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提高!表明优质护理干预可有效改善患者心理焦虑

及抑郁等负性情绪!提高临床治疗依从性!增强治疗

效果!促进患者日常生活能力的提高" 其原因为观

察组实施优质护理干预!各项护理措施均更加全面#

细致和有针对性!其中心理护理!有效疏导患者的心

理的不安#焦虑等负性情绪!增强患者治疗疾病信

心!使其能够积极主动的配合治疗!提高治疗依从

性!促进患者身体健康恢复$饮食护理!为患者提供

良好的营养补给!增强患者体质!提高身体抵抗力!

为后续早期康复锻炼提供良好的身体基础$并发症

护理!通过更换体位#帮助按摩#指导咳痰等措施!有

效避免压疮#感染及下肢静脉血栓的发生$早期功能

锻炼!有效改善患者的失语语言症状!帮助患者恢复

部分肢体功能!提高其自主生活能力!促进患者恢复

身体健康%! "#$&

"

综上所述!脑血栓患者实施优质护理干预可以

有效疏导其焦虑及抑郁负性情绪!提高临床治疗依

从性!增强治疗效果!促进患者日常生活能力的提

高!促进患者尽快恢复"
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%%!摘要"%结外鼻型689:细胞淋巴瘤'EBF3>C4G>?689:2E???H0IJ40>!C>K>?FHIE!<68:LM(是一种与<NO

密切相关的恶性淋巴瘤!具有侵袭性强#对化疗反应差#易复发#预后差等特点" 01234567'01567(是一种约

($ "(. CF的非编码567!它的失调控可导致多种肿瘤的发生!与<68:LM的发病密切相关" 有效的分子指标

对<68:LM的正确诊断#及时治疗及预后评估具有重要意义" 该文就01567在<68:LM发生发展中的作用

进行综述"

%%!关键词"%01234567$%淋巴瘤$%结外鼻型689:细胞淋巴瘤$%恶性肿瘤

%%!中图分类号"%5/,,%!文献标识码"%7%!文章编号"%#)/. -,!$)#($#!$$! -$!,$ -$+

%%G41%#$&,*)*9P&1KKC&#)/. -,!$)&($#!&$!&,$

*$,!*
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%%%0<#)%$&)&%:JEC>K>?FHIE4REBF3>C4G>?689:=2E???H0IJ40>'<68:LM( 1K>V1CG 4R0>?1DC>CF?H0IJ40>K

2?4KE?H>KK421>FEG S1FJ <IKFE1C=N>33W13QK'<NO( 1CRE2F14C&:JERE>FQ3EK4R<68:LM>3E>DD3EKK1WEKF34CD?H! I4433E=

KI4CKEF42JE04FJE3>IH! E>KHF43E?>IKE>CG I443I34DC4K1K&01234567'01567( 1K>U4QF($ "(. CFC4C24G1CD

567! >CG FJEGHK3EDQ?>F14C 4R015672>C ?E>G F4FJE422Q33EC2E4R0>CHFQ043K>CG 1K2?4KE?H3E?>FEG F4FJEI>FJ4=

DECEK1K4R<68:LM&<RRE2F1WE0>3VE3K>3E23Q21>?1C FJEG1>DC4K1K! F3E>F0ECF>CG I34DC4KF12EW>?Q>F14C 4R<68:LM&

XE3EW1ESFJE34?EK4R015671C FJEGEWE?4I0ECF4R<68:LM1C FJ1KI>IE3&

%%%7"5 =+%1#&%01234567'01567($%MH0IJ40>$%<BF3>C4G>?689:2E???H0IJ40>! C>K>?FHIE'<68=

:LM($%T>?1DC>C2H

%%结外鼻型689:细胞淋巴瘤'EBF3>C4G>?689:2E??

?H0IJ40>!C>K>?FHIE!<68:LM(是一种与 <N病毒

'<IKFE1C=N>33W13QK!<NO(密切相关的恶性淋巴瘤!好

发于亚洲及美洲中南部!占非霍奇金淋巴瘤' C4C=

Y4GDV1C ?H0IJ40>!6YM(的 +Z "#!Z

%#&

" <68:LM

具有恶性度高#侵袭性强#对化疗反应差#易复发#预

后差等特点!组织学上坏死显著!肿瘤细胞常浸润及

破坏血管!背景有大量反应性炎症细胞浸润!诊断困

难!所以有必要深入研究肿瘤发生发展的分子机制!

寻找新的治疗靶点" 01567是一种非编码蛋白质

的短序列567!常通过降解靶基因0567或抑制其

翻译!在转录后水平或翻译水平上影响其表达而发

挥生物学作用%(&

" 01567的失调控可导致人类多

种肿瘤的发生!与 <68:LM的发病密切相关" 有效

的分子指标对<68:LM的正确诊断#及时治疗及预

后评估具有重要意义" 现对 01567在 <68:LM发

生发展中的作用综述如下"

>;.(&%+!/0简介

01234567'01567!015(是一类广泛存在于真

核生物细胞中的一组不编码蛋白质的短序列 567!

长度约为 ($ "(. CF!为单链结构!没有开放阅读框

架'[5\(!+]端为磷酸基团!,]端为羟基!这一特点

使它能与大多数寡核苷酸和功能567的降解片段区

别开来!并具有独特的降解功能" 此外!多数 01567

还具有高度保守性#时序性和组织特异性%,&

" 01567

在细胞核中的生物合成主要由基因组 6̂7编码!在

567聚合酶
!

作用下转录形成 I31=01567!长度约

为 ,$$ "# $$$ 个碱基$I31=01567经过一次加工后!

成为 I3E=01567即 01567前体!其长度约为 /$ "

*$ 个碱基$I3E=01567再经过 1̂2E3酶酶切后!成为

长约 ($ "(. CF的成熟01567" 其中一条成熟的单

链01567保留在 567沉默复合体中!另一条在解

旋酶作用下降解%.&

" 01567存在于基因组的内含

子#外显子或调控序列中" 01567通过将目的基因

降解或阻遏其翻译功能!参与和调控了细胞增殖#分

化#凋亡等多种生理过程%+&

!在转录后水平或翻译

水平上调节靶基因的表达" 01567失调控可导致

人类多种疾病包括恶性肿瘤的发生"

?;.(&%+!/0在人类恶性肿瘤发生发展中的作用

肿瘤的发生是一个多基因突变#多步骤的过程!

通常包括原癌基因的激活#肿瘤抑制基因的失活!可

能还累及凋亡调节基因# 6̂7修复基因等调控基

因!进而影响到某些信号通路的传导!使细胞克隆性

增殖!逃避正常生长调控机制!逐步演进!形成具有

不同生物学特性的亚克隆!获得浸润和转移的能力"

现已知癌基因与抑癌基因表达异常#细胞周期失调#

_̀,8978:#'78=a:7:和6\=

"

N信号通路异常等均

与人类多种肿瘤的发生发展密切相关" 此外!异常

表达的多种肿瘤 01567可通过调节相关的信号通

路相关基因表达影响肿瘤的增殖#发育#凋亡!促进

肿瘤的发生和发展" 研究%)&发现!与正常胆管组织

相比!肝内胆管细胞癌' L̀L(015=#*# 表达显著增

加!其通过降低靶基因 :<:# 的表达水平!而 :<:#

的表达水平与 _+, 转录起始位点的 LIb丰富区甲

基化的维持相关!从而降低 _+, 的表达水平!包括

_+, 的抗癌活力!促进 L̀L细胞的增殖#侵袭和转

移" 在胃癌中!015=#$)>表达常常上调!而上调的

015=#$)>可通过作用于外源性凋亡通路中的 \7a

受体抑制细胞凋亡!促进胃癌的发生发展%/&

" 015=

,#!( 在鼻咽癌中高表达与远处转移和预后差有

关%!&

" 015=*(>在骨肉瘤组织中高表达并与临床分

期和预后差密切相关!功能试验显示!015=*(>通过

作用于_:<6978:信号通路促进骨肉瘤细胞增殖!

抑制细胞凋亡%*&

" 在胰腺癌中015=#+$ 通过抑制靶

蛋白2=THU 和 TcL. 的表达而抑制癌细胞增殖#克

隆形成#侵袭和凋亡等生物学行为!提示其可能作为

抑癌基因发挥作用%#$&

" L58M'L58?1VEI34F4=4C24=

DECE!>G>IF43I34FE1C!L:#$ 激酶调节子样蛋白(属于

*#,!*
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L3V调节蛋白家族成员之一!具有调节细胞黏附#迁

移及免疫应答等功能" 研究表明!015=,($ 的下调

与胃癌的恶性进展密切相关" 015=,($ 通过靶向调

节L58M作用于细胞外调节蛋白激酶'<58(和78:

信号通路而抑制细胞增殖#侵袭及化疗耐药%##&

"

015=#+( 在平滑肌肉瘤及未分化多形性肉瘤中低表

达!而T<:和 8̀:呈高表达!015=#+( 和T<:及 8̀:

表达呈负相关关系$上调 a8MTa# 细胞 015=#+( 表

达导致T<:和 8̀:表达下调!_̀,8978:通路活性

下调!细胞增殖受抑!凋亡增加%#(&

" 由此可见!015

表达失调可促进人类多种恶性肿瘤的发生和发展!

肿瘤类型不同其作用机制亦不同"

@;.(&%+!/0与淋巴瘤

研究%#,&发现!不同类型的淋巴瘤组织中有着不

同01567的表达失调!比如 01567=#!.9蛋白抑制

7a__家族成员'17a__(轴可能通过调节 _̀,897VF

信号通路调节中枢神经系统淋巴瘤'2ECF3>?CE3W4QK

KHKFE0?H0IJ40>!L6aM(的增殖和侵袭" X>CD等%#.&

发现 015=./,*#015=./,) 和 015=#(/+ 可能通过靶

基因:6\5a\! 和:T[̂ # 在7M8阴性的间变性大细

胞淋巴瘤的发病机制中起重要作用" 成人:细胞白血

病9淋巴瘤'>GQ?F:=2E??MEQVE01>9MH0IJ40>!7:M(组

织及细胞系低表达015=(#(!功能研究发现015=(#(

主要通过靶向作用于 LL6̂ , 对细胞发挥生长抑制

作用%#+&

" >̂D>C等%#)&发现 015=#++ 通过下调淋巴

瘤细胞Yb7M基因表达!进而下调 5J47信号通路

活性!促进淋巴瘤细胞的迁移!促进淋巴瘤细胞的浸

润" 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 #7'L̂ 86#7(

为抑癌蛋白!通过抑制 LH2?1C=2GV( 或 2GV. 复合物

的活性!使细胞周期 b# 停滞!细胞增殖受抑制" 细

胞因子信号转导抑制因子 ('a[La((抑制'78=a:7:

信号通路" 015差异表达研究发现!滤泡性淋巴瘤

多种015表达上调!包括 015=($>9U 和 015=#*.!功

能研究发现!015=($>9U和015=#*.靶向调节 L̂86#7

和 a[La(!它们可能通过下调 L̂ 86#7和 a[La( 表

达!促进肿瘤细胞的增殖和存活%#/&

" NT̀# 为癌基

因!在多种人类肿瘤尤其是侵袭性强和对传统治疗

无效的肿瘤组织中表达上调" 最近研究%#!&发现!在

复发性套细胞淋巴瘤侧群细胞'TLMa_(和细胞系

中NT̀# 的表达上调!015=#) 的表达下调!015=#)

为NT̀# 上游调节基因!而NT̀# 下游调节基因为凋

亡相关基因 N2?(M##9N10和 _T7̀_#964B>!故推测

TLMa_015=#) 低表达和 NT̀# 高表达可通过抑制

细胞凋亡促进肿瘤发生和发展" 弥漫大 N细胞淋

巴瘤' M̂NLM(015=(#!015=#/=*( 和 015=#++ 表达

上调!015=(# 和 015=#/=*( 高表达与预后差有关!

015=(# 高表达是 M̂NLM经美罗华和化疗联合治疗

的独立预后因子$015=(# 表达与\[d[# 和_:<6呈

负相关关系" 基因分析%#*&表明015=(# 直接靶向抑

制\[d[# 基因的表达!进而抑制 N10在 M̂NLM细

胞的转录!同时 015=(# 下调 _:<6表达!继而活化

_̀,8978:90:[59\[d[# 通路!进一步下调\[d[#

表达$提示 015=(# 为癌基因!通过活化 _̀,8978:9

0:[59\[d[# 通路促进 M̂NLM发生和发展"

A;.(&%+!/0在结外鼻型 /789细胞淋巴瘤发生

和发展中的作用

%%目前的研究成果%($&表明多种 01567与 689:

细胞淋巴瘤'68:LM(的发生发展有着密切关系"

异常表达的 015=()>通过调控细胞周期促进基因

L̂ 8) 的表达可能参与 <68:LM的发生和发展"

015=(*>可能通过调节凋亡抑制基因 T2?=# 的表达

而参与<68:LM的发生和发展%(#&

" YQ>CD等%((&发

现015=#$>和 015=,.(=,I 在 <68:LM中的表达低

于正常 68细胞!而肿瘤侵袭转移促进基因 :̀7T#

则相反!该实验结果表明 :̀7T# 可能参与 <68:LM

的发病机制!并且015=#$>和015=,.(=,I通过 :̀7T#

通路参与到<68:LM的发生发展中" M1>CD等%(,&通

过荧光素酶测定法证明肿瘤抑制基因 _5̂ T# 是

015=((, 的直接靶基因!在<68:LM病例_5̂ T# 是

由015=((, 介导的!_5̂ T# 阳性的<68:LM患者总

生存率和无病生存率均较阴性的高" 研究%(.&还发

现!在<68:LM中015=#++ 存在异常高表达!与细胞

增殖相关!并且 6\=

"

N信号通路是 015=#++ 参与

<NO阳性的淋巴瘤的发病机制之一%(+&

" 由于015=#++

启动子区域有6\=

"

N的结合位点!可通过激活 :M5

':4??样受体(信号传导通路来活化 6\=

"

N!进而上

调015=#++!而<68:LM<NO几乎 #$$Z阳性!故推

测6\=

"

N信号通路是 015=#++ 参与 <68:LM的发

病机制之一" 另外!01567#++ 在 a68=) 和 e:a 细

胞株高表达!01567#++ 抑制剂可使 \[d[,>的表

达显著升高" 因此!降低 01567#++ 表达可通过调

控\[d[,>基因抑制淋巴瘤细胞的增殖!促进细胞

凋亡%(.&

" 在侵袭性 68:LM中!<NO编码的 015=

N75:($=+I抑制了 :=UEF翻译进而下调 _+," 因而

通过诱导:=UEF和_+, 的015=N75:($=+I 阻断剂可

能是有效的治疗药物%()&

" YQ>CD等%(/&研究发现!

<NO编码的 015=N75:($=+I 可直接抑制 \̀6=

#

!

015=N75:! 可直接抑制 a:7:#! \̀6=

#

=a:7:# 通路

*(,!*
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被抑制后!可继发抑制:_+,!进而减少细胞凋亡!导

致肿瘤进展" 有研究结果%(!&提示!在<68:LM的发

病机制中!<NO编码的 MT_# 下调了 015=#+ 表达!

减少了对 TeN和 LH2?1C #̂ 的抑制!进而促进肿瘤

细胞增殖" 经对鼻 68细胞淋巴瘤病例 01567表

达谱分析!发现015=(##015=#.(=,I#015=#()#015=.+#

和 015=.*.=,I 均与 _:<6=78:=0:[5信号通路相

关" _:<6可抑制 78:的致癌性!0:[5也可调节

78:的致癌效应" 015=.*.=,I 可抑制 _:<6!间接

导致78:激活" 而 015=#.(=,I 抑制 512F43!并继发

导致78:的抑制" :=UEF通过诱导_:<6和抑制512F43

阻碍_:<6=78:=0:[595̀L:[5信号通路" 而015=

N75:($=+I抑制 :=UEF翻译进而下调 _+,!因此!在

分子信号网路中!:=UEF#_:<6#78:和512F43受015=

N75:($=+I#015=.*.=,I 和 015=#.(=,I 调控!上述

机制也是68:LM发病的部分机制%(*&

" 015=#.)>基

因启动子区存在甲基化伴随015=#.)>低表达!若改

变其甲基化状态!可以提高015=#.)>的表达" 过表

达的015=#.)>可以下调其靶基因肿瘤坏死因子相

关受体 )':57\)(!从而抑制6\=

"

N的活性!抑制细

胞增殖!促进凋亡!在 68:LM中发挥抑癌基因的作

用%,$&

" _̀,8是调节 68细胞发挥生理功能的重要

成员之一!在68:LM!015=#+$ 表达水平显著低于正

常68细胞!进一步研究%,#&发现它的下调!诱导 _̀,8=

78:通路持续激活!导致端粒酶的活化与肿瘤细胞

永生化!这表明 015=#+$ 在68:LM的发生发展中发

挥着较为关键的作用!可能作为抑癌基因抑制68:LM

的发生发展"

B;结语

01567的失调控可导致多种肿瘤的发生!其在

<68:LM发生发展的作用机制比较复杂!可能通过

参与不同的信号通路而起着癌基因或抑癌基因的作

用" 对01567在<68:LM发生和发展过程中的作

用机制进行深入研究!有望发现 <68:LM的致病驱

动基因!从而指导临床治疗!改善患者预后"
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