
'

&&

(李彦君#潘亚萍#陈旭#等
+

不同
Q*MK

基因型牙龈卟啉单

胞菌在青春期龈炎患者中的分布'

`

(

+

口腔医学研究#

&$!&

#

&#

!

'

"%

HH'1HH"+

'

&,

(

E)

P

6/D

#

a:/U4>Y

#

a:4/6

@

[

#

456N+C/Q4<5*)/)Q

O

>*M6>

@

=:M6/

P

*/

P

*G6NQ*8>)8N6.5.8

@

9)>

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G6N*.

6/(9>4G)54NN6*/54>M4(*6

'

`

(

+;N*/Z>6NCG4.5

#

&$!,

#

2

!

!

"%

,H12!+

'

&2

(

Y):>/*4>1?6>4/54̀

#

3)>*/39

#

a>4/*4>E+a>44/546<6541

<=*/.

O

)54/5*6545=44QQ4<5)Q6/5*8*)5*<.6/(M)(:N6546(1

=4>4/<46/(

P

4/44V

O

>4..*)/*/9)>

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G6N*.

'

`

(

+K><=Z>6N\*)N

#

&$!'

#

2

!

'H

"%

,H12,+

'

&H

(伍妍
+

白介素
1!0

对牙周膜细胞基质金属蛋白酶表达和迁

移能力的作用研究'

E

(

+

武汉%武汉大学#

&$!2+

'

&'

(

A6

P

6/)B

#

[6.4

P

6T6b

#

b).=*(6b

#

456N+K 36

-

)>Y*M1

8>*N*/R6>*6/5)Q3Q6Y*M8>*64*/9)>

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G61

N*.

'

`

(

+̀E4/5F4.

#

&$!H

#

"2

!

#

"%

!!2,1!!2#+

'

&0

(

a6)?

#

d:b

#

34/

P

D

#

456N+C(4/5*Q*<65*)/)Q5=4

O

:565*G4

.

O

4<*Q*<

O

65=)

P

4/*<

P

4/4.)Q9)>

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G6N*.

T*5=5

@O

4CCQ*M8>*64

'

`

(

+EAK ;4NN\*)N

#

&$!&

#

,!

!

'

"%

!$&01!$,0+

'

&#

(王惠宁
+

牙龈卟啉单胞菌脂多糖诱导
L

淋巴细胞活化*

凋亡的体外研究'

`

(

+

现代口腔医学杂志#

&$!2

#

&&

!

&

"%

!!!1!!2+

'

&"

(

36/5>*;B

#

;=4/;[

#

E)/

P

d

#

456N+Y*M8>*641M4(*654(

):54>M4M8>6/4G4.*<N4

O

>)(:<5*)/6/(*/G6.*)/)Q9)>1

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G6N*.

'

`

(

+3*<>)8*)N)

P@

)

O

4/

#

&$!H

#

2

!

!

"%

H,1'H+

'

,$

(苗棣#高雳#赵蕾#等
+

不同
Q*MK

型牙龈卟啉单胞菌降解

上皮细胞间连接蛋白能力的初步研究'

`

(

+

实用口腔医学

杂志#

&$!!

#

&0

!

'

"%

0'"100&+

'

,!

(

3)>4/)D

#

6̀>6M*NN)K

#

96>>6\

#

456N+9)>

O

=

@

>)M)/6.

P

*/

P

*G6N*.Y*M1K

P

4/)5

@O

4(*.5>*8:5*)/6M)/

P

;)N)M8*1

6/.

'

`

(

+;)N)M834(

#

&$!H

#

2'

!

,

"%

!&&1!&0+

'

,&

(任讯#彭敏
+

妊娠期龈炎中牙龈卟啉单胞菌的表达水平

'

`

(

+

西部医学#

&$!'

#

&#

!

,

"%

,"'1,"#+

'

,,

(廖雁婷#和璐#孟焕新
+

北京石景山社区
&

型糖尿病患者

唾液中牙周致病菌的检测'

`

(

+

中华口腔医学杂志#

&$!,

#

2#

!

,

"%

!221!2"+

'

,2

(唐路#曹日丹#曾红燕
+

牙龈卟啉单胞菌菌毛
Q*MK

基因型

在牙周牙髓联合病变中的分布'

`

(

+

北京口腔医学#

&$!H

#

&,

!

'

"%

,&!1,&2+

!收稿日期%

&$!01$!1!&

!

修回日期%

&$!01$,1!'

"

"综
!!

述"

!!

()*

%

!$+,"'"

&

-

+*../+!'0!1#,2#+&$!0+!'+$2!

B?B!$

作为消化系统肿瘤预后因子的研究进展%

李
!

林!综述!杜剑平!综述!李晓松!综述!谭
!

潇!

!

&审校!郑
!

军!

&审校

"

!+

三峡大学肝胆胰外科研究所(三峡大学第一临床医学院普外科!湖北宜昌
22,$$&

'

&+

三峡大学医学院(肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室!湖北宜昌
22,$$&

#

!!

#关键词$
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人组织激肽释放酶
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'消化系统'肿瘤预后因子

#中图分类号$

!

F0,H

#文献标识码$
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K

#文章编号$
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&$!0
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人组织激肽释放酶
!$

!

B?B!$

"又称
A7D!

!

/)>M6N4

O

*5=41

N*6N<4NN.

O

4<*Q*<1!

"属于人类组织激肽释放酶家族
!H

个成员中

的一员#在
!""'

年由
?*:

等'

!

(利用差异杂交法从变异乳腺细

胞株
0'F1,$

中分离出来$与组织激肽释放酶家族其他成员一

样#

B?B!$

的分泌也是经历了从前体到活性形式的转变#其不

同之处表现为
B?B!$

为单链肽形式)其次#在其
A

末端比其

他
B?B.

多
,

个氨基酸#从而呈现出
B?B!$

具有独特的结

构'

&

(

$经研究发现#

B?B!$

可在许多上皮组织中表达#如%扁

桃体*食管*唾液腺*性腺等#并普遍存在于细胞质与细胞间质

中#在各类体液中如%乳汁*精液*羊水*脑脊液等均可检测

到'

,12

(

$该基因参与了正常上皮细胞的生长及生理调控'

H

(

#但

具体作用机制目前还不清楚$尽管
B?B!$

在正常生理功能

的调节方面仍存在许多未知#但随着人们对
B?B.

基因家族研

究的不断深入#发现
B?B!$

在多种肿瘤组织中存在异常表达

的情况$早期研究发现
B?B!$

在乳腺癌*前列腺癌*宫颈癌*

急性淋巴细胞白血病等肿瘤细胞中存在表达下调#这为多种肿

瘤的预后评估提供了非常有价值的信息$参与
B?B!$

异常

表达的调控机制可能有%!

!

"激素调节*视黄醇*类维生素
K

途

径'

'

(

)!

&

"

FKD

&

37B

&

7FB

及
9C,B

&

KBL

信号通路途径'

0

(

)

!

,

"

;

O

a

岛超甲基化途径等'

#

(

$

近年来研究表明#

B?B!$

被发现并推测可能将在消化系

统中发挥肿瘤标志物的重要作用#因此对目前仍处于姑息治疗

水平的消化系统恶性肿瘤具有十分重要的临床意义$

B?B!$

在肿瘤预后方面的应用已成为国内外研究的热点#本文旨在对

其在消化系统肿瘤疾病的研究进展进行综述#以期为消化系统

肿瘤的预后判断及个性化治疗方案的选择提供一定的理论

支持$

>

!

胃
!!

癌

!!

我国是胃癌高发地区#处于消化道恶性肿瘤的首位#且新

发胃癌患者呈年轻化趋势'

"

(

$尽管各种手术治疗方案和联合

化疗方案在不断发展和完善#但目前胃癌的预后仍然极差'

!$

(

#

因此探寻有助于胃癌预后评估的理想指标具有重要的临床意

义$随着人们对
B?B!$

基因表达与胃癌关系研究的不断深

入#发现
B?B!$

参与了胃癌发生发展的多个过程$有研究表

明在检测
B?B!$

基因于胃癌组织中的表达量时发现#

B?B!$

基因的表达量下降或缺失与胃部肿瘤的发生具有相关性#黄玮

0#&&

重庆医学
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年
'

月第
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卷第
!'

期

%
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(检测胃癌组织中
B?B!$

基因表达情况时发现#

B?B!$

基因在胃癌组织中的表达量明显低于正常组织#且组织恶性程

度越高表达量越少甚至缺失#两者阳性率及表达强度均有显著

性差异#但
B?B!$

基因在胃癌中的低表达与患者的性别*年

龄*幽门螺杆菌感染等差异无显著性$该研究小组在另一研究

中检测
B?B!$

基因在胃癌细胞系中的表达#并发现
B?B!$

基因在正常胃上皮组织中大量表达#而在胃癌细胞系如
[a;1

&0

*

3BA2H

*

Da;10"$!

*

KaD

和
3BA1&#

中表达降低或缺失$

研究同时表明
B?B!$

基因在不同胃癌细胞株中的表达量不

同#并与胃癌细胞的增殖和迁移相关'

!&

(

$综上研究说明

B?B!$

基因在胃癌的发生发展中起着一定的作用$

然而近来有研究发现
B?B!$

基因在胃癌组织中的表达

也存在上调的情况$雷科锋等'

!,

(用
<EAK

微阵列检测胃癌组

织及正常胃黏膜标本时发现#胃癌组织中
B?B!$

基因的表达

较正常胃黏膜上调约
!$

倍#随后检测
B?B!$

基因的表达情

况#其结果与
<EAK

微阵列实验结果相同#

B?B!$

在胃癌组织

中表达显著上调$

B?B!$

的表达水平与肿瘤直径*肿瘤浸润

深度*淋巴结转移情况及患者的总体生存率明显相关$在另一

项研究中#

d*/

等'

!2

(通过运用
FL19;F

方法研究
#$

例胃癌组

织和
#$

例正常胃组织中
B?B!$MFAK

表达情况#结果显示

在正常胃组织中仅能检出低量或不能检出
B?B!$

的表达#而

在胃癌组织中#

H0

例标本显示
B?B!$

表达为阳性#

&,

例

B?B!$

表达为阴性$该研究认为
B?B!$

基因表达上调是胃

癌患者的独立预后因素#其对病情预后评估具有一定价值$目

前暂无研究解释
B?B!$

基因表达在胃癌组织中究竟是上调

还是下调#笔者认为其可能与样本类型与容量*肿瘤恶化程度*

参照对象等因素相关#值得进一步深入探究$总之#以上研究

说明
B?B!$

基因表达异常在胃癌早期诊断及预后方面体现

出了极大的潜力#值得进一步深入研究$

?

!

结直肠癌

!!

虽已有少量蛋白质或基因作为生物标记物已用于结直肠

癌的临床预后评估#但这些指标的准确性及可靠性都不够理

想#因此发现有助于临床决策的新的更可靠的标志物是目前的

重要任务$大量研究报告表明#

B?B!$

在结直肠肿瘤的发生

及发展中起着重要的作用$

KN4V)

O

):N):

等'

!H

(通过研究发现#

B?B!$

在肿瘤组织中的表达量显著高于癌旁组织及正常组

织#且与肿瘤的
LA3

分期及
E:X4.

分期明显相关)

B?B!$

表

达升高#患者无病生存率和总生存率降低$因此他们推测#

B?B!$

可能是一种用于结直肠癌预后评估新指标$

945>6X*

等'

!'

(研究小组运用免疫组化实验方法发现#

B?B!$

在肿瘤组

织中的表达量也显著高于癌旁组织及正常组织$卡普兰
1

34*4>

生存曲线和单因素分析表明#

B?B!$

基因表达和肿瘤的

临床分期与无症状生存率和总生存率具有统计学意义)通过

;)V

多因素分析表明#

B?B!$

基因的表达量和肿瘤临床分期

越高#患者的无症状生存率和总生存率越低#表明
B?B!$

与

结直肠肿瘤的临床分期是肿瘤预后评估的独立预测因素$另

外
L6N*4>*

等'

!0

(选取了
!!"

例原发性结直肠癌样本进行研究#

发现
B?B!$

表达量与
LA3

分期显著相关#通过
B6

O

N6/1

34*4>

生存曲线分析表明#

B?B!$

低表达与更长的无症状生存

期和总生存期显著相关)研究者认为
B?B!$

参与了结直肠癌

的发生发展并与结直肠癌的转移密切相关#

B?B!$

的表达可

作为结直肠癌预后的标志$综上所述#

B?B!$

在直肠癌诊治

及预后评估等方面体现出了巨大的潜在价值#

B?B!$

参与了

结肠癌发生与发展的过程#

B?B!$

可能是结肠癌临床预后判

定的理想参考指标#为结直肠癌的临床诊治提供了新的方向与

选择$

@

!

肝
!!

癌

!!

尽管肿瘤标志物的临床应用和各种影像学技术的进步#特

别是血清甲胎蛋白和超声显像用于肝癌高危人群的监测#使肝

癌能够在无症状*无体征的亚临床期被诊断#加之外科手术技

术的成熟#以及各种局部非手术治疗方法的发展#使肝癌的预

后较过去有了明显提高#但由于其恶性程度高*病程进展快*预

后极差#肝癌的诊疗仍是当前急需解决的世界性医学难题之

一$作为在消化系统肿瘤中表现出巨大潜力的
B?B!$

基因#

目前在肝癌方面的文献报道极少$曹虹等'

!#

(发现
B?B!$

MFAK

在肝癌组织中的表达水平明显低于癌旁组织及正常肝

组织中的表达#说明
B?B!$

的低表达与肝癌的发生密切相

关$肝癌中
B?B!$MFAK

的表达水平与肿瘤大小*肿瘤数目

!单个或多个"*脉管癌栓均呈负相关)肿瘤的临床分期越晚#

B?B!$MFAK

表达水平越低*患者的预后越差$这些结果表

明
B?B!$

的低表达或表达缺失与肝癌后期的浸润转移具有

密切关系#是判断肝癌预后的良好指标$另外
?:

等'

!"

(通过甲

基化特异性
9;F

的方法检测了
2"

例肝癌细胞株和临床病例

样本中的肿瘤组织和邻近正常组织#发现
B?B!$

基因在肝癌

中存在异常甲基化的现象#

B?B!$

基因的表达恢复能够减少

基质非依赖性肝癌细胞的生长#表明
B?B!$

基因失活是肿瘤

发生发展的重要因素$虽然文献中没有提到
B?B!$

对于肝

癌预后评估有关的叙述#但是作为一种肝癌有潜力的生物指标

仍然具有更进一步的研究价值$可见#

B?B!$

可能是一种较

理想的临床预后标志物#应用于临床将极大提高预后判断

水平$

A

!

胰腺癌

!!

由于胰腺具有独特的解剖结构和生物学特性#胰腺癌的诊

断和治疗都很困难#是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一'

&$

(

$

胰腺癌的发病率和死亡率近年来明显上升#但发病机制至今尚

未阐明#目前缺乏有效的早期诊疗方法#肿瘤细胞的扩散转移

是胰腺癌患者死亡的重要原因'

&!1&,

(

$尽管目前一些血清标志

物在胰腺癌的临床诊断*治疗监测及预后评估中起到了重要作

用#但这些指标的特异性和敏感性尚不能完全满足临床的需

要#胰腺癌早期的确诊率仍然不高#确诊时多属晚期#已丧失合

适的治疗时机'

&21&H

(

$因此临床上需要更加敏感及特异的方法

来提高胰腺癌的预后评估#为患者提供更好的治疗时机$

虽然关于胰腺癌肿瘤标志物的相关研究较多#但目前关于

B?B!$

基因对于胰腺癌的潜在价值方面的研究甚少'

&'

(

$

Fn<X4>5

等'

&0

(研究发现#

B?B!$

在胰腺癌组织中的表达大幅

上调#并参与了胰腺癌的发生与发展的过程$多因素分析表明

B?B!$

与
B?B'

共同表达时#患者的无症状生存期及总生存

期较
B?B!$

基因单一表达时明显缩短#说明
B?B!$

参与胰

腺癌发生发展过程与
B?B.

基因家族其他成员具有一定的协

同作用#但该研究未提及相关的协同作用机制$尽管目前国内

外关于
B?B!$

在胰腺癌方面的研究较少见#但随着对
B?B!$

基因的进一步研究#将获取更多与其相关的信息#明确肿瘤的

侵袭转移机制并能早期干预胰腺癌侵袭途径#从而改善其

预后$

尽管人们越来越重视对消化系统肿瘤疾病的研究#但这并

没有改变目前其早期诊断困难*预后差*病死率高的局面$传

统的血清学肿瘤标志物如甲胎蛋白*癌胚抗原*糖抗原
!"1"

等

均具有较高的临床意义#在消化系统肿瘤的诊治过程中具有非

##&&
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期



常重要的参考价值#为临床工作者提供了巨大的帮助#但至今

尚未有一种血清标志物有足够的敏感性和特异性用于消化道

肿瘤的预后评估$随着人们对于
B?B.

基因家族的研究越来

越深入#

B?B.

基因家族在消化系统肿瘤中的差异表达使人们

越来越确信
B?B.

基因家族在肿瘤的发生与发展中扮演着极

其重要的角色'

&#

(

$虽然#

B?B!$

在消化系统肿瘤中的研究才

经历不过短短数十年#且目前仅见免疫组织化学方面相关研究

报道#其表达水平*检测手段都存在许多疑问与局限性#距离将

其应用于临床仍然存在一定差距$但是基于
B?B.

基因家族

目前在妇科肿瘤和前列腺癌方面取得的丰硕研究成果'

&"1,$

(

#

B?B!$

基因作为消化系统肿瘤特异性标志物的应用将得到极

大促进#其可能作为一种新的肿瘤预后因子#与其他生物学标

志物联合应用而极大提高疾病预后评估的特异性和敏感性#从

而为患者提供更加个性化及针对性的治疗决策#以期改变目前

疾病预后极差的困境$
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年美国心脏病学会和中华医学会心血管病学分会联

合论坛现场报道#中国冠心病负担逐年加重#蒋立新教授及其

课题组最新
;=*/697K;71;65=9;C

研究成果表明%因冠状动

脉介入术!

9;C

"住院的患者在
&$$!%&$!!

年增加了
!0

倍#由

&'H0$

例增加至
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例)因
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住院的患者增加了
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倍#

由
"'0#

例增加至
&$#"H2

例'
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$现今国内将急性心肌梗死

!

K3C

"患者的再灌注治疗研究重点主要集中在
9;C

上$为了

解中国
K3C

患者发病*诊治及疗效现状#

d:

等'

&

(主持了,中国

急性心肌梗死注册登记-项目#为我国
K3C

患者的诊治流程*

救治策略及方案指引方向#登记结果显示#我国不同级别医院

中
K3C

患者的治疗及院内病死率存在显著差异#

K3C

患者的

治疗仍待进一步改善$

随着循证医学
K3C

诊疗指南不断更新#相关专家已展开

K3C

再灌注治疗现状的研究$

K3C

治疗的关键是在患者发病

后尽快实施再灌注治疗#其获益的程度依赖于时间#早期再灌

注治疗可缩短冠状动脉闭塞时间#减少泵功能衰竭及恶性心律

失常*机械并发症的发生#这已经成为
K3C

治疗的关键环节$

所以#尽早开通闭塞血管是影响
K3C

患者存活率及预后的重

要因素之一$
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急性心肌梗死治疗原则
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年报道了
K3C

发病原理及患者临床特征#此后#有

关冠状动脉血栓与
K3C

的相关性争论了半个世纪$至
&$

世

纪
0$

年代末#有关急性心肌梗死与冠状动脉突发血栓的关系

才逐渐被大家认可$至今#有关
K3C

的诊断和治疗已取得了

突飞猛进的发展#

K3C

发病突然#及早发现*及早诊断*及早治

疗及规范和有效的院前处理对
K3C

患者至关重要$

K3C

治

疗原则%挽救濒死心肌*缩小梗死面积*保护心脏功能*及时处

理各种并发症$对于急性
DL

段抬高型心肌梗死!

DL73C

"#最

主要的治疗措施是早期再灌注治疗'

,
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#使梗死相关冠状动脉

!靶血管"实现快速*完全*持续性再通及使濒死相关心肌恢复

灌注$

冠状动脉闭塞后
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!
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#其相应供血心肌即出现坏

死#

!
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绝大部分心肌出现凝固性坏死*心肌间质充血*水

肿#造成心肌不可逆损害#故而靶血管开通得越早#心肌坏死得

越少#患者获益越大#,时间就是心肌#时间就是生命-$早期再

灌注治疗的方法有溶栓治疗*

9;C

$因此#无论是溶栓治疗还

是
9;C

#尽早开通靶血管#实现心肌再灌注至关重要$
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急性心肌梗死再灌注治疗
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(强调急救转运流程是急性
DL73C

患者早期再灌

注治疗的基础和重要保障#这也是我国
DL73C

患者治疗走向

正规的重要指导性文件$

K3C

救治过程包括两大部分%院前

急救及转运和院内救治$
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院前急救及转运
!
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(对时间提出了更严格的要求#

强调首次医疗接触!

Y3;

"是
K3C

患者急救的关键#包括急救

系统!或初次就诊医院"*诊所*社区医院*卫生院等医疗系统接

触$缩短发病至
Y3;

时间*

Y3;

至开通靶血管时间#是早期

再灌注治疗重要组成部分#其中发病至
Y3;

时间即是院前就

医延迟#如何缩短院前就医延迟成为大家研究的重点$国内外

相关研究均表明
K3C

患者院前就医延迟的中位数时间是
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#缩短发病至
Y3;

时间#可明显改善
K3C

预

后'

'
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*降低病死率$

院前急救*转运是缩短发病至
Y3;

时间的关键#院前急

救及转运包括患者对疾病的认知*完整的急救系统$针对以上

的相关影响因素#我国可以通过提高全民教育程度*普及相关

疾病知识*完善全国社区医疗项目及全科医生的培训*规范急

诊绿色通道等措施#进一步缩短院前急救及转运时间$
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K3C

患者院内救治
!

早期再灌注方案的选择是一个复

杂的临床问题#但无论选择哪一种治疗方案#尽早开通靶血管*

恢复心肌再灌注是
K3C

治疗原则的关键$

K3C

患者院内救

治包括%溶栓治疗*

9;C

及紧急冠状动脉搭桥术!
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溶栓治疗及相关溶栓药物
!

由于方便*快捷*经济*易

操作的特点#同时考虑我国当前医疗资源分布情况#溶栓治疗

仍是治疗急性
DL73C

的首要选择$

针对急性
DL73C

患者#以溶栓治疗为最佳治疗方案的情

况有'
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"首诊医院不具备
&2=

急诊
9;C

治疗条件的医院)
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"首诊医院不具备
&2=

急诊
9;C

治疗条件也不具备迅速转

运条件的医院)!
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"首诊医院具备
&2=

急诊
9;C

治疗条件#但

患者就诊早!症状持续
'
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"#且直接
9;C

明显延迟)!
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"首诊

医院具备
&2=

急诊
9;C

治疗条件#且患者就诊时症状持续
#
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#但就诊至球囊扩张时间与就诊至溶栓时间相差!

9;C

相关的

延迟"超过
'$M*/

#或就诊至球囊扩张时间超过
"$M*/

$上述

任一情况下#且无溶栓治疗禁忌证#溶栓治疗为最佳治疗方案$
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