胎干细胞缺乏该基因

则丧失多能性!进入分化阶段$此外!

GA<@C

B

C/)WW)D

等&
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'研

究发现!

N)?A

.

可与
#R++

及透明质酸结合形成复合物!启动

N)?A

.

下游的干细胞基因
$AP!

%

6'P%

等表达!与
$()(*

之间形

成通路进而激活其下游的耐药基因如
&R6"

的表达共同促进

肿瘤细胞增殖和多重耐药的发生$

!

!

肿瘤转移与肝脏微环境

!!

肿瘤转移灶的形成是肿瘤细胞与肝脏微环境的相互作用

的结果$一方面!肝脏作为免疫器官!具有抑制癌细胞的非特

异性细胞!包括内皮细胞%巨噬细胞%自然杀伤细胞%储脂细胞%

树突状细胞!但发生的一些病理生理变化有助于结直肠癌细胞

在肝脏形成转移灶!其中免疫抑制尤为重要$另一方面!肿瘤

细胞可通过一些细胞因子或改变细胞表面特殊受体使肝脏局

部微环境改变以适合肿瘤细胞的生长$

G'DD

H

等&
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'研究发现!

在结直肠癌肝转移过程中!

"TM%3

表达增高!

"XNM

/

%

"TM!

和
"TM

%8

表达降低!促进了肝脏对转移的肿瘤细胞产生耐受!使肿瘤

细胞能成功在肝组织定居生长!并且证实
"XNM

/

是抗肿瘤免疫

反应的主要效益分子和调节器!在宿主的防御过程中起关键作

用$

$()?JDAO

等&
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'研究发现
"TM%3

具有免疫双向作用!但主要

为免疫抑制!

"TM%!

可直接或间接的增强
NG

%

#7T

%

7NXM

+

%

7NXM

*

活性而促进免疫功能$由此可见免疫抑制因子的高表

达及免疫促进因子的低表达可影响机体的正常免疫功能!使肿

瘤细胞逃逸免疫监视!进而在远处转移灶继续增殖$

"

!

黏附分子&

<'DD)E@'1JA?=AD'<CD'

)

#>&
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",B

!

#R++

!

#R++

可改变肿瘤细胞与细胞外基质的结合能

力!促进肿瘤细胞与血管内皮细胞间的黏附!肿瘤基底膜的降

解!刺激新生血管的生成$按其外显子表达方式的不同分为标

准构型
#R++$

和变异型
#R++O

$

I'?

.

等&

%!

'对
%;9

例结直肠

癌患者术后
8

年进行随访!发现
#R++O4

阳性患者组与

#R++O4

阴性组的
8

年累计复发转移率分别为
%;,4:

%

8,4:

$

目前大量研究报道
#R++O

与结肠癌肝转移密切相关&

%!M%*

'

!其

中
#R++O4

高表达促使肿瘤细胞与基质成分黏附力增加!同时

促进肿瘤细胞与血管内皮尤其是肝脏血管内皮黏附力增强!进

而使结肠癌患者发生肝转移的概率增大&

%+M%8

'

$故
#R++O4

蛋

白也可作为预测结肠癌转移尤其是肝转移的指标之一$

",!

!

-M<)E@'/J?

!

可介导钙依赖性的同型细胞的黏附!广泛分

布于上皮细胞间 !对维持组织结构的完整性%极性及细胞分

95!+

重庆医学
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年
%3

月第
++

卷第
*3

期



化%迁移等起到重要作用$在正常上皮组织中
-M<)E@'/J?

表达

是稳定的!而在癌组织中是不稳定的!其表达与肿瘤侵袭转移

能力成负相关!当
-M

钙粘蛋白表达下调时 !癌细胞之间黏附性

下降!彼此连接松散!易脱离原发病灶而发生转移$

6A

.

'/

等&

%4

'研究报道!在结肠癌细胞中
B

8*

变异导致
-M<)E@'/J?

表

达下调!

-M<)E@'/J?

下调与
$DC

.

%

]-KM%

"被认为是抑制
-M<)EM

@'/J?

基因表达的转录因子#上调一致!使细胞的黏附作用减

弱!使肿瘤细胞发生浸润和转移$

","

!

整合素"

J?('

.

/J?

#

!

作为细胞膜表面的糖蛋白受体家族

分子之一!对介导细胞之间%细胞和细胞外基质之间的黏附反

应起到重要作用!主要体现在肿瘤转移的器官靶点%细胞黏附

及远处转移上$其主要机制是识别相应配体中特定的氨基酸

序列形成)配体
M

整合素
M

细胞骨架跨膜系统*进而起到黏附作

用!而其主要的配体包括
"

型和
2

型胶原%层粘连蛋白%纤维粘

连蛋白%玻璃体结合蛋白%纤维蛋白原等$

h)?

.

等&
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'研究发

现!整合素
*

4

可促进结直肠癌细胞向肝脏转移!并通过促进

&&IM9

分泌提高了结直肠癌细胞在肝脏中的存活率$

",#

!

人骨桥蛋白"

SIN

#

!

是一种具有黏附性%分泌性%糖基

化磷酸化蛋白分子!分为可以和整合素受体"

J?('

.

/J?

+

O

#结合

的经磷酸化后的
N

端以及可以和
#R++O4

结合的
#

端$在肿

瘤转移过程中!

N

端的功能区与肿瘤播散相关!

#

端的功能区

与免疫逃逸相关$自
%9;9

年
$J?

.

'/

首次证实恶性上皮细胞分

泌
SIN

以来!目前已在卵巢癌%乳腺癌%肝癌%胃癌%前列腺癌%

肺癌等发现
SIN

高表达!且在肿瘤的生长%转移过程中起到

重要作用$众多研究后证实
SIN

参与细胞间黏附的功能区

域是
6QR

"

>/

.

MQJ

H

M>1

B

#序列!转移性肿瘤细胞经门静脉回

流!可能通过
6QR

序列与肝细胞和相应受体黏附!从而促进

结直肠癌肝转移$也有相关研究提出!

SIN

对转移性肝肿瘤

组织微血管密度增加起到重要的诱导作用&

%5

'

$

$C?

等&

%9

'从

S?<A=J?'

数据库中筛选并通过
TA

.

J1(J<

回归分析显示!在原

发灶及淋巴结转移灶中!

\I

和
SIN

的表达水平是检测肝转

移惟一的两个有统计学意义的参数!

\I

和
SIN

的表达水平

与肝转移及预后密切相关$

\C)?

.

等&

!3

'对原发病灶%临近正

常组织%肝转移灶的
SIN=6N>

通过实时定量
I#6

分析发

现
SIN

及在肿瘤组织与正常组织
SIN

的表达相差
%8

倍左

右!并且伴有肝转移者!

SIN

的表达相差
!;

倍左右!其受体

J?('

.

/J?

+

O

和
#R++O4

在肝转移灶呈现高表达$

#

!

细胞外基质降解

#,B

!

基质金属蛋白酶"

&&I1

#

!

&&I1

是以
]?

或
#)

为辅助

因子降解基底膜糖蛋白及几乎所有
-#&

的酶家族!在肿瘤细

胞的浸润%转移和血管生成有关的细胞外基质降解中发挥重要

作用$正是由于
&&I1

的这种微环境调节作用!几乎在所有

肿瘤组织都有
&&I1

的异常表达$目前!

&&I1

至少发现已

有
!8

种成员$

&&IM;

是
&&I1

家族中最小的且惟一的由肿

瘤细胞特异性表达的酶类$于其分子结构中缺乏与组织抑制

因子"

(J11C'J?@JVJ(A/AF='()DDA

B

/A('J?)1'1M%

!

7"&I

#相互作用

的
#

末端区域!故受
7"&I

的负调节作用较小$有研究提出

&&IM;

在靠近破坏%降解肿瘤表面的细胞外基质成分"

-#&

#

和基底膜"

K&

#!促进新生血管生成!加速肿瘤细胞侵袭和转移

过程中的作用要比其他成员更重要!且在结肠癌肝转移或淋巴

结中显著表达&

!%

'

$

#,!

!

血浆纤维溶酶原激活因子"

B

D)1=J?A

.

'?)<(JO)(A/

!

I>

#

!

I>

参与分解
-#&

!分为尿激酶型"

CMI>

#和组织型"

(MI>

#$

其主要降解机制是
CMI>

和
CMI>6

结合后将血浆纤维溶解酶

原转变为纤溶酶!且激活位于
-#&

的
&&I1

前体转变为有

活性的
&&I1

达到降解
-#&

的目的$而
I>"

中起到主要作

用的是
I>"M%

!它与
(MI>

和
CMI>

以非共价链结的形式相结

合!形成的复合物可抑制二者的活性!有助于防止
-#&

的降

解破坏!抑制肿瘤细胞的扩散转移&

!!

'

$

T)1YDA

等&

!*

'对
84

例大

肠癌组织!

!8

例溃疡性结肠炎组织!

!4

例大肠腺瘤组织和
*8

例正常肠组织的诊断中使用
I>"M%

%

CMI>

%

#>7K

%

#>7T

等检

测手法进行研究!结果显示其敏感度分别为
9+:

%

49:

%

5!:

%

+%:

!不难看出
I>"M%

的敏感度是最高的$所以
I>"M%

的表达

趋势在肿瘤转移的早期诊断及预后评估具有重要应用价值$

C

!

<M&'(

!!

<M&'(

为一种跨膜的酪氨酸激酶受体蛋白!与多种癌基因

产物及调节蛋白相关!是肝细胞生长因子(散射因子"

@'

B

)(AM

<

H

('

.

/AU(@F)<(A/

(

1<)(('/F)<(A/

!

\QX

(

$X

#受体 !二者结合

后参与细胞信号转导%细胞骨架重排的调控!是细胞增殖%迁

移%形态改变和存活的促进因素$

]'?

.

等&

!+

'研究认为!下调

<M&'(

导致人结直肠癌肝转移比例降低!而
<M&'(

的过度表达

提示
<M&'(

是结肠癌肝转移的一个重要危险因素!并可预测肿

瘤的侵袭性及可能存在的淋巴结转移$有研究发现!肝转移组

的
<M&'(

阳性率可达
;3:

以上!提示
<M&'(

的过度表达与结肠

癌肝转移相关$其机制尚不明确!一方面
<M&'(

与
\QX

特异

性结合后有关,另一方面可诱导血管内皮细胞的增殖!促进肿

瘤血管的生成有关!在体内与体外模型中已经证明抑制
\QX

(

<M&'(

可抑制肿瘤血管的增殖!进而抑制肿瘤的生长%侵袭及

转移&

!8

'

$

D

!

趋化因子受体

!!

趋化因子受体
+

"

#̀ #<@'=AWJ?'/'<'

B

(A/+

!

#̀ #6+

#是目

前被证明在肿瘤组织中最常见的趋化因子受体$

#̀ #6+

经研

究证明是肝脏实质细胞提取物含有较高浓度的趋化因子
%!

"

<@'=AWJ?'

!

#̀ #T%!

(

$RXM%

#的惟一受体!二者相结合可以激

活一些与肿瘤细胞迁移%增殖%生存有关的关键信号通路!包括

促有磷脂酞肌醇
*

激酶
M

蛋白激酶
K

"

B

@A1

B

@AJ?A1J(JE'*WJ?)1'M

B

/A('J?WJ?)1'K

!

I"*GM>W(

#%丝分裂蛋白激酶"

&>IG

#途

径&

!4

'

%

L)??1

蛋白激酶
!

"

L)??1WJ?)1'!

!

L>G!

#和
L>G*

&

!;

'

$

同时!大量报道证实
#̀ #T%!

(

#̀ #6+

生物轴在调控肿瘤转移

的形成和淋巴细胞的)归巢*

&

!5

'及选择肿瘤转移的靶器官&

!9

'

等方面起到重要作用$其主要机制是由于肝脏高表达
#̀ #T

%!

!即可瞄定外周血中的
#̀ #6+c

肿瘤细胞倾向肝脏转移!进

而在肝脏定位增殖$

GJ=

等&

*3

'对结直肠癌肝转移患者的肿瘤

细胞用实时定量逆转录
I#6

"

67MI#6

#及免疫组化进行研究

发现
#̀ #6+

的阳性表达率高达
9;:

!且患者的肝脏中检测到

#̀ #T%!

的浓度升高!提示了
#̀ #T%!

(

#̀ #6+

生物轴在大肠

癌侵袭和转移尤其是肝转移中起了非常重要的作用!这与目前

一些学者的研究报道相一致$由此可见
#̀ #6+

的异常表达

可作为结直肠癌复发转移及预后不良的预测指标之一$

M

!

血管生成因子

!!

血管内皮生长因子"

Z-QX

#是目前已知的作用最强的血

管生成促进因子!它可以特异性促内皮细胞有丝分裂!在诱导

血管生长%增加新生血管通透性%肿瘤细胞穿透血管发生远处

转移的过程中起到重要调节作用$

&J?

等&

*%

'用高灵敏性

-T"$>

法检测结肠癌患者组与正常对照组的血清
Z-QX

水

平!结果前者明显高于后者!并有肝%淋巴结转移的病人血清

39!+
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Z-QX

水平比无转移者明显增高$目前大量以
Z-QX

为靶点

的靶向药物研究已取得重要进展$贝伐单抗就是作为首个被

美国
XR>

批准用于联合以
8MXC

为基础的化疗治疗晚期复发

转移性结直肠癌的抗血管内皮生长因子"

Z-QX

#抗体!其联合

XSTXS̀

%

XSTX"6"

一线或二线治疗转移性结直肠癌不增加

毒副作用的前提下!可提高化疗反应率%改善
IX$

和
S$

$

&)/(J?'DDJ

等&

*!

'研究提出其主要作用机制是通过与新生血管

内皮细胞内的特异性高表达的受体血管内皮生长因子受体
0

"

Z-QX6M

0

#!又称激酶功能区受体"

GR6

#作用而发挥生物学

功能$阻断
Z-QX

和
GR6

的相互作用能一定程度上抑制肿

瘤的生长!是目前最新开发的瑞格非尼作为以
GR6

为靶点的

药物!联合放化疗抑制肿瘤血管的形成已成为研究热点之一$

N

!

结
!!

论

!!

结肠癌肝转移是个复杂的动态过程!其肿瘤相关基因和蛋

白在整个过程起着至关重要的作用$虽然就目前的研究而言!

尚未发现与结直肠肝转移特异性相关的基因或蛋白!但随着现

代分子生物学%生物化学%蛋白质检测技术的发展!人们将会对

结肠癌肝转移相关分子的作用机制有更深入的认识!从而为结

肠癌肝转移标志物的发现和分子靶向的建立提供理论基础!并

为结肠癌肝转移高危人群的预防%早期诊断和治疗提供新的方

向和思路$
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目前!高血压仍然是一个高发病率%高病死率的重要公共

健康问题!严重威胁着人们的生命和健康$左室肥厚"
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TZ\

#是高血压靶器官损害最重要的特

征之一!是心血管事件独立的危险因素&

+

'

!可显著增加心源性

猝死"

$#R

#%急性心肌梗死%心力衰竭%室性心律失常等心血管

事件的发生率和病死率!严重影响高血压的预后$

B

!

高血压
TZ\

概述

流行病学研究显示超声心动检查的
TZ\

患病率全球为

*4:

!马来西亚为
!+:
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$中国高血压患者
TZ\

的发生率为
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$高血压
TZ\

的病理改变包括心肌细胞增大%

细胞外基质沉积增加&

;

'

%心肌内冠脉血管中层增厚%心肌间质

和血管周围胶原纤维堆积引起异常纤维化$心肌纤维化是

TZ\

发展中一个关键部分!心肌肥厚和纤维化可以损害心脏

功能!首先是心肌硬度增加%顺应性下降%舒张功能不全!随着

疾病进展还可出现左室扩张%收缩功能不全!最终导致心力衰

竭&

5
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$

TZ\

是高血压通往心衰道路上的重要一步!超质量的

左室质量每增加
%:

!心衰就增加
%:

$

TZ\

引起心脏结构%

血流动力学%电生理特性的改变还容易引起房颤%室性心律失

常和
$#R

$

TZ\

的 存 在 使 心 血 管 事 件 的 发 生 率 增 高
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TZ\

的分类
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向心性肥厚%离心性肥厚与向心性重塑
!

根据超声测量

相对室壁厚度"左室壁厚度与舒张期内径之比#

TZ\

可分为向

心性肥厚%离心性肥厚和向心性重塑$相对室壁厚度增加称为

向心性肥厚!相对室壁厚度无增加称为离心性肥厚!相对室壁

厚度增加而左室质量不增加称为向心性重塑$高血压患者可

以是这三者中任一类型$
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生理性肥厚与病理性肥厚
!

TZ\

是心肌减小室壁压力%

保持正常心脏泵功能的一种代偿机制!是对各种生理和病理刺

激的适应性反应$生理性肥厚是对短暂的血流动力学超负荷

适当的适应性反应!如有氧训练%妊娠$这些生理情况激活磷

脂酰肌醇
*

激酶"
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信号通路刺激心肌细胞生长!而

无细胞外基质过度沉积或心肌细胞凋亡!而长期持续的血流动

力学超负荷引起病理性肥厚!左室心肌重量异常增加&

;
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!如高

血压$钙调神经磷酸酶
M

活化
7

细胞核因子 "

<)D<J?'C/J?M

NX>7

#和丝裂原活化蛋白激酶"

&>IG

#信号通路是病理性肥

厚的中央调节器$细胞外信号调节激酶"
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#在
&>IG

信号

通路中起主要作用$
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高血压
TZ\

的机制

随着高血压临床流行病学和发病机制研究地深入!越来越

多的证据表明!血流动力学超负荷不是引起
TZ\

的惟一因

素$对多种族大规模人群的
&-$>

研究证明
TZ\

可先于高

血压出现&
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'

!许多抗高血压药物能够降低血压!但不能改善

TZ\

&
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'

!这说明
TZ\

还受其他因素影响!其发病机制是多因

素的!除了血流动力学这个最主要因素!非血流动力学因素在

TZ\

的发展过程中也起着重要作用$
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