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摘 要!腹膜假黏液瘤是黏液癌的一种罕见亚型"大部分临床病例由阑尾黏液肿瘤在腹腔种
植引发% 腹膜假黏液瘤的发病机制仍不清楚"当前的临床治疗手段无法有效避免其复发% 全
文论述近年来腹膜假黏液瘤的基础研究进展"主要包括腹膜假黏液瘤动物模型研究&腹膜假
黏液瘤中黏液分泌相关信号通路&降解黏液的物理化学方法研究"以及腹膜假黏液瘤中的基
因突变研究等"以期为腹膜假黏液瘤的临床治疗提供参考%
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腹膜假黏液瘤!

U7=C34DEF4D; U=@5>48=5

"

BOB

'是临

床上十分罕见的疾病*

$0'

+

"其主要临床症状为具备黏

液外分泌能力的肿瘤细胞在腹膜&网膜"以及腹腔表

面种植"并向腹腔内分泌大量胶冻状黏液%

BOB

的

肿瘤细胞主要起源于阑尾"其次为卵巢和结肠"偶有

报道起源于胃&胆囊&膀胱&脐尿管等器官*

`

+

%

BOB

发

病隐匿"多数由于阑尾黏液囊肿破裂"导致肿瘤细胞

在腹腔内种植引发"其早期症状常与阑尾炎相似"临

床误诊率较高% 中晚期
BOB

患者的腹腔内常出现大

量弥散状黏液"以及肿瘤细胞"难以彻底清除"极易复

发"患者常因进行性腹胀&腹痛和肠梗阻导致的慢性

消耗而死亡%

自从
$++`

年被
M=@>?

医生记录以来" 临床医学

界一直致力于制订
BOB

的病理分型标准"并探索根据

不同的病理分型" 提供与之相适应的治疗手段%

$22)

年"

-488=>>

等*

)

+根据临床和病理差异提出了一套
BOB

病理分型方案"将其分成
'

种类型(

!

播散性腹膜黏液

性腺瘤病 ,
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!"其典型特征为大量的黏液性腹水"仅有少

量组织学上温和黏液上皮细胞#

!

腹膜黏液癌病

$

@1)0A'*1+, B(40*'(2 4+)40*'B+A'202

"

=?.>

!"其典型

特征为更加丰富的黏液上皮细胞" 具备细胞癌的结

构和细胞学特征%

"

中间类型&

@1)0A'*1+, B(40*'(2

4+)40*'B+A'202 C0A/ 0*A1)B1D0+A1 -1+A()12

"

=?.>!E F

"

具有介于
<=>?

和
=?.>

之间的组织学特征% 统计

分析表明'该病理分型方法中的
=?.>

术后生存率

较
<=>?

和
=?.>!E

更低" 但
<=>?

与
=?.>!E

的

术后生存率差异不显著(

#

)

%

!%$!

年"国际腹膜癌专

家组织$

=G3HE

!根据大量临床统计结果"将
=?=

细

分为
I

种类型 (

J

)

'

#

黏液"无上皮细胞"病理特征为

无细胞性黏液*

!=?=

伴低级别组织学特征"病理

特征为大量细胞外黏液" 仅含有少量增生的黏液上

皮细胞"细胞无明显异形性"几乎没有细胞非典型或

者分裂的情形*

"=?=

伴高级别组织学特征"病理

特征为更加丰富的黏液上皮细胞" 细胞具有癌的结

构特征和细胞学特点"具备浸润性*

$=?=

伴印戒

细胞" 病理特征为腹膜高级别黏液癌伴印戒细胞#

上述病理分型为无细胞黏液和
=?=

伴低级别组织

学特征的肿瘤"恶性程度较低"不发生腹腔外转移*

病理分型为
=?=

伴高级别组织学特征和
=?=

伴

印戒细胞的肿瘤"恶性程度较高"具有侵袭性"易发

生腹腔外转移# 当前"

=?=

的主要治疗方法为肿瘤

细胞减灭术&

46A')1D(4A0K1 2()51)6

"

.LG

!辅以腹腔热

灌注化疗&

/6@1)A/1)B04 0*A)+@1)0A'*1+, 4/1B'A/1)+@6

"

ME=N.

!

(

OP$%

)

# 关于
=?=

的治疗效果"

./(+

等(

$$

)统计

了
!!QO

例接受
.LG

联合
ME=N.

治疗患者的数据"

结果显示'总体中位生存时间为
$Q#

个月"中位无进

展生存时间为
QO

个月*

$%

年+

R

年生存率分别为

RQS

和
#TS

% 表明
=?=

患者生存期的主要决定因素

为病理分型" 另外手术能否完全减瘤+ 是否进行

ME=N.

也是影响患者预后的因素%

以
.LG

联合
ME=N.

为代表疗法的出现" 标志

着近年来
=?=

临床治疗取得了一定的进展% 然而"

=?=

独特的生物学行为和未知的致病机制仍然限

制了其临床治疗疗效" 患者仍然面临巨大的疾病复

发风险%这些因素促使研究者关注
=?=

并开展基础

病理研究% 截至目前"有关
=?=

的动物模型+黏液+

基因突变特征等研究已经逐步开展%本文检索了近年

来
=?=

基础研究的文献"就其研究进展做一综述%

; =?=

的人源性移植瘤模型研究

人源性移植瘤模型$

@+A01*A!D1)0K1D U1*'5)+-A

"

=<V

!

是通过将患者的肿瘤组织接种于免疫缺陷鼠体内而

建立的新一代肿瘤模型% 这种肿瘤模型最大程度地

保留了原代肿瘤细胞的组织学和遗传学特征" 并维

持了患者的肿瘤异质性%

=<V

经数次传代后"仍可

保留与亲代相似的组织病理学和免疫组织化学表

型"同时基因检测与原代肿瘤相一致"有利于开展肿

瘤的基础研究%

W,+AB+)X

等(

$!

)开展了
=?=

的
=<V

模型研究"其

选定病理类型为
=?.>!E

的
!

例不同患者来源的

=?=

肿瘤组织"分别对免疫缺陷裸鼠进行皮下肿瘤

种植和腹腔肿瘤种植% 结果表明'

!

例患者的
=?=

肿瘤组织均实现了腹腔肿瘤种植" 但只有
$

例皮下

肿瘤种植成功% 裸鼠腹腔种植瘤保持了原患者肿瘤

的性质"包括保持黏液分泌+仅在腹腔内生长+表达

.N>

+

.Y!%

+

.YJ

+

Y0!#J

等标志蛋白% 相对于
=?.>!

E

类型"

<=>?

类型含有的肿瘤细胞数量更少" 因此

<=>?

类型的
=?=

异体种植难度更大"但仍有成功

案例%

./(+

等(

$T

)将病理分型为
<=>?

的肿瘤组织移

植到先天免疫缺陷的大鼠腹腔内"

Q%

天后所有大鼠

都表现出了
=?=

症状"免疫组化显示大鼠体内继发

肿瘤的病理分型仍为
<=>?

类型%

<'/+*

等(

$I

)针对

$O

例不同患者来源的
=?=

肿瘤构建
=<V

模型"共

有
O

例构建成功%

O

例中有
J

例病理分型为
=?.>

"

$

例为
<=>?

" 且移植瘤的病理分型与供体来源一

致% 张海红等(

$R

)成功分离培养了
=?=

肿瘤细胞"并

用培养细胞成功构建裸鼠腹腔移植瘤模型%

Z0*

等(

$#

)

利用病理分型为
=?.>

的肿瘤组织"成功构建了可

继代的裸鼠皮下移植瘤模型" 并以裸鼠继代肿瘤为

基础"又成功构建了腹腔种植模型"且多次传代后肿

瘤的病理分型始终保持一致%

以
=<V

模型为基础"

<'/+*

等 (

$I

)采用微血管造

影技术和多普勒超声法"发现
=?=

肿瘤内部存在血

流供应" 并证明了抗血管生成药物贝伐单抗能够减

缓
=?=

的生长速度" 显著延长
=<V

小鼠的寿命%

W,+AB+)X

等(

$J

)以
=?=

的
=<V

模型为基础"测试了新

型抗毒素
?3.T$=N

单独腹腔给药" 以及与丝裂霉

素或者奥沙利铂联合给药对
=?=

的治疗效果"结果

表明
?3.T$=N

单独用药" 以及与丝裂霉素联用均

Q%O
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有良好的杀 灭
&'&

肿 瘤 细 胞 的 效 果 !

()**+

和

,-./01+

等 "

$23!%

#以
&'&

的
&(4

模型为基础$发现长

期服用抗炎药物地塞米松能够有效抑制模型鼠腹腔

内的
&'&

肿瘤生长%

5)6

等"

$#

#以
&'&

的
&(4

模型为

基础& 测试了
7!8*/.1./19:)*

对
&'&

的治疗效果&结

果显示
7!8*/.1./19:)*

能够有效抑制
&'&

肿瘤细胞

的增殖&并降低
;)!#<

的阳性率% 这些研究表明&不

同病理分型的
&'&

均可成功构建
&(4

模型 &且

&(4

模型在
&'&

基础病理研究'药物筛查等方面具

备应用前景!

! &'&

黏液相关研究

不同病理分型的
&'&

具备共同的病理特征(即

肿瘤细胞大量分泌黏液% 过量的黏液积累会挤压腹

腔内正常器官&导致患者出现肠梗阻等症状&造成患

者死亡% 黏液也给治疗带来了巨大困难&如(黏液积

聚导致腹腔粘连& 增加手术难度) 黏液包裹肿瘤细

胞&导致化疗耐药% 黏液的主要组分为黏蛋白&人黏

蛋白基因家族包括
!!

个基因&主要分为非分泌型黏

蛋白和分泌型黏蛋白两大类& 其中分泌型黏蛋白又

可以细分为两类& 包括易形成胶冻样结构的黏蛋白

*

'=,!

'

'=,7>,

'

'=,7?

'

'=,#

'

'=,@A

+ 和不形

成胶冻样结构的黏蛋白,

'=,<

'

'=,2

'

'=,A

-

"

!@3!!

#

%

易 形 成 胶 冻 状 结 构 的 黏 蛋 白
'=,!

'

'=,7>,

'

'=,7?

'

'=,#

的基因聚集成簇& 分布于
@@

号染色

体的
B@7

臂上&被认为源自同一基因祖先&可能具有

相似的转录调节机制 "

!C

#

%

&'&

黏液的主要成分为

'=,!

和
'=,7>,

&也有
'=,7?

和
'=,#

"

!D3!7

#

% 虽

然主要成分相似&但
&'&

黏液具有多样化的物理形

态&如液态黏液和半固态黏液等&其中半固态黏液无

法引流&常与组织发生粘连&给临床手术带来了极大

的困难%当前&临床上主要采用开腹手术的方式清除

&'&

患者腹腔黏液&如能减少黏液分泌&或使黏液

液化'便于引流&就能够避免开腹手术&以及提高化

疗疗效&使患者获益%

!"#

黏液分泌信号通路

针对调控黏液分泌的信号通路中的关键调节因

子& 设计并开发相应药物& 抑制黏液分泌& 是当前

&'&

黏液研究的主要方向之一%

'=,!

是
&'&

黏液

组分中的主要黏蛋白之一"

!D

#

%

'=,!

基因的启动子

区域受到众多蛋白因子调控"

!C

#

% 肿瘤过度生长造成

的低氧环境能够诱导低氧应答因子
EFG!@!

的表达&

而
EFG!@!

能够调控众多基因表达&促使肿瘤细胞适

应低氧环境"

!#

#

% 低氧条件下&

EFG!@!

与黏蛋白基因

的启动子区域结合&诱导黏蛋白的表达"

!<

#

%细胞实验

和动物实验研究均表明(

EFG!@!

的特异性抑制剂

?>H2<!!!DC

具有良好的抑制
&'&

细胞
'=,!

表

达&以及抑制肿瘤生长的效果"

!%

#

%

'>&;

信号途径的

信号分子
IG!"?

和
>&@

均能够直接与
'=,!

的启

动子区域结合& 其上游关键调节蛋白
'J;@K!

的抑

制剂
L(J>@@A

能显著抑制
&'&

移植瘤中
'=,!

MLI>

和蛋白的表达 "

!2

#

% 长期喂食
LJ>(@@A

能够

有效抑制
&(4

小鼠体内的
&'&

移植瘤生长 "

!A

#

%

,N4!!

能够激活
J&DK:>'&K&;>K,LJ?

信号通路&

该通路中的
,LJ?

能够与
'=,!

启动子区域结合&调

控
'=,!

表达"

@2

#

%

,N4!!

的特异性抑制剂
,O*O:.P)Q

在
7R!%#M.*

浓度范围内时& 能以剂量依赖的方式

抑制
&'&

移植瘤中
'=,!

表达)当其浓度
S!%#M.*

时&能够有效降低
&'&

肿瘤细胞活性&并诱导细胞

凋亡% 长期口服
,O*O:.P)Q

能够有效抑制
&(4

小鼠

体内的肿瘤生长"

@2

#

%

!"!

黏液溶解

开发药物溶解黏液' 使黏液液化便于引流是

&'&

黏液研究的另一主要方向%

E

!

N

!

作为氧化剂&

能够氧化二硫键&从而破坏相邻分子间的连接"

C%

#

%通

过对胃肠表面的黏液降解研究发现&

E

!

N

!

还能直接

降解糖苷键"

C@

#

%加入低浓度的抗坏血酸可使
E

!

N

!

对

胃肠表面黏液的降解速度提升
!7%

倍"

C!

#

%

&)**9)

等"

CC

#

研究了
E

!

N

!

和抗坏血酸单独&以及联合使用对
&'&

黏液的降解作用&结果发现(等浓度的
E

!

N

!

,

%T!U

-

和抗坏血酸,

%T!U

-联合使用&在
BE

为
DT7

的条件

下&具备最佳黏液降解能力%菠萝蛋白酶是源自菠萝

的一系列巯基水解酶的总称&其具备优秀的糖蛋白降

解能力&在临床上已经成熟应用于消血肿'水肿等"

CD

#

%

氮乙酰半胱氨酸是一种含巯基的化合物&其所含巯基

能够破坏蛋白分子间的二硫键&从而降低黏蛋白的粘

滞性&常用于粘稠痰液为特征的呼吸系统疾病"

C7

#

% 菠

萝蛋白酶和氮乙酰半胱氨酸单独& 以及联合使用均

对
&'&

黏液有溶解作用& 其中
C%%#VKM*

的菠萝蛋

白酶与
!7"MM.*

的氮乙酰半胱氨酸组合&不仅对实

验动物无毒副作用& 还具备最佳的腹腔黏液溶解效

A"A
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果!

<#

"

#

=>=

黏液天然存在不同的物理硬度$可分为
<

类%软黏液组织&硬度指数
!%9#

'(中间硬黏液组织

)

%9#?

硬度指数
?$9!

*(硬黏液组织)硬度指数
"$9!

*+

研究表明,

<%%!5@A,

的菠萝蛋白酶与
!B%AA',

的氮

乙酰半胱氨酸组合能够溶解小鼠腹腔内
;%%C

的软

黏液组织(

B%C

的中间硬度黏液组织和
!D9#EC

的硬

黏液组织!

<E

"

+ 半胱胺是一种还原性氨基硫醇,能够破

坏二硫键,临床上常用来治疗胱氨酸病 !

<D

"

+ 研究表

明,比较于
<%%!5@A,

菠萝蛋白酶和
!B%AA',

氮乙酰

半胱氨酸的组合,

!%%!5@A,

菠萝蛋白酶加
!%%AA',

半胱胺的组合对
=>=

黏液的溶解效率更高!

<F

"

+对于

;5

硬黏液组织 , 前者
</

的溶解效率为
<#9<<C!

<9!EC

,后者溶解效率则高达
D!9BC!!9EGC

+ 此外,碳

酸氢盐 !

G%

"

(葡萄糖 !

G;

"

(硫酸葡聚糖 !

G!

"

(透明质酸酶 !

G<

"

等试剂也被尝试用于
=>=

黏液溶解+ 然而截至目

前,上述所有药物在
=>=

黏液溶解方面的基础研究

尚不充分,还无法应用于临床治疗+

< =>=

的基因突变

肿瘤的发生是环境因素和遗传因素共同作用的

结果,其病理进程涉及各种基因突变+ 近年来,新型

基因测序技术日趋成熟,能够实现对基因组(转录组

和表观遗传组等进行全面而快速的测序, 为研究肿

瘤基因突变提供了有效(便捷的工具+先进的测序技

术应用于
=>=

基础研究, 揭示了
=>=

独特的基因

突变特征+

!"# H"IJK

基因突变

H"IJK

基因突变是
=>=

中常见的基因突变之

一, 不同研究组的研究结果显示,

=>=

患者肿瘤组

织中的
H"IJK

基因突变频率在
#!CL;%%C

,且在不

同病理分型的
=>=

中,

H"IJK

突变频率无明显差

异 !

GGMGD

"

+

=>=

中
H"IJK

的主要突变位点为
;!

号密

码子和
;<

号密码子, 罕见突变位点为
;G#

号密码

子, 主要氨基酸突变形式为
N;!J@8@O@.@K

(

N;<O

(

J;G#P

等,且均为功能激活突变 !

GD

"

+

H"IJK

编码的

具有
NO=

酶活性的
IJK

蛋白 , 是
QNRI

依赖的

IJK"IJR">J=H

信号通路中的关键信号分子+

IJK

蛋白是细胞内的信号转换器 , 可以在活性状态

)

IJK"NP=

*和非活性状态)

IJK"NO=

*之间转换+ 当

细胞外的配体与跨膜受体
QNRI

结合后 , 激活

QNRI

胞内区, 并通过生长因子受体结合蛋白
!

)

NIS!

*和鸟嘌呤核苷酸转换因子)

NQR2

*,将信号

传递细胞膜内表面
IJK

蛋白, 使
IJK

蛋白发生构

象变化,转变成有活性的
NJK"NP=

模式,进而激活

IJK"IJR">J=H

信号通路 + 该信号通路可以将

QNRI

刺激信号转移至细胞核内,控制基因转录,调

控细胞的增殖和凋亡!

GF

"

+

H"IJK

激活突变会导致细

胞摆脱正常的
QNRI

信号通路调控, 诱导细胞无限

增殖(发生癌变+ 尽管
H"IJK

基因在
=>=

中突变频

率较高,但其与肿瘤预后的相关性仍有争议+已有研

究中, 既有支持
H"IJK

突变与
=>=

预后无关者!

GG

"

,

也有提示
H"IJK

突变是
=>=

预后较差的正相关因

素!

B%

"

+ 统计样本量较小可能是出现相反结论的主要

原因+

!"$ N:JK

基因突变

N:JK

基因突变也是
=>=

的常见突变之一,其

突变频率仅次于
H"IJK

基因+ 已有研究表明,

=>=

中
N:JK

突变频率在
!BCL;%%C

, 平均突变频率为

BB9DC

!

GBMGD

"

+

N:JK

突变频率在不同病理分型的
=>=

中无明显差异,但
N:JK

突变是
=>=

患者术后无进

展生存期较差的正相关因素!

B;

"

+

=>=

中
N:JK

的突

变位点主要为
!%;

号密码子, 主要氨基酸突变形式

为
I!%;K@.@T

+

N:JK

基因编码小
N

蛋白的
+,U/+

亚

基+ 小
N

蛋白能够接受细胞膜上七层跨膜受体)

N

U)'V10*"4'(U,1W )141UV')2

,

N=.I2

*传递的信号,改变

自身结构,并激活腺苷酸环化酶 !

B!

"

+

N:JK

基因的

!%$

号密码子突变导致腺苷酸环化酶组成型激活,

以及细胞内
4J>=

含量上升+ 研究表明, 细胞内

4J>=

水平的升高能够激活
=HJ

通路,诱导多种肿

瘤细胞的黏液分泌 !

B<

"

+

:02/0X+Y+

等 !

BG

"在结肠癌细

胞系
TP!F

中引入
N:JK

基因的
I!%$T

突变,诱导

细胞分泌的
>Z.!

和
>Z.BJ.

增加+这些研究结果

均表明,

N:JK

突变与
=>=

黏液分泌密切相关+

!%!

其他
=>=

相关的低频突变基因

P=B<

基因是人体的主要抑癌基因之一+ 肿瘤组

织中
=B<

蛋白表达量的高低与
=>=

预后直接相关+

=B<

表达量高预示预后效果差-反之,则预示预后效果

较好!

BB

"

+

P=B<

基因突变是
=>=

的低频基因突变之一,文

献报道
P=B<

基因的突变频率分别为
$#9EC

!

GB

"

(

$%C

!

GD

"

(

B9!C

!

BB

"

, 其突变位点主要包括
I$EBT

(

=!B%[

(

N!##I

(

I!E<.

(

:!<FO

+此外,

P=B<

突变主要存在于
=>.J

中,

F$%
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且在
&'()

和
*)&'

中存在显著性突变频率差异!

+,-!!

信号通路在众多类型肿瘤中均出现失调!

研究表明"

&'&

中的
+,-!!

信号通路也受到干扰! 该

信 号 通 路 中 的
.')*/

#

.')*!

#

.')*0

#

+,-12$

#

+,-12!

#

3+1&$

#

+41.$

#

&&&!2$1

#

)(52$1

基因在

&'&

肿瘤中均出现低频次突变$

/6

"

/7

"

6"

"

66

%

!值得一提的

是"已有研究发现
+,-!!

信号通路成员携带的基因

突变均为功能缺失突变"且在
&'()

中出现的突变

频率更高!

&809!)9+

信号通路参与调解众多重要的细胞

生理活动"包括凋亡#增殖#迁移#糖代谢等! 该信号

通路中的重要成员
&890()

和
)9+

在
&'()

中也

会发生基因突变$

/6

"

/7

"

6"

%

!

/

小结与展望

近年来开展的
&'&

基础科研主要集中在疾病

动物模型建立#黏液研究和基因突变研究
0

个方面!

构建疾病的动物模型有助于模拟人体内
&'&

的真

实状况"开展肿瘤生长机制"以及药物筛选研究! 鉴

于
&'&

分泌大量黏液的表型" 开展抑制黏液分泌"

以及溶解黏液的研究有助于缓解患者因黏液在腹腔

积聚造成的肠梗阻等症状"并能够提高治疗效果!检

测
&'&

细胞的基因突变情况"有助于详细了解
&'&

的发病机制"并根据基因突变情况开发靶向药物"为

&'&

的精准诊疗奠定基础! 已开展的基础研究初步

揭开了
&'&

疾病的面纱" 为
&'&

的临床治疗带来

了希望" 但仍应看到
&'&

基础研究面临的困难"包

括&

&'&

属于罕见病"研究材料来源困难! 鉴于
&'&

自身的生物学特性"其肿瘤细胞分离培养困难#细胞生

长缓慢#实验周期长'药物开发面对的市场小'公众甚

至普通医生对
&'&

的危害性认识不足等!

上述不利因素导致
&'&

基础研究与其他发病

率较高的肿瘤相比仍十分薄弱!未来在加强
&'&

基

础研究的同时" 有必要向公众普及
&'&

的危害性"

呼吁政府及社会往这一领域投入更多的支持" 从而

改善
&'&

患者的生活质量!
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