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［摘要］　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球第三大常见肿瘤，严重危害公众健康。早在１８６３年，Ｖｉｒｃｈｏｗ就描
述了炎症在癌症发展中的关键作用，此后炎症诱导型肿瘤被广为关注。而在结直肠癌患者中，炎症相关性结直肠癌

患者占了相当大的比例，因此炎症发生发展中最重要的衔接分子ＭｙＤ８８就受到越来越多的重视。细胞自噬和凋亡
是介导细胞存活和死亡的两个关键机制，有研究表明ＭｙＤ８８可通过调控自噬和凋亡最终影响结肠癌的预后及转归，
揭开ＭｙＤ８８参与介导的细胞死亡之谜可能为ＣＲＣ治疗开辟新的策略，且有望成为预防炎症相关性结直肠癌发生的
新靶点。本研究旨在讨论ＭｙＤ８８调节炎症相关性结直肠癌中自噬与凋亡发生的研究进展，为结直肠癌的防治提供
理论依据。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球第三
大常见肿瘤［１２］，全球每年近７０万人口死于这类疾
病［３］。２０１３年和２０１８年的统计结果显示：早期阶
段（Ｉ期至 ＩＩＣ期）患者的 ５年生存率高达 ７０％和
７１％。但ＣＲＣ发病隐匿，大部分患者确诊时已为中
晚期，故ＩＶ期（晚期，包括远处转移）患者的５年生
存率则仅为１２％ ～１４％［４］。ＣＲＣ的发生与肠道各
种炎症或肠道微生物密切相关，而其中非常重要的

一个环节就是 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）
髓样分化因子 （ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）信号通路。ＭｙＤ８８即是 ＴＬＲｓ信号通路中
的一个关键接头分子，在传递上游信息和疾病发生

发展中具有重要的作用，一直是炎症相关性肿瘤研

究的热点。近年来关于 ＭｙＤ８８通过调节自噬与凋
亡影响ＣＲＣ预后及转归的研究逐渐增多。本文将
ＭｙＤ８８与ＣＲＣ发生发展关系总结如下（图１），并就
ＭｙＤ８８调节炎症相关性 ＣＲＣ中自噬与凋亡发生的
研究进展进行综述。

图１　ＭｙＤ８８通过调控自噬及凋亡促进炎症相关性结肠癌
发生

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｙＤ８８ＰｒｏｍｏｔｅｓＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＣｏ
ｌｏｎＣａｎｃｅｒｂｙＲｅｇｕｌａｔｉｎｇＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄＡｐｏｐｔｏｓｉｓ
ＭｙＤ８８ｒｅｃｅｉｖｅｓＴＲＬｓ（ｍａｉｎｌｙＴＲＬ４）ｓｉｇｎａｌａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｂｙａｃｔｉｖａ
ｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆｃｏｌｏｎｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

１　ＭｙＤ８８与ＣＲＣ的相关研究

１．１　ＭｙＤ８８
ＴＬＲｓ通路的激活信号通过一类桥接于受体与

蛋白激酶之间的接头蛋白来传导。作为一种通用适

配器蛋白，ＭｙＤ８８是非常重要的接头蛋白，在 ＴＬＲ
激活后首先被招募，介导下游的信号传导，是 ＴＬＲｓ

通路信号传导的关键环节。ＭｙＤ８８最早由 Ｌｏｒｄ
等［５］在１９９０年报道，初期被描述为一种由 ＩＬ６诱
导的新型骨髓分化原反应基因，当时的研究表明它

是一种通用的衔接蛋白，因为几乎所有的 ＴＬＲ
（ＴＬＲ３除外）都使用它来激活转录因子 ＮＦκＢ。该
研究表明ＭｙＤ８８分子结构的Ｃ端包含Ｔｏｌｌ／白细胞
介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）受体 ＴＩＲ结构域，能与
ＴＬＲｓ上的ＴＩＲ结构域相作用；而其Ｎ端与死亡结构
域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）相似，能与其他具有 ＤＤ的蛋
白相作用，ＭｙＤ８８的 ＤＤ与 ＴＬＲ介导的细胞凋亡有
关；同时ＭｙＤ８８也存在中间结构域，可以通过蛋白
蛋白相互作用的方式，与 ＩＬ１受体相关激酶相互作
用，从而在 ＴＬＲｓ信号通路中激活下游各种效应分
子。

１．２　ＭｙＤ８８与炎症相关性肿瘤
多年的大量研究表明，ＭｙＤ８８在细菌及某些炎

性疾病传递上下游信息中具有重要的作用，在癌症

诱导型炎症的背景下，可以促进肿瘤形成，故其一直

是炎症相关性肿瘤研究的热点。Ｒａｔｈｏｒｅ等［６］发现

一种急性期炎症糖蛋白，即癌细胞衍生的长五聚体

蛋白（ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎ３，ＰＴＸ３），是
侵袭性黑色素瘤分泌的一个因子，可促进肿瘤细胞

的侵袭，其自体性触发了 ＩＫＫ／ＮＦκＢ信号通路，促
进上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）因子 ＴＷＩＳＴ１的迁移、入侵和表达。此外，他
们还进一步发现 ＴＬＲ４和 ＭｙＤ８８敲减会抑制 ＰＴＸ３
诱导的黑色素瘤细胞迁移，表明 ＰＴＸ３通过 ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８依赖通路发挥作用。Ｚａｎｄｉ等［７］使用 ＴＬＲ４
特异性抑制剂ＴＡＫ２４２研究抑制ＴＬＲ４对多个卵巢
癌和乳房癌细胞系的入侵特性的影响，结果显示在

ＴＬＲ４过表达细胞系中，ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８表达与癌细胞
对ＴＡＫ２４２的反应之间存在显著的相关性：ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８表达越高，ＴＡＫ２４２处理后各癌细胞系的
ＩＣ５０越高。此研究首次表明 ＴＡＫ２４２不仅降低了
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的酶活性，而且下调了ＥＭＴ相关基
因的表达，可以显著降低卵巢癌和乳腺癌细胞系的

侵袭性，说明了 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８在乳腺癌中的重要作
用。同样有研究者使用胰腺癌小鼠肿瘤模型进行相

关研究，发现阻断ＭｙＤ８８信号大大改善胰腺导管腺
癌相关厌食和疲劳，减轻消瘦，减少肌肉萎缩，减少

全身和中枢神经系统炎症，并最终提高生存率，这些

研究数据表明，ＭｙＤ８８信号在调解炎症触发隐匿性
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进展型胰腺癌方面起着关键作用［８］。

１．３　炎症相关性ＣＲＣ
早在１８６３年，Ｖｉｒｃｈｏｗ就描述了炎症在癌症发

展中的作用，他通过观察到炎性细胞浸润肿瘤的现

象，推测癌症源于炎症部位（即“淋巴网状渗透”理

论），该论文做了一个非常形象生动的比喻：在肿瘤

的发生中，如果基因损伤是“点燃火焰的火柴”，那

么某些类型的炎症可能会提供“助长火焰的燃

料”［９］。在过去的几十年中，Ｖｉｒｃｈｏｗ的假设得到了
大量证据支持，即多种癌症是由感染和慢性炎症性

疾病引发的［１０］。炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是公认的 ＣＲＣ发生发展的促进因
素［１１１２］。ＫａｉｓｅｒＰｅｒｍａｎｅｎｔｅ医疗系统在美国的一项
研究发现，溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）患者
和克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）患者中ＣＲＣ的发
病率比普通人群高６０％，而且对于 ＵＣ和 ＣＤ患者
而言，ＣＲＣ的发病率随时间推移保持稳定升高［１３］。

结肠炎相关性ＣＲＣ（ｃｏｌｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ
ｅｒ，ＣＡＣ）是 ＩＢＤ患者的严重并发症之一，ＩＢＤ患者
发展为ＣＲＣ的风险显著高于健康人群，病程３０年
以上的ＵＣ患者发生癌变的概率高达１８％，且 ＣＡＣ
致死率也显著高于散发性ＣＲＣ［１４］。
１．４　ＭｙＤ８８与炎症相关性ＣＲＣ

２０１０年 Ｇｒｉｖｅｎｎｉｋｏｖ等［１５］也提出，由微生物或

危险信号触发的炎症驱动多种形式的人类癌症。肺

是一种粘膜组织，有不同的细菌群落定植，有研究者

证明局部致病性微生物群通过激活肺驻留 γδＴ细
胞，引发与肺腺癌相关的炎症。其机制可能是共体

细菌刺激机体以 Ｍｙｄ８８依赖性的途径产生 ＩＬ１和
ＩＬ２３，从而诱导产生ＩＬ１７和其他效应分子的Ｖγ６＋

Ｖδ１＋Ｔ细胞增殖和活化，以促进炎症和肿瘤细胞增
殖［１６］。肠道是和肺相似的粘膜组织，约有数百万亿

共生菌定居于人体肠道内，共同参与碳水化合物吸

收、肠上皮细胞代谢、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞分化和免疫
应答过程，从而维持肠道稳态［１７］。Ｍｉｓｈｉｍａ等［１８］使

用粪便移植到无菌且表达 ＩＬ１０／ＥＧＦＰ的报告鼠和
ＩＬ１０基因敲减小鼠，证明来自特定无病原体小鼠的
微生物群主要刺激前者 ＧＦ小鼠中产生 ＩＬ１０的结
肠特异性 Ｂ细胞和 Ｔ调节细胞，ＩＬ１０依次降调的
微生物群激活粘膜炎细胞因子。其研究结果表明，

肠道细菌通过 ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８和 ＰＩ３Ｋ通路激活肠道
ＩＬ１０产生的 Ｂ细胞减少结肠 Ｔ细胞的激活，并维
持粘膜平衡。由此可见，作为肿瘤微环境的一部分，

肠道菌群的失调可进一步导致肠上皮屏障功能受

损、持续性免疫应答异常激活与各种促炎和促癌因

子的分泌，从而促进 ＩＢＤ及 ＣＡＣ的发生［１９２０］，而在

这个过程中，ＭｙＤ８８又起了非常重要的调控作用。
Ｕｒｏｎｉｓ等［２１］发现，腹腔注射偶氮甲烷（ａｚｏｘｙ

ｍｅｔｈａｎｅ，ＡＯＭ）诱导ＣＡＣ时，普通环境下ＩＬ１０基因
敲除小鼠可发生 ＣＲＣ，且肿瘤数目与肠道炎性反应
的严重程度呈正相关，而无菌环境下的小鼠肠道黏

膜仍保持完整，无 ＣＡＣ发生，说明肠道菌群在炎性
反应和肿瘤发生过程中的确发挥着关键作用，同时

ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路缺失能明显抑制 ＣＡＣ的发
生。Ｘｉｅ等［２２］进一步发现，在野生型小鼠 ＣＡＣ模型
中，使用 ＭｙＤ８８抑制剂阻断 ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路
不仅能降低结肠上皮细胞的增殖能力并促进其凋

亡，而且能抑制ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和固有免疫细胞在
炎性反应部位的浸润，减少 ＴＮＦａ、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ的
产生，显著缓解肠道炎性反应，从而抑制肿瘤形成。

这些研究均证实了ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号传导在ＣＲＣ发
展中的重要作用。近年来，Ｅｃｈｉｚｅｎ等［２３］通过构建

几种与炎症相关的胃和肠肿瘤的小鼠模型，检测了

肿瘤发生的体内机制，提出通过抑制 ＴＬＲ／ＭｙＤ８８
调节炎性微环境的途径，将是针对胃肠癌症发生和

恶性进展的一种有效的预防或治疗策略。此外尚有

另一种机制研究，激活转录因子 ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）是ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号向下传
递的下一级分子，Ｃｏｌｅｍａｎ等［２４］对 ＭｙＤ８８／ＴＲＩＦ敲
除小鼠中分析肠上皮细胞中特异性表达的 ＡＴＦ６活
性形式，表明肿瘤启动和生长尚需要 ＭｙＤ８８／ＴＲＩＦ
依赖信号传感器激活和转录激活子３。

然而，虽然有研究提示ＭｙＤ８８促进了结肠癌的
发生发展，另有一些研究则表明，ＭｙＤ８８的缺失保
护了机体免于结肠癌发生的命运。如２０１８年 Ｓｏｎｇ
等［２５］利用ＡＯＭ和右旋糖酐硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＤＳＳ）诱导 ＭｙＤ８８敲除（ＭｙＤ８８－／－）小鼠
结肠癌的发生，结果发现ＭｙＤ８８－／－小鼠对ＡＯＭ／
ＤＳＳ的敏感性更高，进而得出 ＭｙＤ８８在 ＣＡＣ发育
过程中保护肠道免受肿瘤的侵袭的结论。同样也有

研究者对此进行了深入的研究，结果表明 ＭｙＤ８８缺
失会导致下列结果：亲炎性和亲肿瘤细胞因子的产

生明显增加；骨髓中产生 ＩＬ１的中性粒细胞募集增
加；上皮细胞凋亡增加，并且上皮细胞增殖减少；

ＣＯＸ２、ｐＳＴＡＴ３、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）和细胞周
期蛋白Ｄ１在结肠粘膜表达的增强；诱导进一步的
ＤＮＡ损伤和 βｃａｔｅｎｉｎ突变［２６］。这些结果均说明

ＭｙＤ８８信号在ＣＡＣ的发展过程中保护肠道免受肿
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瘤发生。事实上，到目前为止，ＭｙＤ８８在结直肠致
癌过程中，如何和为什么具有这些双重功能仍有待

确定，需要更多及更进一步的研究。也正是由于不

同观点的存在，对ＭｙＤ８８的研究就更加有挑战性及
实际价值。

２　自噬、凋亡与ＣＲＣ及ＭｙＤ８８的调节作用

２．１　自噬、凋亡
自噬和细胞凋亡是介导细胞存活和死亡的两种

关键机制。自２０１６年细胞自噬机制获得诺贝尔奖
后，越来越多的研究者及学者将目标锁定自噬与

ＣＲＣ发生发展的关系。自噬是 Ａｓｈｆｏｒｄ和 Ｐｏｒｔｅｒ在
１９６２年发现细胞内有“自己吃自己”的现象后提出
的，即自体吞噬［２７］。ｍＴＯＲ激酶是自体吞噬诱导过
程中关键的分子，激活 ｍＴＯＲ的通路如 Ａｋｔ和
ＭＡＰＫ信号通路抑制自体吞噬，负调控 ｍＴＯＲ的通
路如ＡＭＰＫ和ｐ５３信号通路促进自体吞噬［２８］；ＵＬＫ
是自噬信号通路唯一具有丝氨酸／苏氨酸激酶活性
的核心蛋白，在自噬溶酶体组装前自噬信号是通过

由ＵＬＫ１或 ＵＬＫ２、ＦＩＰ２００和 ｍＡＴＧ１３组成的 ＵＬＫ
复合物的活化介导的［２９］；进而诱导下游信号通路的

信号传递，最终 ＬＣ３／Ａｔｇ８的 Ｃ端被 Ａｔｇ４蛋白酶酶
切后生成细胞质ＬＣ３Ｉ；ＬＣ３Ｉ与磷脂酰乙醇胺也以
泛素样反应的方式连接，这个反应需要Ａｔｇ７和Ａｔｇ３
（分别为Ｅ１和Ｅ２样酶）；ＬＣ３的脂质形式，即 ＬＣ３
ＩＩ，吸附在自噬体膜上，从而将 ＬＣ３与自噬小泡联系
起来；自噬体中 ＬＣ３的存在，及其向低迁移形式的
ＬＣ３ＩＩ的转化被作为自噬发生的指示器［３０３１］，这也

是“自噬研究指南”中确认的研究方法，为现代科学

研究者所广泛采用进行研究探索。

２．２　自噬、凋亡与ＣＲＣ
自噬和细胞凋亡的相互关系已经在癌症的肿瘤

发生和进展中有记载，而ＣＲＣ中两种途径之间的相
互作用尚未被全面总结。细胞凋亡是一种严格控制

的途径，在生理和病理条件下介导细胞死亡，并被称

为ＣＲＣ的治疗靶点［３２］。自噬是饥饿或调节ＣＲＣ细
胞存活和死亡的细胞防御途径［３３］，已获公认的３种
亚型，包括巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬

（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）［３４］。巨自噬
首先形成吞噬细胞，吞噬细胞溶质并在溶酶体中降

解；微自噬是溶酶体控制细胞质材料吞噬的过程；

ＣＭＡ是由分子伴侣介导的自噬途径［３５］。越来越多

的证据强调了这两种细胞过程在经历病理生理学改

变的ＣＲＣ细胞中相互作用的重要性。

在机制上，奥希替尼（ｏｓｍｅｒｔｉｎｉｂ，ＯＳＩ）上调单羧
酸转运蛋白１的表达，随后激活ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号，
导致 ＣＲＣ细胞自噬诱导。抑制自噬能显著增强
ＯＳＩ诱导的大肠癌细胞凋亡和生长抑制，提示自噬
在ＯＳＩ治疗中的保护作用［３６］。ＥＡＥＣ诱导大肠癌
细胞产生ＲＯＳ，随着 ＥＡＥＣＰＤＴ后凋亡率和自噬通
量的显著增加，ＰＥＲＫ途径的激活介导了这些效
应［３７］。

自噬与凋亡调控 ＣＲＣ细胞死亡之间的相互作
用可以简单概括为：１）可以同时诱导结肠癌细胞自
噬和细胞凋亡，并独立调节结肠癌细胞死亡［３８４０］；

２）有研究表明通过 ＲＯＳ诱导 ＡＭＰＫ活化促进自噬
启动，并促进凋亡发生，说明自噬的启动可以导致细

胞凋亡［４１］；３）自噬通过阻止受损 ＤＮＡ和 ＥＲ应激
产物的积累来拮抗凋亡细胞死亡［４２４４］。如２０１５年
有研究者探索了奥沙利铂诱导人结肠直肠癌细胞系

ＨＴ２９和ＨＣＴ１１６耐药的机制，结果表明，在奥沙利
铂治疗后，ＣＲＣ细胞中有明显的自噬表达，且这种
自噬对暴露于奥沙利铂的癌细胞具有抗凋亡的保护

作用，其机制主要是通过对细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）／细胞外信号调节激酶激酶磷酸化的诱导作
用［４５］。通过促进泛素特异性肽酶５、二肽酶和氧化
固醇结合蛋白相关蛋白８的相互作用，诱导内质网
应激，持续内质网应激诱导大肠癌细胞凋亡，内质网

应激同时通过内质网吞噬诱导自噬反应，作为缓解

过度内质网应激的保护机制［４６］。这些理论提示在

不同的脏器或不同的肿瘤类型中，即使是相同的基

因或相似的发病机制仍可能彼此相似或相左，这为

肿瘤领域的学者开展自噬与凋亡相关研究提供了更

多的可能性。

２．３　ＭｙＤ８８对ＣＲＣ细胞自噬与凋亡的调节作用
关于ＭｙＤ８８在ＣＲＣ中对ＣＲＣ细胞自噬与凋亡

的调节作用，相关报道比较少。高迁移率家族１蛋
白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１））是众所周知
的自噬调节剂，被广泛报道在自噬诱导中起中心作

用，是一种高度保守的核蛋白，通过染色质结合因子

的作用，它可以促进许多转录蛋白复合物的组装；除

核作用外，ＨＭＧＢ１还充当细胞外信号分子，与
ＲＡＧＥ和ＴＬＲ结合，导致细胞分化、细胞迁移、肿瘤
进展和炎症［４７４８］。２０１７年 Ｄａｊｏｎ等［４９］提出死亡的

肿瘤细胞释放的 ＨＭＧＢ１可通过激活 ＴＬＲｓＭＹＤ８８
信号通路，产生抗肿瘤或原癌作用。同年发表在

ｃｅｌｌ上的一项研究显示具核梭杆菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）通过 ＭｙＤ８８激活自噬减少凋亡并促进
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ＣＲＣ的化疗耐药，对自噬与凋亡调控ＣＲＣ细胞死亡
之间相互作用方式的研究，也是一个强有力的认同

和补充［５０］。２０１９年有学者进一步深入研究后发
现，细胞核中的ＨＭＧＢ１通过上调热休克蛋白ｈｓｐ２７
的表达诱导自噬，细胞质中的 ＨＭＧＢ１可激活细胞
周期蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１／ＰＩ３ＫＩＩＩ复合物促进自噬，而细
胞外的ＨＭＧＢ１与晚期糖基化终产物受体结合诱导
自噬；且抑制 ＨＭＧＢ１诱导的自噬可以逆转化疗耐
药性，这个过程可由非编码ＲＮＡ如ｍｉｃｒｏＲＮＡ和ｌｎ
ｃＲＮａｓ调节；进而得出结论：ＨＭＧＢ１诱导的自噬在
肿瘤中具有重要的作用，并具有潜在的逆转耐药性

的新策略应用价值［５１］。这与上述２０１７年 ｃｅｌｌ报道
的研究结论相似。综合自噬、凋亡调控结肠癌细胞

死亡及ＭｙＤ８８的潜在作用，提示 ＭｙＤ８８是这一系
列连锁反应中的关键因子，揭开 ＭｙＤ８８参与的结肠
癌细胞死亡之谜可能为ＣＲＣ治疗开辟新的策略。

３　总结与展望

ＭｙＤ８８在炎症相关性肿瘤中发挥着重要作用。
结肠又是人体中的一个“微生物富集的城池”，故炎

症相关性结肠癌的发生与 ＭｙＤ８８调控自噬与凋亡
的机制密不可分。课题组研究前期发现乳腺癌中

ＭｙＤ８８的高表达引起紫杉醇的耐药［５２］，进一步的深

入研究表明熊果酸可通过靶向 ｍｉＲＮＡ１４９５ｐ／
ＭｙＤ８８可逆转乳腺癌治疗中的紫杉醇耐药［５３５４］。

且如前所述，发表在 ｃｅｌｌ上的一项研究表明 ＭｙＤ８８
可通过激活自噬抑制凋亡影响着结肠癌的预后转

归［５０］，如能在此潜在“药靶”的基础上努力探索相

应治疗药物，必将对结肠癌的治疗及预防做出一定

的改善。同时由于ＣＲＣ发病与ＩＢＤ的紧密联系，如
能就此做出肯定性工作，对防治结肠癌的发生发展

必然有显著的贡献。
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。
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