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转染ｈＲＡＭＰ１的间充质干细胞对心肌梗死后局部血管再生的作用
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　　［摘要］　目的　探讨腺病毒介导ｈＲＡＭＰ１基因转染间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）移植对心肌梗死后
新生血管生成及其可能机制。方法　密度梯度离心并贴壁培养获得兔骨髓 ＭＳＣｓ，并分别转染 ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１或 ｐＡｄ２
ＥＧＦＰ后给予ＣＧＲＰ刺激，ＥＬＩＳＡ法测定细胞培养上清液中ＶＥＧＦ和ＨＧＦ水平。建立心肌梗死再灌注兔模型，采用随机数
字表法分为ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组（ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１转染ＭＳＣｓ移植）、ＭＳＣｎｕｌｌ组（ｐＡｄ２ＥＧＦＰ转染ＭＳＣｓ移植）组和对照组（等量生理
盐水注射）（ｎ＝１０）。２周时Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌梗死组织促血管生长因子ＶＥＧＦ和ＨＧＦ蛋白表达；４周时 ＴＴＣ染色测
定心肌梗死面积比；抗ＣＤ３１免疫组化染色检测心肌梗死区及梗死周边区新生毛细血管密度。结果 　ＣＧＲＰ诱导７２ｈ后
ＭＳＣｈＲＡＭＰ１培养上清液中ＶＥＧＦ和ＨＧＦ水平显著高于ＭＳＣｎｕｌｌ组［ＶＥＧＦ：（１８５９．４±２６７．４）ｖｓ（１３４４．４±１３７．２）；（１０５２．２±
２３９３）ｖｓ（６８３．８±１５０．５）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５］。细胞移植后４周ＴＴＣ染色检测显示ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组心肌梗死面积显著降低对照
组和ＭＳＣｎｕｌｌ组［（１０．１±２．９）％ ｖｓ（３０．６±２．７）％和（２２．５±３．２）％，Ｐ＜０．０５］；抗 ＣＤ３１免疫组化染色显示，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组
的梗死区和梗死交界区新生毛细血管计数明显高于对照组和ＭＳＣｎｕｌｌ组（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示细胞移植后２周
ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组心肌梗死区促血管生长因子 ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ蛋白表达显著高于对照组和 ＭＳＣｎｕｌｌ组（Ｐ＜０．０５）。结论　
ＭＳＣｈＲＡＭＰ１能通过提高梗死区心肌组织中促血管生长因子 ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ的表达，促进心肌梗死区和梗死交界区新生毛细
血管生成，降低心肌梗死面积。

　　［关键词］　 受体活性修饰蛋白１；间充质干细胞；心肌梗死；再血管化；细胞因子
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　　干细胞治疗心肌梗死获得了广泛的基础与与临床
研究，其主要作用机制涉及干细胞促进梗死心肌血管

再生［１］以及干细胞可能分化为心肌细胞或心肌样细

胞［２］以重建心室收缩功能。其中，干细胞促进心肌血

管再生具有最重要的意义，因为新生血管为心肌梗死

区细胞提供了生存所必需的物质条件，这不仅有利于

梗死交界区缺血和顿抑心肌的功能恢复，也为心肌细

胞再生提供了保障。间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具有多向分化潜能和低免疫原性［３］，是细

胞移植的种子细胞之一，但也存在血管再生能力不

足［４］。新近研究发现，降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）具有显著地促进肿瘤血管
生成的作用；而受体活性修饰蛋白１（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ
ｍｏｄｉｆｙｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＡＭＰ１）是ＣＧＲＰ发挥作用的关键
受体亚单位［５］。因此，本研究探讨了过表达人ＲＡＭＰ１
（ｈｕｍａｎＲＡＭＰ，ｈＲＡＭＰ１）的腺病毒载体转染 ＭＳＣｓ
（ＭＳＣｈＲＡＭＰ１）后移植治疗心肌梗死的兔模型，观察其对
心肌梗死后血管再生的作用。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　表达ｈＲＡＭＰ１基因和增强型绿色荧光蛋白基因（ＥＧＦＰ）基
因的腺病毒载体（ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１）和仅含 ＥＧＦＰ的腺病毒载体
（ｐＡｄ２ＥＧＦＰ），本实验实验室保存，经Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ酶切鉴定以
及基因测序显示 ｈＲＡＭＰ１基因序列正确［６］。ＤＭＥＭ培养基
（Ｓｉｇｍａ公司）；胎牛血清（ＨｙＣｌｏｎｅ）；淋巴细胞分离液（上海恒
信化学试剂有限公司）；ＣＧＲＰ（Ｓｉｇｍａ公司）；兔血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）和肝细胞生长因子（ＨＧＦ）的ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海
西塘生物公司）；小鼠抗兔ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ４４和ＣＤ２９抗体（ＵＳ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ公司）；小鼠抗人ＲＡＭＰ１单克隆抗体（Ａｂｎｏｖｏ公司）；
小鼠抗兔ＣＤ３１单克隆抗体和小鼠抗兔βａｃｔｉｎ单克隆抗体（均
为Ａｂｃａｍ公司）；小鼠抗兔 ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ多克隆抗体（武汉博
士德公司）；ＨＲＰ标记通用型二抗（北京中杉金桥公司）、ＴＴＣ
染色剂（南京奥多福尼生物科技有限公司），图像处理系统为德

国莱卡公司的ＬｅｉｃａＱｗｉｎＰｌｕｓ。
１．２　ＭＳＣｓ培养和腺病毒载体转染
　　采用密度梯度离心后贴壁培养获得兔骨髓源 ＭＳＣｓ。取同
一批次动物以３％戊巴比妥钠（１ｍｌ／ｋｇ耳缘静脉注射）麻醉，
无菌下抽取股骨骨髓，以１．０７３ｇ／ｍｌ的淋巴细胞分离液（Ｐｅｒ
ｃｏｌｌ液）２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，小心吸取交界面处细胞混悬

液，加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤离心后取细胞沉淀以 ＤＭＥＭ
培养基（含１０％ＦＢＳ、１００Ｕ／ｍｌ青霉素和８０Ｕ／ｍｌ链霉素），于
３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养。每２～３天更换培养液，细胞增殖
至８０％左右融合时行细胞传代。取第３～５代培养细胞行流式
细胞仪检测细胞表面抗原ＣＤ４４、ＣＤ２９、ＣＤ４５和ＣＤ３４的表达，证
实为ＭＳＣｓ。当ＭＳＣｓ生长至６０％～７０％密度时行腺病毒感染。
弃培养基，ＰＢＳ洗２次，加入１ｍｌ无血清ＤＭＥＭ，估计细胞总数
后以感染复数２００加入ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１或ｐＡｄ２ＥＧＦＰ５～１０μｌ，
轻轻摇动混匀后置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中孵育，每隔１５ｍｉｎ
摇动培养瓶１次，４ｈ后加入适量完全培养基培养过夜，第２天
更换新鲜培养基后继续培养，期间观察病毒感染情况并拍照。

１．３　ＥＬＩＳＡ法检测腺病毒转染的ＭＳＣｓ对ＣＧＲＰ诱导
的细胞因子分泌作用

　　取第３～５代消化ＭＳＣｓ按每孔２×１０５个细胞接种于６孔
板，次日行ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１和ｐＡｄ２ＥＧＦＰ感染，相应转染细胞分
别以ＭＳＣｈＲＡＭＰ１和ＭＳＣｎｕｌｌ表示。更换培养基，加入１．５ｍｌ新鲜
培养基（含ＣＧＲＰ１５μｇ，终浓度为１０μｇ／ｍｌ），于２４ｈ和７２ｈ
后收集培养上清液，每组细胞每个时间点设３个复孔，以ＥＬＩＳＡ
法测定上清液中ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ水平。ＥＬＩＳＡ方法严格按照试
剂盒操作说明进行。

１．４　建立心肌梗死再灌注模型、分组与细胞移植
　　取４～５月龄新西兰雄性大白兔 ３０只，体质量（１．８０±
０５０）ｋｇ，购自第三军医大学实验动物中心。按照文献［７］方法
建立心肌缺血再灌注模型。简述如下：３％戊巴比妥钠
（３０ｍｇ／ｋｇ）经耳缘静脉麻醉兔，于胸骨左缘第２～４肋间离断
肋骨后，纵行切开心包膜，充分暴露心脏及左心耳部位，于左心

耳下方５～１０ｍｍ内避开静脉后以６．０号丙烯线贯穿暂时结扎
左室支，造成左室支供血区心肌缺血坏死。持续６０ｍｉｎ后松弛
结扎线，恢复心肌灌注，关闭胸腔。心肌梗死成功标准：结扎血

管的远端供血区心肌组织颜色苍白及心电图检测到ＳＴ段持续
性抬高。建模成功后连续３ｄ肌注青霉素８０×１０４Ｕ／ｄ预防感
染。共完成心肌梗死再灌注模型 ３０只，按随机数字法分为
ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组（ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１转染 ＭＳＣ移植）、ＭＳＣｎｕｌｌ组（ｐＡｄ２
ＥＧＦＰ转染ＭＳＣ移植）组和对照组（等量生理盐水注射，ｎ＝
１０）。细胞移植于模型建立后２４ｈ内进行（一般于梗死后第２
天进行）。胰蛋白酶消化细胞，以无血清 ＤＭＥＭ制成单细胞悬
液，１０８个ＭＳＣｈＲＡＭＰ１、ＭＳＣｎｕｌｌ细胞或等体积生理盐水分别经耳缘
静脉缓慢注射。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌梗死局部血管生长因子的
表达

　　细胞移植后２周每组随机取３只动物处死，取梗死区及梗
死周围５ｍｍ心肌组织加入适量组织裂解液，碾磨匀浆并离心
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后取上清，应用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，以２０μｌ
样品行１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，继之电转移蛋白至硝酸纤维素膜
上，５％脱脂奶粉溶液封闭１ｈ后，加入小鼠抗兔ＶＥＧＦ（１∶２００）
和小鼠抗兔ＨＧＦ（１∶２００）一抗 ４℃孵育过夜，加入山羊抗小鼠
ＨＲＰ（１∶２０００）二抗室温下孵育２～３ｈ，显色，曝光洗片。以
βａｃｔｉｎ作为内参，凝胶成像系统分析各条带光密度值，计算各
条带与内参条带的光密度比值作为蛋白含量半定量分析。

１．６　心肌梗死面积比测定
　　于细胞移植后４周断颈处死剩余动物，打开胸腔后取心脏
置于－２０℃冰箱中冷冻１０ｍｉｎ，从心尖至心底横切成１～２ｍｍ
的组织切片，继之将切片置于 ０．１％ ＴＴＣ溶液中，３７℃孵育
１０ｍｉｎ，非心肌梗死区染色为红色，梗死区不染色；然后置于４％
多聚甲醛溶液中固定１５ｍｉｎ，拍照后以Ｉｍａｇｅｔｏｏｌ３．０软件分别
计算出心肌梗死面积以及整个心室面积的总和。计算左心室梗

死面积比＝组织切片梗死区面积／组织切片总面积×１００％。

１．７　免疫组化检测心肌梗死局部新生血管及毛细血
管密度

　　取梗死心肌及梗死交界区心肌组织，石蜡包埋后制成４μｍ
厚切片，以小鼠抗兔 ＣＤ３１抗体（１∶１００）进行免疫组化染色。
每只动物取５个切片，每个切片取５个高倍视野进行 ＣＤ３１阳
性细胞计数。取ＣＤ３１阳性细胞计数均值作为心肌梗死区新生
毛细血管密度值。

１．８　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析。定量资料采用珋ｘ±ｓ
表示，组间比较采用单因素方差分析或双因素方差分析。

２　结果

２．１　ＭＳＣｓ培养鉴定及腺病毒感染
　　经密度梯度离心后贴壁培养获得的兔骨髓源ＭＳＣｓ培养至
第３～５代时，贴细胞壁呈鱼群状、涡旋状生长，细胞形态为均
一的长梭形。细胞经流式细胞仪鉴定表面ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ４４

和ＣＤ２９抗原表达情况，显示为ＣＤ３４和ＣＤ４５抗原阴性而ＣＤ２９
和ＣＤ４４抗原阳性表达。转染腺病毒感染后细胞生长状态良好，
荧光显微镜观察显示，病毒感染率约为８０％（图１）。
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Ａ：培养第５代ＭＳＣｓ；Ｂ：ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１转染ＭＳＣｓ后７２ｈ表达ＥＧＦＰ
图１　兔骨髓源ＭＳＣｓ培养及ｐＡｄ２ｈＲＡＭＰ１腺病毒载体转染结果

２．２　腺病毒转染ＭＳＣｓ对心肌梗死面积的影响
　　腺病毒转染的ＭＳＣｓ移植后４周处死动物行心肌组织ＴＴＣ
染色以评价过表达ｈＲＡＭＰ１的ＭＳＣｓ移植是否减少心肌梗死面
积。ＴＴＣ染色后正常心肌呈砖红色，而梗死心肌组织呈乳白
色。对照组和 ＭＳＣｎｕｌｌ组的平均梗死面积比分别为（３０．６±
２７）％和（２２．５±３．２）％，而ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组平均心肌梗死面积仅
为（１０．１±２．９）％。与对照组和 ＭＳＣｎｕｌｌ组比较，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组心
肌梗死面积显著降低（Ｐ＜０．０５）。

２．３　腺病毒转染 ＭＳＣｓ对心肌梗死后新生血管及毛
细血管密度影响

　　为了探讨 ＭＳＣｈＲＡＭＰ１移植降低心肌梗死面积的机制，应用
抗ＣＤ３１免疫组化检测心肌梗死及周边区新生毛细血管密度。
ＣＤ３１为内皮细胞特异性抗原，通过计数心肌组织ＣＤ３１阳性细
胞定义为新生毛细血管（图２）。无论是在心肌梗死区还是在
梗死周边区，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组的ＣＤ３１阳性细胞数均明显高于对照
组和ＭＳＣｎｕｌｌ组（Ｐ＜０．０５）；计算心肌梗死区及梗死交界区毛细
血管密度值显示，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组［（２５．３±３．８）、（３４．２±４．１）］，
比对照组［（１３．９±３．６）、（１８．１±２．５）］和ＭＳＣｎｕｌｌ组［（１７．３±２．７）
和（２２．４±３．０）］的毛细血管密度值相应的增加（Ｐ＜０．０５）。

!"# !"#

$%&&

# !"#

'()!*+

#

$
%
&
'
(

$
%
(

图２　各组兔心肌梗死后２周时梗死区及梗死交界区抗ＣＤ３１免疫组化观察结果 　（ＳＡＢＣ×１００）
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２．４　腺病毒转染 ＭＳＣｓ对心肌梗死组织促血管生长
因子表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组心肌梗死区和梗死交
界区心肌组织可见ｈＲＡＭＰ１蛋白表达，而对照组和ＭＳＣｎｕｌｌ组则
未见 ｈＲＡＭＰ１蛋白表达，这提示细胞移植后 ＭＳＣｈＲＡＭＰ１募集至
心肌梗死及周边区心肌组织区存活并表达 ｈＲＡＭＰ１蛋白。同
时，伴随着 ｈＲＡＭＰ１蛋白表达，与对照组和 ＭＳＣｎｕｌｌ组相比，
ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组梗死心肌组织的促血管生长因子 ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ表
达增加（Ｐ＜０．０５），见图３。

! " #

$%&'!()!!*

#

"!

+&'!!*#!!*

#

"!

,-./0!!!1!!*

#

"!

!"23456!("!!*

#

"!

１：对照组；２：ＭＳＣｎｕｌｌ组；３：ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组心肌梗死区及梗死交界区促血管生长

因子ｈＲＡＭＰ１、ＶＥＧＦ和ＨＧＦ表达

２．５　腺病毒转染 ＭＳＣｓ对 ＣＧＲＰ诱导的细胞生长因
子分泌的影响

　　腺病毒转染 ＭＳＣｓ后给予 ＣＧＲＰ刺激，结果发现２４ｈ时，
与ＭＳＣｎｕｌｌ组比较，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组的细胞培养上清液中，ＶＥＧＦ和
ＨＧＦ水平均值有增高趋势（Ｐ＞０．０５），至７２ｈ时，二者显著升
高（Ｐ＜０．０５），这提示腺病毒转染 ＭＳＣｓ过表达 ｈＲＡＭＰ１增加
ＣＧＲＰ诱导的促细胞生长因子分泌作用。见表１。

表１　腺病毒转染ＭＳＣｓ后不同时间给予ＣＧＲＰ对细胞促血管生长
因子分泌的影响（ｎｇ／ｍｌ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

ＭＳＣｎｕｌｌ组 ＭＳＣｈＲＡＭＰ１组
时间

ＶＥＧＦ ＨＧＦ ＶＥＧＦ ＨＧＦ
２４ｈ １１４７．３±１２５．５ ４２１．９±９９．７ １２２２．１±８９．６ 　５３９．４±１０７．４
７２ｈ １３４４．４±１３７．２ ６８３．８±１５０．５ １８５９．４±２６７．４ａ１０５２．２±２３９．３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与２４ｈ比较

３　讨论

　　心肌梗死后血管再生有利于增加梗死与缺血损伤
心肌供血，促进顿抑心肌功能恢复，减少心肌纤维化和

抑制心室重构，预防和延缓心力衰竭发生。许多基础

研究已经发现，经外周静脉或冠状动脉移植 ＭＳＣｓ或
心肌内注射 ＭＳＣｓ均可以促进心肌梗死后血管再
生［８－１０］。由于心脏是一个自主神经丰富的器官，受心

交感神经和心迷走神经双重支配，并在心脏周围形成

心神经丛，调节心脏的功能活动。因此，本研究将重要

神经调节肽ＣＧＲＰ的受体亚单位 ＲＡＭＰ１基因通过腺
病毒载体介导转染 ＭＳＣｓ，观察 ｈＲＡＭＰ１基因修饰的
ＭＳＣｓ在心肌梗死后血管再生中作用，结果显示，与对
照组和 ＭＳＣｎｕｌｌ比较，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１能显著地促进心肌梗死
区和梗死交界区新生血管形成，增加毛血管密度，其促

进血管再生作用可能与细胞移植后梗死和交界区心肌

组织表达促血管生长因子ＶＥＧＦ和ＨＧＦ增加有关。
　　心肌梗死后，局部损伤心肌组织可以释放多种细胞
因子如基质细胞间质源因子１α（ＳＤＦ１α）、干细胞因子
（ＳＣＦ）和ＨＧＦ等，这些细胞生长因子一方面促进了局
部微环境中心肌细胞、内皮细胞的生长或再生，促进新

生血管生成，另一方面，又可以募集循环中干／祖细胞迁
移至损伤部位，参与心肌损伤后修复［１１］。因此，

ＭＳＣｈＲＡＭＰ１移植后局部心肌组织表达ＶＥＧＦ和ＨＧＦ增加
可能是心肌组织表达这两种细胞因子增加以及

ＭＳＣｈＲＡＭＰ１旁分泌双重作用的结果。但Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果
显示，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１移植后梗死心肌组织局部的 ＶＥＧＦ和
ＨＧＦ蛋白表达水平显著高于 ＭＳＣｎｕｌｌ组，这表明除了局
部心肌组织表达细胞因子增加外，还可能与腺病毒载体

介导的ｈＲＡＭＰ１基因增强了 ＭＳＣｓ本身的旁分泌作用
有关。但这需要进一步的体外细胞培养实验予以证明。

　　ＣＧＲＰ是一种调节血管舒缩活性神经肽，可调节
肺血管活性［１２］和促进成骨细胞增殖［１３］。新近有研究

显示，ＣＧＲＰ与 ＲＡＭＰ１组成的受体结合后介导了肿
瘤［１４］和肢体缺血后的新生血管生成。Ｔｏｄａ等［１４］研究

显示，在人脐静脉内皮细胞与成纤维细胞共培养中，

ＣＧＲＰ促进胶管形成；且在 ＣＧＲＰ基因敲除小鼠
（ＣＧＲＰ－／－）中ＶＥＧＦ表达下调，而内源性 ＣＧＲＰ则通
过ＲＡＭＰ１受体激活腺苷环化酶（ｃＡＭＰ）促进 ＶＥＧＦ
表达，进而促进肿瘤相关的血管生成以及肿瘤生长。

Ｚｈｅｎｇ等［１５］研究显示，内源性 ＣＧＲＰ能促进肢体缺血
小鼠模型的再血管化，且这一作用可能与 ＣＧＲＰ／
ＲＡＭＰ１引起内皮细胞的 ＡＭＰＫｅＮＯＳ途径激活有
关［１６］。因此，腺病毒载体介导 ｈＲＡＭＰ１基因转染
ＭＳＣｓ后，可能与心脏自主神经系统释放的内源性
ＣＧＲＰ结合，促进 ＭＳＣｓ分泌 ＶＥＧＦ，或者使缺血损伤
的心肌组织表达促血管生成因子 ＶＥＧＦ等增加，进而
显著地促进心肌梗死后血管再生。

　　总之，ＭＳＣｈＲＡＭＰ１移植治疗心肌梗死可通过提高梗
死组织局部促细胞生长因子ＶＥＧＦ等表达而促进新生
血管生成，这为心肌梗死的细胞治疗提供了一个新的

治疗选择。
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　　（上接１４９１页）
的主要治疗一般为铂类联合３代化疗药物的化疗，尽管目前化
疗仍然是其主要治疗手段，但各种方案的客观反应率（ＯＲＲ）仅
为２０％～３０％，中位ＯＳ为８～１０个月，１年生存率３０％～４０％［２］，

化疗的疗效已达到一个平台，且毒副反应限制了它的应用。吉

非替尼的临床应用为 ＮＳＣＬＣ提供了全新的治疗手段，已经成
为晚期 ＮＳＣＬＣ最重要的治疗措施之一，并极大地提高了
ＮＳＣＬＣ的生存时间和生活质量。在最初的研究中发现吉非替
尼对东方人、腺癌、不吸烟和女性患者疗效更好，被称为优势人

群［１］。后来的研究［３－６］发现，这类人群之所以疗效更好，主要

跟其ＥＧＦＲ突变率高有关。ＩＰＡＳＳ研究是发现ＥＧＦＲ突变为吉
非替尼获益的分子标志物最重要的临床研究［３］，因此，被誉为

具有里程碑意义的研究，其结果得到了随后几个大型临床研究

的证实［４－６］。因此，多个国际肺癌治疗指南均将吉非替尼等

ＥＧＦＲＴＫＩｓ列为ＥＧＦＲ突变患者的一线治疗。同样，ＩＮＦＯＲＭ
研究表明［７］，吉非替尼维持治疗是一种有效的治疗策略，但主

要获益对象也是ＥＧＦＲ突变患者。从目前的研究结果来看，晚
期ＮＳＣＬＣ如果要一线应用ＥＧＦＲＴＫＩｓ一定要是 ＥＧＦＲ突变患
者，二线和维持治疗最好也用于 ＥＧＦＲ突变患者；对 ＥＧＦＲ野
生型或突变状态未知的患者，一线只能应用化疗［１，６］。

　　本例患者在确诊时已是晚期，错过了手术治疗的最佳时
机，按当时的肺癌治疗指南给予患者６个周期的化疗并获得部
分缓解，随后患者接受了吉非替尼维持治疗，在服吉非替尼３
个月后肿瘤病灶消失，变为纤维条索病灶，经７年多的维持治
疗及观察，病灶处始终为条索样改变，无任何局部复发或转移

表现，生活质量如常人。我们认为，该患者生存超过５年，已经
度过了复发和转移的危险期，其局部的纤维条索影类似于结核

病灶愈合后遗留的条索影，对患者生存和生活没有影响。晚期

ＮＳＣＬＣ能生存８年以上极为少见，推测该患者存在 ＥＧＦＲ突
变，才能获得如此良好的疗效。我们有理由相信，如果能选择

合适的人群，通过靶向治疗完全有可能把肺癌变为慢性病。

　　该患者采用的是吉非替尼维持治疗，在２００４年维持治疗的
概念尚未得到广泛的认同。从近年的研究来看维持治疗基本上

得到了肺癌专家的认可，目前维持治疗有效的药物包括靶向治

疗的吉非替尼及厄洛替尼和化疗药物中的培美曲塞，均可以改

善患者的生存时间好生活质量［７］。吉非替尼或厄洛替尼作为维

持治疗最好用于ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ，主要是肺腺癌，培美曲塞
仅适合于肺腺癌患者，且要求患者的一般情况要较好。
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