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**!摘要"*肾细胞癌"@C"35<C55<3@<4"=23$DEE#是泌尿外科中位居第二的恶性肿瘤$晚期DEE的治疗方法

有限$放疗和化疗均不敏感& 最近开展的靶向治疗为DEE患者带来了福音& 肿瘤的靶向治疗的作用机理主

要是抑制肿瘤血管形成和肿瘤细胞增殖& 肿瘤血管形成受多种因素的影响$受如血管内皮生长因子"F3A<G53@

C">=?HC5435#@=I?H J3<?=@$&'()#等多种因子调节& 促血管生成素$%"!"#4=K=4C?4"$%$!"#$%#已被表明是血管形

成的一个关键因子& 有临床研究证明$通过阻断&'()来治疗 DEE已经成为一种有效方法& !"#$% 和 &'()

在调节血管形成的过程中呈协同作用& 随着对!"#$%'&'()的深入研究发现$!"#$% 不仅可能作为靶点运用

于DEE治疗$而且可能联合&'()应用于DEE的治疗& 该文就!"#$% 和&'()在DEE治疗中作用的研究概

况作一综述&
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**肾细胞癌"@C"35<C55<3@<4"=23$DEE#约占成人

恶性肿瘤的 %R S.R$其发病率在许多国家呈上升

的趋势(,)

& DEE主要分为透明细胞"/+R#和乳头

状癌",+R#$其被认为是起源于近曲小管上皮细胞(%)

&

此外$约有 .+R的DEE患者最初只有器官局限性疾

病$但最终发展为进展期肿瘤& 转移性肾癌"2DEE#

的预后较差及对化疗耐药是众所周知$传统的免疫

治疗对少数患者有一定效果$如干扰素和白细胞介

素$%

(.)

& 自 %++6 年以来$通过抑制血管内皮生长因

子"F3A<G53@C">=?HC5435#@=I?H J3<?=@$&'()#信号通

路与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白"23223543" ?3@#C?=J

@3K32B<4"$2NTD#的七种新的靶向治疗药物已被批

准用于治疗 2DEE$但是具有完整及持久的疗效的

任何的靶向治疗是罕见的(-)

& 为此有必要研究新

的靶向治疗来抗肿瘤血管形成& 本文探讨的是将促

血管生成素$%"3"#4=#C"4"$%$!"#$%#不仅可能作为靶

*70-*

**中国临床新医学*%+,7 年*6 月*第 ,+ 卷*第 6 期



点运用于 DEE治疗$而且可能联合 &'()应用于

DEE的治疗&

>9,-*./ 及其在!??血管形成中的作用

随着对促血管生成素家族"!"#4=K=4C?4"$!"##

及其受体不断深入的研究$发现其与DEE的发病有

密切的联系& 近年来多种研究发现 !"#家族是与

血管新生'成熟相关的因子$该家族包含 !"#4=K=4C$

?4"$,'%'.'-"!"#$,'%'.'-#等& !"#及与特异性受

体N4C% 的结合对肿瘤血管的新生以及调节血管的

生长'稳定'重塑与成熟等发挥着重要作用& !"#$%

是一种内皮细胞源性生长因子$在血管和淋巴管中

以自分泌的方式与内皮细胞酪氨酸激酶受体 N4C%

相结合(6)

& !"#$% 可通过竞争性抑制 !"#$, 与特异

性受体N4C$% 的结合来达到破坏血管的发育成熟及

重塑$从而拮抗 !"#$, 稳定血管的作用& 有研究表

明!"#$% 可通过促进内皮细胞中祖细胞的迁移及黏

附在内皮细胞上的单层细胞$从而促进了血管形

成(8)

& !"#$% 在血管内皮细胞中的表达$调节了内

皮细胞增殖'血管重构'肿瘤血管形成及转移(7$/)

&

抑制 !"#$% 可促进血管的稳定性和减少血管形

成(/)

& !"#$% 在人体正常的动态平衡中表达水平

低$但在以血管渗漏和炎症水平增加为特点的许多

人类疾病中是增高的$如脓毒症(0)

'癌症$其中包括

DEE

(,+)

& 目前 !"#$% 已被证实是一种与肿瘤新生

血管形成密切相关的糖蛋白$!"#$% 在肿瘤新生血

管区的高表达$能够促进 DEE的快速增长及转移$

并预示着患者预后可能较差& 临床研究表明 !"#$%

的阻断剂可以阻断肿瘤生长及血管形成$特别是当

结合&'()的抗血管形成治疗(,,)时可以抑制肿瘤

随淋巴结转移'远处转移(,%)

& !"#$% 拮抗剂与紫杉

醇相结合用于
!

期卵巢癌的试验已经在临床开

展(,.)

$而最近$舒尼替尼在
"

期 DEE的试验已开

展(,-)

$但还需要更多的临床研究来探讨评估 !"#$%

在阻断人类肿瘤血管生成中的作用& 有报道称$

!"#$% 2DU!水平的表达可以预测乳腺癌(,6)预后$

高循环!"#$% 水平可以预测转移性大肠癌(,8)

'转移

性肾癌2DEE

(,7)和黑色素瘤(,/)的不利结果& 有学

者的研究表明低循环水平的!"#$% 的 2DEE患者接

受舒尼替尼一线治疗的效果更好(,7)

& D3G?4=53等(,0)

的研究表明!"#$% 在肿瘤血管内皮细胞特异表达$

但不在肿瘤细胞中表达%!"#$% 在原发性肿瘤血管

中的高表达并不影响初始舒尼替尼治疗 2DEE的

效果& 上述!"#$% 是来自于不同测量方法因而造成

!"#$% 表达的差异& 目前还未有研究表明在 2DEE

患者中循环!"#$% 的水平是否与原发肿瘤 !"#$% 的

表达有联系& 另外$!"#$% 通过转移性结节或宿主

血管的表达对疾病有更普遍的反应$这可能有助于

对血清!"#$% 在DEE中作用的研究& 的确$高循环

水平的!"#$% 预示许多非癌症疾病的后果不良$如

脓毒症和疟疾(0$%+)

& 在这些疾病中$在正常血管中

活化的内皮细胞可能分泌!"#$%

(%,)

& 有研究表明通

过免疫组化法检测!"#$% 可能存储在血管内皮细胞

中的分泌性细胞器QVW"QC4OC5$V353>CO=>B$QVW#

中$这可能与肿瘤相关的 !"#$% 生物利用度没有联

系(%,)

& 因此以自分泌的方式作用在血管内皮中的

!"#$% 与循环中的!"#$% 两者在肿瘤血管生成的相

关性还有待进一步研究& 然而$迄今为止的研究很

少有直接证据证明!"#$% 蛋白表达在人类肿瘤组织

中$这主要是由于缺乏可靠的免疫组化方法& 因此$

在不同类型的 DEE肿瘤组织中 !"#$% 表达尚未确

定$!"#$% 蛋白在DEE中的表达对肿瘤血管生成'肿

瘤细胞增殖'抗血管生成治疗的反应仍是未知的&

/91234及其在!??血管形成中的作用

&'()是具有高选择性内皮细胞有丝分裂素的

糖蛋白二聚体$通过与&'()受体"F3A<G53@C">=?HC$

5435#@=I?H J3<?=@@C<CK?=@$&'()D#相结合$引起一系

列信号传导来促进血管内皮细胞增殖$并且参与多

种肿瘤血管新生的起始和延续$能促进血管的形成

和肿瘤的生长$与肿瘤血管形成数目密切相关& 目

前的研究证明 &'()参与多种肿瘤的血管形成&

&'()具有多种生物学功能活性!",#促进血管内皮

细胞的分裂'增殖和重建$进而促进血管形成%"%#

增加血管的通透性!&'()是最强烈的引起血管通

透性增加的物质$血管通透性增加为肿瘤新生血管

的形成以及肿瘤细胞的生长所需营养物质创造了有

利的条件%".#促进生成血管的支持物%"-#抑制肿

瘤细胞的凋亡(%%)

& &'()在 DEE患者组织中的表

达与无瘤生存期">4AC3AC$J@CCAG@F4F35$X)Y#呈负相

关$是独立的预后因素(%.)

& Z45>4[等(%.)研究发现了

&'()的表达和 DEE肿瘤分级有一个显著的相关

性& 而\3I34等(%-)发现 &'()的表达与 DEE肿瘤

分级无显著相关性$他们认为$这种关系的缺乏可能

是由于&'()基因多态性$并在改变 &'()的表达

和影响DEE患者生存的进展中发挥了关键的作用&

Z45>4[等(%.)研究发现不同类型的DEE细胞中&'()

的表达无显著差异& &'()靶向治疗药物包含小分

子&'()受体抑制剂'单克隆抗体蛋白和信号传导

阻制剂等& &'()在 DEE新生血管发生中起关键
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作用$并且以 &'()'&'()D及信号传导通路为靶

点抑制肿瘤血管形成$并有研究显示以 &'()为靶

点的靶向治疗在DEE上已经取得了一定的疗效(%6)

&

然而一些学者研究表明 &'()及其受体在 DEE肿

瘤细胞中的表达$在DEE任何治疗的现状中并没有

获益$因此需要对肿瘤的性质和肿瘤血管生成作更

进一步的研究(%8)

& 以往的研究表明$针对 &'()L

&'()D通路虽然在减少肿瘤体积及血管密度方面

是有效的$但有促进肿瘤进展和转移的风险(%7$%/)

&

因此$尽管已经有针对 &'()及其受体的靶向治疗

药物在临床DEE患者中应用$今后还需要更进一步

研讨其机制&

@9,-*./与1234在!??血管形成中的协同作用

!"#$% 与&'()在血管形成中具有协同作用$

!"#$% 也可在多环节'多方面弥补 &'()的不足$维

持血管稳定及完整性& 在 &'()存在时$!"#$% 可

以增强&'()促血管形成$即诱导血管出芽及重塑%

促进早期血管生成及后期血管形成的恶性循环& 而

在没有 &'()存在时$因 !"#$% 可通过竞争性抑制

!"#$, 与特异性受体N4C$% 的结合来达到拮抗!"#$,

稳定血管的作用$从而使血管退化'消减$并伴有内

皮细胞凋亡& 这与相关的文献报道相一致(%0)

& 有

研究表明!"#$% 促进 &'()的促血管形成作用(7)

%

而&'()可以上调!"#$% 在内皮细胞的表达(/)

& 有

研究称!"#$%LN4C% 与 &'()L\XD通路在诱导血管

生成和肿瘤血管发芽起着协同作用(,,)

& 一些学者

报道称!"#$% 可能成为一个抗&'()治疗产生耐受

性的潜在生物标志物(7$/)

& 临床前研究表明 !"#$%

的阻断剂可以阻断肿瘤生长及血管形成$特别是当

结合&'()的抗血管形成治疗(,,)时可以抑制随淋

巴结转移'远处转移(,%)

& !"#$% 拮抗剂与紫杉醇相

结合用于
!

期卵巢癌的试验已经在临床开展(,.)

&

大量的双特异性抗体已在开发$如针对 !"#$% 和

&'()双功能催化抗体(.+)

& 临床试验表明$在晚期

实体肿瘤患者联合使用抗!"#$% 抗体与贝伐单抗是

安全的(,,)

& 这表明$双靶向治疗比针对单一途径靶

向治疗是更有效的& 总之$!"#$% 和 &'()之间的

相互作用是复杂的$目前尚未探究充分&

A9展望

通过阻断肿瘤血管的形成$从而扼制其生长'转

移$目前是治疗肿瘤的一个研究热点& &'()抑制

剂被广泛用于癌症治疗$包括 DEE$但最终会发生

耐药性$因此不仅需要更进一步研讨其机制$还需要

寻求其他影响肿瘤血管的策略& !"#$% 抑制剂'

!"#$% 与&'()双功能催化抗体是很有前途的抗血

管形成的方法$目前正在研发中& !"#$% 与肿瘤血

管的相互关系及其机制尚未完全清楚$将 !"#$% 作

为靶点运用于肾癌治疗需要更进一步的探究& 相信

在不远的未来$随着 &'()'!"#$% 及两者之间在肿

瘤血管形成和肿瘤细胞增殖中的机制不断的明朗%

未来以 !"#$% 抗体$甚至是 !"#$% 和 &'()双功能

催化抗体抑制肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖可能成

为现实$这无疑将成为靶向治疗DEE的新途径&
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新进展综述

肺脏超声在间质性肺疾病检查诊断中的

临床应用进展

黄向红"综述#!*谭*毅"审校#

作者单位! 6.++%,*南宁$广西壮族自治区人民医院超声科

作者简介! 黄向红",087 1#$女$医学硕士$副主任医师$研究方向!腹部及小器官超声& '$2345!%%,-778+%+9::;<=2

**!摘要"*应用超声检查诊断各类肺脏疾病已经成为近年来临床研究和应用的热点$其具有无辐射性$价

廉便捷$可床边进行的优点$与cDEN"H4#H$@CA=5G?4=" <=2KG?C> ?=2=#@3KHB#及肺功能有良好的相关性& 该文就

肺脏超声在间质性肺疾病"4"?C@A?4?4355G"#>4AC3AC$_̀X#检查诊断中的临床应用进展进行综述&
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