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癌分期工作的连续性， 大力促进我国鼻咽癌放疗事

业的发展。

2 鼻咽癌的放射治疗技术

放射治疗是鼻咽癌主要的治疗方法。 我国鼻咽

癌放疗始于 20 世纪 40 年代，经过数十年的发展，放

疗设备、放疗技术的更新，临床经验的累积，鼻咽癌

常规放疗后 5 年生存率由 30%提高到如今的 70%左

右[29-30]。

然而，鼻咽癌常规放疗仍存在一系列的问题：①

放疗后复发：常规放疗后仍有 10％～18%鼻咽局部残

留，20%～30%鼻咽和颈部复发[31－32]；②放疗后副反应：

由于鼻咽部毗邻大脑、垂体、脑干、脊髓、唾液腺等重

要的器官，鼻咽癌患者放疗后上述器官损伤严重，可

出现口干、张口困难、颅神经损伤、脑、脊髓放射损

伤、皮肤纤维化、放射性骨坏死、内分泌紊乱等。 文献

报道，84.5%鼻咽癌放疗后长期生存的患者存在不同

程度的晚期副反应[33]，严重影响患者生存质量。 传统

放疗技术难以解决上述问题，因此，需要寻找一种疗

效高，损伤小的鼻咽癌放疗新技术。

调强适形放射治疗( intensity modulated radiation

therapy, IMRT )出现于 20 世纪末，它是放射技术、放

射物理、 医学影像和计算机技术紧密结合的产物,具

有从三维方向上使高剂量曲线的分布与肿瘤靶体积

形状一致, 并明显地减少周围敏感器官的照射剂量

和体积的能力，可较安全地提高肿瘤照射剂量, 从放

疗技术上使提高肿瘤的局控率, 改善患者生存质量

成为可能。

Sultanem 等[34]于 2000 年首先报道了美国旧金山

加州大学（UCSF）肿瘤中心应用 IMRT 技术治疗初诊

鼻咽癌的临床研究结果，2002 年 Lee 等 [35]进行了更

新报道。 该报道中共 67例病理类型为WHO II或 III

型的各期鼻咽癌接受了 IMRT（其中 70%为Ⅲ~Ⅳ期

患者），50 例（75%） 完成了同期联合放化疗（INT

0099 研究中的化疗方案）， 并均完成了 6 周期的化

疗。GTV受到总量 65～70Gy的放射，原发肿瘤和颈部

淋巴结的分割剂量分别为 2.12～2.25Gy 和 1.8Gy；

CTV 的总剂量为 60Gy（1.8Gy/次）；阴性淋巴结区域

受到 50～60Gy 的放射。 结果显示，4 年局部无进展

率、淋巴结无进展率和总生存率分别为 97%、98%和

88%， 无远处转移率为 66%。 该项研究结果提示 IM

RT 可提供鼻咽癌局部控制率，并提高辅助化疗的

依从性， 降低了正常组织毒副反应的发生率和严

重程度。 此后，香港、台湾、新加坡等肿瘤中心也相

继报道，采用调强放疗后，鼻咽癌患者的局部控制

率与区域控制率大多超过 90％， 总生存率也获得了

提高[36-38]。

随着国内大陆经济的快速增长和医疗条件的改

善，2001年开始，国内多家单位也相继开展鼻咽癌调

强放疗，并在靶区勾画、剂量限制、处方剂量等方面

累积了一定的经验， 根据近 5 年各放疗中心的研究

报道，采用 IMRT 技术，鼻咽癌 2-5 年局控率均可达

到 90%以上（见下表），其中来自中山大学的研究发

现，5年生存率已达 83.3%[39]。

已发表的鼻咽癌 IMRT疗效部分文献报告

第六届全国鼻咽 癌 学 术 大 会 IMRT 结 果

（2010.12，福州）

单位
发表
时间

病例数
中位随访

（月）
局控率
（%）

无远处转
移生存（%）

总生存
率（%）

广州[39] 2010 419 - 92.7(5y) 85.5(5y) 83.3(5y)

福建[40] 2010 380 31 94.9(3y) 86.2(3y) 89(3y)

广西[41] 2010 128 12 93.8(2y) 88.3(2y) 96.9(2y)

北京[42] 2008 147 15 93.2(3y) 74.4(3y) 93.5(3y)

中心 作者 样本量 OS(&)

中山大学肿瘤 赖淑珍 512 75.9(5y 无瘤生存)

防治中心 华贻军 120 90.3(4y)

中国医学科学院北京肿瘤医院 易俊林 376 87.2(5y)

福建省肿瘤医院 林少俊 413 82(5y)
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3 鼻咽癌诊疗策略的演变

在过去的十年中， 鼻咽癌的诊断及治疗技术取

得了重大进展，MRI 取代 CT 成为鼻咽癌诊断、 分期

的基础，IMRT 逐渐取代常规放疗成为标准的放射治

疗技术。 新技术甚至诊断技术本身（如 MRI）均带来

了鼻咽癌总生存的提高。

尽管多项临床结果均表明应用 IMRT 技术治疗

鼻咽癌可提高肿瘤的局部区域性控制率与患者的生

存率，并可降低毒副反应。 但精确的放疗技术，不仅

需要先进的设备，还需要临床肿瘤放射治疗学专家、

放射物理师、 放射技术员组成优秀的团队进行良好

的合作， 尤其是临床医师对于鼻咽癌生物学行为的

理解、准确的勾画靶区、计划评估等方面的作用尤为

关键。

当前， 国内鼻咽癌调强适形放射治疗发展非常

迅速，除省级单位外，地市级肿瘤医院和部分综合性

医院正在开展或准备近期开展适形和调强放疗技

术。 显然，国内将有越来越多的患者可以接受这种技

术的治疗。 然而，如何减少这种技术在各单位实施之

初因经验不足而导致的误区和错误， 是很多专家担

心的问题之一。

2010年 12月，在鼻咽癌分期工作委员会的领导

下， 全国的鼻咽癌诊疗专家对鼻咽癌调强放疗临床

实践规范进行探讨， 达成了共识， 第一版《鼻咽癌

IMRT 靶区及剂量设计指引专家共识（草案）》，发表

在《中华放射肿瘤学杂志》2011 年第 4 期，该共识统

一和细化靶区命名和勾画的原则， 规定统一的处方

剂量范围、危及器官限定剂量、治疗计划评估和 IM－

RT质量控制的基本原则和要求，以保证该调强治疗

技术得到准确、有效地实施，提高我国鼻咽癌 IMRT

的整体水平。 同时，规范的制定还需要不断地修订以

符合鼻咽癌临床和科研发展的需要。

另一方面，放疗技术的提高，使鼻咽癌局控率甚

至总生存率得到了提高， 但远处转移的控制提高不

明显，成为鼻咽癌生存提高的瓶颈。 当前全身化疗仍

是预防和控制鼻咽癌远处转移可行途径。 自美国

0099试验后[2]，同期放化疗联合辅助化疗已成为 NCCN

指南中局部区域晚期鼻咽癌的标准治疗方案，Meta

分析认为[43-45]，只有同期放化疗才能提高总生存率，

但以上研究结果都是基于常规放疗的基础上。 但即

使采用同步放化疗，IMRT 后， 远处转移仍是治疗失

败的主要原因。 因此， 还需要设计多中心前瞻性 III

期临床试验探讨更有效的方案和新疗法。

4 结语

当前，鼻咽癌诊疗技术发展迅速，为保证广大鼻

咽癌患者的利益，新技术的应用和推广，应予严格的

质量控制和质量保证，最终才能提高疗效。 国内鼻咽

癌病例数居世界之首，但放疗单位众多，临床诊疗水

平参差不齐，在专业学术委员会的组织下，制定的各

种规范和指引有利于鼻咽癌治疗学的健康发展。 同

时，鼻咽癌学术科研的发展，也离不开各级学会的组

织，以便充分利用病例资源，进行多项研究和协作，

促进共同进步和发展。
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打开癌症难题之门的钥匙藏身何处？
纪小龙

(武警部队总医院，北京 100039)

生老病死何时了，癌症知多少？

作为一个病理医生，每天“新发现”的癌症病例

从几个到几十个之间，近年来发病例数明显增多。 现

在，每当我看着一例新的癌症病人的病理切片时，就

不是仅仅为了诊断而看切片了， 也不仅仅只是诊断

完了就了事，而是，即要诊断又要带着寻找治疗新办

法的目的去看病理切片， 面对着每一例的癌组织中

细胞的千变万化，而是想要了解癌细胞活的怎么样？

它们在干什么？ 它们会发生什么事（即在与癌细胞

“对话”）？ 刚开始这些癌细胞似乎不理睬我，即不懂

得它们在想什么、它们在干什么以及它们会怎么样，

但是随着这种思考问题模式的建立和继续， 慢慢的

觉得每一个病人的癌症的组织切片上的癌细胞都有

各自不同的想法和行为，不仅如此，在众多的癌细胞

中，存在着“物竞天择，适者生存”的现象，即有的癌

细胞长得很健壮很活跃， 有的则很弱小并且萎靡不

振、焉焉一息，有的则干脆死亡了。 这就是说癌症在

病人身体里的生长的过程中， 就已经有一些癌细胞

不能继续活下去。 那么，这些死亡的癌细胞是什么原

因，是怎么死的？ 这一现象的发现给我带来的是兴奋

和激动， 这就意味着如果能够沿着这条路往下走就

有可能找到让所有的癌细胞都在病人体内走上死亡

之路的方法。

通过再继续深入观察中发现， 癌细胞周围一般

来说都有许多人体内可以游走的细胞（可以随着循

环从一个部位到另一部位的细胞），这些细胞到了癌

组织中，并没有发生明显的“战斗”，却像是走门串户

一样，溜了一圈又离开了。 这是为什么？ 它们当中有

的是战斗力很强的攻击型细胞（比如自然杀伤细

胞）， 这些细胞到了癌细胞周围为什么就又离开了，

这一点成了不解之迷。

肿瘤分良性和恶性， 良性肿瘤和恶性肿瘤的区

别就在于：良性肿瘤在身体的哪个部位生长，就永远

呆在那个部位， 而恶性肿瘤从一个部位生长以后可

以跑到身体的其它部位，医学上叫转移或者叫扩散。

比如子宫的平滑肌瘤，它是良性肿瘤，它一辈子都会

在子宫里，不会跑到其它的器官，而恶性肿瘤它可以

转移，比如说，肺癌，它可以转移到肝脏、骨、皮肤、

脑，任何部位都可以，这是第一个不同点。 第二个不

同点：良性肿瘤它长到一定大小就再也不长了，反而

会越来越萎缩，如同庄稼，成熟后它会枯萎。 而恶性

肿瘤，只要病人还活着，有血液循环，有供应营养，它

会一直长下去，一直长到人体死亡为止。 这两点就决

定了肿瘤是良性还是恶性。 恶性肿瘤＝癌症。 任何人

去医院看病，发现肿瘤，一定要先搞清楚是良性还是

恶性。

癌症是以自身的细胞出现异常增殖及转移为特

点的一大类疾病。 在城镇居民中，癌症已占死因的首

位。 我国当前肝癌、胃癌及食管癌死亡居高不下的同

时，肺癌、结肠癌及乳腺癌等又呈明显上升趋势。
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在我们的周围几乎每年都有认识的人死于癌

症， 每个家庭的几代人中总会有死于癌症的亲属或

成员。 因而，人们对癌症的恐惧心理与日俱增。 一旦

一个人被诊断为癌症， 随之而来的不仅是患者本人

心理和肉体上的极度痛苦（有时心理创痛大于肉

体），其周围的亲朋好友也同样是在眼睁睁地看着一

个亲人、好友一天天走向死亡而束手无策，这种残酷

的现实足以击倒人们的意志和信念。 于是， 不顾一

切， 宁愿倾家荡产也要寻求一线生机的求医之路开

始了。

善良的人们都在重复着同一个希望： 奇迹突然

降临———攻克癌症的灵丹妙药突然问世， 亲人所患

的癌症手到病除， 一度绝望的人生重新开始生机

……。 然而，美好的愿望会不会降临人间呢？

世界各国科学家多年来从不同的科学领域用最

新的科学知识和成果向癌症发起过多次冲击， 提出

了包括物理，化学，生物，激素，营养，免疫，中草药，

气功等各种方法。 然而，至今还在研究阶段。 尤其是

在 1971 年，当美国国会通过了“向癌症全面开战”的

提案后，人们就被一种假象所迷惑，人们普遍以为只

要花掉几十亿美元就能找到抗癌良药。 事实是人们

完全低估了抗癌的复杂性。 近年来的基因治疗、诱

导分化和凋亡疗法、抗肿瘤血管形成疗法、肿瘤生物

疗法等一个个都独树一帜， 在动物实验中都取得了

理想的效果，然而，一旦用于人体，犹如泥牛如海一

般销声匿迹了。 因此，不得不面对现实，头脑清醒地

提出：眼下癌症的出路在哪里？

1/3的癌症诊断有误。

人类的历史是一部自始至终贯穿着与疾病作斗

争的由浅入深、由低到高的认识史。 医学就在这漫长

的认识和斗争过程中发展成现在的较完整体系。 人

们现在往往被现代医学发展的一些过度宣传而弄得

眼花缭乱，如 X 光机、B 超、CT、核磁（MRI）、派特

（PET）等，横切面、冠、矢状切面，可以将人体内部组

织、 结构分层显像而可以发现人体各部位微小的肿

瘤；光学显微镜、暗视野显微镜、电子显微镜、原子力

显微镜等可以观察到细胞、分子结构；各种生理、生

化、免疫的实验室检查，可以随时监控人体水电解质

情况，血液、细胞内外液、体液、免疫系统等瞬间的变

化；染色体、基因工程，又将人体研究推上一个新的

制高点；心电、血压、脉搏、血气的实、瞬时监控，避免

了医生凭经验下药的盲目性；呼吸机、起搏器、冠脉

搭桥、安放支架、脏器移植等先进的治疗手段，挽救

了无数垂危的生命；产前诊断、基因探针，能够科学

地预测人体内潜在的某些疾病， 为早期防治铺垫了

道路……。 但是，这一切，并没有根本改变医学的根

本面貌。 目前常用的检查肿瘤的影象学手段，如 CT、

磁共振、同位素、B 超等，都只能发现 5 毫米以上的

肿瘤，对小于 5 毫米的肿瘤，还发现不了。 诊断学正

力图在更小的时候、更准确、更快的发现肿瘤，但现

阶段对于肿瘤的检查手段还很难做到早期发现，远

远达不到早期诊断的需要。

目前对肿瘤诊断当中， 最可靠的方法还是病理

诊断，一般是通过取脱落细胞或采用穿刺、活检、解

剖等办法取细胞在显微镜下观察， 如果发现了肿瘤

细胞，就可以比较早的诊断出癌症。 就癌症的诊断而

言，目前中国研究的结果，其误诊率在 30％左右（英

美等国在 40％），其中鼻咽癌、白血病、恶性淋巴瘤、

胰腺癌、 结肠癌等恶性肿瘤的平均误诊率在 40％以

上。也就是说，一家医院诊断你有癌了，但有 1/3是错

的，是不准确的。怎么办？目前唯一的办法就是，对于

癌症的诊断，一定要到第二家医院，或者第二个医生

那去验证，你到底是不是癌症，就是说，一定要到第

二家医院再验证，以减少误诊率。

2/3的癌症治疗是无效的。

关于治疗的问题，良性肿瘤不管在哪个部位，长

大了，有不舒服了，有感觉了，影响你的生活了，那就

手术把它切除便什么事都没了，切除了就消失了。 可
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是，癌症在治疗上就困难了，需要综合考虑，怎么治

疗才是最佳方案。

癌症的治疗到目前为止， 在国内外大大小小的

医院里所采用的方法主要是手术切除、放射治疗、化

学药物治疗、 中医药治疗和近年来比较新意一点的

生物治疗。 我们从大量的死亡病例的解剖中可以看

到，这些已经有的治疗方案虽然都有一定的效果，但

都没有根本解决问题，而且都有相应的副面作用（对

病人的正常组织的损伤）。

外科手术切除肿块，短期疗效可见，早期癌症手

术切除后，可以获得临床治愈。 但手术无法切除肉眼

不可见的微小病灶和转移扩散的癌细胞， 已经转移

扩散的中晚期癌症，手术弊大于利。

化疗药均为毒药，它具有全身作用，对多种肿瘤

都有一定的疗效，有的能够明显缩小肿瘤、防治转移

和复发，但副作用较大，尤其是对骨髓的抑制，而且

多数病人耐受不了继续治疗而失败。

放疗具有杀死局部肿瘤细胞的作用， 对于一些

对放射敏感的肿瘤如鼻咽癌等是首选的治疗方法。

近年来兴起的伽玛刀、X 线刀、光子刀等，其实也是

一些类似的射线，也属于放射治疗的范畴。 但其结局

犹如不开刀的局部治疗而已， 对于癌症已经转移者

则无能为力了。

中医药可以调理人体状况以减轻放、 化疗的副

作用，但对癌症细胞的杀伤力较弱，近期疗效不如其

他疗法，仅作为辅助治疗。

介入疗法是应用经皮动脉插管、 植入药盒系统

等技术， 将能识别和杀灭癌症细胞的药物注入癌症

局部，局部栓塞癌症供血血管，使癌症"饿死"、坏死、

缩小直至消失。 适合大多数的实体癌症，特别是失去

手术机会的中、晚期癌症，是一种“缓兵之计”而已。

生物治疗，如干扰素、白介素－II 等，对部分癌症

如肾癌、黑色素瘤等有一定的疗效，但价格较昂贵，

许多肿瘤疗效不确切， 不宜用作一线治疗。 基因疗

法目前尚处于实验阶段，临床疗效不确切，价格也较

昂贵。

总之，对于晚期癌症，从长期的医学历史上大量

癌症病人治疗实践，可以看出晚期癌症病人，不要再

去“折腾”了，不要再采取一些不必要的所谓的治疗，

这些治疗并没有收到应该有的效果， 反而是增加病

人的痛苦，这样于病人，于家庭，于整个的社会都没

有任何好处， 所以晚期癌症病人我们遵循的原则就

是怎样让病人最长时间的存活， 以致最小的减少病

人的痛苦， 以这个为原则， 再也不要去相信一些宣

传，吃个“灵丹妙药”，喝个“仙水”，练个什么“气功”，

就可以消失了，这些是不切实际。

3/3的中期癌症病人治疗需要个体化。

由此可见，癌症早期靠手术，晚期靠调理，对医

学而言，重点是中期癌症的合理治疗。

中期的病人治疗并不是一概而论， 也不是所有

的癌治疗都有效果，而是要根据病人的什么部位，如

肺癌，胃癌，肠癌，肝癌，食管癌等，这些不同的部位

要采取不同的方法。 同样还要看癌是什么类型，癌里

面有分化好的、中的、差的，以及细胞有大细胞的，小

细胞的等等，这时候要综合判断一下，在一个特定的

癌症病人身上哪一种方法可以得到最佳的效果，要

避免那些无效的治疗。 好比说手术，不应该做手术的

病人你如果做了手术， 给病人带来了不仅是肉体的

痛苦，反而可以促进癌症的扩散和转移，这样对病人

愈后更不好。 好比说化疗，有的癌细胞对化疗是有效

果的，有的癌细胞对化疗没有效果的，而没有效果的

病人，给他用化疗，只会增加病人的痛苦而没有任何

效果。 好比放射治疗，就相当于一个局部的手术治疗

一样，射线对准的部位才会有效果，如果射线照不到

的部位它也没有效果， 所以要适合做放疗的病人才

可以做，不适合做的，局部做放疗与全身没有任何效

果，等于白做。 还有介入治疗，就是将导管插到癌症

的那个血管，给里面直接注射化疗药物和血管阻塞，
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这样达到血液供应中断，使癌细胞死亡。 可是我们在

工作当中发现，供应癌肿的血管堵上以后，病灶中心

的癌细胞都可以死亡， 但是周边的癌细胞它不是靠

血管供应， 而是靠他周边的正常的相邻近的组织供

应的， 所以那些细胞在做介入的过程中不但不死反

而会更活跃， 所以说介入治疗也不是都能解决问题

的。 这就是目前在癌症治疗上应该遵循的原则叫个

体化治疗，就是根据病人的身体情况、癌肿情况，以

及癌肿的生物学行为， 综合起来决定采取哪种方法

最适合这个病人，我们就采取哪种方法。 那几种方法

配合起来效果好，才用那几种方法，决不是千篇一律

的，千人一面采取一种方法，这就是个体化治疗。

我国著名医学家张孝骞有一句名言： 疾病就像

人的脸，没有哪两张是完全相同的。 病人的性别、年

龄、出生地、成长阅历、文化层次、个人修养、社会环

境、心理素质等，均不相同，疾病展示、自我表达、个

体耐受、对治疗方法的接纳、药物的敏感性等……也

均不相同。 用"千差万别，瞬息万变"来形容疾病的发

生、发展和转归是不过分的。 癌症的个体化治疗也正

是这个道理。

总之，历史到了现在，医学到了今天，人类在癌

症面前，还处在迷茫的阶段，还是那么的软弱无力。

能做的只有动员全社会力量， 积极开展卫生健康知

识宣传，加强癌症预防力度，降低癌症发病率；改变

医学教育模式，普及医务人员的再教育，树立整体的

观念，抓住影响机体健康的主要矛盾，重视癌症的合

并症与并发症，权衡利弊，为患者制订切实可行的个

体化治疗策略，尽可能以最小的痛苦和最少的费用，

换取患者最长的生存时间和最佳的生活质量， 打破

目前癌症治疗低水平重复的落后局面， 使癌症治疗

的临床科研和综合治疗早日步入健康发展的轨道。
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中国前列腺癌防治对策
那彦群

(北京大学吴阶平泌尿外科医学中心，北京 100144)
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乳腺癌的诊断和治疗进展

任国胜
(重庆医科大学附属第一医院，重庆 400016)

一、乳腺癌最新发病和死亡统计

1．2008 年全球肿瘤调查发现， 乳腺癌的发病率

占女性恶性肿瘤的第一位，年发病为 1.38 百万，占女

性恶性肿瘤的 23％，占恶性肿瘤死亡的 14％，年死亡

数为 458.400人

2．所有乳腺癌的新发病例经济欠发达地区占 50%，

但是死亡数却占 60%

3．乳腺癌的高发生率在西欧，北欧，澳大利亚、新

西兰，北美；中度发生率在南非，加勒比海，北非；低

发生率在下撒哈拉非洲地区和亚洲。

二、乳腺癌在不同国家的发病特点

1、西方国家在 80 年代后期和 90 年代乳腺癌发

病增加的主要原因是激素替代治疗， 避孕药的长期

使用，未育，高龄产，饮酒。 同样，普查密度提高也是

因素之一

2、2000年后，美国，英国，法国，澳大利亚乳腺癌

发病明显下降是因为激素替代治疗减少

3、 过去 25 年在北美和部分欧洲国家乳腺癌死

亡下降的主要原因是乳腺癌靶机的使用， 发现了更

多的早期乳腺癌；以及治疗的改进

4、 在非洲和亚洲国家， 乳腺癌的发病和死亡增

加，原因是激素替代治疗，

避孕药的长期使用，未育，高龄产，缺乏锻炼和

肥胖

三、乳腺癌的早期诊断

1、普查：>40-45 岁，每 1-2 年体检和乳腺钼靶

线摄影推动了早期乳腺癌的发现率

2、影象诊断技术的提高

·乳腺钼靶线摄影

·超声

·MRI

·影像引导下的穿刺活检

·乳腺钼靶线摄影

60 年代由开始经历了钼靶软组织 X 线机，干板

摄影技术，钼（铑）靶乳腺摄片机（普通），钼（铑）靶乳

腺摄片机（CR），全数字平板乳腺机，使乳腺 X 线图

片更加清晰，乳腺癌检出率更高。 国际癌症研究所和

世界卫生组织证实：X 线钼靶检查是唯一可以有效

降低 30%以上乳腺癌死亡率的影像学检查方法，广

泛用于妇女乳腺癌的普查， 其敏感性为 80%-90%，

特异性为 85-95%。 超声对囊性病变有检出优势，适

用于致密型乳腺病变的评价， 是钼靶摄片的有效补

充。 MRI是钼靶和超声的重要补充，对评价病变范围

有优势。 核心穿刺活检(stereotaetic core needle biopsy,

SCNB,1982)：诊断乳腺癌的敏感性为 90-97％，特异

性为 100%；真空活检系统（Mammotome,1994)：病理

诊断准确率可达 100％

定位手术活检，诊断正确率达 96.6-100％

四、乳腺癌治疗的进步

·以外科解剖学为主导的阶段(Halsted为代表)
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·以生物学概念为主导的阶段（20 世纪 70 年代，

以 Fisher 为代表提出了乳腺癌一开始就是一个全身

性疾病的概念，是乳腺癌治疗史上的一个里程碑，由

单一的手术治疗向手术，化疗、放疗、内分泌、分子靶

向治疗等综合治疗理念的转变）

（一）外科技术的进步

1、乳腺癌根治术手术的进展

2、乳房重建术的应用

3、前哨淋巴结活检

21世纪的乳腺癌手术治疗的趋势： 达到根治的

目的同时功能的恢复（形体，心理）。 保乳，乳腺癌根

治术（ＭＲＭ，ＮＳＭ，ＳＭ）＋乳房重建

4、化疗和分子靶向治疗

·20世纪 70年代,Fisher 提出了乳腺癌一开始就

是一个全身性疾病， 是乳腺癌治疗史上的一个里程

碑，奠定了辅助化疗的理论基础，使乳腺癌的治疗模

式由单一的局部治疗发展为局部与全身相结合的方

式。 分子靶向治疗可能是乳腺癌治疗新的发展方向

5、辅助内分泌治疗的进步

雌激素受体拮抗剂-三苯氧胺

从 20 世纪 70 年代开始使用， 经过 NATO，E－

BCTCG, NSABP-14试验证明无论是淋巴结阳性还是

阴性患者，TAM 可以降低 DFS，OS。 2001 年后，TAM

作为乳腺治疗的金标准被打破， 一系列有关第三代

芳香化酶抑制剂（AI） 的研究如 ATAC，BIG1-98，

TEAM，IES031，ABCSG8，MA17，等的公布，AI 已作为

绝经后乳腺癌患者的首选。
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肝癌转移复发的分子机制与预测：
从组学研究到临床应用

钦伦秀，叶青海，汤钊猷
(复旦大学肝癌研究所，上海 200032)

肿瘤转移是一个涉及癌细胞本身、 癌细胞与癌

周微环境及宿主免疫状态的相互作用等多因素的复

杂过程，许多因素参与调节。 既往的单因素研究难以

反映转移过程的本质，难以准确预测临床过程。 人类

基因组计划（HGP） 的顺利实施, 比较基因组杂交

（comparative genomic hybridization, CGH）、genotyp－

ing、 cDNA微阵列（microarrays）等高通量新技术的发

展，彻底改变了传统的单个基因研究模式，使我们能

从全基因组水平分析相关基因表达水平及其结构的

改变，以及其相互作用网络、途径及调控机制等。 这

些技术已成为功能基因组研究的最重要手段， 也使

研究肿瘤转移过程中多基因改变的模式及其调控机

制成为可能。

为探索肝癌转移过程中到底发生了什么样的

“故事”，项目组转变思路，将基因组学与转录组学技

术引入肝癌转移研究， 从全基因组水平研究肝癌转

移的分子生物基础，取得了一系列原创性的成果，为

肝癌转移复发的预测与干预提供了新的理论基础和

手段。

一、通过全基因组分子遗传学分析，多个染色体

异常与肝癌转移有关，8p缺失是重点

我们应用 CGH 技术比较研究 10 对原发性肝细

胞癌及其转移灶的染色体改变， 发现转移灶中各染

色体异常的比例略高于原发癌， 但最有意义的发现

是转移灶中 8p 缺失率（80%）明显高于原发癌（30%，

P=0.0３）。采用更加敏感的基于 PCR技术的杂合性缺

失（LOH）分析技术，进一步证实这一发现。 提示染色

体 8p 的缺失可能与肝癌的转移特性有关，可能存在

抑制肝癌转移的基因[1]。 采用基于 MegaBase 1000 毛

细管电泳仪的等位基因失衡的半定量分析系统进行

全基因组微卫星分析。 与肝癌转移相关的染色体 8p

缺失进一步定位在 8p11.2和 8p23.3位点上。 提示该

区域内可能存在与肝癌转移相关基因的功能丧失，

这一结果进一步精细定位了肝癌转移相关的染色体

8p等位基因缺失位点。17p11.2-13.3, 4q21-22, 4q32-

qter, 9p11以及 19p13.1等也值得关注[2]。

为进一步识别肝癌转移相关候选基因， 我们选

择了染色体 8p 上所有的 EST， 制备成小的芯片，比

较研究遗传背景相同、 不同转移潜能的细胞克隆

（ＭＨＣＣ９７－Ｈ、ＭＨＣＣ９７－Ｌ）以及不同临床特征的肝癌

临床组织标本的差异。 成功克隆了候选转移抑制基

因 HTPAP 和 MSRA。 并发现 HTPAP 在高转移潜能

肝癌细胞株及伴转移的肝癌组织中的表达水平明显

下调；经体外研究证实 HTPAP 和 MSRA 均可显著抑

制 MHCC97-H 细胞的侵袭能力； 体内研究 HTPAP

可明显抑制 HCC的肺转移。 可望成为抗肝癌转移的
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新靶点 [3，4]。 新近我们证实 8p 上的肿瘤抑制基因

HTPAP的特殊基因型与肝癌的转移和临床预后密切

相关 [5，6]。 黄健和韩泽广等利用表观遗传学和基因

芯片技术在染色体 8p 上鉴定出新型肝癌转移抑制

基因 SCARA5[7]。

证实了肝癌组织和病人外周血 DNA 中染色体

8p缺失可预测肝癌转移复发和病人预后： 对长期随

访的肝癌病人研究发现肝癌组织中染色体 8p 的

LOH 与肝内转移、TNM 分期、 病人根治术后 5 年总

体生存（OS）和无瘤生存（DFS）率等密切相关。 更有

意义的是： 即使在 TNM I 期病人中，LOH 者的 5 年

OS、DFS 也明显低于无 LOH 者。 多因素分析显示染

色体 8p 的 LOH 是 HCC 病人根治术后预后较差的

独立危险因素， 特别是在 TNM I 期病人中，D8S298

位点的 LOH其预后明显不同[8]。 病人外周血 DNA中

染色体 8p 缺失的检测也可用于病人生存的预测：应

用定量 PCR 检测 79 例 HCC 病人外周血及 HCC 组

织中染色体 8p 三个位点的杂合性缺失（LOH），发

现：60 例（76.0％）存在一个或以上位点的 LOH，有明

确转移灶中 85.71%病人外周血存在 LOH；染色体 8p

缺失者的术后 OS和 DFS明显低于无缺失[9]。

二、通过肝癌转移相关基因表达谱研究，发现肝

癌转移相关基因改变主要发生在原发瘤阶段

过去经典的肿瘤转移理论认为转移是肿瘤细胞

高度克隆选择的过程， 在原发肿瘤中仅少数肿瘤细

胞具有转移潜能，而且转移发生在肿瘤进展的晚期。

但临床上常见肿瘤很小、很早即已出现远处转移，甚

至原发瘤隐匿不现而全身转移， 而许多病理诊断相

同、 临床特征相似的肿瘤病人却具有完全不同的疾

病过程和预后。

应用 cDNA arrays 技术在全基因组范围比较研

究肝癌基因表达谱， 发现伴转移肝癌与不伴转移肝

癌之间基因表达差异明显（153个基因），而肝癌原发

瘤与其转移灶间基因表达谱差异并不非常显著（p>

0.05）； 且这种差异与肿瘤大小等临床病理特征并无

明显关系。 这些研究结果高度提示促使肝癌转移的

基因改变可能大部分在原发肿瘤阶段就已经发生，

高转移倾向肝癌与低转移倾向肝癌具有完全不同的

基因谱。 这可能就是临床上为何肝癌的临床病例特

征相似、而治疗效果和生存期差异明显的原因之一。

此为对经典肿瘤转移理论作了有益的补充， 也为肝

癌转移复发的早期预测、 诊断和防治奠定了理论基

础[10]。

根据上述研究发现的伴转移肝癌与不伴转移肝

癌之间 153 个显著差异基因， 项目组在国际上首次

建立了能正确预测病人有无肝内转移的多分子预测

模型，除可将 20例（100%）模型建立标本进行准确分

类外，还准确预测了另外 20例待测标本中的至少 18

例，预测准确率达 90%[10]。 最近，应用两组独立临床

大样本进一步验证和优化 153 基因肝癌转移分子预

测模型，证实其可准确预测肝癌病人的预后，尤其更

适于早期肝癌病人预后[11]。并进一步优化出五个基因

（CXCL10、ASPH、SPP2、FKBP10 和 ENO2） 分子预测

模型， 并经大样本临床前瞻性研究证实其正确率超

过 70%（未发表）。证实其具有重要的临床应用价值。

经对基因表达谱的进一步分析，筛选出 36 个可

能在肝癌转移进程中发挥重要作用的候选基因，并

对其中最重要基因骨桥蛋白（OPN）进行功能研究。

经细胞及组织表达水平检测发现 OPN 表达水平升

高与肝癌转移密切相关，体外、动物体内干预实验等

证实阻断其表达可抑制肝癌细胞的侵袭转移。 提示

OPN可作为肝癌转移的潜在治疗靶点。 发现肝癌病

人外周血 OPN 水平与术后肝癌复发和病人生存呈

明显负相关，与血管侵犯和 TNM 分期一样，是影响

病人预后的独立因素。 提示其可预测术后转移复发

和病人生存[12-14]。

我们采用慢病毒介导的 microRNA 干扰， 抑制

OPN 表达发现：（1） 当较完全阻断 OPN 表达时除可
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