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    中国癌症研究基金会双年度学术大会肇始于1992年。是年，在贵阳召开了中国癌症研究

基金会第一次学术大会，取得了令人瞩目的成就。其后，于1994年在西安、19% 年在杭州、

1998年在广州，成功地举行了第二、三、四次学术大会。学术大会的宗旨在于全面检阅我国肿

瘤基础研究与临床研究的现状与进展、当前的“热点”与今后的趋势。纵观历次大会学术交流

的内容，基本上能全面反映和体现我国肿瘤防治研究工作的主要成就和国家水平。

    为了妥善、系统地整理和记载历次大会的学术交流内容，每次大会均选择一批较优秀的论

文，编纂成学术大会专著《中国癌症研究进展》，连续公开出版发行。这一专著具有很高的学术
价值、参考价值和文献价值。

    中国癌症研究基金会学术大会经历了五次大会，水平不断提高，在肿瘤学术界的影响日益

扩大，受到了广泛的重视。为此，经卫生部批准，自2000年起，我们的学术大会被列为国家

(A)级继续教育系列。这对于促进学术交流、科研信息传递以及普及肿瘤防治研究的新理论、

新技术与新知识，具有重要的促进作用。

    第五次学术大会于2000年4月21日在福建省厦门市召开。本次大会旨在总结交流自

1998年第四次大会以来我国肿瘤研究的新成就和新进展，以期有助于进一步推动和促进我国

肿瘤研究的发展和提高。本次大会共收到了全国各地学术论文474篇，水平普遍较高。我们

从中选出了具有代表性的论文139篇，编纂成<中国癌症研究进展》第五卷。本卷内容基本上

可以反映我国肿瘤研究近两年的水平和进展，有不少新的研究成果，弥足学术界同仁参与借

鉴。80年代初以来，肿瘤研究的一个重要的里程碑性的标志是:肿瘤分子生物学和分子免疫

学的崛起与迅速发展。它们对肿瘤研究工作领域的拓展和深化，具有划时代的意义。在分子

生物学和分子免疫学水平上的研究，使人们对肿瘤本质的探索不断有新的发现，并且影响到临

床学科，使后者从单纯经验累积的回顾性分析研究，转向靶向明晰的前瞻性探索，成为真正意

义上的“临床研究”。这不能不说是肿瘤防治研究的新境界!这种基础与临床相互渗透、密切

结合的研究，形成了近年来肿瘤研究的一个鲜明的特征，这一特征在本次大会论文中得到了体

现。

    本次大会中不少论文反映了当前研究的新视角。如肺癌，有我国肺癌分子流行病学研究;

肺癌的介入治疗;紫杉醇对Lewis肺癌细胞形态、DNA含量及AgNORs计数的影响，对Lewis
肺癌抑制作用的研究。关于端粒酶，有端粒酶与肿瘤及延缓衰老的研究;端粒酶在salvicine诱

导的HL-60凋亡过程中的调控;端粒酶在白血病中的检测及其临床价值(，抗肿瘤药物研究开

发与临床应用问题，人参提取物对人群胃癌及肠癌的预防效应;土模皮甲酸抑制新生血管生

成;拓朴异构酶II抑制剂salvicine对HL-60白血病细胞造成DNA损伤及对c-myc表达的影
响;双环铂抗肿瘤的作用;三七对大鼠胃癌前病变模型作用研究;香菇多糖、金荞麦、紫杉醇的

临床应用研究等，都从基础到临床，较全面地进行了机理和作用的探索。

    由于《中国癌症研究进展》的篇幅所限，除已收载的优秀论文外，尚有许多很有价值和水平

的研究论文未能收入，敬希作者见谅。本书编纂疏误之处，亦望读者指正C，

    本次大会的召开正值世纪之交，科学发展的历史车轮已跨进21世纪。我相信，在本世纪



最初不太长的时间内，我们将会看到我国肿瘤研究的飞跃发展和累累硕果。

本次大会的召开，得到了福建省和厦门市各级政府领导、有关单位以及学术界同仁的有力

支持，我在此谨代表第五次学术大会表示由衷的感谢。

中国癌症研究基金会第五次学术大会主席

  戴旭东

2000年4月
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关于胃癌癌前病变的研究

张 荫 昌

概 述

    胃癌的一级预防及二级预防在胃癌的控制策略中占有非常重要的位置。有些国家和地区

由于对胃癌的流行病一病因学研究的结果以及减少致癌因素和增加保护性因素，从而降低了胃

癌的发病率。在美国和芬兰，胃癌的发病率在近几十年有了明显的下降，甚至像在胃癌高发的

日本，近些年胃癌的发病率也呈下降的趋势。在我国，上海市居民的胃癌发病率近些年也几乎

下降了20 。据报道，我国东北地区的胃癌发病率也有下降的倾向。

    尽管在世界上的许多地区，胃癌已经明显下降或呈下降趋势，胃癌发生的背景，特别是胃

癌高发地区居民的胃粘膜状态还不能说已经非常清楚了，所以研究胃粘膜的癌前病变不仅有

学术上和理论上的意义，而在胃癌的一级及二级预防上也有重要的实际意义。

    在临床实践中，胃癌的二级预防，即早期发现及早期治疗，特别是前者，目前仍是非常重要

的课题。众所周知，当前胃癌手术切除的5年生存率随早期胃癌的检出率的增加而上升。当

然，这与胃癌的检查技术进步有关，也与胃癌癌前病变的认识和正确处理是分不开的。所以

说，对胃癌前兆(precursors of gastric cancer)的研究和临床实用，病理学者及胃肠病医师做出了
很多贡献。但是直到今日，已见于有关书刊的关于胃癌前期的概念，包括癌前病变，并不十分

明确，甚至仍有混淆之处。

    对于胃癌癌前疾病和癌前病变的保守治疗(药物治疗)及外科治疗，有些病例取得了可喜

的效果。这就意味着也是对胃癌的一种一级预防。对胃癌的有些癌前病变，具体地说对胃粘

膜异型增生的追踪观察，当前视为是提高胃癌的早期发现甚至对阐明胃癌癌前病变的自然史

(natural history)都是重要的途径。我们的经验是对胃癌癌前病变的内窥镜及病理活检的追踪
检查，特别是一些较小的病变尚不是很成功的，仅仅在一些隆起的腺瘤型异型增生，这种追踪

观察有时尚起到作用。因此，就有必要进一步开展和研究诊断胃粘膜的这类病变的新技术以

及对它的了解。期望能找到这些病变的标志，形态学的、生物化学的、分子生物学的，当然也包

括内窥镜检查时的特征性的标志。

    另一点需要提到的是，在不同的胃癌高发区可能具有不同的致病因素。因而，不同地区居

民在胃粘膜癌前兆可能有自己的特点。例如，同是胃癌的高发区，日本北部的北海道和中国东

北地区的辽东半岛，前者的居民中，慢性胃炎伴重度肠化生较突出，而后者的居民中胃粘膜的

糜烂及再生则较为明显。这一现象提示我们研究胃粘膜的癌前病变时，地理学及流行病病理

学的研究对阐明胃粘膜癌前病变的自然史时应当加以注意。

作者单位:110001沈阳，中国医科大学肿瘤研究所
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我国对胃癌癌前病变研究的趋势

    70年代初，我国开始提出“胃癌三早”，即早期发现、早期诊断、早期治疗的胃癌研究方向。

中国医科大学胃癌研究组在国内第一次报道了有目的地发现的早期胃癌病例，同时，也开始了

胃癌癌前病变的研究，这些研究引起了国内胃癌学界的重视。因而，在“六五”及“七五”国家攻

关课题中均将胃癌癌前病变或胃癌前驱病变的确立及诊断列为重点项目。中国医科大学张荫

昌教授负责了这项研究，北京市肿瘤防治研究所、北京医科大学病理教研室、上海第二医科大

学病理教研室和上海市消化病研究所等参加了这项课题的工作。

    在“六五”期间，我国病理医生及内窥镜医生对胃癌癌前病变的了解，主要是根据日本病理

学及内窥镜检查所提出的“异型上皮”(a typical epithelium)，他们认为这是胃癌的癌前病变，甚
至认为是胃癌“唯一”的一种癌前病变。我们研究室当时根据大量胃粘膜活检材料及手术切除

的胃标本的观察，认为除了上述隆起型的“异型上皮灶”之外，还有过度增殖的肠化生腺的部

分，即其基底部分也有时可见异型增生并发生癌变，称之为“隐窝型异型增生”(creptal dyspla-

sia);另外，也看到在严重破坏的或反复糜烂后而再生的胃腺(包括胃腺上皮或肠化生上皮)出

现轻重不等的异型增生，而且也看到由这类与再生有关的异型上皮发生癌变的组织学图像，称

其为“再生型”或“与再生相关的异型增生”(regeneration relative dysplasia)。同时，将早先提出

来的隆起性“异型上皮”称之为“腺瘤型异型增生”(adenomatous dysplasia)。在此之前，欧美的
文献中多将这种病变称之为“扁平腺瘤”(flat adenoma)。这种异型增生是一种真性肿瘤(良性

肿瘤)。上述研究结果，1983年在第六届亚太地区癌会议(日本仙台)上首次报道。张荫昌教

授受全国胃癌病理协作组的委托，编写了《胃粘膜活检病理》小册子，其中包括癌前病变。

胃癌癌前病变的确立

    当前，许多书刊上往往将胃粘膜中发生胃癌之前的一些病变(疾病)统称之为“癌前病变”，

但是，早在1972年世界卫生组织就委任一个专题小组，经过探讨将胃癌的前兆分为胃癌前疾

病及癌前病变，前者是指患某种胃病的患者的胃较正常胃容易患胃癌，这是一个临床概念，例

如慢性萎缩性胃炎、胃息肉、慢性胃溃疡等;后者是一种病理学概念，是指胃粘膜上皮组织的病
变，而这种病变可能发展成胃癌，例如胃粘膜上皮异型增生。对于胃腺的肠化生与胃癌的关

系，也正在深人研究之中。

    国家“七五”攻关课题研究组在“六五”课题的基础上，经过5年的研究，对胃癌癌前病变

— 胃粘膜上皮异型增生提出了腺瘤型、隐窝型、再生型、球样型及异型囊等类型。球样型异

型增生(globoid dysplasia)可发生于胃腺，也可发生于肠化生腺，主要是印戒细胞的癌前病变，
并在犬的诱发胃癌实验标本上得到了证实。异型囊(也称囊性异型增生，csfic dysplasia, dys-

plastic cysts)的癌变，在随诊中得到了证实。
    这个时期的研究，还对异型增生的分级进行了探讨，根据腺结构的异型性，上皮细胞的异

型性以及上皮细胞分泌功能的去分化程度将异型增生分为轻度、中度及重度三级，并认为中度

及重度异型增生为癌前病变，对这类病例应进行定期随诊。

    对肠化生的研究结果，多认为不完全性结肠型肠化生与胃癌的关系较为密切，也可视为胃
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癌的癌前病变。

    关于各种类型异型增生的癌变率问题，虽然也提出了一些数字(根据在异型增生切片中发

现的癌变及对异型增生的随诊)，但对于随诊异型增生的癌变率有随诊期长短的问题，对这类

病例随诊时间长者自然其癌变率要高些。目前取得的数据表明，一般在5%左右，但最多见的

要数再生型异型增生。

对胃粘膜异型上皮的特殊检查

    由于胃粘膜异型上皮的异型性病变有不同的程度，特别是重度的异型增生与癌变的鉴别

问题一直是病理医生的鉴别诊断难点。因此，首先是采用组织化学技术(细胞分泌粘液的性

质)、免疫组织化学技术检出与胃癌有关的标志物，d2GP CEA以及ABH血型抗原等单克隆抗

体的研究也试用于判断胃异型上皮的异型程度，例如83YH2单抗的研制和试用。但这些细胞

标志物(ABH血型抗原被视为阴性标志物)对胃癌均具相对特异性，因此采用这些标志物鉴别

异型上皮的良性或恶性只能作为参考。

    由于计量形态学技术的进展，研究组也曾试验提出一些鉴别良恶性的数值，包括异型上皮

的核浆比例等，也均为参考性数值。

胃癌癌前病变的地区特点

    胃癌的地理病理学研究提出胃癌有肠型胃癌和弥漫型胃癌，而且在胃癌的高发区与非高

发区，这两型胃癌所占百分比不同。由于这项研究的启发，我们也开始注意胃癌癌前病变在不

同地区是否相同。

    1984年，中国医科大学肿瘤研究所在张荫昌教授的主持下，于胃癌高发区辽宁省庄河县

建立了胃癌防治研究中心(基地)，贯穿于“七五”、“八五”国家攻关课题的工作，包括流行病病

因学研究、胃镜及胃粘膜病理以及生物化学等多方面的综合性研究。

    经过近10年的观察，看到这一地区居民的胃病患病率非常高，而且活动期胃炎较为多见，

胃粘膜的糜烂性病变亦较突出。特别是与胃癌高发的日本居民(京都及北海道)比较，后者所

患慢性胃炎多伴有较重度的肠化生，而庄河地区居民的胃炎多伴活动期病变。常年的反复发

作的胃粘膜糜烂，无疑会引起上皮的再生和异型性再生。

    胃粘膜的再生型异型增生(确切些，应称之为“与再生相关联的异型增生”)多年来一直被

病理医生所忽略，因为胃粘膜的再生曾被视为一种修复性过程，或生理性过程，因此，被认为不

属癌前病变。但组织病理学材料证实了有些再生的胃粘膜，特别是那些损害较重而且再生的

上皮呈现明显的异型性，并看到明显癌变的图像。

    胃粘膜糜烂损害引起的异型增生已引起国内外一些病理研究人员的注意，这在胃癌的早

期发现和早期治疗方面都是非常重要的一点。

    对于胃粘膜癌前病变的研究尚不能认为已经到头，新技术的应用，例如分子生物学技术的

应用可能为胃癌癌前病变的阐明提供新的领域和线索。
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对胃癌癌前病变的临床处理

    对于临床检查出来的胃癌癌前病变(主要是异型增生)，按不同程度进行相应的医疗处理，

而对于中度及重度异型增生，必须定期随诊。对于病灶局限而明显的腺瘤型异型增生可以局

部切除，特别是体积较大者，伴有恶性度的危险性较大。

    对于胃癌高发现场的胃病患者则应进行一级预防措施。“八五”国家课题开始做了一些探

索，除了对当地居民进行防胃病及胃癌的饮食卫生的宣传教育外，针对已初步了解到的致病因
素，例如高盐猪肉及高幽门螺杆菌感染等，采取药物干预措施，这种预防措施在“九五”期间正

在进行中。

    胃癌癌前病变的研究，我们已经做了10余年的工作，也取得了一定的成果，这些成果除了

已编人《胃病理及胃粘膜活检》及(胃癌》专著外，1993年由张荫昌教授主编了《Precancerous

Conditions and Lesions of the Stomach》在Springer 'Verlag出版。但是，胃粘膜上皮异型增生的

自然史(natural history)还未彻底清楚，这需要今后进行更深人的研究。
    其次，对胃癌癌前病变的追踪观察研究，是一项非常实际的问题，也是很难做的工作，但却

是一项非常有临床实际意义的研究，它需病理医生与内窥镜医生的长期密切配合才能做好。
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    近20余年来，人们对肿瘤的认识有了长足进展。这一认识可简要地归结为“三多”，即在

多种因素作用下，正常细胞调控生长的多组基因发生了变异，经多阶段逐渐演化为肿瘤细胞。

这一过程可人为地划分为三个阶段，由于癌基因、抑癌基因以及调控细胞周期的一系列基因的

变异，使得细胞处于连续的增殖状态，而DNA修复基因及凋亡相关基因的变异更使这种增殖

无序和失控。肿瘤细胞的异质性、弱抗原性以及其所诱导的免疫抑制状态使其易于“逃逸”免

疫系统的监视。而肿瘤细胞通过某些机制获得血供，则使其继续生长并转移，终致宿主于非

命。根据这一理解，可有如下的肿瘤治疗策略:①直接攻“敌”，以肿瘤细胞为靶部位，直接杀灭

或抑制肿瘤细胞，如手术、放疗、化疗、诱导分化及诱导凋亡等治疗方法。②借“刀”杀“敌”，动

员或活化免疫系统，杀灭或抑制肿瘤细胞，如各种生物治疗手段。③“围点打援，切断粮草”，以

血管生成为靶部位，如各种抑制血管生成的药物和方法:

血管形成的基本原理及其调节机制

    根据目前的研究进展，血管形成大体可分为两个阶段[‘〕，即血管发生(vasculogenesis)与血
管生成(angtogeness)。前者指由中胚层来源的干细胞，发育为血管母细胞(angioblast )，并渐
次形成初始血管系统，这一过程主要发生在胚胎时期。后者则指在已形成的血管系统的基础

上，通过“萌芽”或“分叉”等方式形成新的血管，主要发生在成年期。属于生理情况的如卵巢周

期所致的月经，属于病理情况的则如伤口愈合、视网膜血管增生及肿瘤血管生成等。

    血管生成包括内皮细胞增殖、内皮细胞迁移、基质降解及血管重构(remodelling)等。其中
最重要的是内皮细胞的增殖，实际上内皮细胞是否增殖以及血管是否生成取决于两大类因子

的调控，刺激因子的作用大于抑制因子，内皮细胞处于增殖状态，新血管生成，反之则处于静止

状态，无新血管生成。表1列出最主要的血管生成调节因子[[2]0

    VEGF是最直接、最重要的血管内皮细胞生长因子，通过与相应受体结合而发挥作用[310

VEGF受体(VEGFR)主要有VEGFR-1(flt-1) , VEGFR-2 (flk-1 /KDR)和VEGFR-3 (flt-4) o

flt-1与VEGF的结合能引起血管内皮细胞的迁移和管状样结构的维持，而KDR与VEGF的

结合主要刺激内皮细胞的增殖，VEGFR-3则主要与淋巴内皮细胞增殖有关。Ang-1与Ang-2

均与血管形成相关，但作用相反，Tie2为其共有的受体，Fie2与Ang-1的结合不能直接刺激血
管内皮的增殖，但对血管管腔的形成有重要作用〔“〕。与Tie2相对的Tie1亦为血管内皮细胞

的受体，与血管形成过程中的“萌芽”有关，但其相应配体尚不清楚。
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