
气喘就想到心力衰竭，胸痛、心悸、心电图胸前导联T波倒

置、心肌酶升高就诊断为冠心病、心内膜下心肌梗死，发热、

白细胞升高、肺部x线有阴影仅想到肺炎等等。(3)对辅助

检查重视不足，并对辅助检查中的异常结果不能联想到PE

的诊断口】。有资料显示口JJ，患者在误诊前经检查的辅助检

查结果中已显示出有意义的结果，如心电图s I QIIITlll、QII[T

Ⅲ、S I QⅢ(s l，第1导联s波变深，>1．5 mm即有意义；Q

Ⅲ，第Ⅲ导联出现q波；TIll，第Ⅲ导联T波倒置)，肺部x线

阴影，超声心动图肺动脉高压及右心室扩张、动脉血气分析

氧及二氧化碳分压降低等。

3．3基层医院诊断PE的策略本组资料的其他研究结果

还显示【2J，确诊后进行有效干预的患者，有效率明显高于误

诊后未干预的患者。多数PE患者首先就诊的医院为基层医

院，故基层医院诊治PE的意义尤为重要。PE患者的表现多

样，但对于诊断PE的特异性均不高，故基层诊断PE应建立

综合资料分析的体系及诊断流程，注重鉴别诊断，要综合各

种辅助检查有意义的结果、临床表现及危险因素等进行临床

综合诊断，注重D一二聚体与其他辅助检查的联合应用。比

如，对于胸痛患者，心电图胸前导联T波倒置，是否一定是冠

心病?需注意鉴别，如果患者检测血D一二聚体明显升高，

CK—MB不高，心电图同时伴有s I QⅢTⅢ，心脏超声心动图

有肺动脉高压，则提示PE的可能性大。荟萃分析结果提
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示‘"：检验室、心电图、超声心动图及胸部x线的检查可以作

为筛选PE的常规检查，对于初步诊断PE有一定指导意义，

尤其对于基层医院更为重要。需要强调按照目前引起肺动

脉高压疾病的分类有很多‘引，应注意筛查诊断。既要避免漏

诊、误诊，也要避免“过诊”。
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[摘要】 肾母细胞瘤(Wilms tuIllor，wT)是小儿常见的恶性实体肿瘤，随着放疗、化疗和手术治疗水平的

进步极大提高了WT的生存率，尽管如此，仍有部分患儿预后不佳，肿瘤复发、转移和化疗失败是主要原因。

肿瘤的复发和转移，对化疗药物的不敏感与肿瘤的血管生成调节和多药耐药有关，该文总结了目前wr所研

究的血管生成调节因子和多药耐药因子及其作用机制，为提高该症的治疗效果提供基础研究参考。

【关键词]wilms瘤；血管生成调节剂；多药耐药相关蛋白质类；预后
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Reaserch of vascularizaflon regulatory factor and multidrug resistenee in Wilms tuinor DONG Chun—qiang．

Department ofPediatric Surgery，the First A2耐iated Hospital矿Guangxi Medical University，Nanning 530021，China

[Abstract]Wilms tllInor(wT)is the most common malignent renal solid tumor in children．Dramatic im—

provements in survival have occurred髂the result of advances in surgical management，irradiation and chemotherapy，

however rome case8 are in poor prognisis and reeidivation。metastasis and the fail of chemotherapy眦the main
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o_．aLlse．The tumor’8 reeidivation．metastasis and insensitivty to chemotherapy a坤correlated丽tIl vaseularizative regu-

]atoy and mIll6dn唱resistence．With the purpose of improving the therapeutic effect and survival，this article summa-

rize current researches in WT and their mech蕾旺Iism of action．

[Key words]Wilms tumor；Angiogenesis inducing agents；Mulfidrug resistance—associated proteim；

Prognosis

肾母细胞瘤(Wiln珀tumor，wr)是小儿常见的肾脏恶性

实体肿瘤，由于化疗、放疗和手术的综合应用，目前该症患者

的5年生存率已达到90％，但仍有约10％的患儿由于复发、

转移以及对化疗药物的不敏感导致治疗效果不佳而死亡。

肿瘤的生长侵袭和转移需要新生血管，而肿瘤的多药耐药是

导致化疗失败的原因之一，因此有必要对肾母细胞瘤的血管

生成调节因子和多药耐药进行研究，本文将对此进行综述。

I血管生成诱导因子

新生血管与肿瘤的发生、发展、转移有着密切的联系，它

是肿瘤赖以生长和生存的物质基础，是影响肿瘤生物学行为

的重要因素，而肿瘤血管的生成又是一个极其复杂的过程，

它包括选择性降解血管基底膜及其周围的细胞外基质，内皮

细胞的分裂、转移和增殖，管腔结构以及血管外膜的形成等

过程，这些过程受血管生成诱导因子的调节。

1．1血管内皮细胞生长因子血管内皮细胞生长因子(v∞-

cula．r endothelial growth factor，VEGF)是一种有生物学效应的

血管原性肽，由分子量为18—24 kD的两个相同亚单位通过

二硫基键结合，形成分子量为45 kD的同源二聚体蛋白。其

生物学活性主要包括选择性刺激内皮细胞分裂，增加微血管

的通透性以及改变细胞外基质，从而促进生长的毛细血管穿

透侵入组织内。作为肿瘤脉管系统的生成开关，VEGF可以

使血管通透性明显增加，与内皮细胞细胞膜上的特异性受体

结合，通过旁分泌机制刺激血管内皮细胞分裂、增殖及迁移，

从而促进肿瘤膨胀性的生长，造成细胞逐渐缺氧，并在其内

部形成缺氧区，刺激新生血管的生长，在肿瘤的生长和侵袭、

转移中起着重要调控作用。目前研究证明，抑制VEGF的表

达则肿瘤和新生血管的生长将受到遏制。在WT的动物模

型中发现VEGF随病程的发展而表达增强，与肿瘤发生、发

展以及转移明显相关，在小儿wr研究中发现，VEGF主要由

WT的胚芽细胞和上皮细胞表达，其中胚芽细胞的VEGF表

达影响预后，VEGF的升高预后较差⋯。

1．2成纤维细胞生长因子成纤维细胞生长因子(fibro-

blast growth factor，FGF)是一类由FGF基因家族编码的结构

相关的蛋白质，其分子质量一般在20—30 k U，它包括酸性成

纤维细胞生长因子aF—GF和碱性成纤维细胞生长因子bF-

GF，在许多肿瘤中都起着重要的作用pJ。bFGF在血管生成

中的作用尤其突出，是血管内皮细胞中很强的促分裂因子和

趋化因子，通过和不同的内皮细胞表面受体结合激活其血管

原性，同时，bFGF还可抑制内皮细胞的凋亡，促进血管形成，

作为趋化因子，bFGF可以趋化血管内膜的多种细胞，并诱导

这些细胞表达蛋白水解酶、胶原酶等，促进内皮细胞增殖、迁

移，降解细胞外基质蛋白的能力，诱导血管的生成口l。许多

肿瘤细胞均能合成FGF，受其调控，它们可以通过自分泌或

旁分泌途径刺激肿瘤细胞而促进其增殖，也可以通过加速和

促进肿瘤组织血管内皮细胞生长，从而使肿瘤组织的发展获

得充分的营养，并加速了癌细胞随血液的转移¨1。在WT

中，FGF的表达主要在胚芽细胞”J，尿FGF检测证明其与

’lr．I．的临床分期和预后关系密切，FGF升高意味着临床分期

的增高和预后较差∞J。

1．3缺氧诱导因子缺氧诱导因子(hypoxia inducible fae-

tot一1，HIF—1)是一类氧敏感性转录激活因子，能够激活

多种缺氧反应性基因的表达。HIF—l是由HIF—la和HIF

一1 B两个亚基组成的异二聚体，其中HIF一1仪是唯一的氧

调节单位，决定HIF—l的活性。在缺氧条件下，HIF—ld变

得稳定，并与辅助激活因子CBP／p300等相互作用，调节肿

瘤基因的活性。作为恶性肿瘤诱导新生血管形成的主要调

控因子，HIF一1通过增强下游靶基因VEGF等的表达，影响

血管生成，促进肿瘤细胞的生长和发育¨J。在Ⅵ，1．的免疫组

化检测中发现HIF—I广泛存在于肿瘤细胞的各个成分中，

与VEGF的表达成正相关刺激肿瘤的生长和新生血管的形

成【8】，同时还刺激WTl基因的表达并协同抑制肿瘤细胞的

凋亡【9J，HIF—l的表达与wT临床分期和预后相关，高表达

意味着预后不佳。

1．4 c—Myc基因c—Myc基因是Mye原癌基因家族中的

一员，是一种多向性转录调节器。它能够诱导基因组产生不

稳定性，影响肿瘤的起始和发展【l引，在细胞增殖、分化和程

序性细胞死亡过程中起着重要的作用¨¨。e—Myc基因还参

与肿瘤血管的生成，是血管新生的一个重要调节因子，这一

机制与调节诱导VEGFL121和金属蛋白酶有关Ll31。VEGF启

动子的定向诱变结合C—Myc后，可诱导VEGF在低氧条件

下表达，促进血管的生成和肿瘤的发生。也有研究表明，

miRNA活化Mye[141，B细胞中Myc的激活可快速诱导促炎

反应细胞因子IL一1B的表达和释放，促进内皮细胞增殖，是

Mye诱导血管发生起始的效应器¨引。在WT中，c—Myc在

肿瘤细胞的表达主要接受WTl基因的正向调控，其水平的

高低直接影响肿瘤的增殖和血管生成¨”。

1．5除此外还有多种血管生成诱导因子，如血管生成素、基

质金属蛋白酶、内皮素、转化生长因子等，这些生长因子均有

特异的促血管生成作用，通过受体与相应的靶细胞结合，促

进血管内皮细胞的分裂，诱导新生血管的形成，为肿瘤的发

生发展提供有利的条件，但在w的研究中，部分诱导因子
的表达、调控尚未清楚。总之，肿瘤血管的形成机制非常复

杂，并不只包含几种促血管生成因子和单一信号途径，如果

一种信号分子被阻断，肿瘤可以通过其他的信号分子来形成

血管体系。
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2多药耐药

多药耐药(mtdtidrug resistance，MDR)是肿瘤的重要耐药

机制，是肿瘤化疗失败的主要原因之一，是指由一种药物诱

发，但同时又对其他多种结构和作用机制迥异的抗癌药物产

生交叉耐药【l”。耐药的机制主要有以下几个方面：(1)膜糖

蛋白介导的药物外排泵机制。为能量依赖性药物外排泵，可

将细胞内药物浓度减低或形成隔室化分布，完成其耐药作

用。(2)酶介导机制。(3)凋亡调控基因介导机制。抗肿瘤

药物主要通过诱导细胞凋亡发挥作用，目前对wT多药耐药

研究较多的为膜糖蛋白介导的药物外排泵机制。

2．1 P一糖蛋白P一糖蛋白(P—gp)是属于ATP结合盒家

族的转运因子，是一种跨膜糖蛋白，由1 280个氮基酸残基组

成。氨基端与羧端两段氨基酸序列对称，同源性达78％，每

一部分各有6个螺旋横跨细胞膜和一个胞内ATP结合点，分

子量为170 kD。P—gP的基因称为mdrl基因，位于染色体

7啦!．1，属于mdr基因组成员。MDR发生的机制十分复杂，

其中，多药耐药基因mdrl编码的P—gP高表达是耐药的主要

机制，P—gP是具有能量依赖性“药泵”功能的跨膜糖蛋白，

可将带正电荷的疏水亲脂性的化疗药物泵出细胞外从而出

现耐药特性【l"。正常情况下，mdrl基因编码产物在肝、胆管

上皮，胰管、大小肠的柱状上皮，肾脏近曲小管、肾上腺、造

血干细胞、外周淋巴细胞均有高表达，它是细胞的一种自我

保护机制，与某些细胞的分泌功能有关。研究表明，P—gP水

平随mdrl基因扩增及mRNA增加而增加，细胞耐药性亦随

之增加，P—gP可能同时存在多种药物结合点，因而具有多种

药物泵出功能，其表达与蒽环类化合物、长春碱类、紫杉醇类

和鬼臼毒素类、放线菌素D耐药相关，大量研究显示P一印

高表达伴随肿瘤预后不良，可作为肿瘤患者预后评价指

标¨引。在wT中，mdrl基因表达的P一印存在于肿瘤细胞各

个成分中甚至瘤体微血管上皮细胞中，P一韶的表达与临床

分期无关系而在间变细胞的表达增多，上皮细胞的表达与预

后存在明显负相关关系。因此，却lr-I’的血管一瘤体屏障和间

变细胞在P一印高表达的作用下出现了化疗抵抗的作

用m_2¨。目前较多的研究证明，随着化疗次数和化疗药物

浓度的增加，P—gp的表达增高。

2．2多药耐药蛋白多药耐药蛋白(MRP)是由MRP基因

(定位于人16q13．1，其mRNA长6．5 kb)编码1 531个氨基

酸组成，相对分子量为190 kD的继P—gP之后发现的第2

跨膜转运蛋白质，具有ATP结合域及能量依赖的药物外输功

能僻J。MRP主要分布于细胞膜，与P—gP介导的MDR不

同，表现为耐药谱差异并定位于粗面内质网、细胞膜、高尔基

体、细胞囊泡等处，从而可使药物重新分布而离开作用靶

点，参与有机阴离子和某些亲电子药物(鬼臼乙叉甙、蒽环类

抗生素)的跨膜转运，MILP2还参与铂类的耐药。在WT的研

究中发现，MPR存在于肿瘤胚芽细胞和肾小管结构中，其表

达与化疗效果和预后相关，表达减少时化疗的敏感度增高，

预后较好旧J，但是，化疗后MPR的表达未见报道。

幺3肺耐药相关蛋白肺耐药相关蛋白(LRP)的编码基因
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位于16q13．1—16q11．2，与MR基因相距约27 cm，为编码

110000蛋白¨7。，该蛋白作为人体主要穹窿蛋白LRP／MVP，

是与聚泡相关联的细胞质微粒体，约5％的穹窿蛋白位于核

孔复合物上，作为该复合物的转运单位控制着上万种底物的

双向核一质转运。LRP不仅对蒽环类、生物碱、鬼臼毒素类

产生耐药，也对以肿瘤细胞的DNA为作用靶点的非P一印

和MRP介导耐药的顺铂、卡铂、马法兰等烷化剂等药物产生

耐药，LRP引起MDR主要通过核屏蔽机制，参与将药物从

核转运到质的过程，改变药物在作用靶中的聚集，从而导致

MDR，LRP在肿瘤MDR中的作用也是依赖ATP能量，使药

物外排，使胞内药物浓度降低，减少细胞毒作用。在’盯中，

LRP主要由胚芽细胞的上皮细胞表达并且与临床分期有着

重要的关系Ⅲ】，其表达的程度与临床预后有重要关系旧J，目

前化疗后LRP的表达改变情况未见报道。

2．4 DNA拓扑异构酶DNA拓扑异构酶(TOPO)是DNA

复制和转录所需的基本核酶，分为I和Ⅱ两类，是酶介导的

MDR。其中TOPO I是喜树碱和蒽环类抗癌药物的重要靶

点，TOPO 1I是许多插入剂、鬼臼乙叉甙的重要靶点。这些药

物通过与DNA交链形成共价复合物，引起DNA永久性损伤

(DNA断裂)，导致肿瘤细胞死亡，若该酶含量减少，活性降

低，复合物形成减少而产生耐药。在WT的治疗中鬼臼乙叉

甙是重要的化疗药物，所以TOPOⅡ的研究较多，肿瘤上皮细

胞表达TOPOⅡ显著，是区别于肾胚胎瘤的重要区别标记

物汹】。其表达程度与化疗成显著性负相关m】，甚至在间变细

胞的高表达则意味着肿瘤具有较高的侵袭性瞄J。

2．5 在介导MDR的机制中，尚有乳腺相关耐药蛋白

(BCRP)，GSTs和PKC酶，P53和bcl一2家族，C—myc，C—

jun，C—j011等基因参与肿瘤细胞耐药，此外，肿瘤细胞的活

性，肿瘤微环境的改变如低氧，pH值的改变等也影响肿瘤细

胞耐药，多种复杂因素在wr的作用有待于进一步研究。

3展望

随着人们对血管生成调节因子及其功能认识的不断深

入，针对肿瘤新生血管的靶向治疗也得到越来越多人的重

视，以新生血管形成的各个环节及其相应的调节因子为靶

点，研制血管生成抑制剂，控制肿瘤的生长和转移，已成为治

疗肿瘤的一个新的途径和有效方法。肿瘤多药耐药的问题

仍然是目前临床治疗所面临的主要困难之一，对其进行全面

深入的研究将有助于恶性肿瘤的治疗，随着高效低毒逆转剂

的不断发现以及基因治疗技术的不断发展并逐渐应用于临

床，肿瘤对化疗药物的耐药性将会被克服。虽然这些研究多

数仍处于基础实验和临床试验阶段，未能真正体现其临床实

用价值，但随着基础研究的深入和药物的开发利用必将为

wr的治疗开辟崭新领域。
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