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明显抑制肝癌细胞转移外， 还能显著抑制肝癌细胞

生长（P<0.001）；且发现肝癌生长的 OPN 基础需要量

明显低于发生转移所需 OPN 基础水平（P<0.001）。

OPN 可能为激活 MEK/ERK1/2 信号转导途径调控

HCC增殖。（２）OPN促进 HCC细胞侵袭转移，其机制

可能为激活 NF-κB 信号途径， 导致细胞内 MMP-2

和 uPA的表达增加[15]。

我们应用 array-CGH 技术比较 OPN-positive 和

OPN-negative HCC 细胞的遗传学异常，发现 OPN 阳

性 HCC 细胞更长存在 4q13.1-q13.3、4q21.23-q22.1

和 13q32.1 -q32.3 的 扩 增 。 且 SMR3B、MUC7、

EPHA5、SPP1 和 CLDN10 等基因比 OPN 阴性 HCC

高 1.5倍。 提示 OPN阳性和 OPN细胞间存在明显的

肿瘤遗传学异质性，OPN 阳性细胞在 HCC 发展过程

中发挥更加重要的作用[16]。

我们还发现 OPN与凝血酶协同在 HCC的作用，

发现凝血酶的表达水平与肝癌细胞株的转移潜能密

切相关，凝血酶在 OPN介导的侵袭性表型和 HCC预

后中发挥重要作用， 这种作用可能是通过激活整合

素受体-FAK信号通路引起的。整合素拮抗性抗体可

阻断这种作用。因此，凝血酶可能是对抗凝血酶 OPN

双阳性 HCC侵袭转移潜在的靶点[17]。

三、 发现癌周微环境免疫反应状态是影响肝癌

转移的重要方面，也可预测肝癌转移

项目组采用基因芯片技术比较伴和不伴转移肝

癌病人癌周肝组织的基因表达谱， 探讨癌周微环境

对肝癌转移潜能的影响。 结果发现 454 个基因表达

有显著性差异，其中最重要的一部分是与细胞免疫、

炎症应答有关， 在伴转移病人的癌周肝组织中存在

明显的细胞因子应答、抗炎症反应，提示肝癌癌周肝

组织微环境的炎症免疫应答状态可能在肝癌转移进

程中起重要的作用[18]。这一发现提示癌转移不单反映

在癌的局部，还反映在癌周微环境以及机体全身（如

免疫），成为癌转移预测与防治应从整体入手的一个

依据。 利用其中 17个基因建立肝癌转移分子预测模

型， 检测另外 95 例伴和不伴转移的肝癌癌周肝组

织，对其中的 88例作出了准确的分类、预测（是否伴

有转移）和生存分析，预测准确率达 92％。 提示炎症

及免疫反应状态在促进肝癌转移中发挥重要作用；

以此免疫反应标签建立肝癌转移的分子预测模型，

可准确预测肝癌转移复发和病人生存。 最近我们在

此基础上，进一步优化出“五因子预测模型”（SPP1，

IL-6, HLA.DRA，TNF和 CSF1）， 预测准确性达 70%

以上； 并应用 ELISA 法检测 453 例病人癌周肝组织

中 Th1/Th2 细胞因子的蛋白水平， 证实癌旁肝组织

中 IL-2 和 IL-15 平可预测早期肝癌病人术后转移

复发和预后，有较好临床应用前景[19]。

总之， 我们应用基因组与分子遗传学技术发现

在人体基因组中多个染色体异常与转移有关，8p 缺

失是重点， 并克隆肝癌转移抑制基因， 临床证实 8p

缺失可用于转移预测。 应用基因芯片技术揭示发现

肝癌转移基因改变在原发瘤阶段即已存在， 从而可

解析临床上同样小肝癌切除而预后却明显不同，为

早期预测转移奠定理论基础。 并且首次发现癌周肝

（不是癌）组织中炎症免疫反应状态也是肝癌转移的

重要方面。 提示转移潜能的获得主要来自原发瘤，但

在其进展过程中受内外因素（微环境等）的影响而可

逐渐增强；肝癌转移防治应重视抓源头、抓整体。 建

立、验证并优化了三个肝癌转移预测模型，初步开发

了可用于临床肝癌转移复发预测和分子分型的试剂

盒和芯片。
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甲状腺癌临床流行病学趋势和专业对策
高 明

(天津医科大学附属肿瘤医院，天津 300060)

摘要：目前，国内甲状腺癌已经占据头颈部恶性肿瘤的发病首位，其宏观流行病学和分子流行病学均得以不断

发展并显示出一定的特征。 在临床流行病学方面，天津医科大学附属肿瘤医院的统计结果呈现出较为明显的专业特

征，具备一定的代表性，部分结果同样得到国内重点单中心和国外单多中心结果的印证，值得分析。 其突出的表现包

括：甲状腺癌发病人数不断上升；甲状腺乳头状癌的构成比升高；早期患者比例的增多；双侧发病或者单侧多中心患

者比例较以往比例提升等临床流行病学特点。 无容置疑，临床影像学技术以及诊治经验的发展和进步，协助我们专

业医师发现了更多的患者，尤其是亚临床阶段的甲状腺癌患者。 但是更值得我们临床医师关注的是，如何针对如上

的流行病学特点，科学地调整我们的诊疗策略，尤其是治疗领域路径和对策。 比如早期患者比例的攀升，是否应当不

采取“机械”地一味对于甲状腺原发灶的“甲状腺全切”以及颈部淋巴结扩大清除；同样双侧多发病灶比例的增多是

否原发灶处理采取“甲状腺全切”不应低于发生的临床比例；而随后进行的 RAI等辅助化治疗的亦应个体化分析。因

此，归根结底还是应当建立在循证医学基础上的科学地危险评估并给予个体化治疗，也定将成为今后的发展方向，

同时也是我们专业目前最大的命题。 如何更好地吸收国外先进经验，合理接受并应用而不盲目“崇外”；如何根据目

前国情的特点和多年大量临床经验，恰当实施而不“过多或少”的医治；如何团结该肿瘤诊疗领域的各专业医师共同

交流且发展，而不各自“体系”单线前进等现实问题均应引起专业同仁的高度重视。
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恶性淋巴瘤在我国的
发病现状和治疗进展

王华庆
(天津医科大学肿瘤医院内科中美淋巴瘤诊治中心，天津 300060)
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