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热休克蛋白
4'

/

与胃癌的研究进展"

王
!

鹏 综述!张铁军!刘瑞刚 审校

"内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院检验科!内蒙古包头
'$('$'

$

!!

关键词"热休克蛋白#

!

胃癌#

!

抑制剂#

!

客户蛋白

中图法分类号"

8((.

文献标志码"

,

文章编号"

$.+%94(**

"

%'$3

$

$.9%*$$9'(

!!

热休克蛋白$

\1-

&是广泛存在于细菌'动物和人

体中的热应激蛋白质大家族#主要由热休克或其他一

些应激源诱导而发生表达)在生物体内主要能发挥

协助蛋白质的折叠'转运'跨膜'稳定构象及细胞的信

号传导'损伤保护等.分子伴侣/的功能*

$9%

+

)按相对

分子 质 量 分 为
\1-%+

'

\1-.'

'

\1-('

'

\1-+'

'

\1-4'

#

\1-$$'

等*

)9(

+

)

\1-4'

是
\1->

家族中重

要的成员之一#据研究显示#

\1-4'

常用于在肿瘤中

调控突变或高表达的.客户蛋白/#如蛋白激酶
T

$

,Z:

&'肝细胞生长因子受体
59QCA

'人类表皮生长

因子受体
%

$

\#8%

&'细胞周期蛋白依赖性激酶
(

$

5YZ(

&'表皮生长因子受体$

#/_8

&'雄激素受体

$

,8

&#同时#其在肿瘤细胞的增殖'分化'侵袭'凋亡

等分子通路中发挥重要作用*

*

+

)

\1-4'

/

是
\1-4'

的两种异构体形式之一#在细胞内外非常稳定并且发

挥主要的.伴侣蛋白/作用)胃癌是全球常见的恶性

肿瘤之一#胃癌的早期诊断是提高诊断效率和治愈率

的关键)

\1-4'

/

的底物蛋白涉及几乎所有的细胞过

(

$$*%

(

检验医学与临床
%'$3

年
3

月第
$*

卷第
$.

期
!

PFHQC<5D=E

!

,@

"

@>A%'$3

!

R;D&$*

!

S;&$.

"

基金项目!内蒙古科技大学包头医学院科学研究基金项目$

T[̀ 9̀bQ%'$.$'.

&)



程#其可能具有潜在的临床用途#并作为癌症诊断的

生物标记物#用于评估疾病进展和癌症的治疗靶点#

现将
\1,-4'

/

与胃癌的研究进展综述如下)

$

!

\1-(%

/

特性与功能

!!

\1-4'

主要位于细胞质中#以二聚体的形式存

在#其基本结构由
)

部分组成!

S

端结构域$

%*OYF

&'

中间域$

('OYF

&'

5

端结构域$

$%OYF

&)

\1-4'

是一

种三磷酸腺苷酶$

,:-

&依赖的分子伴侣#其家族成员

依赖
,:-

分子内的
,:-

酶活性#有助于蛋白质折

叠'蛋白质的转运)

\1-4'

客户端效应蛋白参与的关

键信号转导通路#如蛋白激酶
T

$

-!)Z

"

,OA

通路&'白

细胞介素
9.

$

!P9.

&受体$

,̀Z

"

1:,:

通路&'

T58

"

,TP

融合基因$

8F>

"

#8Z

通路&和
!OTO=EF>C>

$

S_9

6

T

通路&

*

.

+

)

\1-4'

被分为两种亚型!

\1-4'

/

和

\1-4'

#

)

\1-4'

/

是以同源二聚体形式存在且高度

保守的细胞质蛋白#约占细胞质蛋白的
$2

!

%2

)

\1-4'

/

具有
\1-

家族的基本功能特性#如参与细胞

内'外的多种生理过程#在细胞内外发挥生物学功能

的特点)在高温下#

\1-4'

/

会分解成为寡聚体#以及

在缺血'缺氧'辐射'毒素'炎症'病毒感染'肿瘤等状

态刺激下水平增加#在这些应激状态下#新合成的

\1-4'

/

能够分泌到细胞外#也可能进入细胞核内)

/

!

\1-(%

/

在肿瘤中的表达

/&$

!

\1-4'

/

在肿瘤发生发展中的表达
!

肿瘤的发

生和发展主要与原癌基因通路的激活'表皮生长因子

$

#/_

&高表达'细胞周期依赖性蛋白激酶的过度表达

等有关)过度表达的
\1-4'

可导致强烈的免疫反

应#成为肿瘤表面抗原的分子伴侣#刺激机体产生免

疫记忆#参与肿瘤的形成*

+

+

)

\1-4'

的客户端癌症相

关的底物蛋白质包括
,OA

'原癌基因细胞膜受体

#8TT%

#

?9QCA

#

!/_9$8

'

5YZ(

'

#/_8

'

T589,TP

'

8#:

'

,8

'酪 氨 酸 激 酶
)

'

T8,_

'

S_9

6

T

'

8FG9$

'

\#8%

'神经元型一氧化氮合酶$

ES01

&和
K

*)

等*

3

+

#

可能是
\1-4'

在多种癌症中过度表达所致#包括乳

腺癌'肺癌'胰腺癌'子宫内膜癌'口咽鳞状细胞癌'卵

巢癌和多发性骨髓瘤等*

49$%

+

)吴梦婕等*

$$

+研究显示#

胃癌细胞组织中
\1-4'

/

表达均明显高于肿瘤的周

围组织)李霞等*

$%

+在乳腺癌中的研究发现#

\1-4'

与周期依赖性蛋白激酶
(

的表达有关#抑制
\1-4'

后可抑制乳腺癌
QY,9QT9()*1

细胞增殖)在淋巴

瘤和白血病的形成中原癌基因
-=J9$

起重要作用#

\1-4'

/

可协助原癌基因
-=J9$

的调节#主要与其稳

定性和功能有关*

$)

+

)马新建等*

$(

+对急性白血病

$

,P

&患者中
\1-4'

'

\1-4'

/

蛋白表达水平研究显

示#各组
,P

患者的
\1-4'

'

\1-4'

/

蛋白水平均显

著高于对照组$

"

$

'&'*

&#缓解期患者的
\1-4'

'

\1-4'

/

蛋白水平低于初治期患者$

"

$

'&'*

&#复发

患者的
\1-4'

'

\1-4'

/

蛋白水平高于初治及缓解期

患者$

"

$

'&'*

&#说明
\1-4'

/

在急性白血病发展过

程中发挥了重要作用#可作为评估急性白血病患者的

临床疗效及预后情况的参考指标)

/&/

!

\1-4'

/

与肿瘤的凋亡
!

\1-4'

作为细胞在不

利环境刺激下产生的蛋白分子#在乳腺癌'结肠癌'肺

癌等多种肿瘤化疗过程中均发现了
\1-4'

的诱导高

表达*

$*

+

#可大大增加线粒体的稳定性#抵抗肿瘤细胞

的凋亡#这个机制也是癌症化疗耐药的原因之一*

$.

+

)

在多种肿瘤细胞中发挥抗凋亡机制时#

\1-4'

可在线

粒体中通过结合凋亡酶激活因子$

,

K

FG9$

&来抑制细

胞色素
5

介导的
,

K

FG9$

寡聚化#从而导致细胞凋亡

蛋白酶
49

前原蛋白的失活#并且抑制了
?F>

K

F>C94

介

导的经典凋亡级联信号的传递#进而抑制肿瘤细胞的

凋亡*

$+9$3

+

%如
\1-4'

能与受体相互作用蛋白和
!ZZ

#

相结合#参与肿瘤坏死因子
9

/

介导的凋亡途径#激活

S_9

6

T

并 且进入 核内#从 而调控下 游抗 凋亡靶

基因*

$4

+

)

/&'

!

\1-4'

/

与肿瘤的侵袭转移
!

在患有肿瘤时#

\1-4'

/

可以分泌到肿瘤细胞外基质中#通过促进基

质金属蛋白酶胞外的成熟#增加肿瘤细胞的侵袭)同

时#

\1-4'

/

可与多条参与肿瘤侵袭信号通路中的关

键蛋白形成复合物)在近年来的肿瘤研究中发现#肿

瘤细胞侵袭转移中基质金属蛋白酶$

QQ->

&溶解细

胞外基质是关键的一步)

\1-4'

/

就可促进
QQ->

高表达#从而促进肿瘤细胞的侵袭转移)丝裂原活化

蛋白激酶$

Q,-Z

&信号通路在多种肿瘤中持续激活#

异常活化
Q,-Z

通路的促进肿瘤细胞的侵袭转移#

Q,-Z

通路上游的
8FG

蛋白是该通路最重要的激活

因子*

$+

+

)研究已经证实#

\1-4'

/

可作为该路径中

8FG9$

的分子伴侣#协助信号传递#同时该通路中

#8Z

蛋白也是
\1-4'

/

的客户蛋白之一*

$3

+

)例如在

肝癌中#

\1-4'

/

通过激活下游酪氨酸激酶信号级联

反应来刺激肿瘤细胞运动和血管生成#增加对周围组

织的侵袭力)江倩等*

$4

+研究了
$'(.

例肺癌患者'

*4%

例健康人群及
)((

例良性肺疾病者#横向比较这

)

组人群其血清中
\1-4'

/

的水平发现#肺癌患者的

\1-4'

/

显著高于良性肺疾病患者及健康人群组#且

其表达量多少与肺癌患者的分级和分期之间存在正

相关)在大肠癌的研究中#

\1-4'

/

能通过激活缺氧

诱导因子
9$

和
S_9

6

T

#导致上皮间充质转化#导致大

肠癌细胞侵袭和转移)此外#还有通过使用
\1-4'

抑制剂来抑制结直肠癌细胞中
R#/_

受体的表达和

信号通路而减少血管生成#从而达到抑制转移和侵袭

的作用*

%'9%$

+

)

'

!

\1-(%

/

在胃癌诊断和治疗中的应用

'&$

!

作为胃癌肿瘤标志物的应用
!

肿瘤标记物作为

一种安全'方便'快捷'易于推广的检测手段已成为肿

瘤的诊断与治疗中的重要检测指标#大量研究表明#

\1-4'

/

可作为肿瘤标志物指导诊断和预后*

$*9$3

+

)

1:!R,80X

等*

%$

+研究发现#

\1-4'

/

单克隆抗体可

(

%$*%

(

检验医学与临床
%'$3

年
3

月第
$*

卷第
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期
!
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以明显地抑制乳腺癌干细胞的活性#从而显示出对实

体瘤有杀伤作用#也间接证明
\1-4'

/

能用于乳腺癌

干细胞的标志物的检测和在治疗乳腺癌方面的价

值*

%%

+

)杨银忠等*

%)

+在对血液
\1-4'

/

'癌胚抗原'神

经元特异性烯醇化酶'细胞角蛋白
$4

片段及鳞状细

胞癌抗原在肺癌中的诊断价值研究中显示#鳞癌'腺

癌及小细胞癌各组中的
\1-4'

/

较对照组增高#且

\1-4'

/

的受试者工作特征曲线下面积最大#表明

\1-4'

能作为筛查肺癌良好的肿瘤标记物)

当胃黏膜在受到各种刺激#如乙醇'热刺激'酸'

局部缺血'缺氧等时#

\1-

合成增加#

\1-4'

/

的翻译

和转录增加#并作为分子伴侣参与细胞生长和增殖的

调节#改 变细胞的代谢和功能)在胃癌组织 中

\1-4'

/

出现过表达#可能与
\1-4'

/

增大调节和稳

定胃癌细胞的恶性增殖有关)有研究报道了
\1-4'

/

与淋巴转移的显著相关性#且在不良分化的胃癌组织

中#还显示了增强的
\1-4'

#

表达*

%(

+

)

\1-4'

/

可以

作为胃癌的潜在肿瘤标记物#对胃癌的早期诊断及癌

细胞侵袭力判断有重要意义)有报道显示#

\1-4'

/

在胃癌患者血清的表达水平均显著高于对照组#其灵

敏度为
*%&*'2

#特异度为
4%&*'2

*

%*

+

)目前临床常

用的胃癌血清学肿瘤标志物包括癌胚抗原'糖类抗原

$494

'糖类抗原
+%9(

等#对早期胃癌检出的灵敏度低

于
)*&''2

#特异度也较低#不能作为胃癌早期筛查的

标志物*

%.

+

)血清
\1-4'

/

检测作为新的肿瘤标志物

对胃癌的诊断优势明显#但是尚需多中心'大样本的

深入研究)

'&/

!

\1-4'

/

在胃癌治疗方面的应用
!

\1-4'

/

的

表达与肿瘤的大小'淋巴结转移'病理分期'临床分期

等有着密切关系#其表达的越高#预示着预后越差)

余慧*

%*

+研究表明#随着浅表性胃炎'萎缩性胃炎'胃癌

疾病的进展#

\1-4'

/

的表达呈上升趋势#表明在细胞

增殖中
\1-4'

/

的高表达具有重要意义)由于

\1-4'

/

处于细胞生理功能调节的中心地位#所以对

胃癌有关的众多客户蛋白的正确折叠'稳定性'细胞

内定位和生理功能均具有决定性的调控作用)如果

能使用特异性
\1-4'

/

抑制剂用于胃癌治疗#可使过

度激活或突变的信号传导蛋白活性失活#影响促进细

胞黏附的黏着斑激酶和关键细胞信号通路的激活#从

而抑制细胞的加速恶变'癌细胞的侵袭转移)据研究

报道#

\1-4'

/

抑制剂能够通过阻断胃癌细胞中的多

个促血管生成信号通路#从而达到抑制体外移植瘤增

长)因此#作为新的分子靶向标志物#带有
\1-4'

/

抑制剂的治疗方案能提高胃癌的疗效*

%.9%+

+

)

\1-4'

/

是细胞内最活跃的分子伴侣之一#在肿

瘤的发生'发展及侵袭转移过程中发挥了重要作用)

胃癌的发生'发展是一种多因素'多步骤的过程#参与

调节的因子与通路有很多#

\1-4'

/

抑制剂已经成为

研发肿瘤分子靶向药物的新靶点和成为未来治疗恶

性肿瘤的新方向)作为潜在肿瘤标记物的
\1-4'

/

能提高胃癌血清学诊断的灵敏度及特异度#对胃癌早

期筛查及早期诊断具有极大价值)
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声门下分泌物引流预防呼吸机相关性肺炎研究进展

万
!

娜 综述!张春艳#

!王淑芹!贾燕瑞 审校

"首都医科大学附属北京朝阳医院呼吸与危重症医学科
!

$'''%'

$

!!

关键词"声门下分泌物引流#

!

呼吸机相关性肺炎#

!

持续声门下吸引#

!

间断声门下吸引

中图法分类号"

8*.)

文献标志码"

,

文章编号"
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呼吸机相关性肺炎$

R,-

&是机械通气患者常见

的并发症之一#是指气管插管或气管切开患者在接收

机械通气治疗
(3B

后或拔管
(3B

内发生的肺部感

染*

$

+

)目前
R,-

在国内外的发病率'病死率均较高#

有国外报道显示#

R,-

发病率为
.2
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#病死率

为
$(2

!

*'2

)在我国#

R,-

发病率为
(&+2
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#病死率为
$4&(2
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R,-

的发生

加重患者经济负担#延长住院时间#增加患者痛苦#因

此#

R,-

的预防至关重要)声门下分泌物引流$

11Y

&

又称气囊上滞留物引流#是指通过应用附带于气管导

管壁内的引流管对气囊上滞留物进行持续或间断负

压引流的操作技术*

)

+

)

11Y

是预防
R,-

的重要措施

之一#

%'')

年美国疾病预防与控制中心发布的医院获

得性肺炎预防指南中就将声门下引流作为一项基本

预防措施#随后#美国胸科学会'加拿大感染病和临床

微生物学会'中华医学会重症医学分会'美国医疗机

构流行病学会等机构推出的指南中#均将这一措施作

为预防
R,-

的一项基本措施)但
11Y

的具体临床

操作上仍存在较多争议#现就
11Y

与
R,-

的相关

性'

11Y

的方法'气流冲洗法'

11Y

在临床的应用现状

等进行综述#现报道如下)

$
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11Y

与
R,-

的相关性

!!

人工气道是保证气道通畅的有效手段#然而#人

工气道的建立也会在一定程度上损伤和破坏机体正

常的生理解剖功能#给患者带来危害)建立人工气

道#特别是气管插管后#患者的吞咽受限#口腔分泌物

及胃食道反流物受气囊阻隔滞留于气囊上方#会形成

气囊上滞留物)这些滞留物中富含胃液及口咽部的

(
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检验医学与临床
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