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［摘要］ 　 血液肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一，其发生、发展机制及治疗备受关注。 ２ 型嘌呤

能离子通道型受体 ７（Ｐ２Ｘ７Ｒ）通过调节细胞活性变化诱导人体生理病理过程。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 及其多态

性、剪切变体与多种血液肿瘤易感性、侵袭转移、治疗及预后相关，其结构、功能及在血液肿瘤中的

研究有助于阐明血液肿瘤新的发病机制，是新型潜在治疗靶点及预后标志物，可为早期治疗提供

新策略。 本文对 Ｐ２Ｘ７Ｒ 在血液肿瘤中的研究进展及其异常表达与白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤

的关系进行综述。
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　 　 ２ 型嘌呤能受体（Ｐ２Ｒ）是由胞外核苷酸激活并参与细胞信

号转导的一类膜受体，分为 Ｐ２ＸＲ 和 Ｐ２ＹＲ，其中 Ｐ２ＸＲ 共有 ７ 个

成员（Ｐ２ＸＲ １⁃７），２ 型嘌呤能离子通道型受体 ７（Ｐ２Ｘ７Ｒ）是研

究最广泛、最有意义的受体之一［１］ ，其激活后参与体内多种生

理、病理过程，如细胞增殖或死亡、炎症及免疫反应、瘤变等。
Ｐ２Ｘ７Ｒ 广泛表达于肿瘤细胞且与肿瘤发病机制关系密切，基于

此开展了许多 Ｐ２Ｘ７Ｒ 机制及其与肿瘤发生发展关系的研究，旨
在为肿瘤治疗提供新靶标及思路。 本文就 Ｐ２Ｘ７Ｒ 在白血病、淋
巴瘤、多发性骨髓瘤（ＭＭ）中的研究进展作一综述。

　 　 一、Ｐ２Ｘ７Ｒ

１． 基本结构特征：人 Ｐ２Ｘ７Ｒ 基因位于 １２ 号染色体长臂

（１２ｑ２４． ３１）邻近 Ｐ２Ｘ４Ｒ 基因（１２ｑ２４． ３２）并编码与其相似膜受

体，Ｐ２Ｘ７Ｒ 由类似 Ｐ２Ｘ４Ｒ 基因与基于锌配体的半胱氨酸结构域

（ＺＣＤ）编码的外显子融合形成，是 ３ 个蛋白质亚基组成的复合

物，每个亚基包含两个跨膜结构域（ＴＭ１ 和 ＴＭ２），各结构域由

含 ＡＴＰ 结合位点的细胞外环连接，联合细胞质侧的短 Ｎ 末端和

长 Ｃ 末端组成其基本结构［１］ 。
人 Ｐ２Ｘ７Ｒ 基因具有单核苷酸多态性（ＳＮＰ），可产生剪切变

体 Ｐ２Ｘ７Ｒ Ａ⁃Ｊ 并影响 Ｐ２Ｘ７Ｒ 活性致其功能获得或丧失（ＬＯＦ）。
无功能性 Ｐ２Ｘ７Ｒ（ｎｆＰ２Ｘ７Ｒ）是一种独特形式，表达于肿瘤细胞

内并参与支持细胞存活的信号通路［２］ 。
２． 基本功能：Ｐ２Ｘ７Ｒ 是胞外 ＡＴＰ（ｅＡＴＰ）门控的非选择性阳

离子通道受体，几乎表达于所有细胞类型诱导 Ｋ ＋ 、Ｎａ ＋ 、Ｃａ ＋ 跨

膜及免疫应答。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 激活后表现双极效应，诱导细胞增殖或

死亡取决于细胞类型、ＡＴＰ 浓度及刺激时间等因素［３］ 。 低浓度

ｅＡＴＰ 短期刺激可导致膜去极化及阳离子通道开放，允许 Ｎａ ＋ 、
Ｃａ ＋ 流入并驱动 Ｋ ＋ 流出，诱导免疫抑制及细胞增殖；而高浓度

ｅＡＴＰ 持续刺激可迅速打开高渗透性膜孔，允许胞外分子质量

高达 ９００Ｄａ 的蛋白质通过，发挥细胞毒性作用，作为肿瘤治疗

潜在的药物输送通道并发挥抗肿瘤免疫性［１，４］ 。
Ｐ２Ｘ７Ｒ 与蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）、缺氧诱导因子（ＨＩＦ）⁃１α、细

胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）等细胞内生长途径有关，可促进细胞

自噬，驱动肿瘤细胞免疫原性死亡。 理论上肿瘤微环境（ＴＭＥ）
中高浓度 ｅＡＴＰ 足以激活 Ｐ２Ｘ７Ｒ 大孔触发细胞死亡，但事实是

肿瘤长期存活并进展。 猜测可能是肿瘤细胞上 ｎｆＰ２Ｘ７Ｒ 仅表

现离子通道特性和营养作用而无法形成功能性孔驱动细胞死

亡［２］ 。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 的持续激活促进基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ⁃２）释

放，导致肿瘤细胞 Ｐ２Ｘ７Ｒ 离子通道及大孔活性消失，不能发挥

细胞毒性作用诱导细胞死亡［３］ 。 也可激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径上

调重要细胞周期蛋白和 ＭＭＰ 的表达，促进正常细胞异变，加速

肿瘤进展。 另外，Ｐ２Ｘ７Ｒ 可通过促进分泌血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）或参与 ＭＡＰＫ 信号通路增强血管网络的生成，增加肿

瘤侵袭和迁移［５］ 。 综上，Ｐ２Ｘ７Ｒ 作为 ＴＭＥ 组成的关键决定因

素，在肿瘤发生发展中发挥重要作用。

　 　 二、Ｐ２Ｘ７Ｒ 在白血病中的研究

１９８９ 年学者发现慢性 Ｂ 淋巴细胞白血病（Ｂ⁃ＣＬＬ）细胞表

面高表达 Ｐ２Ｘ７Ｒ，ｅＡＴＰ 将其激活后影响了细胞中离子分布状

态［６］ ，首次证明 Ｐ２Ｘ７Ｒ 与肿瘤相关。 之后发现 Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达于

多种白血病细胞且表达水平与谱系及分化程度相关，影响疾病

发展及预后［７］ 。
１． Ｐ２Ｘ７Ｒ 与白血病：当前研究对 Ｐ２Ｘ７Ｒ 与白血病发展关

系有不同观点。 Ｓａｌｖｅｓｔｒｉｎｉ 等［８］ 提出 ｅＡＴＰ 结合白血病细胞中

高表达的 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可能会负反馈调节 Ｐ２Ｘ７Ｒ 自身表达，在上调

细胞生长和细胞周期相关负性基因表达的同时下调正性基因

的表达，导致细胞周期停滞在 Ｇ０ 期，白血病进展减慢。 但越来

越多证据表明 Ｐ２Ｘ７Ｒ 过表达与白血病不良临床结局相关。 小

儿急性白血病患者 Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达高于正常人，化疗达完全缓解后

明显降低，复发时再次升高，可将其作为预测预后的有效标记
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物［９］ 。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 在白血病患者尤其复发患者中的骨髓来源的肥

大细胞（ＢＭＭＣ）中表达，表明 Ｐ２Ｘ７Ｒ 高表达预示预后不良。
Ｐ２Ｘ７Ｒ 在 ＣＬＬ 患者外周血中表达上调，介导 Ｐ２Ｘ７Ｒ ／ ＮＬＲＰ３ 轴

调节 Ｂ⁃ＣＬＬ 微环境炎症状态，干扰造血细胞生长，且与 Ｂ⁃ＣＬＬ
不良预后因素即 １２ 号染色体三体性有关，促进疾病进展及耐

药［１０］ 。 Ｆｅｎｇ 等［７］研究证明 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可促进 ＡＭＬ 进展，其介导的

高嘌呤能信号传导影响造血干细胞（ＨＳＣｓ）存活和增殖，损害正

常造血功能，降低体外形成集落及向体内移植的能力。 近期，
Ｐ２Ｘ７Ｒ 过表达模型显示其可通过上调 Ｐｂ３ 激活同源盒蛋白 Ａ９
（ＨＯＸＡ９） ／前 Ｂ 细胞白血病同源盒基因 ３（ＰＢＸ３） ／髓性热带病

毒整合位点 １（ＭＥＩＳ１）轴从而抑制混合谱系白血病基因重排的

ＡＭＬ（ＭＬＬ⁃ＡＭＬ）细胞归巢、增加白血病干细胞（ＬＳＣｓ）数量并

加速疾病进展［１１］ 。 ＬＳＣｓ 对治疗药物的抵抗性使其不能完全被

消除，促使疾病转变为复发难治。 ＡＴＰ ／ Ｐ２Ｘ７Ｒ 信号通路促进

ＬＳＣｓ 归巢及自我更新，维持增殖活性，是 ＡＭＬ 细胞增殖、ＨＳＣｓ
动员的必要条件，体内及体外实验均证明拮抗 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可提高存

活率，延长生存期，是消除 ＬＳＣｓ 的理想靶点，开发针对 ＡＴＰ ／
Ｐ２Ｘ７Ｒ 信号通路的药物及方案可能是治疗 ＡＭＬ 的有效选择。

２． Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ 与白血病：早期认为 Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ 与 ＣＬＬ 细胞

逃避凋亡的能力及 ＡＭＬ 侵袭性相关，但一篇 Ｍｅｔａ 分析研究了

多种遗传模型（等位基因、显性和隐性、纯合和杂合），均未发现

其与癌症发生风险之间的关联性［１２］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 系统分析大

量临床病例得出 ＣＬＬ 发生率和总体生存预后与 Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ 无

相关性，但亚组分析结果显示 Ｐ２Ｘ７Ｒ ｒｓ３７５１１４３ 的遗传倾向与

家族性 ＣＬＬ 的发生风险增加存在一定关联。 张凤等［１４］ 研究报

道 Ｐ２Ｘ７Ｒ ｒｓ２０８２９４ 突变 Ｔ ＞ Ｃ 可降低急性白血病患病风险，杂
合突变较纯合突变更显著。 Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ 与白血病相关程度还

需大样本研究证明。
３． Ｐ２Ｘ７Ｒ 剪切变体与白血病：Ｐｅｇｏｒａｒｏ 等［１５］ 研究发现初诊

ＡＭＬ 患者 Ｐ２Ｘ７ＲＡ 和 Ｐ２Ｘ７ＲＢ 的 ｍＲＮＡ 水平显著高于骨髓增

生异常综合征（ＭＤＳ），提示两种剪切变体表达水平与疾病进展

正相关。 Ｐ２Ｘ７ＲＡ 可增强柔红霉素（ＤＮＲ）的细胞摄取及毒性，
Ｐ２Ｘ７ＲＢ 则保护细胞免受 ＤＮＲ 介导的细胞死亡，ＤＮＲ 靶向 ＡＭＬ
细胞可降低 Ｐ２Ｘ７ＲＡ 并增加 Ｐ２Ｘ７ＲＢ 的表达，治疗缓解时两者

均显著降低，Ｐ２Ｘ７ＲＡ 和 Ｐ２Ｘ７ＲＢ 的差异表达预示着疾病的复

发，提示 Ｐ２Ｘ７Ｒ 亚型水平变化可有效预测化学治疗反应。 ＤＮＲ
联合 Ｐ２Ｘ７Ｒ 拮抗剂治疗 ＡＭＬ 较单用 ＤＮＲ 可显著降低 Ｐ２Ｘ７ＲＡ
和 Ｐ２Ｘ７ＲＢ、癌基因 ｃ⁃ｍｙｃ 水平，故该研究推荐早期使用 ＤＮＲ 消

除表达 Ｐ２Ｘ７ＲＡ 的白血病细胞以促进疾病消退，再使用 Ｐ２Ｘ７Ｒ
拮抗剂针对性治疗耐药且过表达 Ｐ２Ｘ７ＲＢ 的白血病细胞以维

持治疗效应。 Ｌｅｃｃｉｓｏ 等［１６］认为 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可被 ＤＮＲ 治疗后 ＡＭＬ
小鼠的垂死白血病细胞释放的 ＡＴＰ 激活，增加 ＤＣ 及表达免疫

检查点抑制剂的 Ｔｒｅｇ 数量，促进免疫抑制微环境的创建及疾病

进展。 Ｗｅｌｌｓ 等［１７］证实了以上结果，并发现 ＤＮＲ 通过上调 ＤＣ 中

吲哚胺 ２，３⁃双加氧酶 １（ ＩＤＯ１）水平促进 Ｔｒｅｇ 分化及免疫抑制

状态维持，证明 Ｐ２Ｘ７Ｒ 介导 ＭＤＳ 向 ＡＭＬ 转化并标志预后不良。

　 　 三、Ｐ２Ｘ７Ｒ 在淋巴瘤中的研究

Ｐ２Ｘ７Ｒ 广泛存在于 Ｔ、Ｂ 淋巴瘤细胞中，但目前 Ｐ２Ｘ７Ｒ 与

淋巴瘤关系的研究较少。 相关研究发现，Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达促进小鼠

Ｐ３８８Ｄ１ 淋巴瘤细胞向周围淋巴结转移且转移概率与受体水平

正相关，Ｔ 复合多肽 １（ＴＣＰ⁃１）是表达于转移淋巴结中的 Ｐ２Ｘ７Ｒ
新型下游信号分子，两者均可作为抗淋巴瘤转移的新型靶标［１８］。
干燥综合征（ＳＳ）可能并发粘膜相关淋巴样组织非霍奇金淋巴

瘤（ＭＮＬＴ⁃ＦＨＬ）。 Ｂａｌｄｉｎｉ 等［１９］发现 ＳＳ 患者早期腺体活检标本

中 Ｐ２Ｘ７Ｒ⁃ＮＬＲＰ３ 轴表达增强对 ＭＡＬＴ⁃ＦＨＬ 发生有预测性，
Ｐ２Ｘ７Ｒ 激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体后刺激 ＩＬ⁃１８ 产生可能促进 ＳＳ 相

关淋巴瘤的发生。 Ｐ２Ｘ７Ｒ⁃ＮＬＲＰ３ 可作为 ＳＳ 相关淋巴瘤及淋巴

细胞增生疾病进展为淋巴瘤的有效预测标志物及治疗靶点。

　 　 四、Ｐ２Ｘ７Ｒ 在 ＭＭ 中的研究

１． Ｐ２Ｘ７Ｒ 及其多态性与 ＭＭ：最早在 ２０１０ 年一项研究发现

ｅＡＴＰ 激活 ＭＭ 细胞表面 Ｐ２Ｘ７Ｒ 后诱导人 ＲＰＭＩ⁃８２２６ 细胞表面

分子 ＣＤ２３ ＋ 和趋化因子 ＣＲＣＬ１６ 脱落，两种分子脱落均可能影

响疾病发展［２０］ 。 而 Ａｇｒａｗａｌ 等［２１］研究认为 Ｐ２Ｘ７Ｒ 激活后不促

进 ＲＰＭＩ⁃８２２６ 细胞凋亡，仅降低细胞活力并诱导生长周期停

滞，但体内多种细胞生长途径促使停滞状态短期内解除，使得

细胞恢复生长、疾病进展。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 激活也可能诱导亚基调节并

促进 ＲＰＭＩ⁃８２２６ 细胞增殖，使得疾病不易控制。
Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ 对 ＭＭ 的影响有待进一步研究。 Ｐａｎｅｅｓｈａ 等［２２］

研究结果发现 Ｐ２Ｘ７Ｒ ＳＮＰ １５１３ Ａ→Ｃ 与 ＭＭ 预后和生存率无

关。 Ｖａｎｇｓｔｅｄ 等［２３］ 发现 Ｐ２Ｘ７Ｒ ＬＯＦ 与 ＭＭ 发生风险增加有

关，而 ＭＭ 相关溶骨性骨病与 Ｐ２Ｘ７Ｒ 任何 ＳＮＰ 均无关。 Ｐ２Ｘ７Ｒ
ＬＯＦ 可降低骨密度，增加骨折和发展为骨髓瘤的风险，是 ＭＭ
的新型预后标志物，但还需对其他多态性进行全面研究。

２． Ｐ２Ｘ７Ｒ 与 ＭＭ 相关骨病：Ｐ２Ｘ７Ｒ 在成骨和破骨细胞之间

的骨转化调节及人体骨量维持方面起重要作用，可促进破骨细

胞分化，故拮抗 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可缓解 ＭＭ 相关骨痛，但有研究发现敲

除小鼠 Ｐ２Ｘ７Ｒ 基因可导致癌性疼痛加剧，这两种矛盾结果可能

取决于研究模型、Ｐ２Ｘ７Ｒ 抑制时间及多态性等因素影响，具体

机制有待进一步研究［２４］ 。 硼替佐米是 ＭＭ 一线治疗选择，可上

调并激活神经胶质细胞表面的 Ｐ２Ｘ７Ｒ，促进多种炎性因子 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 产生及小胶质细胞 Ｐ３８ 磷酸

化，诱导周围神经病变引起神经性疼痛［２５］ 。 靶向 Ｐ２Ｘ７Ｒ 可抑

制炎症细胞因子分泌至 ＴＭＥ，减轻疼痛及硼替佐米治疗不良反

应，是 ＭＭ 相关骨病有前景的治疗靶标。

　 　 五、小结

随着对 Ｐ２Ｘ７Ｒ 结构及功能研究的日益完善，其与血液肿瘤

的密切关系也得到证实。 目前 Ｐ２Ｘ７Ｒ 调节细胞增殖或死亡的

机制仍未完全清楚，在肿瘤发生发展中的作用也存在争议，有
待进一步研究。 Ｐ２Ｘ７Ｒ 剪切变体及多态性的相关研究并不全

面，进一步探索以发现更多 Ｐ２Ｘ７Ｒ 及嘌呤代谢通路与血液肿瘤

及 ＴＭＥ 有关的机制十分必要，可能为血液肿瘤提供新型预后标

记物及有效的治疗手段。 靶向 Ｐ２Ｘ７Ｒ 已在多种实体肿瘤模型

及临床试验中表现出治疗潜力，但血液肿瘤临床研究仍较少，
需要更深入的研究为治疗提供依据。
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［摘要］ 　 自发性门体分流（ＳＰＳＳ）在肝硬化患者中患病率高，其在不充分代偿门静脉高压的

同时减少了肝脏血流灌注，这将对肝硬化患者的转归产生重要影响。 本文将从 ＳＰＳＳ 的分型、患病

率、病理生理机制、ＳＰＳＳ 与肝硬化其他临床失代偿事件的关系及治疗进展等方面进行综述。
［关键词］ 　 肝硬化；　 门静脉高压；　 自发性门体分流；　 肝性脑病

［中图分类号］ 　 Ｒ５７５． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

［２］ Ｇｉｌｂｅｒｔ ＳＭ，Ｏｌｉｐｈａｎｔ ＣＪ，Ｈａｓｓａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＡＴＰ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ ｄｒｉｖｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｆＰ２Ｘ７，ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１９，３８（２）：１９４⁃２０８．

［３］ Ｙｏｕｎｇ ＣＮＪ，Ｃｈｉｒａ Ｎ，Ｒóｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＭＭＰ⁃２⁃ｅｖｏｋｅｄ ｃｌｅａｖａｇｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１８，１０（３）：２２９⁃２４２．

［４］ Ｈａｒｋａｔ Ｍ，Ｐｅｖｅｒｉｎｉ Ｌ，Ｃｅｒｄａｎ ＡＨ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｏｒ⁃
ｇａｎｉｃ ｃａｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｏｒｅ ｏｆ ＡＴＰ⁃ｇａｔｅｄ Ｐ２Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０１７，１１４（１９）：Ｅ３７８６⁃Ｅ３７９５．

［５］ Ｆａｎｇ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ＥＰＣｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＥＰＣｓ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１５，１６（４）：４９８⁃５１０．

［６］ Ｗｉｌｅｙ ＪＳ，Ｄｕｂｙａｋ ＧＲ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ，１９８９，７３（５）：１３１６⁃１３２３．

［７］ Ｆｅｎｇ Ｗ，Ｙａｎｇ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｐ２Ｘ７⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｉｍｐａｉｒｓ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｓｔｅｍ ／ Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｖ Ｒｅｐ，２０１６，１２（３）：３０５⁃３１４．

［８］ Ｓａｌｖｅｓｔｒｉｎｉ Ｖ，Ｚｉｎｉ Ｒ，Ｒｏｓｓｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（１）：２１７⁃２２６．

［９］ Ｃｈｏｎｇ ＪＨ，Ｚｈｅｎｇ ＧＧ，Ｚｈｕ ＸＦ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ ｆａｍｉｌｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１０，３９１（１）：４９８⁃５０４．

［１０］Ｓａｌａｒｏ Ｅ，Ｒａｍｂａｌｄｉ Ａ，Ｆａｌｚｏｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７⁃ＮＬＲＰ３
ａｘｉｓ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，６：
２６２８０．

［１１］Ｆｅｎｇ Ｗ，Ｙａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐ２Ｘ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＬＬ⁃
ＡＦ９ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｂｘ３ ［ Ｊ］ ．
Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０２１，１０６（５）：１２７８⁃１２８９．

［１２］Ｗａｎｇ ＢＪ，Ｃｈｅｎ ＪＹ，Ｇｕａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｈｅ Ｐ２ＲＸ７ ｒｓ３７５１１４３ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ：ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２１，４１（２）：ＢＳＲ２０１９３８７７．

［１３］Ｚｈａｎｇ ＷＪ，Ｚｈｕ ＺＭ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｓ３７５１１４３ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ
Ｐ２ＲＸ７ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ Ｓｉｇｎａｌ，２０２０，１６（４）：４７９⁃４８４．

［１４］张凤，付海音，周华蓉，等． 福建地区基因多态性与患急性白血病风
险性病例⁃对照研究［Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，２０２１，２９（１）：１⁃８．

［１５］Ｐｅｇｏｒａｒｏ Ａ，Ｏｒｉｏｌｉ Ｅ，Ｄｅ Ｍａｒｃｈｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ Ｐ２Ｘ７Ａ ｖｅｒｓｕｓ Ｐ２Ｘ７Ｂ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ． ２０２０ Ｏｃｔ １８；１１（１０）：８７６．

［１６］Ｌｅｃｃｉｓｏ Ｍ，Ｏｃａｄｌｉｋｏｖａ Ｄ，Ｓａｎｇａｌｅｔｔｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＡＴＰ Ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ Ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ⁃Ｔｒｅａｔｅｄ Ｄｙｉｎｇ Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｃｅｌｌｓ Ｅｌｉｃｉｔｓ ａｎ Ｉｍｍｕｎｅ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
Ｅｆｆｅｃｔ ｂｙ Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ Ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８：１９１８．

［１７］Ｗｅｌｌｓ Ｇ，Ｋｅｎｎｅｄｙ ＰＴ，Ｄａｈａｌ ＬＮ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ
２，３⁃Ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎ Ａｃｕｔｅ Ｍｙｅｌｏｉｄ Ｌｅｕｋｅｍｉａ：Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６５１６８７．

［１８］Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｍａｏ Ｗ，Ｙａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＣＰ⁃１ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３９）：４２１０５⁃４２１１７．

［１９］Ｂａｌｄｉｎｉ Ｃ，Ｓａｎｔｉｎｉ Ｅ，Ｒｏｓｓｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ’ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｉｎ Ｓｊｏｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ，ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１７，２８２（２）：１７５⁃１８６．

［２０］Ｐｕｐｏｖａｃ Ａ，Ｆｏｓｔｅｒ ＣＭ，Ｓｌｕｙｔｅｒ Ｒ． Ｈｕｍａｎ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＬ１６［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ，２０１３，４３２（４）：６２６⁃６３１．

［２１］Ａｇｒａｗａｌ Ａ，Ｋｒｕｓｅ ＬＳ，Ｖａｎｇｓｔｅｄ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ Ｐ２Ｘ７ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃａｕｓｅｓ
Ｃｙｃｌｅ Ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ＲＰＭＩ⁃８２２６ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ａｌｔｅｒ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（１１）：２３４１．

［２２］Ｐａｎｅｅｓｈａ Ｓ，Ｓｔａｒｃｚｙｎｓｋｉ Ｊ，Ｐｅｐｐｅｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ １５１３ Ａ➝Ｃ ｈａｓ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ，２００６，４７（２）：２８１⁃２８４．

［２３］ Ｖａｎｇｓｔｅｄ ＡＪ， Ｋｌａｕｓｅｎ ＴＷ，Ｇｉｍｓｉｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｐ２ＲＸ７ ｇｅｎｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１４，９３（２）：１７２⁃１７４．

［２４］Ｆａｌｋ Ｓ，Ａｐｐｅｌ ＣＫ，Ｂｅｎｎｅｄｂæｋ ＨＢ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０１９，８４５：４８⁃５５．

［２５］Ｇｕｏ Ｙ，Ｘｕ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｐ２Ｘ７Ｒ
ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｅｄｉａｔｉｎｇ Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
Ｐａｉｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２０，２０２０：８１４３７５４．

（收稿日期：２０２１⁃１１⁃１８）

（本文编辑：余晓曼）

　 　 自发性门体分流（ＳＰＳＳ）是在门静脉高压基础上自发形成

的门静脉系统与腔静脉系统之间的静脉通道，理论上有降低门

静脉压力的作用。 然而 ＳＰＳＳ 是不充分的代偿，部分患者仍维

持较高的门静脉压力并出现相关并发症；同时其减少了肝脏血

流灌注，增加了并发症发生风险［１⁃２］ 。 近年来，ＣＴ 及 ＭＲＩ 的发

展促进了 ＳＰＳＳ 的诊断［３］ 。 随着肝移植（ＬＴ）和经颈静脉肝内

门腔静脉分流术（ＴＩＰＳ）更广泛的应用，ＳＰＳＳ 的影响亟待明确。
本文将着重论述肝硬化合并 ＳＰＳＳ 的临床特征及其治疗进展。

　 　 一、ＳＰＳＳ 的分型及患病率

依据分流与中线或脾静脉和肠系膜上静脉汇合处的位置

关系将 ＳＰＳＳ 分为左侧分流和右（或中央）侧分流，其常见类型

及流入、流出道如表 １ 所示［４］ 。 患病率方面，Ｎａｒｄｅｌｌｉ 等［５］ 回顾

性分析了患者 ＣＴ 资料后发现，ＳＰＳＳ 患病率为 ６３． ５％ （１４１ ／
２２２），其中 ４０ 例（１８． ０％ ）分流道直径≥１ ｃｍ。 目前一项大规

模研究对１７２９例肝硬化患者的ＣＴ ／ ＭＲＩ资料进行分析，结果
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