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第一三共

本报综合消息  近期，

一项前瞻性、纵向队列研

究显示，八个特异性临床

体征或可预兆晚期癌症患

者在3 d内死亡，具体包括：

瞳孔无反应、眼睑不能闭

合、声带咕哝声、上消化

道出血、言语刺激反应降

低、鼻唇沟下垂、颈部过

伸和视觉刺激反应降低。

这一发现可能有助于家属

与临床医生沟通决定临终

护理。（Cancer. 2015 年 2

月 9 日在线版）

“尽管观察到多数患

者在生命的最后 3 d 至少

有一个征象出现，小部分

患者可能在死亡前任何时

间出现一个征象，但缺乏

这些征象并不表明死亡不

会很快发生。”该研究第

一作者、美国德克萨斯大

学 M.D. 安德森癌症中心

David Hui 指出，该结果可

帮助临床医生和家属关注

临终护理和生活质量，决

定何时停止做不必要的输

血、检查和治疗等。    

既 往 很 少 研 究 关 注

垂死迹象，所以可作为临

床医生决策基础以及与家

属和照顾者进行沟通的证

据非常有限。该研究入组

357例成人晚期癌症患者，

护士每 12 h 系统地对患者

从入院到出院或死亡过程

中的 52 种床边临床体征进

行监控。

结果发现，瞳孔无反

应等八大临床征象（表 1）

能高度预兆即将出现的死

亡，其对于 3 d 内死亡具

有 95% 以上的特异性和较

高 的 阳 性 似 然 比（5.0 以

上）。除上消化道出血以外，

其他症状均与神经认知和

（或）神经肌肉退化相关。

近期，《自然医学》

发表了一篇炎症反应相关

信号蛋白 IL-17（图 1）

能 增 加 VEGF 靶 向 抗

癌治疗过程中出现耐药

性的文章。研究发现，

IL-17 通 过 核 因 子 κB

（NF-κB）和细胞外信

号调节激酶（ERK）通

路诱导了粒细胞集落刺

激因子（G-CSF）的表达，

并动员未成熟的骨髓细

胞招募到肿瘤微环境中，

致使肿瘤产生对 VEGF

靶向治疗药物的耐药。

该研究揭开了一个

位于适应性免疫系统和

先天性免疫系统之间的

旁分泌信号网络，发现

与包括肺癌在内的多种

肿瘤对 VEGF 靶向治疗

药物耐药有关。

结果提示，如果利

用单克隆抗体或其他抑

制 剂 来 阻 碍 IL-17 的

作 用， 可 潜 在 地 促 进 

VEGF 靶向型药物的临

床疗效。 

晚期癌症患者八大垂死征象
近 几 年， 肺 结 节 诊

治已成为热议话题。针

对肺结节的认识和检出

的提高，近期召开的中

华呼吸学分会青委会首

届学术研讨会提出“多

学科融合以提高肺结节

检出准确性”议题。

就胸外科对磨玻璃

影（GGO）的诊断存在

过度治疗或趋于保守的

倾向，上海交通大学仁

济医院胸外科赵晓菁教

授提出：肺内结节需重

视结节的性质、大小、

密度、有无血管浸润、

血管形态、发展速度等

多方面因素，进行更细

致的影像病理化诊断，

根据参数建立回归方程，

可将肺内结节的诊断准

确 率 提 高 至 90%~95%，

强 调 高 分 辨 CT 扫 描 后

重建有利于肺内结节的

甄别。因此并不是所有

GGO 都建议进行手术，

科学筛选、适当治疗和

精准随访是外科医生处

理 GGO 的正确思路。

根据自己团队的研

究及国际同步的研究，

第四军医大学西京医院

的张艰教授指出了扩散

加 权 磁 共 振 成 像（DW 

MRI） 及 PET/CT 等 特

殊功能影像学在肺内结

节良、恶性鉴别的临床诊

断 价 值：DW MRI 表 观

扩散系数平均值（ADC）

诊 断 效 能 与 PET/CT 中

葡 萄 糖 标 准 摄 取 值 最

大 值（SUVmax） 相 当，

尤其是对于一些不适合

做 PET/CT 的 肺 结 节 患

者，临床医生应想到选

择 DW MRI，从而提高

GGO 的诊断准确率。

从 呼 吸 介 入 角 度，

天津医科大学总医院冯

靖教授提出，针对特殊

患者，必要时候采用微

创介入手术未尝不是一

种治疗策略，且是解除

患者精神压力的好办法。

此 次 专 题 强 调， 对

于肺内小结节，既不能

谈结色变，也不能掉以

轻心，需在经验丰富的

内、外科、影像科等多

学科医师的会诊下进行

规范化的诊断，避免肺

结节的过度治疗，最终

获益患者。

众所周知，吸烟是导

致肺癌的罪魁祸首，而已

患肺癌的人是否不需要

戒烟？

新近发表在肿瘤领域

知名期刊上的一篇文章为

临床答疑解惑。该篇题为

“ 通 过 调 节 上 皮 - 间 质

转化的 E2F 靶基因，β-

抑制蛋白 1 介导尼古丁诱

导 转 移” 的 文 章 证 实，

烟草中的尼古丁可能是导

致肺癌转移的因素之一。

（Cancer Res. 2015 年 1

月 19 日在线版）

研 究 显 示， 尼 古 丁

作为吸烟的 主 要 成 瘾 物

质， 能 够 诱 导 癌 细 胞 的

增 殖、 侵 袭 以 及 上 皮 间

质 转 化； 并 且 发 现 了 尼

古丁致肺癌转移的分子

机制，它能通过刺激 β-

抑 制 蛋 白 1， 促 进 与 转

录因子 E2F1 的结合，增

强了上皮间质转化基因

的 表 达， 从 而 导 致 癌 细

胞发生侵袭。

该研究也提示，抑制

β- 抑 制 蛋 白 1 与 E2F1

的结合可能是阻止肺癌

转移的新手段。

（编译  常宁  叶明翔  张艰）

尼古丁或可致肺癌转移

肺内小结节诊治
也需多学科诊疗
▲复旦大学附属中山医院

呼吸与危重症科  宋元林

抑制 IL-17或可增强肺癌VEGF靶向治疗疗效
▲ 郑州大学人民医院呼吸与危重医学科  张晓菊

随着这项研究结果

的发表，IL-17 成为研

究热点。Xu C 等发现，

检测胸腔积液中 IL-17

的分泌水平可辅助诊断

肺癌并帮助判断肺癌患

者 的 预 后；Chang SH

等 学 者 发 表 在 2014 年

美国《国家科学院院刊》

的一项研究提示，肺癌

的发生发展与活化的辅

助性 CD4+T 细胞（Th17

细胞）促进慢性炎症过

程密切相关。研究发现，

肿 瘤 微 环 境 中 的 促 炎

症 因 子， 如 IL-6、IL-

1β、TNF-α 和 IL-8

可诱发炎症，趋化炎症

细 胞（ 如 T 细 胞 核 肿

瘤浸润巨噬细胞等）分

泌细胞因子刺激肿瘤增

殖，诱导免疫耐受，并

分泌 VEGF 等促血管生

成因子参与肿瘤血管生

成。瘤性上皮屏障破坏

导致生成的微生物产物

与人类肿瘤中的炎症性

树突状细胞积聚相关。

这 些 研 究 结 果 表 明，

IL-17 可能是人类肿瘤

进展中的一个关键作用

因子，如果利用单克隆

抗体或其他抑制剂来阻

碍 IL-17 的作用，就能

潜在地促进 VEGF 靶向

型药物的临床疗效。

随 着 2015 年 欧 洲

药品管理局推荐批准新

药 Secukinumab 上 市，

其将可能成为第一个上

市的 IL-17 抑制剂，尽

管目前用于银屑病的一

线治疗，但相信会进一

步推动 IL-17 在肺癌等

肿瘤发生发展中的作用

研究。

述评

表 1  八大预兆死亡的征象

征象	 阳性似然比	 95% CI

瞳孔无反应	 16.7	 14.9~18.6

眼睑不能闭合	 13.6	 7.7~8.9

声带咕哝声	 11.8	 10.3~13.4

上消化道出血	 10.3	 9.5~11.1

言语刺激反应降低	 8.3	 7.7~9.0

鼻唇沟下垂	 8.3	 7.7~8.9

颈部过伸	 7.3	 6.7~8.0

视觉刺激反应降低	 6.7	 6.3~7.1

图 1  IL-17 信号通路
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