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内 容 提 要

    本卷为中国癌症研究基金会第六届学术大会报告论文，由中国癌症研究基金学术委员会

精选其中优秀论文编辑而成。这些论文是我国主要肿瘤防治研究机构和各地区肿瘤中心近两

年的肿瘤临床和基础研究的成就总结。除著名专家学者的论文之外，还包括不少中青年临床

和科研骨干的论文。内容丰富、全面、充实，体现和代表了我国肿瘤基础研究和临床防治的水

平和发展趋势。对肿瘤临床与研究工作者有重要参考价值。

    本卷主编为四川大学华西医院肿瘤防治中心郝德治教授。
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    中国癌症研究基金会第六届学术大会于2002年4月27日至4月30日在成都市召开，大

会的主要目的是为全国从事肿瘤研究工作的专家提供充分交流的场所。中国癌症研究基金会

学术大会已历经6次，学术水平每届均有提高，在肿瘤学术界受到高度重视，基本上反映了我

国肿瘤研究工作的进展和学术水平。

    本届学术大会从全国收到论文490篇，与第五届学术大会论文数相比略少，但论文的学术

水平有较大的提高，特别是肿瘤的基础研究和临床互相渗透、互相结合是本届学术大会的特

点;我们从490篇论文中选出具有较高学术水平和有代表性论文编辑成论文集《中国癌症研究

进展》第6集，供肿瘤学术界和热心关注肿瘤研究工作的各界人士参考和借鉴。

    本届学术大会的论文充分反映了我国在肿瘤防治、肿瘤基础研究和临床研究的近期阶段

性成果，涉及到肿瘤研究工作的方方面面，学科之间互相渗透，具有较高的学术水平。如肿瘤

分子生物学方面的抑癌基因FHTI'的缺失、突变与肺癌发生的关系;肿瘤转移基因nm23的表达

与肺癌转移预后研究;肝癌细胞凋亡抑制性消减杂交cDNA文库的构建与鉴定;肿瘤微血管生

成与乳腺癌、胃癌、肺癌、卵巢癌等的预后关系，从而加深对血管内皮生长机理的研究，如能抑

制肿瘤微血管生长，可能抑制肿瘤的生长和转移，是重大的研究突破;在肿瘤分子遗传学方面

如肿瘤遗传易感性、易感基因是当前研究的热点，五条人细胞生长相关新基因的染色体定位及

基因结构研究;关于端粒酶hTERT基因的表达与细胞凋亡;外源性夕1表达对端粒酶活性的影
响;对国内外当前新技术纳米的首次报道。临床肿瘤方面，外科手术有了较大进展，特别是肝

癌、肺癌已达到国际水平。对新的抗肿瘤药物和新的化疗方案作了较深人的有意义的临床试

验和探索;当前国际上采用的三维适形放射治疗和调强放疗技术已在我国逐步开展，可使肿瘤

组织靶区给到足量的放射剂量而肿瘤周围正常组织和器官得到保护，是肿瘤放射治疗的历史

性的突破。

    由于《中国癌症研究进展》的篇幅有限，尚有一些学术水平较高的论文不能编入《中国癌症
研究进展》第6集中，实属割爱，希望给予谅解和支持，同时我们在编辑和整理过程中，由于时

间紧迫，也难免有疏漏和错误之处，也希望给予谅解指正。

    在此感谢全国肿瘤学界同仁对我们学术会议长期的大力支持和厚爱，这将激励我们更好

地工作，我们也相信下一届学术大会学术水平更上一层楼，在不久的将来，我们将会看到肿瘤
研究事业出现一个飞跃，将危害人类的恶魔征服，造福于人类。

中国癌症研究基金会第六次学术大会主席

  郝德治

2002年4月
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肿瘤防治进展

董志伟 徐宁志

    20世纪末，关于肿瘤防治的畅想颇多假设，而新世纪初有关肿瘤防治若干进展的报道却

实实在在地给人以激励。虽然，肿瘤仍将是本世纪最重要的死因之一，构成对公共健康的巨大

挑战，但同时显示的机遇已使肿瘤防治逐渐走出悲观的阴影。本文简述新近肿瘤防治的若干

里程碑事件，与读者分享。

肿瘤防治的目标

    新闻媒体甚至教科书常常提到肿瘤防治的目标是“攻克肿瘤”，但由于肿瘤主要来自体内

基因变异的体细胞，是人类基因组与外界环境因素长期作用的结果，因而“攻克肿瘤”的科学内

涵显然与消灭某种传染病(如天花及脊髓灰质炎)有本质的区别。20世纪80年代中期，世界

卫生组织(WHO)首先提出肿瘤防治的目标，这就是众所周知的三个1/3:如能将现有的科学技

术手段充分加以应用，则肿瘤的发生将因适当的预防措施而减少1/3;1/3的肿瘤患者将因早诊

技术的恰当应用而发现于早期并得以根治;剩余 1/3的患者将因适当治疗措施而延长生命并

使生活质量得到改善。目前，这一目标虽未实现，但主要不是科学技术的原因，而是由于科学

事实与社会选择之间存在着巨大的差距(如吸烟)，以及卫生资源主要消耗在中晚期病例的治

疗上，但后者对肿瘤防治目标的贡献甚少川。从科学进步的角度讲，肿瘤防治似乎可以有更高
的目标。美国国家癌症研究所在向国会申请2002年的预算时提到，肿瘤防治的目标应是“少

发易治”，即适当的科学的防治可以使肿瘤由多发病成为少发病，由难以治愈变为易于治愈。

如果将WHO的三个1/3看作肿瘤防治的近期目标，“少发易治”则可看作远期目标。“少发易

治”目标的提出，首先是基于对肿瘤的认识，其次则是由于肿瘤防治实践中的进展。

    (一)肿瘤的本质

    由于基因组计划为标志的生命科学，特别是分子生物学的进展，人们对肿瘤的认识有了突

破，这就是:在多种因素作用下，细胞的多种基因发生了变异，通过多阶段的演化而最终成为肿

瘤细胞。Hanahan及Weinberg}2〕将肿瘤的发生发展归结为六大事件:阻止细胞增殖的信号失
灵，促进细胞分化的信号失灵，细胞获得持续增殖的能力，逃避凋亡机制，具有侵袭能力及诱导

血管生成。这些事件中涉及的基因变异可能逾千，因而肿瘤是名符其实的分子病或基因病。

基因的变异可以是DNA一级结构的改变(如DNA序列突变、丢失、扩增及易位)，也可以是

DNA— 染色质空间结构的改变(如CpG序列中C的甲基化及组蛋白的去乙酞化所致的染色
质空间构型的改变)，后者属于肿瘤的表遗传学(epigenetics)范畴。如果若干关键事件或关键
基因的变异发生在生殖细胞阶段，此种肿瘤即为遗传性肿瘤，遵循孟德尔遗传规律。它们占肿

作者单位:100021北京，中国医学科学院肿瘤研究所
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瘤总体的1%一2%。大多数肿瘤呈散发，各种事件及基因的变异均发生在体细胞。现代研究

表明[[s,a7 } 1/3肿瘤的发生与吸烟有关，吸烟不仅主要与肺癌、胰腺癌、膀胧癌、肾癌、喉癌及口腔
癌密切相关，而且可增加胃癌、肝癌等的发生。另一个重要的因素是饮食，1/3肿瘤的发生可能

与不合理的饮食有关，虽然其确切的机制及在不同肿瘤中的重要性尚待进一步研究。其余的

因素尚有感染、职业暴露、环境污染等。因而从病因学角度讲，肿瘤是由环境因素及不当的社

会行为所致的，大量流行病学调查显示的移民中肿瘤谱的本地化以及地域高发区的存在亦支

持这一论点，因而肿瘤又是社会病。既然大多数肿瘤是由于环境因素及不当社会行为所致，肿

瘤就是可预防的，通过适当措施，使肿瘤“少发易治”的目标是有科学根据的。

    (二)肿瘤防治实践

    从世界范围看，肿瘤的流行情况绝不令人乐观。1999年全球有1 200万肿瘤新发病例，死

亡达700万。但美国的情况似乎令人鼓舞。上世纪30年代开始美国肿瘤的发生及死亡率一

直呈逐渐上升趋势，并延续了半个多世纪。近25年的资料分析表明，1973一1982年10年间肿

瘤发生呈缓慢上升，1982一1992年加速上升，1992年以后开始下降。总之，90年代开始，美国

肿瘤的发生及死亡率开始下降，至2000年其发病总例数亦下降，虽然人口数量及老龄化趋势

仍在增加。1992一1998年6年的肿瘤发生及死亡登记资料的分析表明[5]，肿瘤的发生及死亡

率均以1.1%的速度持续下降。死亡率占前10位的肿瘤中，8个呈下降或持平，仅女性肺癌及

非霍奇金淋巴瘤呈上升趋势。乳腺癌、前列腺癌、肺癌及直结肠癌四大杀手于1998年占肿瘤

死因的52.7%，占肿瘤新发病例的55.9%0 6年间前列腺癌的发生下降了近1/3，而死亡则以

每年3.5%的速度下降，这主要是由于80年代后期广泛开展了前列腺特异抗原(PSA)血清学

筛查。而乳腺癌以平均每年1.2%的速度增加，这主要是由于在高危人群中开展广泛的普查

所致。由于早诊早治的开展，乳腺癌的死亡率平均以每年2.4%的速度下降。继男性肺癌的

发生及死亡率逐年下降之后，女性肺癌的发生率呈轻微下降(0.2%/年)，其死亡率虽呈上升趋

势(0.8%/年)，但较之70年代及80年代每年6%的上升趋势相比已有很大进步。直结肠癌的
发生率平均每年下降0.7%，死亡率每年下降1.8%。很明显，这一巨大进步主要归因于成功

的戒烟，饮食及生活习惯的改善，早诊技术的广泛应用及某些治疗手段的改进。这一进展虽然

与肿瘤控制的目标距离尚远，但其显示的趋向以及对肿瘤防治提出更高目标的鼓舞却是显而

易见的。表明“少发易治”的目标是有可能实现的。

疫苗防治肿瘤

    (一)肿瘤与感染

    近20年来肿瘤与感染关系的研究有长足进展。以我国为主的东南亚一带的肝癌与乙肝

(HBV)的感染关系密切，这不仅得到流行病学回顾调查的支持，而且从分子机理上也有了新的

认识[6]。乙肝疫苗接种防治肝癌的前瞻队列研究，尚未看到终点，但中期指标，对乙肝感染的

保护及慢肝的减少达70%以上[7]。而丙肝(HCV)在某些地区也是肝癌的病因之一。幽门螺杆

菌(HP)可致胃溃疡，但同时也是胃癌发生的重要因素。而人乳头瘤病毒(HPV)与宫颈癌的发

生关系至为密切[[8]，几乎世界各地所有的宫颈癌均可检出HPV的感染。以世界范围计算，胃

癌占9%，肝癌占6%，宫颈癌占5%，因而约20%的肿瘤与感染相关。以我国计算，胃癌占

23.9%，肝癌占18.7%，宫颈癌占4.6%，因而约47.2%的肿瘤与感染有关。
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    此外，HPV感染还可能与头颈部肿瘤及食管癌的发生相关，EBV与鼻咽癌相关，在疟疾基

础上EBV可引起Burkit淋巴瘤，HTLV I型引起某些T细胞白血病及淋巴瘤，HN引起非霍奇

金淋巴瘤，人类疤疹病毒8型引起Kaposis肉瘤以及血吸虫与膀胧癌及结肠癌相关等。一些环
境因素可作为辅助因子明显增加病毒诱导肿瘤发生的作用，如黄曲霉素对肝癌，咸鱼对鼻咽癌

及吸烟对肝癌及宫颈癌等。

    越来越多的证据表明，感染与肿瘤的关系可能比人们预计的密切，涉及的肿瘤类型及作用

机制可能是非常多样的，这无疑为肿瘤的预防拓宽了视野。

    (二)HPV与宫颈癌

    HPV为DNA病毒，有近百种型，其中高危型HPV16,18等为宫颈癌的主要致病因素。HPV

作为宫颈癌的致病因素历经十余年的反复，终于在上世纪90年代初期得到广泛承认[[9l，其归

因分析达90%以上。HPV与宫颈癌病因学关系的确立对宫颈癌的防治具有重要意义。首先，

HPV的检测被引人宫颈癌的筛查中，该方法非常敏感，且阴性预测值极高，可浓集高危人群，

并与醋酸活体染色。细胞学检查(巴氏涂片)及阴道镜检查等方法组合为适应不同发展地区的
有效早诊手断[X07。常规工作中，HPV检测对判定细胞学诊断意义不明确患者的临床处置原则

也极有意义〔u]。其次，HPV疫苗的研制显示了良好的应用前景「izl，通过DNA重组技术产生的
无核酸的病毒样颗粒(VLP)具有极强的免疫原性，其预防效果不仅在各种动物模型得到印证，

而且在I及n期的临床试验中显示了良好的安全性及保护效应。目前，近万名受试者参加的

班期临床试验已经开始，预计该疫苗将在3一5年内上市〔l3]。一个必须考虑的问题是HPV不

同型别的组合，因宫颈癌的发生往往与若干型别的HPV感染相关，且不同地区有所不同。根

据不同地区流行病调查结果开发适当型别的组合疫苗，甚或将导致良性病变的低危型亦包括

在内以扩大市场均已在考虑之中。无论权威期刊的社论还是权威研究部门的负责人，都预言

宫颈癌将是人类通过免疫接种达到全面控制目的的第一个肿瘤，并为此兴奋不已。

分子靶药物

    19世纪的后1/4时期里，随着分子生物学技术的进展，生命科学屡获重大突破，始以癌基

因的发现，终于人类基因组草图的完成，在细胞周期调控、信号传导、凋亡机制、DNA修复及血

管新生机制等方面均有深人了解，为肿瘤防治提供了全新的靶部位。或者说肿瘤分子生物学的

成绩究竟对肿瘤防治有何实际意义，新近肿瘤治疗药物方面的进展给出了令人满意的回答。

    (一)抗体

    1975年杂交瘤技术问世，随之大量鼠源抗肿瘤单克隆抗体涌现，以抗体为载体，与放射性

同位素、化疗药物及毒素相交联的导向治疗研究曾风靡一时。然而与单抗作为研究工具及诊

断试剂所取得的巨大效益相反，鼠源单抗在肿瘤治疗方面的临床实践却坠人低谷，直至90年

代中后期，这一情况才得到扭转〔ia]。究其原因，主要是由于鼠源单抗的异源性，导致人体内应

用时人抗鼠抗体(HAMA)的产生，既缩短了抗体的半衰期，降低靶部位的摄取，又可产生过敏

反应。其次，过分注重抗体的特异性，而对靶部位与抗体结合的作用机理研究不够也限制了抗

体应用的视野。基因工程抗体技术，抗体库技术及转人Ig基因小鼠( XenoMouse)技术的逐步
成熟，使人源化抗体(嵌合抗体及改型抗体)及人源抗体先后进入临床应用，加之抗体在真核细

胞高效表达的实现，最终使抗体作为体内治疗制剂成为产业。表1列出近几年上市及申报待
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批的抗肿瘤抗体制剂。

表1 治疗肿瘤的抗体制剂

抗体名称

Panorex

Ritw}an

Herceptin

Mylotarg

抗体性质 靶抗原 适应证

大肠癌

  NHL

乳腺癌

  AMI

上市时间(年)

鼠单抗

人一鼠嵌合抗体

人源化抗体

人源化抗体与化疗

  药物的偶合物

人源化抗体

人一鼠嵌合抗体

鼠单抗与’31 t偶合物

鼠单抗与vo Y偶合物

1995(德国)

    1997

    1998

    2000

2001

待批

待批

待批

、
飞

，
‘

7--l，
CD20
[ER--
CD33

CD52
EGFB
CD20
CD20

CAMPATH

IMC一0225

BeIIXRi

zEVALtN

    CLL

头颈部肿瘤

    N印 J

    Nfn..

    其中最具代表性的是Herceptin，其对应抗原为人类表皮因子受体一2 ( HER一2)，后者在相
当一部分的恶性肿瘤转化上起了关键作用，约有30%的乳腺癌HER一2呈高表达，且预后不

良。Herceptin与HER一2的结合，显然阻断了生长信号的传递，引起肿瘤细胞的凋亡[u)。在转
移的晚期乳腺癌病人中总有效率可达15%，还有部分病人的病情稳定期超过6个月，使总的

临床获益的病人超过30%。与传统化疗合并取得了更好的疗效‘'6' o Hercepti。有轻中度毒副
作用，在25 00(〕例治疗中，仅74例有严重的输注相关反应，而这些病人又大多存在严重的与肿

瘤相关的呼吸窘迫征。学者认为Herceptin是继基于ER及PR检测的内分泌治疗之后，乳腺癌
治疗史上的又一新的里程碑〔}}}0

    (二)S17S71

    STL571为小分子信号传导抑制剂，苯氨嗜陡(2一phynylaminopyrimidine)的衍生物，商品名
Gleevec，纳华公司(Novartis)生产，因其对慢性粒细胞白血病(CML)的神奇疗效而被 FDA于

2001年5月快速批准上市。众所周知，慢性粒细胞白血病(慢粒)患者的血细胞具有特殊的标

志染色体，为缩短的22号染色体，又称费城染色体(户)，后者系9号染色体的ABL基因异位到

22号染色体的BCR基因而生成〔t(9;22)(g34;q11))。融合基因的产物是Pzios}}- ab}，为具有酪
氨酸激酶活性的癌蛋白，也是慢粒发病的主要分子生物学基础〔'8'' o STL571可与该激酶的ATP
结合位点竞争性结合，从而抑制该激酶的活性。STI571治疗慢粒的临床研究获得意外良好的

效果['9} 0 54例干扰素治疗无效的患者中53例血细胞计数恢复正正常，许多患者的细胞遗传
学检查恢复到正常，在药物维持下，51例患者一年后的生存情况仍然良好。毒副作用为恶心，

肌肉痉挛及皮肤潮红等，但少见，且轻微。

    与此同时，更多的针对信号传导、凋亡机制及血管生成等的众多靶部位的药物正在研制

中，分子靶药物作为一种新的肿瘤治疗模式显示着诸多特点。首先，这类药物的靶部位定位于

分子水平，选择性强，机理清楚，因而在控制肿瘤的同时基本不损伤正常组织或器官。如果将

传统的化疗药物比喻为地毯式轰炸，新型的分子靶药物则是狙击手的射击，将彻底改变传统化

疗由于严重而普遍的毒副作用令患者“望而生畏”的状态。其次，分子靶药物在选择适应证时，

不仅“辨病”而且“辨证”，与祖国医学的“辨证施治”异曲同功。如Herceptin主要针对HER - 2

高表达的乳腺癌，但事实上对高表达HER一2的卵巢癌等也有效。STI751对表达C一K1T的胃
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肠道基质肿瘤(C15T5)也有效。在某些情况下，分子靶药物并不能治愈肿瘤，而仅是使疾病处
于控制状态，如控制高血压及糖尿病一般需要长期服药。由于肿瘤主要发生在高年龄组，往往

又合并其他慢性病，因而治疗的目标应因人而异，或根治，或控制，或着眼于止痛及提高生存质

量。根据患者具体情况有机地选择及整合分子靶药物及传统治疗手段将是临床肿瘤学今后重
点研究的课题。

展 望

    基因组及其与各种环境因素相互作用机制的研究，最终将使肿瘤的危险因素个体化，肿瘤

预防与控制不仅针对群体而且针对个体，临床预防肿瘤学将成为临床肿瘤学的重要分支。临

床预防肿瘤学应能回答下列基本问题:如何确定高危个体，如何预防癌前病变进展以及如何早
期发现肿瘤病变。这些问题的回答将最终改变肿瘤临床以诊治中晚期病例为主的现状，使有

限的卫生资源前移，更有效地用于早期防治肿瘤，从而使“少发易治”的肿瘤控制目标逐渐成为

现实。DNA微阵列技术也许有助于确定高危个体，但目前为止这方面的进展尚不足以应用。

该技术的成功之处在于使弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)分为两个亚型，而仅其中之一对目

前通用的治疗方法有效[zoJ。化学预防癌前病变进展方面已有了不错的成绩，三苯氧胺使高危

人群乳腺癌的发生减少了一半}zil , Celecoxib, Cox2的抑制剂，可减少家族性腺瘤病(FAP)的息

肉数目，非幽体类抗炎药还在预防其他肿瘤发生的临床试验中观察到一定成效Lzz7。早期发现
肿瘤的尝试目前仍停留在厘米水平。被称为光学活检的光学相干体层摄影(OCT)已经在有限

的临床试验中取得成功[z}}，可能成为未来非侵袭性早诊方法之一。正在开发的新的影像技术
可使肿瘤的早期发现达到毫米水平。采用近红外的荧光显像探针标记靶物质，后者可被肿瘤

细胞摄取并被酶活化发出荧光，但在非肿瘤细胞中该物质不能被酶活化。检测荧光可显示毫

米以下的病变。总之，肿瘤的防治正处在一个变革时期，新知识、新概念及新技术的涌人使肿

瘤防治迈向一个新的目标— “少发易治”。
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于金明

    调强放疗是三维适形调强放疗(3D一intensity modulated conformal radiotherapy, 3D一IMCRT )
的简称，属于精确放疗的范畴。该技术的优点是可以改变靶区内剂量场的强度分布，实现照射

野的形状和靶区的实际形状在三维空间上相一致(适形);高剂量区的分布和靶区的形状在三

维空间上相一致(调强)，使靶区内任何一点的剂量相等，其结果可以把照射剂量最大可能地投

射到肿瘤区，而正常组织的受照剂量很小，其临床结果可明显增加肿瘤的局部控制率，并减少

正常组织的损伤。

    适形调强放疗是由巧amgard,助ewski及Chin等20世纪70年代末和80年代初提出的。
限于当时的科技水平，IMRT未能在临床上实现。近10年来，随着计算机技术及逆向放射治疗

计划系统的飞速发展，这一技术已引起肿瘤放疗界的广泛重视并开始应用于临床。

适形调强放疗(IMRT)的优势

    随着放疗技术的发展，精确放疗已经在逐渐取代常规放疗技术。调强放疗是采用精确定

位、精确计划和精确照射的方式，其结果可达到“四最”的特点;即靶区接受的剂量最大，靶区周

围正常组织受量最小，靶区的定位和照射最准以及靶区内的剂量分布最匀。在目前的定位技

术无法确定生物学靶区的情况下，调强放疗是最理想的选择。

    IMRT与常规放疗相比有许多优势，其一是它采用了精确的体位固定和定位技术，即采用
头、体部固定膜和负压袋固定，用MRI三维扫描或螺旋CT扫描三维重建定位，这就较其它技

术大大提高了定位精度和照射精度;其二是它采用了精确计划，即逆向计算(inverse planning),
因为随着照射技术复杂性包括照射参数的增加，能够实现这一结果的可能性很多，但哪一个是

最好的方法靠常规计划无从知道，只有通过逆向计算才能确定;其三是它采用了精确照射，即

能够优化配置射野内各线束的权重，使靶区的形状和高剂量区分布的形状在三维方向上与靶

区的实际形状相一致。因此，其剂量分布的适形程度要比标准的3D一CRT技术好得多，计划

靶区(PTV)内的剂量分布也更均匀，如果需要，在PTV边缘可以同时形成非常陡的剂量梯度。

这意味着靶区周围的正常组织受高剂量辐射的体积将显著减少，从而可以较大幅度地增加肿
瘤剂量或(和)减少正常组织的受量，提高肿瘤控制率(TCP)或(和)降低正常组织并发症的发

生率(NTCP)。另外，IMRT技术可在一个计划里同时实现大野照射及小野的追加剂量照射，这

样在每次照射中正常组织受照的剂量较低而不同靶区可以获得相应所需要的剂量，同时缩短
了治疗时间，这一治疗方案可能具有重要的放射生物学意义。
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