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%关键词&
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亚临床库欣综合征#诊断#治疗
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随着影像技术的发展#肾上腺意外瘤!

C<DB@C4=@L=<B@IC43;

/C

#

6:

"的发现率越来越高$

!,$%

年
7B=BDOC4IB?

等&

!

'首次提

出了亚临床库欣综合征!
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g??
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@<D3/B

#

T8T

"

的概念#指出它是一种存在长期轻度内源性皮质醇分泌增多#

而无典型的库欣综合征!

8M?J=@

1

?

G

@<D3/B

#

8T

"临床表现的综

合征$多项研究表明#与
6:

相关的最常见的内分泌综合征即

T8T

&

"

'

#但目前该综合征尚缺乏统一的诊断标准及明确的治疗

方案$本文主要就
T8T

的诊断及其与糖脂代谢)心血管事件

的发生及骨质疏松的相互关系和治疗进行综述$

@

!

T8T

的诊断

!!

T8T

的诊断目前尚无统一标准#主要根据临床表现)生化

改变)影像学及激素水平综合评估$

@&@

!

临床表现及生化改变
!

经腹部影像学发现的
6:

需进行

临床及生化评估#了解有无皮质醇增多症$

T8T

无显著的临床

特点#缺乏临床诊断-金标准.#因此极易导致漏诊及误诊$但

研究表明#与无功能腺瘤!

@3@;KM@LI=3@=@

1

C<B@3/C?

#

b6

"相

比#

T8T

的体质量指数!

7U:

")空腹血糖)糖化血红蛋白及总胆

固醇均显著增高#且其罹患
"

型糖尿病及高血压的概率也明显

增高&

"

'

#通过详细的问诊和仔细的体检可以发现皮质醇增多症

的有关证据#如近年体质量增加)肥胖)脸部不断增大)多饮)多

食)多尿)高血压等$

@&!

!

影像学评估
!

6:

多是在患者因非肾上腺疾病行腹部彩

超)电子计算机断层扫描!

8F

"或磁共振成像!

U2:

"等影像学

检查时发现的#而上述影像学检查无法明确
6:

功能特征和性

质$肾上腺皮质显像是一项无创的)可有效判断
6:

功能特征

和性质的方法#是
8F

)

U2:

等影像学检查的一种有效的补充$

';

!%!碘甲胆固醇!

bA;(,

"作为甾类激素的前体#供合成皮质激

素用#其可与低密度脂蛋白特异性结合后作用于相应受体#从

而储存于肾上腺皮质细胞的脂滴中#临床上可用作肾上腺皮质

显影剂$注射显影剂
%

)

(

)

$<

后进行
/

照相#高分泌性肿瘤和

非高分泌性肿瘤可摄取放射性胆固醇#呈-热.结节或-温.结

节*而原发性及继发性肾上腺恶性肿瘤则呈-冷.结节&

%

'

$

@&"

!

激素评估
!

由于
T8T

无典型的
8T

临床表现#所以其诊

断除影像学检查外#主要依赖于激素评估$

@&"&@

!

!/

1

地塞米松抑制试验!

[TF

"

!

根据
TJB@

等&

-

'报

道#到目前为止已有多项临床指南提出可使用
!/

1

[TF

后血

浆皮质醇的浓度筛查皮质醇增多症#然而#如何界定一个确切

浓度切点#以诊断
T8T

仍存在争议$有的研究者建议使用
+&(

'

1

%

5

!

!%*@/34

%

5

"作为切点#敏感性低!

--#

#

(*#

")特异性

高!

*%#

#

!++#

"*有的研究者则建议使用
+&!*

'

1

%

5

!

(+

@/34

%

5

"#敏 感 性 高 !

$(#

#

!++#

")特 异 性 低 !

'$#

#

$"#

"

&

(

'

$就
8T

而言#可以结合临床表现诊断#所以大大减少

试验结果假阳性导致误诊的可能*相反的#

T8T

患者临床症状

轻微#诊断假阳性率相对较高#故需要切点的特异性较高$此

外#也有研究者建议使用
+&%

'

1

%

5

!

*%@/34

%

5

"作为切点#这

样既保证了较低的假阳性结果又维持了较高的敏感性#且已初

步应用于临床&

-

#

';$

'

$同时#

!/

1

[TF

还需除外其他导致假阳

性结果的因素#如地塞米松吸收降低)药物导致的肝脏代谢地

塞米松增强!巴比妥类)苯妥因)卡马西平)利福平及抗惊厥药

物")类固醇结合球蛋白浓度增加!妊娠"或是抑郁及酗酒所致

假性皮质醇增多&

*

'

$故有学者提出#诊断
T8T

需结合其他下

丘脑
;

垂体
;

肾上腺!

0A6

"轴功能试验#主要有(皮质醇昼夜节

律)

"-J

尿游离皮质醇!

â 8

"水平)硫酸脱氢表雄酮!

[096;

T

"水平及促肾上腺皮质激素释放激素!

820

"兴奋试验后促肾

上腺皮质激素!
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#

68F0

"水平$

@&"&!

!

皮质醇昼夜节律紊乱
!

目前常见的用以反映皮质醇昼

夜节律紊乱的指标主要有午夜血浆皮质醇!

UTB8

"及午夜唾液

皮质醇!

UTC8

"$!

!

"

UTB8

(

UTB8

是发现皮质醇节律异常的

可靠方法#后者是皮质醇自主分泌增多的最早标志&

,

'

$虽午夜

测定在游走性睡眠或夜间轮班工作者中并不可靠#但并不会因

肥胖或抑郁症而存在误差&

!+

'

$研究显示
T8T

患者的
UTB8

是

升高的&

-

#

!!

'

$!

"

"

UTC8

(血浆中约
,+#

的皮质醇与蛋白结合#

唾液皮质醇可以准确地反映血浆游离皮质醇水平#故
UTC8

更

加可行#但存在争议$部分学者发现其鉴别
T8T

的敏感性

低&

$

#

,

'

#且将
T8T

患者的
UTC8

与非皮质醇增多症患者的进行

比较#两组结果一致&

$

'

$但有其他研究表明#此参数持续较高

或是多次测定均升高的患者极有可能是
T8T

&

!"

'

$事实上#不

同试验中
T8T

诊断标准)样本采集方法)测定方法及分析方法

均不同#故无可比性$与
â 8

相似#升高的
UTC8

有助于
T8T

的诊断#但是正常的
UTC8

水平也并不能排除此疾病$

@&"&"

!

"-Jâ 8

!

与唾液皮质醇一样#尿皮质醇也可以反映

血浆
â 8

的水平$

â 8

可为皮质醇分泌状况提供直接可靠

的依据$可是关于
â 8

诊断
T8T

的研究不多#且患者的饮入

量)高血压等并存疾病及肥胖)抑郁等因素对结果均存在影

响&

!%

'

$有研究表明
6:

患者中
â 8

的增高存在广泛差异#从

低于
(#

至大于
"+#

不等&

-;(

'

#同时其敏感性较低&

!";!%

'

#故
"-J
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仅适用于
T8T

的筛查$

@&"&A

!

[096;T

!

大多数
T8T

中的
[096;T

水平均降低&

!-

'

$

68F0

可促进
[096;T

向类固醇激素的转化#研究表明#

T8T

患者
[096;T

水平的降低可能与轻度皮质醇增多抑制
68F0

分泌有关&

!(

'

$可随着年龄的增长#

[096;T

的水平也会有所

减少#故血浆中低水平的
[096;T

并不是诊断
T8T

的主要

依据&

!'

'

$

@&"&B

!

820

兴奋试验
!

本试验主要用于鉴别垂体性
8T

与

异位
68F0

综合征$非
68F0

依赖皮质醇增多症患者中的

68F0

通常较低#也可能正常#所以在疑似皮质醇分泌增多的

6:

患者中#即使考虑为亚临床型#若基础
68F0

水平未被抑

制#则需除外垂体或异位
68F0

分泌增多症$基础
68F0

水

平大 于
"+

N1

%

/5

!

-&-

N

/34

%

5

"或 小 于
!+

N1

%

/5

!

"&"

N

/34

%

5

"分别提示
68F0

依赖与非
68F0

依赖的
T8T

&

,

'

$

820

兴奋试验用于基础
68F0

水平介于
!+

#

"+

N1

%

/5

!

"&"

#

-&-

N

/34

%

5

"患者的协助诊断#若
820

兴奋试验后

68F0

的峰值小于
%+

N1

%

/5

!

'&'

N

/34

%

5

"可除外
68F0

依

赖的
T8T

&

!$

'

$

!

!

T8T

的鉴别诊断

!!

T8T

为与
6:

相关的最常见的内分泌综合征#需与另外两

种较为少见的具有内分泌功能的
6:

疾病相鉴别*同时
T8T

缺

乏典型的临床表现#但因已出现血浆皮质醇升高#易与轻度
8T

相混淆$

!&@

!

嗜铬细胞瘤!

A09Y

"

!

与儿茶酚胺不同#

A09Y

可持续

产生及释放甲氧基肾上腺素!

Ub

"#故建议使用血浆
Ub

水平

作为诊断
A09Y

的首选生化试验#同时结合血浆甲氧基去甲

肾上腺素!

bUb

"水平筛查
A09Y

$

bUb

$

!!"

N1

%

/5

且

Ub

$

'!

N1

%

/5

可除外
A09Y

*

bUb

'

-++

N1

%

/5

或
Ub

'

"%'

N1

%

/5

时#需行进一步试验以明确诊断$如尿中去甲肾上

腺素大于
!$+

'

1

%

<

)肾上腺素大于
%(

'

1

%

<

及香草基扁桃酸小

于
!!/

1

%

"-J

#诊断
A09Y

的可能性极高&

!*

'

$此外还需根据

患者一般情况#行药物激发试验或抑制试验#或利用放射性碘

标记的胍乙腚类似物可被交感髓质系统特异性摄取浓集的特

性#行髓质核素显像协助鉴别诊断&

%

'

$

!&!

!

醛固酮瘤!

A6

"

!

对于
A6

的筛查试验#目前较公认的生

化指标是晨起立位醛固酮!

65[

"与血管肾素活性!

A26

"的比

值$若此比值大于或等于
%+

#需行进一步试验明确诊断$同

时需注意测定上述比值前需停用
!

受体阻滞剂及二氢吡啶类

钙离子通道拮抗剂
"

周#螺内酯)依普利酮及利尿剂
'

周#以免

影响测定结果的可靠性$目前有
%

项试验可明确诊断
A6

(!

!

"

高钠试验(高钠饮食
%<

!食盐量约
!"&*

1

%

<

"#测量第
%

天
"-J

尿中的
65[

)钠及肌酐水平#在尿钠大于
"++//34

%

<

的前提

下#尿
65[

'

%%@/34

%

<

可明确诊断*!

"

"盐水负荷试验(

-J

内

静滴生理盐水
"5

后测定血浆
65[

'

"$$

N

/34

%

5

可明确诊

断*!

%

"氟氢可的松抑制试验(连续
-<

服用氟氢可的松#剂量

为
+&!/

1

%

'J

#同时服用食盐
"

1

%

*J

#若第
-

天晨起
!+

(

++

在

低
A26

的前提下#血浆
65[

'

!''

N

/34

%

5

#则可明确诊断&

!,

'

$

!&"

!

轻度
8T

!

T8T

与之鉴别诊断如下所述(!

!

"

8T8

好发于

(+

岁以上#多见于男性*轻度
8T

好发于
(+

岁以下#多见于女

性*!

"

"

8T8

无典型的
8T

症状#为经影像学检查意外发现
6:

#

进一步行激素评估后明确诊断*而轻度
8T

是基于轻度的
8T

症状#先行激素评估明确诊断#进一步行影响学检查定位#以垂

体腺瘤多见*!

%

"

8T8

很少进展
8T

#术后有出现肾上腺皮质功

能减退的风险#但概率相对较低*轻度
8T

多进展至
8T

#术后出

现肾上腺皮质功减退的概率较高&

"+

'

$

"

!

T8T

的并发症

!!

T8T

存在许多并发症#目前最常见的并发症为(糖脂代谢

异常)骨质疏松及心血管疾病$

"&@

!

糖脂代谢异常
!

T8T

中普遍存在糖代谢受损$与
b6

相

比#

T8T

具有更高罹患
"

型糖尿病的概率&

!

'

$糖皮质激素影响

糖代谢的可能机制包括(糖皮质激素的糖异生作用)对组织糖

代谢及胰岛素敏感性的影响)对胰岛
!

细胞分泌活性的影

响&

"!

'

$同时有研究发现#

T8T

可通过影响脂代谢导致早期胰

岛素分泌缺陷)增加胰岛素抵抗#从而影响糖代谢$

[BP3@3

等&

""

'对
!"(

名
6:

行
8F

扫描显示#与
b6

比较#

T8T

患者具有

明显的内脏脂肪堆积现象$事实上#

T8T

患者中普遍存在非酒

精性脂肪肝病及脂代谢异常&

"%

'

$肾上腺切除术后糖脂代谢紊

乱的改善可以间接证明#

T8T

可以促进糖脂代谢异常的

进展&

"!

'

$

"&!

!

骨质疏松
!

8J=3<=@=

等&

(

'进行了一项
6:

患者中
T8T

!

T0)

"及非
T8T

!

T0E

"骨矿物质密度!

7U[

")椎骨骨折及骨

质情况的多中心回顾性研究$

"*$

名
6:

患者中有
*(

名

T0)

#

"+"

名
T0E

#与
!,-

名非
6:

患者进行年龄)

7U:

及性

别的匹配$研究结果表明#与
T0E

及非
6:

对照组相比#

T0)

腰椎及股骨颈的
7U[

更低)脊柱畸形评分!

?

N

=@C4<BK3D/=I

G

=@<B̀

#

T[:

"更高$校正年龄)

7U[

)绝经状态及性别后#

T0)

患者发生椎骨骨折的概率为
$&"$

!

$Z+&+++!

*

,(#3J

为

%&,-

#

!%&-!

"

&

*

'

$随后在
"+!!

年#

U3DB44=

等&

!!

'进行了一项多

中心前瞻性研究#评估
T0)

和
T0E

患者在其患病最初)

!"

个

月后及
"-

个月后的
T[:

与椎骨骨折情况$结果表明#在校正

年龄)

7U[

)绝经状态)性别及
7U:

后#

T0)

组
T[:

及椎骨骨

折率随时间增高$已有基础研究发现#

8T

的骨再吸收率增加)

成骨细胞活性降低#同时成熟成骨细胞复制)分化及成熟均受

到抑制#且凋亡增加$

8866F

增强子结合蛋白
!

可影响间质

祖细胞向成骨细胞分化#且成骨细胞分泌的骨保护素!

YA]

"可

通过作用于其细胞膜上的
b̂;

0

7

受体激活剂配体!

26b_;

5

"#抑制
b̂;

0

7

受体激活剂信号途径#从而减少破骨#大量皮

质醇可促进
26b_;5

的表达#减弱
YA]

的作用#同时增加集

落刺激因子
;!

的表达#此因子可刺激上述途径#诱导骨裂解发

生$此外#研究表明#成骨细胞可表达
!!

!

羟类固醇脱氢酶
!

#

此酶可将皮质醇活化#导致皮质醇局部作用增强&

"-

'

$最终致

使
7U[

逐渐恶化#推测
T8T

对骨质疏松的影响亦可能是通过

以上机制$

"&"

!

心血管疾病
!

FCMLJ/C@3QC

等&

"(

'对
"*

名
T8T

进行随访

发现#其中
"!#

有心血管症状#

'-#

有临床证据提示的心血管

损害!心脏病症状)血管闭塞性疾病)颈动脉粥样硬化斑块或是

心电图异常提示心脏功能受损"$

"+!"

年一项横断面研究第

一次证明了
T8T

与心血管病变的相关性&

"'

'

$研究者根据
!

/

1

[TF

的结果将
%-*

名
6:

分为无功能!

$

(+@/34

%

5

")中间

表型!

(+

#

!%*@/34

%

5

"及
T8T

!

'

!%*@/34

%

5

"#

%

组心肌梗死

的发生率呈递增性!

"&,#

)

!!&,#

)

"'&%#

"$

"+!-

年一项纵

向回顾性研究&

"$

'依据同样的标准#将
!,*

名
6:

分为上述
%

%!-!

重庆医学
"+!$

年
-

月第
-'

卷第
!+

期



组#并进行了平均长达
$&(

年的随访!

"'

个月至
!(

年"#随访

过程中有
"%

名患者的病情恶化#由无功能型进展至中间表型#

或是由中间表型进展至
T8T

$研究指出#与稳定的
b6

相比#

稳定的中间表型或
T8T

的心血管事件发生率更高!

'&$#F#&

!'&$#

#

$Z+&+-

"$同时#与
b6

相比#中间表型或
T8T

的总

体生存率更低!

,!&"#F#&($&+#

#

$Z+&+(

"#且伴心血管疾病

的生存率也较低!

,$&(#F#&$*&-#

#

$Z+&+"

"$

T8T

行肾上

腺切除术后#心血管功能方面的改善也间接证明了两者的关

系&

"*

'

$皮质醇对心血管系统的直接作用可能是影响血管平滑

肌形态及功能&

"*

'

)改变血管内皮细胞及心肌细胞&

",

'

$但以上

机制尚需更多的基础研究证实$此外#皮质醇尚可通过损害糖

脂代谢及增加腰围间接作用于心血管系统$

A

!

T8T

的治疗

!!

目前针对
T8T

的治疗有两种方案(手术治疗及药物治疗$

A&@

!

手术治疗
!

5=PB

等&

%+

'对
!"

名非手术
T8T

进行了平均长

达
"(&(

个月的随访#虽最终无患者进展至
8T

#但仍有部分生

化指标有所恶化$另外一项研究表明#经
!

年随访有
!"&(#

的非手术
T8T

患者进展至
8T

&

%!

'

$

F3@=CI3

等&

%"

'通过
!(

年的

随访研究评估了
"%

名经手术的
T8T

#其中有
'$#

的患者高血

压得到了改善#

'%#

的患者糖尿病得到了改善#

(+#

的患者肥

胖得到了改善及
%*#

的患者血脂异常得到了改善$还有类似

的研究表明#患者的糖代谢及体质量均在术后得到了改善&

"!

'

#

重要的是#现在已经证明肾上腺切除术可以减少
T8T

患者的

心血管风险&

"*

'

$大量研究表明#早期肾上腺切除术可以逆转

这些潜在的并发症&

%"

'

#但有发生肾上腺皮质功能减退的风险#

[=[C4/CH=

等&

%%

'依据不同的诊断标准将
"-*

名
T8T

分为
%

组

!

[9\

组(

[TF

未被抑制#

[9\)!

组(

[TF

未被抑制
)0A6

轴功能试验中
!

项异常#

[9\)"

组(

[TF

未被抑制
)0A6

轴

功能试验中
"

项异常"#并指出诊断标准越多间接反映
T8T

的

0A6

轴被抑制程度越严重#其皮质醇分泌增多的水平较高)病

程较长#而术后发生肾上腺功能减退的概率越大#其发生率由

[9\

组的
(!&-#

增长至
[9\)!

组的
'+&'#

#最终至
[9\)

"

组的
,!&%#

#与
8T

组
,,&$#

的发生率无显著差异#同时术

后肾上腺功能恢复正常的时间长短也有赖于皮质醇分泌增多

的水平$对于哪些患者需行手术治疗#国内外学者看法大致相

同#国内有学者提出&

%-

'

#对于确诊
T8T

尤其是血浆
68F0

水

平较低和
â 8

水平升高者均应考虑手术治疗*对于具有正常

血浆
68F0

水平#且
â 8

正常的
T8T

若符合下列条件之一者

也应考虑手术(!

!

"年龄小于
'+

岁*!

"

"患有可能与
8T

有关的

代谢疾病!如高血压)肥胖)糖尿病"*!

%

"具有骨质疏松的表现$

国外研究也建议#年轻的
T8T

#或存在糖脂代谢紊乱)骨质疏松

和%或心血管风险的
T8T

及近期发现的)难以控制的或逐渐恶

化的
T8T

行手术治疗#并进行更高质量的前瞻性研究#了解手

术治疗的利弊$

A&!

!

药物治疗
!

抑制下丘脑
;

垂体的
68F0

合成和分泌)阻

断肾上腺的受体)抑制肾上腺的糖皮质激素的合成和分泌#以

及阻断外周糖皮质激素的效应等都可作为控制高皮质醇血症

的有效选择$根据治疗靶点不同主要分为
%

大类(作用于下丘

脑
;

垂体药物)作用于肾上腺药物及糖皮质激素受体抑制剂$

A&!&@

!

作用于下丘脑
;

垂体药物
!

帕瑞肽是一种选择性生长

抑素类似物#与生长抑素受体
TTF2"

及
TTF2(

结合并激活#

作用于垂体#减少
8T

患者
68F0

分泌&

%(

'

$然而#对非
68F0

依赖的皮质醇增多症无效$

A&!&!

!

作用于肾上腺药物
!

美替拉酮及
58:',,

均是
!!

!

羟

化酶抑制剂#通过抑制
!!;

脱氧皮质醇向皮质醇的转化#从而降

低血浆皮质醇水平$然而#抑制皮质醇的合成后#将促进此途

径甾体类化合物前体向其他甾体类化合物的合成转化#继而导

致相关不良反应$比如
!!;

脱氧皮质酮水平将升高#激活盐皮

质激素受体导致血钾降低#加之
58:',,

潜在的醛固酮合酶抑

制作用#血浆醛固酮水平将显著降低#从而加重低钾血症&

%'

'

$

A&!&"

!

糖皮质激素受体抑制剂
!

米非司酮作为有效的糖皮质

激素受体拮抗剂#可以通过测定皮质醇活性的替代标志物!比

如胰岛素敏感性"以明确其功效$一项研究表明#

T8T

经过
-

周米非司酮治疗后#胰岛素敏感性!使用
0YU6;:2

评估")

UCI?M<C

指数和曲线下胰岛素面积及空腹胰岛素水平均有所

改善#空腹血糖水平尚无改善#但也并未在基线上有增加&

%$

'

$

此药物不良反应包括恶心)乏力及肌肉疼痛#较为罕见的是因

糖皮质激素受体过度拮抗导致的肾上腺功能减退症$故若皮

质醇被抑制到较低水平则必须同时补充一定量糖皮质激素以

防皮质功能减退$因此经常性测定血尿皮质醇水平#并据此调

节剂量是必要的$

B

!

展
!!

望

!!

综上所述#

T8T

并不少见$其无典型的
8T

临床表现#却

存在轻度内源性皮质醇增多#其诊断主要依靠临床医师详细的

问诊和仔细的体检#并结合影像学及激素水平评估#同时需与

6:

中其他病理类型及轻度
8T

相鉴别#但目前诊断标准仍不统

一$近年来研究发现
T8T

与糖脂代谢异常)骨质疏松症及心

血管疾病的发生有关$

T8T

主要治疗方法是手术治疗及药物

治疗#但两种治疗方法的利弊及此疾病的长期预后尚有待进一

步深入探讨$因其症状不典型#临床上也易忽视#大规模的临

床及基础研究的实施迫在眉睫#统一的诊断金标准及个性化治

疗方案的制定刻不容缓$
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ỲK

"#

"+!"

#

$'

!

!

"(

!";!*&

&

"!

'

]=3D<C@32

#

]MCDC4<=^

#

7BDCD<B44=2

#

BIC4&]4ML3?B/B;

ICP34=?/=@

N

CI=B@I?O=IJ?MPL4=@=LC48M?J=@

1

g??

G

@<D3/B

&

X

'

&9@<3LD=@B

#

"+!"

#

-!

!

%

"(

-!(;-"%&

&

""

'

[BP3@3U

#

ADB/C6

#

0M

1

JB?FX

#

BIC4&c=?LBDC4KCICLLM;

/M4CI=3@C@<

N

3?I<B̀C/BIJC?3@B?BDM/L3DI=?344BQB4?=@

N

CI=B@I?O=IJC<DB@C4=@L=<B@IC43/C

&

X

'

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

UBICP

#

"+!%

#

,*

!

'

"(

"%*%;"%,!&

&

"%

'

UC??BD=@=7

#

U3DB44=c

#

AC4/=BD=T

#

BIC4&5=

N

=<CP@3D/C4=;

I=B?=@

N

CI=B@I?O=IJC<DB@C4=@L=<B@IC43/C?

(

D34B3K?MP;

L4=@=LC4J

GN

BDL3DI=?34=?/C@<=/

N

C=DB<

1

4ML3?B/BICP34=?/

&

X

'

&X9@<3LD=@34:@QB?I

#

"+!(

#

%*

!

'

"(

'"%;'"*&

&

"-

'

A=BD3II=T

#

]C@<=@=5

#

5B@H=6

#

BIC4&ADB;DBLB

N

I3D=C4DB

1

M;

4CI=3@3K?IBD3=<J3D/3@B?=@P3@BLB44?

(

=@?=

1

JI?3@

1

4M;

L3L3DI=L3=<;=@<MLB<3?IB3

N

3D3?=?

&

X

'

&XTIBD3=<7=3LJB/

U347=34

#

"++*

#

!+*

!

%;(

"(

",";",,&

&

"(

'

FCMLJ/C@3QC5

#

A=Q3@B4432

#

[B UCDI=@3 U8

#

BIC4&

9KKBLI?3K?B̀ ?IBD3=<?3@P3@B=@O3/B@O=IJ?MPL4=@=LC4

3D3QBDIB@<3

1

B@3M?J

GN

BDL3DI=?34=?/

&

X

'

&9MDX9@<3LD=;

@34

#

"++$

#

!($

!

%

"(

%(,;%''&

&

"'

'

[=[C4/CH=]

#

c=LB@@CI=c

#

2=@C4<=9

#

BIC4&AD3

1

DB??=QB4

G

=@LDBC?B<

N

CIIBD@?3K?MPL4=@=LC4L3DI=?34J

GN

BD?BLDBI=3@=@

C<DB@C4=@L=<B@IC43/C?<=KKBDB@I4

GN

DB<=LI/C

>

3D/BICP34=L

C@<LCD<=3QC?LM4CD3MIL3/B?

(

C4CD

1

BLD3??;?BLI=3@C4?IM<

G

&

X

'

&9MDX9@<3LD=@34

#

"+!"

#

!''

!

-

"(

'',;'$$&

&

"$

'

[=[C4/CH=]

#

c=LB@@CI=c

#

]CDB44=T

#

BIC4&8CD<=3QC?LM4CD

BQB@I?C@</3DIC4=I

G

=@

N

CI=B@I?O=IJC<DB@C4=@L=<B@IC43;

/C?IJCICDBB=IJBD@3@;?BLDBI=@

1

3DC??3L=CIB<O=IJ=@IBD;

/B<=CIB

N

JB@3I

GN

B3D?MPL4=@=LC48M?J=@

1

g??

G

@<D3/B

(

C

!(;

G

BCDDBID3?

N

BLI=QB?IM<

G

&

X

'

&5C@LBI[=CPBIB?9@<3LD=;

@34

#

"+!-

#

"

!

(

"(

%,';-+(&

&

"*

'

FCMLJ/C@3QC5

#

23??=2

#

7=3@<=7

#

BIC4&ACI=B@I?O=IJ

?MPL4=@=LC48M?J=@

1

g??

G

@<D3/B<MBI3C<DB@C4C<B@3/C

JCQB=@LDBC?B<LCD<=3QC?LM4CDD=?S

&

X

'

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

UBICP

#

"++"

#

*$

!

!!

"(

-*$";-*$*&

&

",

'

eC4SBD72&]4ML3L3DI=L3=<?C@<LCD<=3QC?LM4CD<=?BC?B

&

X

'

&9MDX9@<3LD=@34

#

"++$

#

!($

!

(

"(

(-(;((,&

&

%+

'

5=PB2

#

[C44g6?IC8

#

7CDPBIIC5

#

BIC4&53@

1

;IBD/K3443O;

M

N

?IM<

G

3K

N

CI=B@I?O=IJC<DB@C4=@L=<B@IC43/C?

&

X

'

&9MD

X9@<3LD=@34

#

"++"

#

!-$

!

-

"(

-*,;-,-&

&

%!

'

7CDH3@5

#
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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"

邹
!

斌!周学亮 综述!刘季春#审校

"南昌大学第一附属医院心胸外科
!

%%+++'

$

!!

%关键词&

!

细胞凋亡#肺肿瘤#

b3ILJ

信号通路#增殖#耐药

%中图分类号&
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2$%-&!

%文献标识码&
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%文章编号&
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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

'!-!
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