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喉癌是头颈部的最常见的恶性肿瘤,肿瘤浸润和转移是

造成喉癌病人 5 年内死亡的主要原因之一[ 1] , 转移的确切机

制目前尚不十分明确。近年来, 对于喉癌转移相关分子指标

的研究取得了一定的进展, 这对于人们探索喉癌新的治疗手

段指明了方向。

1 血管内皮生长因子

肿瘤内血管生成是肿瘤生长、浸润、转移的必备条件。一

般来说,血管化往往是肿瘤向恶性阶段演进的关键时期。血

管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor, VEGF)是目

前作用最强的血管形成调控因子, VEGF 是一种内皮特异性致

分裂原和体内血管生成的诱导因子。VEGF 是一种由二硫键

连接的同源二聚体糖蛋白。VEGF高亲和力受体 FLK- 1/ KDR

具有酪氨酸激酶活性,是血管生成的一个重要调节者, 阻断它

的活性就可以抑制肿瘤血管生长。

在喉癌的研究中, Sawatsubashi等[2]利用免疫组化法对 54

例喉癌标本中VEGF 及微血管密度( MVD)进行检测 ,发现在有

淋巴结转移喉癌标本中 VEGF阳性表达率及MVD明显高于非

转移组, VEGF阳性表达者易于发生淋巴结转移。Lukits 等[ 3 ]

的研究表明:在喉鳞状细胞癌中,肿瘤侵犯范围越广, VEGF 的

表达越强;肿瘤分化越差, VEGF 的表达越强; VEGF 的表达越

强,微血管计数 MVD 越多, 二者呈明显的正相关。Teknos

等[ 4]利用酶联免疫吸附试验( ELISA)测定 183 例患者的血清

型VEGF( S- VEGF)浓度, 结果显示喉癌患者血清中 S- VEGF

显著升高。具有更强的浸润特性。多变量分析得出 S- VEGF

升高与晚期患者的低生存率密切相关。认为预先测定晚期患

者 S- VEGF的水平可作为判断肿瘤侵袭能力和患者预后的独

立指标。综合以上,可以认为 VEGF在肿瘤组织中的表达水平

与喉癌的恶性度、转移及预后关系密切。

2 基质金属蛋白酶

在肿瘤的侵袭转移过程中, 肿瘤细胞对细胞外基质( extr-

cellular matrix , ECM )的降解是肿瘤侵袭转移的关键步骤之一。

胶原是 ECM 主要成分,其中 、 、 、型胶原是结缔组织中的

主要成分,而 型胶原主要存在于基底膜 ( basement membrane,

BM) ,是 BM 的主要支架, 对维持 BM 结构的完整起十分重要的

作用。与肿瘤细胞降解 ECM 有关的蛋白水解酶可分为四大

类,其中对金属蛋白酶和丝氨酸蛋白酶研究得比较深入。

基质金属蛋白酶( matrixnetalloproteineases, MMPs)也称为基

质素,此家族是一组 Zn2 依赖性内肽酶。其中 型胶原酶是

MMPs家族中主要成员之一, 它分为两个亚型, 即 MMP- 2(明

胶酶A)和MMP- 9(明胶酶 B)。基质金属蛋白酶及其抑制剂
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在大多数头颈鳞癌中均有表达, 但表达水平不一,其中 MMP-

2、MMP- 9 为最有意义的肿瘤标志物 。Danilewicz 等[5] 30 例喉

癌切片标本进行免疫组化检测分析发现: 伴有区域淋巴结转

移喉癌标本MMP- 2 表达水平明显高于不伴有区域淋巴结转

移的喉癌标本。伴有MMP- 2 高表达的喉癌患者其存活率明

显低于MMP- 2 低表达者。Bogusiewiczd 等[ 6]的研究显示在喉

癌组织中MMP- 2、MMP- 9 都有高表达, 而且通过酶谱分析法

检测MMP- 2 活性发现, 较之N0 和N1 患者, N2 肿瘤表现出更

强的MMP- 2 活性,从而认为 MMP- 2 在肿瘤细胞转移中起重

要作用。而 Du 等[ 7]在中晚期喉癌的研究中,发现膜结合型基

质金属蛋白酶( MT- MMP)与喉肿瘤浸润和转移有密切关系,

肿瘤的期别越晚, MT1- MMP 表达越多; 有淋巴结转移者其表

达水平比无淋巴结转移者明显增高。同时, 前几年的部分研

究也发现MMP- 2 和MMP- 9 在喉癌中部分表达, 却与喉癌的

分期及肿瘤的分化无关, 不能作为喉癌预后判断的指标。然

而,目前绝大多数的喉癌标本实验和临床随访观察结果提示,

虽然MMP- 2、MMP- 9 表达水平与喉癌病理分级无关, 但其作

用更多的表现在对喉癌预后的影响, 因而认为MMPs 可以作为

喉癌侵袭转移能力和预后判断的重要指标。

3 尿激酶型纤溶酶原激活物

血浆纤维蛋白溶酶原激活物( Plasminoigen activacor, PA)是

一种分子量为 5200 bp 的丝氨酸蛋白酶。PA 有尿激酶型

( uPA)和组织型 ( tPA)两种形式, 其中 uPA 主要在组织重塑过

程中起作用,目前被认为与多数肿瘤侵袭和转移相关。肿瘤

细胞分泌的无活性尿激酶原( pro- uPA )与肿瘤细胞表面特异

性尿激酶受体( uPA- R )结合并激活成有活性的 uPA。而 uPA

- R可将 uPA限制、固定在肿瘤细胞表面, 通过相互作用, 不

断地改变细胞表面的蛋白水解活性区域, 为肿瘤细胞浸润转

移提供最佳环境。在 PAI- 1 存在时 uPA 由于形成 uPA- PAI

- 1复合物而丧失活性。

自 1976 年首先发现肿瘤细胞能产生 uPA 以来, 人们对

uPA在肿瘤转移中作用的研究主要在肺癌、胃癌、肝癌、乳腺癌

上,对喉癌的研究较少。赵恩民等[ 8]利用免疫组化链霉卵白

素生物素过氧化酶法 ( SAB)对 104 例喉鳞状细胞癌标本 uPA

的表达情况进行测定, 结合临床随访, 统计分析显示, uPA、PAI

- 1表达于喉癌的实质细胞及部分肿瘤间质中的巨噬细胞和

成纤维细胞(表达率依次为 66. 3%、70. 2% ) , 而正常喉黏膜无

表达, uPA、PAI- 1 抗原水平在喉癌中表达增高; 有淋巴结转移

的喉癌标本其 uPA 抗原表达明显高于非淋巴结转移者! 伴有

uPA阳性的淋巴结转移及复发患者预后不佳。这些结果同

Strojan 等[ 9]的研究结论基本相符。Leto 等[ 10]的研究表明 uPA

蛋白在喉癌的实质细胞的表达( 1. 8ng / mg)明显高于正常对照

组织( 0. 3ng/ mg) , 而且在临床晚期患者和侵袭力强的病例中

uPA的浓度、肿瘤与正常组织中 uPA比值( T /M )均显著升高。
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并且他们的研究均显示 uPA为影响肿瘤预后的一独立检测指

标,与其它临床病理参数无关, 而与肿瘤细胞的侵袭转移及复

发有关, 提示肿瘤细胞分泌 uPA 的能力取决于肿瘤细胞本身

的生物学特性,因而认为 uPA 在喉癌中可能会成为新的生物

学预后指标。

4 nm23

人的 nm23是一种肿瘤转移抑制基因。目前发现 nm23-

H1 的 mRNA 水平与癌细胞的转移较为密切。Nm23 编码的产

物为一种二磷酸核苷激酶( NDPK) . nm23- H1 与抑制肿瘤转移

相关,其作用可能通过两种途径参与细胞调节:影响微管的聚

合、解聚及影响 G蛋白的信号传递而发挥负调节作用,进而参

与肿瘤的发生和发展。梁传余等[ 11]通过免疫组化方法对 86

例喉癌手术标本 nm23- H1 蛋白在喉癌中的表达的测定显示,

nm23- H1蛋白在喉癌中具有较高的阳性表达率 ( 66. 3% ) , 不

伴区域淋巴结转移者 nm23- H1 蛋白表达水平( 90. 5% )明显

高于伴有区域淋巴结转移者 ( 43. 2% )。其表达水平与淋巴结

转移呈负相关。在组织学分级方面, 癌组织分化程度越高,

nm23- H1蛋白表达阳性率越高, 转移率越低; 反之, 其表达水

平越低,转移率越高。表明 nm23- H1蛋白表达与喉癌组织学

分级呈正相关。Sikorska 等[ 12]的研究也发现不伴淋巴结转移

者 nm23- H1 蛋白表达水平明显高于伴有淋巴结转移者, nm23

- H1 蛋白表达低水平者的存活率更低。

5 E- 钙黏素

肿瘤的形成与细胞间粘附减少有关。其中肿瘤细胞侵袭

转移相关的有整合素( integrin)、钙黏素( cadherin)、免疫球蛋白

超家族、选择素( selectin)等, 近些年对钙黏素的研究最深入。

钙黏素( E- cadherin, E- cad)是一类钙依赖性跨膜蛋白,

主要介导同种细胞间粘附反应, E- cad 分子一般可分成三段,

其中胞浆区结构对于钙黏素的细胞黏附分子的作用十分重要

。E- cad 通过相关蛋白连接素( catenins)在胞浆区与细胞骨架

的微丝系统相连。E- cad 分布于同种上皮细胞侧面的中间连

接处,起到细胞粘附的拉链作用, E- cad/ catenins复合体通过 a

- catenin 与胞浆肌动蛋白微丝支架连接, 形成稳固的细胞间

粘附作用,使肿瘤细胞间保持密切接触, 难以脱离原发瘤而进

入周围组织和血管, 从而抑制肿瘤细胞的侵袭转移。最近的

研究还发现 - catenin 是Wnt信号通路下游的一个关键信使,

E- cad 通过其过度表达和转录因子 LEF/ TCF 竞争与 -

catenin结合, 减少 - catenin 转录活性, 而抑制肿瘤细胞增

生[13]。

目前对 E- cad 与喉鳞癌肿瘤细胞侵袭转移相关性的研

究表明, E- cad 的表达与临床分期、病理分级相关: [ 14, 15 ] E-

cad 表达的减少往往在那些具有侵袭特性的肿瘤细胞中发现,

在浸润性生长的肿瘤中发现, E- cad 表达减少的频率比在呈

膨胀性生长的肿瘤中要高得多,随着肿瘤的进展, E- cad 的阳

性表达率逐步下降,晚期与早期肿瘤的 E- cad 表达差异有显

著性意义。Rodrigo 等[ 16]通过对 101 例早期喉鳞癌标本的免疫

组织病理学检测显示,有远处淋巴结转移的肿瘤中, 出现 E-

cad表达减少的频率很高, 即 E- cad 表达的减少或缺失可能

促使肿瘤细胞的淋巴结转移, 并认为 E- cad 的表达水平可作

为一种独立的预示标志, 提示对临床检查淋巴结转移阴性的

患者进行更有效的治疗, 以减少癌症复发。但是就 E- cad 和

淋巴结转移的相关程度仍存在着争议, Takes 等[ 17]认为 E- cad

的表达与喉癌淋巴结转移无明显相关 , E- cad 只能提供有限

的信息,并不能作为临床决策的指导工具。Andrews 等[ 18]的研

究也表明 E- cad 与淋巴结转移无关, 认为 E- cad/ catenins 复

合体的表达减少只是提供了肿瘤转移的有利条件, 是否发生

转移还取决于其它因素。因此目前认为 E- cad 是否为判断

喉癌淋巴结转移的更优指标和 E- cad 对喉癌预后的预示价

值还没有统一的认识, 还有待更多实验来评定。

6 小结

目前,在喉癌侵袭转移相关性的研究中已经发现一些有

预示意义的分子指标。但存在阳性率低、特异性不高、临床指

导意义不够确切等特点。而一些新发现的基因和蛋白酶类,

只有零星的实验报道认为与喉癌细胞的侵袭转移相关, 还处

于论证的初始阶段。因而有必要通过更多的对照实验、改进

检测手段、并且结合临床随访观察, 来寻找一种有较高准确度

的分子指标,以辅助对喉癌浸润程度、颈淋巴结转移能力进行

评价,进而为临床手术方式的制定提供更有效的信息,以便最

大程度地提高患者的术后生存质量,减少肿瘤复发, 延长生存

时间。
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反射性地引起排便。

3. 1. 3 运动指导: 适量的全身运动以增加肠蠕动, 鼓励病人

参加力所能及的体力活动。如散步、做体操、打太极拳等。腹

部按摩,仰卧姿势在床上, 将右手掌根部,紧帖腹壁, 可用左手

压在右手背上共同用力, 从右下腹开始向上、向左, 再向下顺

时针方向按摩,每天 2- 3 次,每次 10~ 20回, 甚有效果。每晚

做提肛动作 10次~ 20 次[2] ,提高肛门括约肌的收缩力。不能

活动的老年人应定时被动活动[ 3]。

3. 1. 4 排便指导:首先养成每天早晨起床后或自己认为合适

的时间排便的习惯。其次排便时把注意力集中到排便上, 不

可分散精力。最后不要人为地控制排便感, 对有功能性便秘

的老年人来说, 不可轻意地放过任何一次便意, 如果出现, 应

立即排便。为卧床、活动不便老年功能性便秘病人提供排便

环境,如果病情允许可以抬高床头, 协助病人坐在便盆上排

便;排便时嘱病人勿用力过猛, 可在排便用力时呼气预防生命

体征发生变化;对不习惯在床上排便的老年人,应向其解释需

要床上排便的理由并给予屏风遮挡,避免打扰排便。

3. 2 药物护理

容积性通便药, 属天然纤维素药物, 无全身作用, 可长期

使用,尤适应老年人低纤维膳食, 成人 3. 5g- 6g, 三次/日。服

用时注意多饮水,但价格较贵, 单独应用疗效不理想。

渗透性泻药(乳果糖) ,商业名杜秘克, 在结肠中被消化道

菌丛转化成有机酸,导致肠道内 PH 值下降, 并通过保留水分,

增加粪便体积,刺激肠蠕动, 恢复结肠的生理节律。起始剂量

每日30ml, 维持剂量每日 10- 25ml, 宜在早餐时一次服用, 一

般两天可取得效果。初期可能有腹胀, 通常继续治疗即可消

失。不宜长期大剂量使用。本组 80 例使用杜秘克, 72 例有

效,占 90% 。

刺激性泻药蒽醌类泻药(番泻叶、果导、蓖麻油等)起效迅

速,药效较强. 易诱发水泻及腹痛, 难以把握合适的剂量. 长期

应用会诱发泻剂结肠及结肠黑变病[ 4]。本组 8 例使用, 主要

用在肠镜前肠道准备。应避免长期使用或滥用。

5- HT 受体激动剂 (西沙必利) 为新型全胃肠道促动力

药。通过刺激胃肠道肌间神经丛上的 5- HT 受体, 增加肌间

神经丛节后末梢释放乙酰胆碱, 而产生全胃肠道促动力作

用[ 5]。西沙必利还具有增强肛管括约肌的正性促动力效应和

促使肛管自发性松弛的作用, 缩短粪便在结直肠停留时间。

适用于慢传输型便秘, 10mg 二次/日, 早餐前及睡前服用。注

意观察有无腹部痉挛、腹鸣、腹泻等不良反应。西沙必利通过

阻滞特殊的电压依赖性钾离子通道动作电位时间, 延长心肌

细胞的去极化,导致 QT 间期延长。因此, 西沙必利不能与可

引起QT间期延长或心律失常的药物一起使用。如: 胺碘酮、

阿托品、氨茶碱等[ 6]。

3. 3 开塞露或生理盐水灌肠

当以上方法使用无效时, 可选用开塞露或生理盐水灌肠,

但由于灌肠会导致肠黏膜应激能力下降, 加重便秘, 因此不宜

经常使用。
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