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NSJ

$在全球的发病率逐渐升高#尤其是甲状腺微小乳头状癌

"

=
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C
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#

NSBJ

$的检出率升高明显!

NSBJ

是指直径小于或等于
!6%

的
NSJ

#微小而隐蔽!虽然

大多数
NSJ

患者经过手术治疗后预后良好#有的
NSBJ

甚至

终身无任何临床表现#但仍有部分
NSJ

患者远期预后差!目

前#

NSJ

风险评估主要根据其临床症状#如甲状腺外侵袭*淋

巴结转移*远处转移及
SWB

分期等!

NSJ

风险评估主要是为

了将这部分预后较差的患者分辨出来#及早进行临床干预%

!

&

!

微
MWE

"

%26D8MWE

#

%2MWE

$是指由
!0

!

/(

个核苷酸构

成的内源性非编码单链小
MWE

#可以调控蛋白基因的表达!

%2MWE

引导链与
E_a

"

ED

&

83957<

$蛋白家族通过一些结构蛋

白及辅助蛋白结合形成
MWE

介导的沉默复合体"

MWE>23>

;56<;?2:<3623

&

68%

=

:<G

#

MAHJ

$!

MAHJ

可以识别靶基因转录

后的
%MWE

的
-i

端非编码区域"

-i>537D93?:97<;D<

&
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#

-i

\SM

$#通过碱基互补配对与
%MWE

完全结合促进其降解#不

完全结合抑制其翻译!由于
MAHJ

可与
%MWE

不完全结合#

所以一个
%2MWE

分子可靶向抑制不同基因的表达#同时一个

蛋白编码基因又可受到多个
%2MWE

的调控%

/

&

!研究表明#

%2MWE

表达异常与
NSJ

密切相关!本文旨在阐述
%2MWE

对
NSJ

的影响及其作用机制#以期在分子水平准确评估
NSJ

风险及预后!

!

!

%2MWE

与
NSJ

的关系

近年#在分子水平研究
NSJ

的发病机制有了很大进展#为

以后对
NSJ

实行精准治疗的方案制订提供了参考!然而#对

NSBJ

的研究仍有待完善!

NSBJ

和直径大于
!6%

的
NSJ

都起源于甲状腺上皮滤泡细胞#病理类型相同#因此肿瘤大小

大于
!6%

的
NSJ

患者#其肿瘤增殖*侵袭*转移的一些分子机

制#可能同样对
NSBJ

适用%

!

&

!因此#研究
NSJ

患者基因分

子的表达及信号通路的变化#对包括
NSBJ

在内的
NSJ

风险

评估及治疗方案的制定意义重大!

"

!

NSJ

进展相关分子通路

")!

!

_

蛋白偶联受体相关蛋白
!

"

!

$促甲状腺激素受体

"

SHRM

$是一个
_

蛋白偶联受体#与促甲状腺激素"

SHR

$结合

后#激活
_

蛋白受体及
AN-

'

N'J

通路#促进细胞增殖生长!

_

蛋白偶联受体激酶"

_NL

$可以磷酸化
SHRM

#使其对
SHR

不

再敏感%

-

&

!磷酸化的
SHRM

结合依赖
_

蛋白的级联反应的抑

制蛋白%

.

&

#使
SHRM

的表达减弱或丢失#

SHR

的刺激作用失

效!

SHRM

激活还可以刺激
_2

系统#活化的
_

2

'

_

1

系统能够

介导磷脂酶
/

"

N'E/

$的活化#促进细胞增殖生长!"

/

$一些甲

状腺癌细胞中腺苷酸环化酶"

EJ

$活化增加%

(

&

!活化后的
EJ

通过
SHRM

信号通路#使环
>EBN

"

6EBN

$增加#激活蛋白激酶

E

"

NLE

$通路#促进
=

/!

'

MEH

和
NA-L

相互作用加强#增强肿

瘤细胞侵袭迁移!"

-

$

SHRM

可以被
N'J>

(

与相关
_

e

'

!!

家

族受体结合后激活!

N'J

激活促进
IE_

及
AN-

生成#

AN-

可

直接促进离子钙释放#而
IE_

可激活蛋白激酶
J

"

NLJ

$促进

离子钙释放#磷酸化各种目标蛋白!

")"

!

酶偶联膜受体系统%

*

&

!

"

!

$酪氨酸激酶受体"

MSLi?

$是

具有酪氨酸酶活性的细胞膜受体#可以磷酸化多种蛋白#也可

以自体磷酸化!

M9?>BENL

通路*

NA-L>NLF

'

EZ7

系统*

N'J>

(

*

MEH

'

_SN

酶相关蛋白都是
MSL

通路下游的目标蛋白%

+

&

#

与肿瘤的增殖*生长*复发转移等相关!"

/

$

MEH

与丝裂原活

化蛋白激酶激酶"

BENLL

$'丝裂原活化蛋白激酶"

BENL

$通

路相互作用#与肿瘤生长*存活相关!"

-

$

SL

相关受体

"

SLEM

$是一类缺乏内在
SL

域名的受体#可与细胞内相关

SL

配体结合后活化配体#间接使下游底物磷酸化#与细胞凋

亡相关!"

.

$丝氨酸
>

苏氨酸激酶"

HSL

$受体系统与肿瘤淋巴

结转移相关!

#

!

%2MWE

在
NSJ

中的表达

!!

B2339

等%

,

&通过基因芯片发现在
NSJ

组织中
%2MWE>//!

*

%2MWE>///>-

=

*

%2MWE>/!>(

=

*

%2MWE>-.9>(

=

*

%2MWE>!,!9>(

=

*

%2MWE>!(9>(

=

及
%2MWE>!,!V>(

=

表达上调#

%2MWE>.(!9

*

%2M>

WE>+>(

=

*

%2MWE>!00V>(

=

*

%2MWE>!009>-

=

*

%2MWE>!0(>(

=

*

%2M>

WE>!11>(

=

*

%2MWE>-*(9>-

=

*

%2MWE>009>(

=

表达下调#与在癌症基

因组图谱"

SJ_E

$中分析的结果相吻合!

H5D<?#

等%

0

&通过定量

NJM

"

e

NJM

$发现
%2MWE>!.*V

在
NSJ

癌组织中明显增加!研究

表明
%2MWE>!.*

在
NSJ

中高表达与肿瘤的高侵袭性及复发相

关!

Y93

&

等%

!1

&通过微阵列发现
%2MWE>**-

*

%2MWE>/!.

*

%2M>

WE>/00>(

=

*

%2MWE>0-0

在肿瘤组织中表达下调)

%2MWE>**-

的表

达在肿瘤大小大于或等于
-6%

组别中下降更为明显!提示
%2M>

WE>**-

为潜在的预防肿瘤侵袭及远处转移的药物!

N<3

&

等%

!!

&通

过微阵列发现
NSJ

中
%2MWE>!.*V>(

=

*

%2MWE>-19>-

=

及
%2M>

WE>!00V>(

=

在有甲状腺外侵袭的组别中表达明显升高#为

NSJ

后期治疗提供依据!

H6#5:7<3

等%

!/

&通过基因微阵列发现

%2MWE>.0/

在致癌同源体
F!

"

FME@

$突变型组别的
NSJ

患

者中表达升高#而
%2MWE>-/

表达降低#但
%2MWE>.0/

*

%2M>

WE>-/

相对于正常组织均表达上调!

'<<

等%

!-

&发现与健康人

血浆比较#

%2MWE>///

*

%2MWE>!.*V

在
NSJ

患者血浆中表达

明显上调!手术全切后#

%2MWE>///

*

%2MWE>!.*V

表达成倍

下降!

_D9#9%

等%

!.

&发现与健康人相比#

NSJ

患者血清中

%2MWE>!.*9>(

=

*

%2MWE>0->(

=

表达下调!与良性肿瘤患者相

比#

NSJ

患者血清中
%2MWE>!.*9>(

=

*

%2MWE>!00V>-

=

表达下

(00/

重庆医学
/1!+

年
+

月第
.*

卷第
/!

期



调#

:<7+V>(

=

及
%2MWE>!19>(

=

表达上调#对
NSJ

诊断具有重

要意义!

D

!

%2MWE

在
NSJ

发生(发展过程中的作用及机制

D)!

!

动物模型
!

Q#93

&

等%

!(

&通过在裸鼠肩胛骨中种植转染

%2MWE>!((

的
SNJ!

及未转染
%2MWE>!((

的
SNJ!

#观察发

现转染
%2MWE>!((

的
SNJ!

在裸鼠中增长更快!通过蛋白质

印迹法"

Y<?7<D3V:87723

&

$发现
ENJ

表达降低#

*

蛋白表达升

高#提示
%2MWE>!((

可能抑制
ENJ

的表达#上调
*

蛋白表达#

促进肿瘤细胞增殖!为研究
%2MWE>!/*

对甲状腺癌生长的影

响#

d23

等%

!*

&通过移植癌细胞系至无胸腺裸鼠皮下#发现转染

%2MWE>!/*

组别的肿瘤生长明显受抑制!通过尾静脉注射转

染及未转染
%2MWE>!/*

的
@SJ>!-->'56/

细胞系至裸鼠体

内#发现
%2MWE>!/*

能明显抑制肿瘤的肺转移!提示
%2M>

WE>!/*

与甲状腺癌的增殖及远处转移相关!

D)"

!

调控细胞增殖
!

_5

等%

!+

&通过荧光素酶实验发现
%2M>

WE>!.(

可以抑制
I\HN*

表达#通过
BENL

通路沉默包括细

胞外信号调节激酶"

TML!

'

/

$在内的多种蛋白#抑制癌细胞的

增殖!

NA-L

'

ELS

'

%SaM

通路可以调节细胞的增殖及侵袭!

ELS

是该通路中的关键#在恶性肿瘤中被过度激活!巨噬细

胞游走抑制因子"

BA@

$可以激活包括
ELS

在内的多种通路!

B2339

等%

,

&发现
%2MWE>.(!9

可以通过抑制
BA@

表达#减少

ELS

'

%SaM

通路的激活#抑制肿瘤细胞增殖!

=

/+L2

=

!

是细

胞周期素依赖激酶"

JIL

$的抑制剂!在
TML

激酶家族*细胞

周期蛋白
JIL/

作用下#

=

/+L2

=

!

会加速磷酸化降解#促进细

胞生长!

b2?83<

等%

!,

&发现
%2MWE>//!

*

%2MWE>///

可以锚定

=

/+L2

=

!

的
-i\SM

端#干扰
=

/+L2

=

!%MWE

的翻译过程#促进

细胞增殖!

Q#93

&

等%

!(

&发现转染
%2MWE>!((

与沉默
ENJ

均

能使
SNJ!

增殖加快!

%2MWE>!((

表达升高#

ENJ%MWE

及

ENJ

蛋白表达均减低#提示
%2MWE>!((

调控的一个靶基因为

ENJ

!

Y37

'

>

*

蛋白沉积*

SJ@

'

'T@

转录激活#以及
Y37

'

>

*

蛋

白下游基因
6>B

C

6

*细胞周期素
I!

"

6

C

6:23I!

$*

S

细胞因子
>!

"

SJ@>!

$及淋巴样增强因子
>!

"

'T@>!

$的激活#均提示在
NSJ

中#

%2MWE>!((

通过对
ENJ

的抑制作用#上调
Y37

'

>

*

蛋白的

表达#促进细胞增殖!

D)#

!

对细胞凋亡及自噬的影响
!

凋亡和自噬是细胞两种程序

性死亡的方式!

J9DX9:#<2D9

等%

!0

&发现
%2MWE>!1*V

在甲状腺

癌中表达降低#恢复
%2MWE>!1*V

的表达后#细胞凋亡增加!

J!8D4/.

*

N(-

及凋亡之间具有明显相关性!

J!8D4/.

中的
H*1/

序列在应激条件下可被
ELS

磷酸化!磷酸化后
J!8D4/.

可以

锚定
W56:<8

=

#8?%23

"

WNB

$#从而抑制
WNB

与
BIB/

的结

合!使
BIB/

与
N(-

的自由结合增加#促进
N(-

的降解#增加

细胞存活率!

J!8D4/.

降解增加
=

(-

的稳定性#促进细胞凋

亡%

/1

&

!在
NSJ

中
%2MWE>!1*V

可抑制
J!8D4/.

的表达#增加

=

(-

稳定性#介导细胞凋亡!研究表明#

=

(-

依赖型的凋亡通常

在
_

1

'

_

!

期之后发生阻滞#而
=

(-

非依赖性型凋亡通常阻滞

在
_

1

'

_

!

期!研究发现在
NSJ

细胞中#

=

(-

依赖型周期阻滞

常发生在
_

1

'

_

!

期!胰岛素样生长因子结合蛋白"

A_@FN

$

>(

是
A_@FN

家族中非常保守的一种分泌蛋白#在
A_@

依赖及非

依赖通路中起重要作用!在乳腺癌中
A_@FN(

将细胞周期阻

滞在
_

/

'

B

期#介导细胞凋亡)在神经细胞瘤中#

A_@FN(

促进

细胞增殖!

'25

等%

/!

&通过荧光素酶实验发现在
NSJ

中
%2M>

WE>/1.>(

=

可以直接定位
A_@FN(

的
-i>\SM

#下调
A_@FN(

表达#抑制甲状腺癌细胞凋亡!

B9

等%

//

&发现
_EH!

在转染

%2MWE>-.9

癌细胞株中表达降低#在转染
9372>%2MWE>-.9

的

癌细胞株中表达升高#这种作用在
_EH-i>\SM

端缺失的情

况下消失!

_EH!

可以抑制
MTS

的激活#而
MTS

下游通路

NA-L

'

EZ7

在肿瘤进展中具有重要作用!进一步研究证实

%2MWE>-.9

通过对生长抑制特异性基因
!

"

_HE!

$的调控#使

其抑制
MTS

及其下游
NA-L

'

EZ7

'

F9;

通路的作用减弱#从而

抑制细胞凋亡!

Q#93

&

等%

/-

&发现在
NSJ

中
%2MWE>/!

表达上

调#

NIJI.

与
%2MWE>/!

呈负相关#提示
NIJI.

可能是
%2M>

WE>/!

的靶基因!

NIJI.

可以沉默
NA-L

'

ELS

信号通路#参

与多途径抑制细胞凋亡#提示
%2MWE>/!

在
NSJ

中可能通过

抑制
NIJI.

表达#使
NA-L

'

ELS

信号通路激活增加#降低细

胞凋亡率!研究发现在
NSJ

患者中#

%2MWE>!.*9

可以直接

通过调节蛋白激酶
J

2

"

NLJ

2

$的表达或通过靶基因
SME@*

*

A>

MEL!

对
W@>

1

F

产生调节作用#从而抑制癌细胞凋亡%

/.

&

!

D)D

!

对细胞侵袭及转移的影响
!

转化生长因子
*

"

7D93?48D>

%23

&&

D8U7#49678DV<79

#

S_@>

*

$及其受体信号传导通路是启

动和促进上皮
>

间质转化"

<

=

27#<:29:>%<?<36#

C

%9:7D93?27283

#

TBS

$的主要机制!

J9DX9:#<2D9

等%

!0

&在
SNJ!

中转染
%2M>

WE>!1*V

后#癌细胞侵袭力明显降低!

Y93

&

等%

!1

&通过荧光

素酶实验发现
%2MWE>**-

的一个靶基因为
S_@>

*

!

!有报道

S_@>

*

!

在肿瘤的发展过程中作用有差异#在肿瘤的早期起抑

制作用#在晚期起促进抑制作用!

S_@>

*

!

可以通过
H%9;

非

依赖性和
H%9;

依赖性通路调节癌细胞的转移*侵袭及增

殖%

!,

#

//

&

!

TBS

是晚期肿瘤表现出侵袭特征的一个重要因素!

现在研究表明
S_@>

*

!

在
TBS

过程中起重要作用!基质金属

蛋白酶"

BBN

$

>/

和
BBN>0

在甲状腺癌中表达上调与淋巴结

转移相关!研究发现
%2MWE>**-

可以下调
S_@>

*

!

表达#抑

制
TBS

进程#减弱癌细胞侵袭力!同时#降低
BBN>/

和

BBN>0

的表达#抑制淋巴结转移!

I<3

&

等%

/(

&发现
%2MWE>

!.*V>(

=

可以通过下调
QWM@-

表达#促进
Y37

'

*

>697<323

激

活#介导增强
TBS

过程#从而促进甲状腺癌侵袭及转移!

'23

等%

/*

&通过硅芯片发现#

M96!

是
%2MWE>!1!

的一个靶基因!

%2MWE>!1!

是一个抑癌基因#在多种肿瘤中表达降低!

M96!

能编码一个小
_

蛋白#是
M#8

家族的重要成员#参与细胞的生

长*存活*黏附与迁移侵袭的调控!

Y93

&

等%

/+

&发现
%2MWE>

!1!

可以直接作用于
M96!-i\SM

端#下调
M96:

的表达#抑制

肿瘤细胞侵袭及迁移!

D)E

!

对
NSJ

术后复发的影响
!

尽管大部分
NSJ

患者预后很

好#但仍有部分患者复发!为更加准确地区分这部分患者#相

关分子水平的研究逐渐深入!如
FME@

*

=

/+

*

=

/!

*

6

C

6:23I!

*

?JTEJEB>!

*

aNW

等!

%2MWE

为研究的一个新方向!

H83>

;<D%933

等%

/,

&通过比较
NSJ

术后复发及未复发两个组别

%2MWE

变化发现#

%2MWE>0

及
%2MWE>/!

在复发组别中表达

降低!

%2MWE>/!

的一个靶基因为细胞间黏附因子"

AJEB!

$#

AJEB!

与甲状腺癌的淋巴结转移相关#在
NSJ

中表达上调!

由此推断
%2MWE>/!

表达降低#对
AJEB!

抑制减弱#可能对

NSJ

的复发起一定作用!

6

C

6:23I!

与
HSBW!

"一种磷蛋白$

是
%2MWE>0

的两个靶基因#而
HSBW!

与
N/+

表达相关!由

此推断
%2MWE>0

可通过调节
6

C

6:23I!

及
N/+

表达#对
NSJ

患者术后复发产生抑制作用!提示
%2MWE>0

*

%2MWE>/!

有

期望作为
NSJ

患者术后监测复发的指标!

'<<

等%

/0

&通过基因

微阵列发现
%2MWE>///

*

%2MWE>!.*V

在
NSJ

术后复发组别

中明显增高#且血清中
%2MWE>!.*V

#

%2MWE>///

在
NSJ

患者

*00/

重庆医学
/1!+

年
+

月第
.*

卷第
/!

期



术前*术后差异明显!提示它们可能代替甲状腺球蛋白"

S

&

$#

作为
NSJ

术后随访监测复发的生物标志!

E

!

小
!!

结

!!

目前#对甲状腺肿瘤的术前诊断主要依靠细胞学穿刺

"

@WEF

$#但一些较小位置隐蔽的肿瘤#尤其是
NSBJ

容易漏

诊#即使操作无误#仍有
-$

!

*$

的送检标本不能确定性质!

术后随访*复发监测主要依靠
S

&

#但约
/($

的患者因
S

&

抗体

存在而无意义!联合多个
%2MWE?

检测#可辅助提升
NSJ

诊

断准确率#替代
S

&

监测远期预后#但尚未被临床广泛接受!

需进一步研究
%2MWE

在
NSJ

患者组织及循环中的表达变

化*作用及其机制#在基因分子水平建立
%2MWE

作用图谱#为

临床中
NSJ

#尤其是
NSBJ

的早期准确诊断*风险分级评估*

个体化精准治疗方案制订及随访监测复发转移提供参考!
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李
!

进 综述!吴小玲%审校

"四川大学华西医院呼吸内科!成都
*!11.!

$

!!

&关键词'

!

正压呼吸#鼻面部压疮#医疗器械相关性压疮#危险因素

&中图法分类号'

!

M.+-

&文献标识码'

!

E

&文章编号'

!

!*+!>,-.,

"

/1!+

$

/!>/00,>1.

!!

无创正压通气是一种不经气管插管而增加肺泡通气量*减

少患者肺部做工的一系列方法的总称#它能有效改善急慢性肺

通气不足%

!

&

#降低呼吸衰竭患者的病死率%

/

&

!近年来#由于无

创*使用简便等优点#以及使用适应证的不断扩大#无创正压通

气的应用日趋广泛#它主要通过鼻罩*口鼻面罩*全脸面罩等将

呼吸机与患者连接进行通气!据文献报道#使用无创正压通气

数小时后#患者鼻面部皮肤损伤的发生率在
/$
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!

压疮的发生将导致患者住院时间延长*住院费用增加%

!1

&

#甚至

加重病情#给患者及其家庭带来沉重的经济及心理负担!为了

给无创正压通气患者鼻面部压疮的危险因素评估及预防提供

有效的依据#本文从外部因素*内在因素及其他因素等方面对

无创正压通气患者鼻面部压疮的危险因素综述如下!

!
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外部因素

!)!
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压力

!)!)!

!

压力大小
!

压疮又称压力性溃疡#压力是压疮形成最

重要的影响因素!有学者提出健康人体皮肤毛细血管承受的

最大压力为
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#又称毛细血管闭压#即当压力超

过最大范围时#患者的毛细血管被压闭#毛细血管内的血流将

减慢#导致局部缺血缺氧*营养供应不良*代谢废物排出受阻#

进而出现皮肤组织的损伤%

!!
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!当鼻罩*口鼻面罩*全脸面罩等

对患者鼻面部的压力超过该处毛细血管压时#鼻面部压疮的发

生风险将大大增加%
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!无创正压通气患者鼻面部压力的大小

主要与鼻罩*口鼻面罩等的类型及型号是否合适#以及头带的

松紧度等有关%
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!鼻罩*口鼻面罩等的类型及型号应根据患

者的缺氧类型*对无创正压通气的配合程度*能否闭口呼吸*鼻

翼的宽度*两嘴角距离*上唇或下唇到鼻根的距离*面部大小及

形状等进行选择!目前我国患者常用的鼻罩*口鼻面罩等主要

由国外专家根据欧美人的脸型设计#而我国患者的脸型普遍较

扁平#与欧美人的脸型差异较大#使用为欧美人设计的鼻罩或

口鼻面罩时#为了使其与患者鼻面部贴合#势必会导致鼻面部

所受的压力增大#增加压疮的发生风险!为了减少漏气#保证

患者有效的通气#临床实践中头带的松紧度以能容纳
!
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横

指为宜%
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#但目前尚无确切数据证明容纳
!
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横指的头带松

紧度对患者鼻面部压力的大小是否适宜#不同医护人员判断

!
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横指的松紧度也存在差异#且目前也没有证据表明此压

力下鼻面部的毛细血管是否被压闭!因此#临床医护人员对头

带松紧度的调整尚需客观的数据支持#如进一步研究根据患者

头围调整头带的长度范围等!
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间断或持续压力
!

持续压力是压疮发生的首要因素#

在全身压疮的预防中强调定时翻身的作用#在鼻面部压疮的预

防中此原理也同样适用!在同样压力的情况下#间断无创正压

通气能间断解除鼻面部皮肤所受的压力#减少压疮的发生%
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但很多住院患者由于病情较重#为了维持有效的通气常采用持

续通气模式#因而更易发生鼻面部压疮#临床护理人员应对持

续带机患者鼻面部压疮的预防加以重视#如使用泡沫敷料*枕

形鼻垫*-

b

.形鼻垫等%
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压力持续时间
!

压力作用与持续时间的关系在压疮的

形成机制中有重要意义!皮肤能承受毛细血管闭压的最长时

间是
/

!

.#

#超过会造成皮肤的缺血性损伤!

FD<5:?

等%
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&甚

至指出#持续压力作用于皮肤
!

!

/#

就可引起组织损伤和细

胞坏死!压力与受压时间对皮肤*软组织的损伤显示(低压长

时间的压迫与高压短时间的压迫对组织所造成的危害同样严

重#即在压疮形成过程中可承受的压力与压力持续时间成反

比%
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&研究显示使用口鼻面罩持续通气
.,#

以

上#皮肤损伤的发生率高达
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&研究显示使

用口鼻面罩或面罩持续通气超过
/*#

是面部皮肤损伤的独立

危险因素!杜爱平等%

!-

&的研究显示#发生压疮组无创正压通

气平均时间"

/!1)(.#

$明显长于未发生压疮组"

!//)/!#
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摩擦力
!

摩擦力是指皮肤与其相邻接触的物体相互移动

而产生的力!摩擦力作用于上皮组织#能去除外层的保护性角

化皮肤#增加对压疮的易感性%

,

&

!使用无创正压通气过程中以

下情况都会增加鼻面部的摩擦力#增加鼻面部压疮的发生风
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