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!#$"临终关怀主要是在症状!行为和情感方面给予

支持"目的是减轻患者痛苦和维护患者尊严# 艾滋

病临终者免疫功能极低合并有多种机会性感染"常

见发热!呼吸困难!腹泻!疼痛等症状# 积极及时处

理患者的这些常见问题可以有效地减轻患者的不适

和痛苦# 系统的临终关怀是由专业的临终照护团队

提供"团队成员包括医生!护士!心理咨询师!志愿

者!宗教人士等"按患者需要提供相关治疗!护理心

理疏导和临终全程照护等#

!#%"艾滋病目前还未能做到有效治愈"临终者病情

多次反复"且不断恶化"面对死亡心理问题凸现# 临

床上针对焦虑!抑郁状态缺乏系统的干预"多数文献

报道的心理干预是在传统的健康教育的基础上演变

而来"真正获取心理咨询师的心理支持很少$!%

# 我

们通过临终全程照护模式"能有针对性地帮助患者

克服恐惧感!失落感和孤独感"能稳定患者情绪"解

除其心理障碍$"%

#

综上所述"采用联合照护模式对住院艾滋病晚

期患者进行临终护理服务"在一定程度上能减轻患

者焦虑心理"患者可以安全!舒适!有尊严地度过生

命终末期# 因此开展早期普及死亡教育"有利患者

临终前清除恐惧情绪"帮助家属对患者临终前做好

支持!照顾工作#
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$$!摘要"$结直肠癌&FGF'是最常见的消化道恶性肿瘤之一"其发病机制尚未完全阐明# 自噬是真核细

胞包括人体细胞内影响新陈代谢!维持内环境稳定的重要途径之一"被发现可能与肿瘤等疾病密切相关# 近

年来"多项研究均发现自噬与FGF具有相关性"微管相关蛋白轻链 3&HF3'!I6FJ# 等自噬相关基因&0KL'

可通过调控自噬对FGF的发生发展起到重要作用# 另外"自噬对于FGF的治疗可能具有重要的潜在意义#

$$!关键词"$自噬)$结直肠癌)$微管相关蛋白轻链 3

$$!中图分类号"$G53"M3$!文献标识码"$0$!文章编号"$#45! +3)(4#'(#)$(# +(()4 +("

$$N?:%#(%3*4*/O%:PP@%#45! +3)(4%'(#)%(#%'4

&'(')*+,-*./*'((.0)((.+1)21.03'24''0)52.-,)/6 )07+.8.*'+2)8+)0+'*"!"#$%&'()*" +,#$-&" $",

.&/*'01" 23/45+26/7382*319,*:141;<" =2&>&*; ?@/1</*; A1B6&3/4"99&4&/32C 31?/6&3/4D2C&:/4E*&F27B&3<" =2&>&*;

#((('(" ?@&*/

$$$93(2*)+2%$F?;?QR>E9;>9@>RQ&FGF' :P?@R?SEDR8?PE>?88?@ A9PEQ?:@ERPE:@9;89;:A@9@EEB8?QP" 9@N EDR

T9ED?AR@RP:P?S:ED9P@?EURR@ SB;;CR;B>:N9ERN%0BE?TD9AC:P9P:A@:S:>9@ET9EDV9CS?Q8RE9U?;:P89@N D?8R?PE9P:P:@

RBW9QC?E:>>R;;P:@>;BN:@ADB89@ >R;;P" VD:>D :PTQ?U9U;C>?QQR;9ERN V:ED EDRNRXR;?T8R@E9@N TQ?AQRPP:?@ ?SEB8?QP%

-@ QR>R@ECR9QP" X9Q:?BPPEBN:RPD9XRPD?V@ EDR9PP?>:9E:?@ UREVRR@ 9BE?TD9AC9@N FGF%0BE?TD9ACQR;9ERN AR@R

*4)*

FD:@RPR&?BQ@9;?SJRVF;:@:>9;YRN:>:@R"&9@B9QC'(#)".?;B8R##"JB8URQ#$$



&0KL' 89CT;9C9@ :8T?QE9@EQ?;R:@ EDRT9ED?AR@RP:P?SFGFUCQRAB;9E:@A9BE?TD9AC%-@ 9NN:E:?@" 9BE?TD9AC89C

9;P?D9XRT?ER@E:9;X9;BRS?QEDREDRQ9TC?SFGF%

$$$:'6 4.*7(%$0BE?TD9AC)$F?;?QR>E9;>9@>RQ)$Y:>Q?EBUB;R9PP?>:9ERN TQ?ER:@7;:ADE>D9:@ 3&HF3'

$$结直肠癌&>?;?QR>E9;>9@>RQ"FGF'是常见的消

化道恶性肿瘤"每年致死人数逾 5( 万"是世界范围

内病死率最高的癌症之一$#%

# 研究表明"FGF在发

达国家中发病率更高"而随着越来越多的人转化为

西方的饮食习惯和生活方式"FGF的发病率也随之

增高$'%

# 结直肠癌的预后与其分期有关"早期 FGF

预后较好"" 年生存率可达 *(Z# 但晚期 FGF由于

对化疗的抵抗性和对邻近器官的侵袭"" 年生存率

下降至 5(Z"而当有远处器官转移时"" 年生存率仅

为 #'M"Z左右$3%

# FGF的发病原因与遗传易感性!

环境因素!饮食因素等有关# 虽然大量研究探讨了

FGF的发生机制"但想要全面阐明 FGF的发病机

理"尚需进一步的研究# 自噬又被称为+自食,"是

细胞内的囊泡与特定的物质或细胞器形成自噬体并

被转送到溶酶体中进行降解的过程$!%

# 研究表明"

自噬在神经退行性疾病!心脑血管疾病以及遗传代

谢病等多种疾病的发病过程中均起到重要的作用#

近年来"自噬因被发现在肿瘤的发生发展中起到双

向调节作用而成为了研究热点# 多项研究表明"自

噬在FGF的发生发展中起着重要的作用"可能通过

影响基因组稳定性和细胞凋亡!改变细胞内环境!调

节炎症反应及免疫应答等途径参与 FGF的病理过

程$"%

# 本文将从自噬与FGF的相关性及自噬与FGF

的治疗等方面综述其最新研究进展"为FGF的研究

提供新的思路#

$"自噬与;&;的相关性

既往研究表明"自噬对FGF的发生发展是一把

双刃剑$4%

# 一方面"自噬通过清除受损的细胞器和

1J0抑制细胞癌变)另一方面"自噬为肿瘤细胞的

生长代谢提供充足的营养物质"有助于其向远处转

移并增加其耐药性# 总体而言"自噬在FGF早期起

到抑瘤作用"而在FGF晚期则起到促瘤作用$5%

# 自

噬的开启和关闭受多种0KL调节"这些基因对FGF

发病过程中细胞的转化起到了主要的作用#

$#$"微管相关蛋白轻链 3 &8:>Q?EBUB;R9PP?>:9ERN

TQ?ER:@7;:ADE>D9:@ 3"HF3'$HF3 是第一个被发现与

人类 FGF相关的自噬标志物# HF3 基因是 0KL)

的哺乳动物同源基因"共编码 HF30!HF3I和 HF3F

三种同工蛋白# 在自噬过程中"HF3I裂解为可溶

性蛋白 HF3I7

!

"后者与磷脂酰乙醇胺相结合形成

HF3I7

"

# HF3I7

"

可在新生自噬体表面大量积累"

是自噬发生的可靠标志物之一$)%

# 研究$*%表明"相

比于正常组织"HF3I7

"

在 FGF患者"特别是在晚期

患者的肿瘤细胞中表达水平明显提高# 而[DR@A等$#(%

发现"HF3 在FGF肿瘤标本内的表达水平存在异质

性"其在肿瘤组织边缘区域的表达明显强于中心区

域# 由此推测高水平的自噬不仅可以提高肿瘤细胞

的存活率"还可以增加其侵袭性"同时自噬还与肿瘤

分化程度!肿瘤边缘组织的增殖模式!肿瘤的病理分

期!淋巴转移以及对血管神经丛的侵犯等密切相关#

2DBDB9等$##%的研究也表明"HF3 在低分化 FGF和

有淋巴结转移的 FGF组织中表达水平明显高于高

分化FGF和非淋巴转移的 FGF组织# 这一研究也

进一步证实了以上的结论# T4'/2\2KY# 是促使泛

素与HF3 相结合的衔接蛋白"与 HF3I7

"

结合后可

引发自噬体与溶酶体融合# 因此"T4'/2\2KY# 也

可作为自噬的标志物之一# ]:8等$#'%对 FGF肺转

移患者行根治性肺切除术后进行了随访"发现复发

患者的肿瘤细胞内出现HF3I7

"

水平增高以及 T4'/

2\2KY# 水平降低"并存在大量未能与溶酶体融合

的孤立自噬体# 由此得出结论"HF3I7

"

水平的升

高与转移性结直肠癌的治疗失败密切相关#

$#%"I6FJ#$I6FJ# 是 0KL4 的哺乳动物同源基

因"编码IR>;:@7# 蛋白"后者通过多种细胞内通路实

现对自噬的调节# IR>;:@7# 蛋白参与自噬通路中必

需复合物磷脂酰肌醇73 激酶&TD?PTD9E:NC;:@?P:E?;37

W:@9PR" -̂3]'的构成"对自噬的发生起着极为重要

的作用# 多项研究表明"IR>;:@7# 在 FGF组织中的

表达明显高于正常结直肠黏膜"但其表达水平与肿

瘤的组织学类型!浸润深度和转移无关"推测 IR>7

;:@7;可能仅在肿瘤的初始阶段起作用"但对肿瘤的

进展无明显影响$#3%

# 然而"一些学者提出不同观点#

FDR@等$)%发现"IR>;:@7# 蛋白下调抑制自噬作用后"

反而对FGF的形成起到一定促进作用"因而提出可

将激活自噬和促进 IR>;:@7# 高表达作为治疗 FGF

的一种手段# 目前已有多项研究探讨了 I6FJ# 与

FGF预后的关系"但结论不尽相同# FD?:等$#!%认

为I6FJ# 的表达与 FGF组织分化程度有关"但并

未发现与FGF预后之间存在明显相关性# 也有研

究报道"I6FJ# 的表达水平与晚期 FGF患者术后

*5)*
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辅助 "7_̀ 化疗的预后相关"高水平的 I6FJ# 往往

提示具有良好的预后# 然而"多数学者认为"I6FJ#

的过度表达与肿瘤侵袭性增高相关$#"%

# 一项关于

FGF组织中 IR>;:@7# 表达与其预后相关性的 YRE9

分析表明"I6FJ# 的高表达提示 FGF的高转移率

及预后不良$#4%

# 以上研究结果表明"IR>;:@7# 可作

为判断FGF疗效及预后的有效指标"这为 FGF的

诊疗提供了新的思路#

$#!" "̂3$ "̂3 作为一个重要的抑癌基因已被人们

所熟知"其可通过调节细胞凋亡!细胞周期以及

1J0修复等过程发挥抑癌作用# T"3 蛋白是 "̂3 基

因编码的蛋白质"能调节细胞周期并保持基因组的

稳定性"故被称为基因组守护者# 然而 "̂3 基因突

变后丧失抑癌作用"可促进细胞向恶性转化# 研究

表明"T"3 的表达水平在正常结直肠7结直肠腺瘤7

FGF的变化过程中逐渐升高"这可能有助于对 FGF

进行分级$#5%

# 同时"T"3 和细胞自噬也息息相关"

T"3 可通过依赖磷酸腺苷活化的蛋白激酶&9NR@?7

P:@R"a78?@?TD?PTD9ER79>E:X9ERN TQ?ER:@ W:@9PR"0Ŷ ]'

途径抑制8KbG的活性"后者是抑制自噬的关键调

节分子之一"从而增强自噬$#)%

"为 FGF的生长增值

提供有利条件# 02^̂' &9T?TE?P:PPE:8B;9ERN TQ?ER:@

?ST"37''是一种与 T"3 相结合的促凋亡蛋白"可促

进 T"3 诱导的细胞自噬和凋亡"2D:等$#*%研究表明"

FGF组织较相邻正常组织中 02^̂' 的表达有所下

降"故而细胞自噬水平也所有降低# 综上所述" "̂3

基因可通过调节自噬作用影响FGF的发生发展#

$#<"0KL"$0KL" 基因编码 0KL" 蛋白"后者经泛

素化作用形成蛋白复合物 0KL#'"参与自噬体膜的

延展和伸长"进而激活自噬作用# 此外"0KL" 还参

与了一系列细胞凋亡途径# 有研究报道"0KL" 经

钙蛋白酶裂解后可激活线粒体依赖的细胞凋亡通

路"从而增加FGF细胞对于抗癌药物等凋亡刺激物

的敏感性"并增强疗效# 因此"0KL" 被认为是平衡

自噬与凋亡的关键调节器之一# 还有研究表明"

0KL" 的表达水平在FGF组织中明显下调"且0KL"

的低表达可能与FGF预后不良相关$'(%

# 但也有研

究得出了不同的结论"认为 0KL" 的表达水平与淋

巴管浸润程度呈正相关"且0KL" 表达水平较高时"

FGF患者对奥沙利铂等化疗药物的治疗敏感性反

而显著降低$'#%

# 因此"关于0KL" 对FGF的影响还

有待于进一步的研究来论证#

$#="IFH'$I细胞淋巴瘤 ' &I7>R;;;C8TD?89'"

IFH''是细胞凋亡研究中最受重视的癌基因之一"

被证实在哺乳动物中可通过调节线粒体外膜通透性

而影响细胞凋亡# IFH' 家族可编码多种蛋白"根据

蛋白功能可分为两大类"一类是 I>;7'!I>;7c;!I>;7V

等凋亡抑制蛋白"另一类是I9c!I9W!J?c9等促凋亡

蛋白# 研究表明"I>;7' 可通过与 IR>;:@7# 上的 I,3

结构域结合"阻碍IR>;:@7# 的激活"直接抑制细胞自

噬)I>;7' 还可通过抑制I9c或I9W等促凋亡蛋白的

活性间接激活细胞自噬$''%

# 另外"I>;7' 的表达水

平可能与FGF的转移和浸润有关"对于已有淋巴结

转移的K3 期FGF患者"其肿瘤细胞内I>;7' 表达升

高"并通过抑制细胞凋亡提高肿瘤细胞的存活率$'3%

#

此外"I>;7' 的表达情况可能还与紫杉醇耐药程度有

关$'!%

# 因此"IFH' 基因对于 FGF的靶向治疗具有

重要的潜在价值#

%"自噬与;&;的治疗

%#$"化疗和放疗"是治疗 FGF最常用的手段"可

通过阻断肿瘤组织的能量供应而发挥抑瘤作用# 然

而"在治疗过程中肿瘤细胞也会产生适应性反应"自

噬作用的增强可使 FGF细胞在缺乏营养和能量的

应激状态下存活"增强了对放化疗的抵抗性# 体外

研究表明"奥沙利铂治疗FGF时会使肿瘤细胞的自

噬作用增强"细胞存活率有所提高"若能抑制自噬作

用"可能可以提高疗效$'"%

# [D9@A等$'4%报道"单独

使用化疗药喜树碱治疗 FGF时常会因肿瘤细胞内

自噬作用的增强而降低疗效)而当合用自噬抑制剂

后"其抗癌作用明显增强# 2>D?@RV?;S等$'5%的研究

也证实"单独使用放疗时往往疗效持续时间短"而当

联合使用自噬抑制剂氯喹&>D;?Q?=B:@R"F\'时"FGF

组织对放疗的敏感性则会明显增高# 以上结果均表

明"将放化疗与自噬抑制剂联合使用对于FGF的治

疗可能具有较好的前景#

%#%"光动力疗法&TD?E?NC@98:>EDRQ9TC" 1̂K'和靶

向治疗$是近年来发展较为成熟的新型抗癌手段"

对恶性肿瘤和癌前病变具有一定疗效# dR:等$')%

通过体外实验证明"自噬有助于 FGF细胞对 1̂K

产生抵抗"延缓细胞凋亡"若能抑制自噬作用"将提

高FGF对 1̂K的敏感性# 另外"在人结肠癌裸鼠

移植瘤模型中"将新型靶向抗肿瘤药物伏立诺他和

F\联用后可以显著抑制肿瘤生长并诱导细胞凋亡$'*%

#

目前将自噬应用于 FGF靶向治疗或是 1̂K的研究

仍然较少"进行进一步的研究显得很有必要#

%#!"广义的生物治疗"包含抗体!蛋白质疫苗!基

因疫苗等"适用于包括 FGF在内的多种实体肿瘤#

与前述的其他治疗手段不同"生物治疗中细胞自噬

*))*
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作用被持续放大"并可导致肿瘤细胞发生程序性死

亡# 硼替佐米是第一个也是目前唯一批准进入临床

的蛋白酶体抑制剂# 体外实验发现"硼替佐米可通

过0Ŷ ]途径增强自噬"产生细胞毒性而发挥杀伤

FGF细胞的作用$3(%

# 另外"研究发现牛型结核杆菌

卡介苗联合放疗可引起结肠癌 ,FK7##4 细胞株发

生自噬性死亡"抑制肿瘤细胞增生#

!"结语

大量研究结果表明"自噬现象频繁的开启和关

闭"高度调控着 FGF的发生发展"同时发挥着双向

调节作用# 一方面"自噬通过清除受损的细胞器和

1J0"抑制了染色体的不稳定性"限制了氧化应激"

促进癌基因诱导的衰老"减少了局部炎症和肿瘤的

发生)另一方面"增强的自噬为肿瘤细胞的生长代谢

提供充足的营养物质"使肿瘤细胞抵抗应激并增强

耐药性# 而对于FGF的治疗"自噬可能具有重要的

潜在价值# 然而"目前有关自噬在FGF发病及治疗

过程中的作用尚不十分清楚# 我们无法得知自噬在

FGF的发生发展过程中是否持续发挥作用"无法测

定自噬作用的限度"也无法得知能否通过基因水平

调控自噬进而治疗FGF# 另外"目前尚缺乏评估自噬

水平高低的客观指标"为自噬的研究带来了困难# 这

些问题都有待于今后开展相关的研究工作加以探讨#
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TD9ACEDQ?BAD 0Ŷ 79>E:X9ERN TQ?ER:@ W:@9PR9>E:X9E:?@ :@ >B;EBQRN

T9@>QR9E:>9@N >?;?QR>E9;>9@>RQ>R;;P$&%%F9@>RQFDR8?EDRQ̂ D9Q7

89>?;" '(#!" 5!&#'(#45 +#54%

!收稿日期$'(#5 +() +#!"!本文编辑$谭$毅$黄晓红"

新进展综述

2K0K# 表达与乳腺癌相关性的研究进展

李杰华#$宋晓薇#$韦田福$综述%#$张晓东$审校%

基金项目( 广西高等学校科学研究重点项目&编号(]e'(#"[1(3#'

作者单位( "3(('#$南宁"广西医科大学第一附属医院胃肠腺体外科

作者简介( 李杰华&#*5) +'"男"医学博士"副主任医师"研究方向(乳腺癌发生发展分子机制# 6789:;(;:O:RDB9(#<P:@9%>?8

$$!摘要"$信号转导及转录激活因子 2K0K# 经激活后能够调节许多参与乳腺癌细胞生长!分化!凋亡及免

疫的基因表达# 2K0K# 促进乳腺癌的生长"2K0K# 具有抑制血管生成和肿瘤转移的能力# 研究 2K0K# 基因

的表达在乳腺癌的发生!发展和演变中的作用"可以为乳腺癌的诊断和治疗带来新的契机#

$$!关键词"$2K0K# 表达)$乳腺癌)$预后)$治疗
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$$乳腺癌是女性常见恶性肿瘤# 中国的乳腺癌发

病率虽然低于欧美国家"但是出现了明显的上升趋

势# 乳腺癌是一类在组织学形态上相似的肿瘤"但

在分子水平有高度异质性"其分子遗传学改变不一

定相同# 这些差异影响了乳腺癌患者的治疗效果及

预后# 以分子分型为依据"进行个体化治疗是乳腺

癌治疗的新发展方向# 近年来"乳腺癌的早期发现!

早期诊断!早期治疗等方面的分子生物学理论和技

术的发展"为乳腺癌的预后判断及指导治疗提供了

有效的技术支持"促进了精准医学理念在乳腺癌诊
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