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　　原发灶肿瘤治疗前或者在其根治性切除及放化疗中，一部

分肿瘤细胞经淋巴道或者外周循环播散至全身组织器官，由于

机体的免疫杀伤和机械损伤等因素的作用，仅有一小部分转移

的肿瘤细胞存活下来并植入骨髓、脑、肝、肺和肾等组织器官进

入休眠期状态，或者在这些靶组织或器官的血管周围形成一个

直径为１～２ｍｍ的肿瘤孤立细胞克隆
［１］。免疫抑制、间质的

缺乏和原发肿瘤释放的抑制因子等因素促使这些肿瘤细胞进

入并保持休眠状态。但是，在外科手术或放化疗等因素刺激下

原发灶肿瘤细胞表达骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ），导致处于

休眠状态的肿瘤细胞被激活甚至转移形成新的病灶［２］。近年

来，研究发现ＯＰＮ在肿瘤休眠细胞免疫应答、发生、发展和转

移中发挥着关键性的作用。有研究发现“煽动者”肿瘤细胞表

达ＯＰＮ能“唤醒”处于休眠中的“回应者”肿瘤细胞，加速休眠

中的“回应者”肿瘤细胞快速繁殖并发生转移形成新的病灶，阻

止“煽动者”细胞ＯＰＮ的表达后，“煽动者”肿瘤细胞继续生长

繁殖，而“回应者”细胞却并不增殖生长而处于休眠状态［３］。

ＯＰＮ作为一种特殊的分子，在休眠期肿瘤的再次复发及转移

中具有关键性的作用。

１　ＯＰＮ的生物学功能

１９７９年有研究首次报道与恶性转化有关的一种包含精氨

酸甘氨酸天冬氨酸（ＲＧＤ）整合素结合区的磷酸化糖蛋白，从

骨基质和牙齿中分离出一种与转化相关性磷酸蛋白相似特性

的磷酸蛋白并将其命名为 ＯＰＮ，后来在不同的组织细胞如骨

细胞、成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞、神经细胞、上皮细胞、内

皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞、活化的Ｔ细胞、自然杀伤

细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）以及肿瘤细胞中均发现 ＯＰＮ的

表达。ＯＰＮ通过其高度保守的精氨酸甘氨酸天冬氨酸序列

和非精氨酸甘氨酸天冬氨酸序列分别与整联蛋白膜受体或

ＣＤ４４膜受体结合后，引发肿瘤免疫应答、炎性反应、血管生成

和转移等反应［４］。

整联蛋白是一种由α和β亚单位构成的二聚体细胞膜表

面受体蛋白，整联蛋白中αｖβ３、αｖβ１、αｖβ５、α９β１、α４β１等与

ＯＰＮ作用密切相关。αｖβ５广泛存在于正常组织细胞中，ＯＰＮ

通过与肿瘤细胞表面表达异常丰富的αｖβ３受体结合后激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＥＲＫ等信号通路，引发尿激酶型纤溶酶原激活

物（ｕＰＡ）的分泌、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，

ＭＭＰｓ）的活化及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的分泌并启动新生血管生成
［５］。

ＣＤ４４是一种细胞与细胞外基质、细胞与细胞间的相互作

用的跨膜糖蛋白受体，根据ＣＤ４４基因外显子表达方式的不

同，可分为标准型ＣＤ４４（ＣＤ４４Ｓ）和拼接ＣＤ４４（ＣＤ４４Ｖ）两种

亚型，并且多种肿瘤细胞表面都存在ＣＤ４４Ｓ和ＣＤ４４Ｖ表达的

上调。ＯＰＮ的非精氨酸甘氨酸天冬氨酸依赖序列与ＣＤ４４

结合可引起成纤维细胞、Ｔ细胞和骨髓源细胞化学趋化性增

高［６］。在肿瘤的发生、发展过程中，ＣＤ４４Ｖ６已经作为确定肝

细胞癌、胰腺癌、肺癌、乳腺癌、结直肠癌、胃癌和淋巴瘤等的转

移标志物之一。肿瘤细胞ＯＰＮ和ＣＤ４４Ｖ６的表达量均上调并

以非精氨酸甘氨酸天冬氨酸依赖的方式相互结合后，增强靶

细胞之间的相互作用及抗凋亡能力，进而导致肿瘤的进一步恶

化［４，７］。

２　ＯＰＮ促使休眠肿瘤转移复发

２．１　重塑休眠肿瘤的微环境　肿瘤细胞完成黏附，从血管中

外渗，在新的组织器官中存活增殖并形成一个转移灶必须在一

个适宜的微环境中才能完成。细胞外基质作为直接与休眠肿

瘤细胞接触的关键组成部分，是产生促使肿瘤生长、生存、运动

和血管生成等因子的重要来源，并能影响肿瘤生长和转移的进

程，缺乏细胞外基质的肿瘤细胞将不能进行增殖生长等一系列

活动。因此，肿瘤细胞与细胞外基质之间的相互作用可能是调

节休眠肿瘤细胞进入增殖转移状态的关键所在［８］。肿瘤细胞

外基质的重塑过程中，微环境内正常的纤维细胞并不具备细胞

外基质重塑的功能，而是通过肿瘤相关的成纤维细胞重塑休眠

肿瘤的微环境。目前，肿瘤相关的成纤维细胞来源争议较大：

一是骨髓源间质干细胞和内皮细胞在 ＯＰＮ作用下被激活并

招募至微环境中，骨髓源间质干细胞通过分化的方式，而内皮

细胞通过内皮－间质转化方式转化为肿瘤相关的成纤维细胞

从而发挥功能［９１０］；二是肿瘤微环境中 ＯＰＮ上调纤维细胞向

肿瘤相关的成纤维细胞转化。给小鼠移植乳腺癌细胞和间质

干细胞的研究中发现，ＯＰＮ通过促使间质干细胞分化为肿瘤

相关的成纤维细胞后，乳腺癌细胞在小鼠移植模型中迅速进入

快速增殖期并发生转移［１１］。招募的骨髓源间质细胞、内皮细

胞以及微环境中的纤维细胞等在 ＯＰＮ的作用下转化为肿瘤

相关的成纤维细胞后重塑休眠肿瘤微环境内的细胞外基质，构

建一个适合肿瘤细胞在此生长、黏附、浸润和增殖生长的微环

境。此外，体内以及体外研究发现衰老的成纤维细胞高表达

ＯＰＮ，而衰老成纤维细胞能促进肿瘤生长，采用ＲＮＡ干扰技

术干扰衰老成纤维细胞ＯＰＮ的表达后，衰老的成纤维细胞的

促肿瘤生长作用受到明显的影响［１２］。ＯＰＮ可能通过促使微

环境中具有抑制肿瘤发展作用的纤维细胞衰老而促使肿瘤细

胞生长。

２．２　抗肿瘤细胞的凋亡　休眠的肿瘤微环境中肿瘤可能处于

增殖与凋亡的平衡期。ＯＰＮ通过与肿瘤细胞表面的αｖβ３或

ＣＤ４４受体作用后激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等信号途径抑制肿瘤的凋
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亡促使休眠的肿瘤进入增殖生长期。体内和体外研究中采用

ＲＮＡ干扰技术干扰肿瘤细胞ＯＰＮ的表达后发现，乳腺癌、肾

癌、胃癌和神经胶质瘤等细胞凋亡明显被抑制［１３１６］。运用他

汀类和环磷酰胺等药物抑制卵巢癌细胞和乳腺癌细胞 ＯＰＮ

的表达均获得了相似的结果［１７１８］，表明高表达ＯＰＮ的肿瘤细

胞处于快速的增殖生长的状态。此外，研究发现处于休眠中的

肿瘤细胞ＥＲＫ／Ｐ３８比率低，ＯＰＮ通过激活ＥＲＫ使ＥＲＫ／Ｐ３８

比率升高促使休眠的肿瘤进入增殖生长期［１９］。

２．３　免疫逃逸　机体中清除异常的肿瘤细胞主要通过效应细

胞ＣＴＬ、ＮＫ细胞和巨噬细胞等细胞免疫反应，这些效应细胞

释放γ干扰素、肿瘤坏死因子、酶类等途径杀伤肿瘤细胞。在

机体免疫压力下休眠的肿瘤细胞长期存活但不能增殖而进入

免疫平衡状态。但是，ＯＰＮ可能使休眠的肿瘤细胞逃避免疫

系统杀伤而进入增殖生长期。２０００年有研究发现，肿瘤细胞

分泌的ＯＰＮ与其受体整合蛋白或ＣＤ４４受体结合后，可进一

步与补体因子 Ｈ结合，使肿瘤细胞穿上“分子隔离衣”而免受

补体系统攻击。２００６年有研究发现，ＯＰＮ抑制微环境中诱生

型氧化亚氮合酶的合成从而抑制氧暴发的发生，使肿瘤细胞得

以在微环境中存活。此外，ＯＰＮ可能通过促使肿瘤微环境中

的肿瘤细胞和肿瘤相关的成纤维细胞产生趋化因子诱导大量

骨髓源抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）

进入肿瘤微环境，大量的 ＭＤＳＣ抑制Ｔ细胞、ＮＫ细胞等免疫

细胞的功能，进而抑制机体的抗肿瘤免疫，最终导致肿瘤细胞

逃避免疫系统的杀伤［２０］。

２．４　新生血管的生成　肿瘤休眠的微环境内的肿瘤细胞由于

处于无血管状态，致使肿瘤细胞缺乏营养物质和代谢废物的清

除能力，导致这些肿瘤细胞不能迅速增殖并形成巨大的转移

灶。研究表明血管的生成是休眠肿瘤形成巨大转移灶的前提

和基础，没有新生血管的生成，微环境内休眠肿瘤将持续处于

休眠状态［２１］。ＯＰＮ不仅促使微环境内的休眠的肿瘤细胞和

肿瘤相关的成纤维细胞合成分泌 ＶＥＧＦ从而引发血管的生

成，而且还招募大量的内皮细胞参与血管的生成，促使休眠中

的肿瘤细胞进入增殖生长期。Ｌｉｕ等
［２２］采用免疫组组化学和

酶联免疫吸附等研究方法分析３３例鼻腔内翻性乳头状瘤和

１５例对照组发现，ＯＰＮ与ＶＥＧＦ的高表达对肿瘤的发展具有

关键性的促进作用。持续表达的ＶＥＧＦ不仅促使内皮细胞加

速增殖和迁移，还分泌尿激酶型纤溶酶原激活物和抑制因子等

蛋白酶穿过血管下基底膜向肿瘤组织迁移，促进新生血管床的

形成。肿瘤细胞也在这些蛋白酶的作用下向相反的方向运动，

使肿瘤细胞更易于再次浸润和转移，这些肿瘤细胞以“阿米巴

运动”的方式穿出血管壁后再次播散至全身引发肿瘤的全身性

转移性大暴发。

３　休眠肿瘤转移复发的生物学标志物

ＯＰＮ在促使休眠肿瘤细胞增殖和转移中发挥着重要的功

能。肺癌、肾癌、骨肉瘤、乳腺癌等多种肿瘤患者的外周血和骨

髓中均发现有大量ＯＰＮ的存在，而这也往往是肿瘤患者病情

恶化的先兆，因此，ＯＰＮ可以作为检测肿瘤是否复发很好的生

物学标记的指标之一［２３］。在肺癌早期患者中发现血浆 ＯＰＮ

含量增加，而在肺癌切除术后血浆ＯＰＮ含量迅速下降。然而，

当肺癌复发时，血浆ＯＰＮ含量又会增加，这使得ＯＰＮ 成为肺

癌增殖和侵袭的生物标志之一的重要依据［２４］。在乳腺癌、肺

癌、脑膜瘤等研究中也证实ＯＰＮ的表达水平与肿瘤的转移复

发具有密切的关系。此外，ＯＰＮ在肝癌患者术前的分期和术

后预后都具有重要的指导意义。ＯＰＮ在休眠肿瘤的复发中并

非特异性表达，炎症反应和缺血、缺氧等条件刺激下正常组织

也高表达ＯＰＮ。因此，研究ＯＰＮ与ＣＤ４４等共同作为判断休

眠肿瘤复发的标志物具有更大的现实意义。

４　展　　望

ＯＰＮ作为一种独特的糖蛋白，参与了肿瘤细胞的迁移、增

殖及黏附等过程，在促使肿瘤休眠细胞微环境的重塑、血管生

成和转移复发中发挥了重要的作用。目前，对于ＯＰＮ与肿瘤

休眠的关系研究取得了很大的进步，但还有许多问题有待解

决。ＯＰＮ作为由原发灶肿瘤细胞分泌并能激活招募骨髓源细

胞的因子，它的持续存在对于保持骨髓细胞的激活状态是否是

必要的呢？或者说原发灶肿瘤细胞去除后能否保持骨髓细胞

活化？这些问题的答案都将影响对原发肿瘤切除后抑制肿瘤

生长转移的治疗方法。当然，除原发性肿瘤的原因外或许有其

他机制促使休眠肿瘤复发不为人所知，因此，探究激活和招募

骨髓源细胞的机制可能对控制临床上的转移性肿瘤休眠的复

发具有重大意义。
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胸腺瘤外科治疗进展

牛会军 综述，赵云平，蒋耀光△审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所胸外科／全军胸外科研究所，重庆４０００４２）

　　关键词：胸腺肿瘤／外科治疗；胸腺肿瘤切除术；复发；治疗结果；综述
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　　胸腺瘤较为少见，其发病率为０．１５／１０万人，但却是前纵

隔最常见的肿瘤之一，占前纵隔肿瘤的２０％，成人可达５０％。

由于异位胸腺的存在，约１０％的胸腺瘤位于颈部或纵隔的其

他区域［１］，手术切除是治疗胸腺肿瘤的重要手段。现将近年有

关胸腺瘤外科治疗的进展综述如下。

１　胸腺瘤的组织学分类和临床分期

１．１　胸腺瘤组织学分类　根据世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）１９９９年胸腺瘤的组织学分类提出新的组

织学分类方法，这种分类方法是以 ＭüｌｌｅｒＨｅｒｍｅｌｉｎｋ分类为

基础，根据胸腺上皮细胞形态及组织中淋巴细胞与上皮细胞比

例进行分类。１９９４年进一步修订为以下６型：Ａ型由梭形或

椭圆形上皮细胞组成，缺乏核异型性，不含典型或肿瘤淋巴细

胞；Ｂ型由圆形上皮样细胞组成，Ｂ型又按照淋巴细胞比例的

增加情况进一步分为Ｂ１、Ｂ２和Ｂ３型；ＡＢ型为二者的混合表

现，与Ａ型类似，但含有肿瘤淋巴细胞；Ｃ型表现明显恶性肿

瘤细胞学特征，亦称为胸腺癌。Ａ型、ＡＢ型为良性肿瘤，Ｂ１型

为低度恶性，Ｂ２型为中度恶性，Ｂ３或Ｃ型为高度恶性
［２３］。这

一分类公布后，已在临床得到广泛应用。尽管 ＷＨＯ分类仍存

在一些缺点，但许多临床研究显示，这一分类对预测胸腺瘤的

预后有重要意义，也是胸腺瘤患者手术后长期生存的独立因

素［４５］。

１．２　Ｍａｓａｏｋａ临床分期　１９９４年修订后的 Ｍａｓａｏｋａ临床分

期［６］对治疗方式和手术方法的选择以及预后的判定均有重要

意义，是影响预后的独立因素。

１．３　组织学分类及 Ｍａｓａｏｋａ临床分期　组织学分类及

Ｍａｓａｏｋａ临床分期均是影响胸腺瘤远期效果的独立因素，二者

的相关性非常密切。Ｓｔｒｂｅｌ等
［５］研究认为，８０％的 Ａ型、ＡＢ

型、Ｂ１型患者为 Ｍａｓａｏｋａ分期Ⅰ期或Ⅱ期。在 Ｍａｒｇａｒｉｔｏｒａ

等［７］报道３１７例胸腺瘤外科治疗后长达３５年的随访，证实其

远期生存率、Ｍａｓａｏｋａ临床分期与 ＷＨＯ组织学分类有显著的

相关性，因而除手术是否完全切除外，应将 ＷＨＯ组织学分类

和 Ｍａｓａｏｋａ临床分期相结合，对临床治疗和预后的判定具有

更重要的价值。

２　临床表现

胸腺瘤多见于成人，青少年较为少见，但亦有发生在婴幼

儿的报道。小的胸腺瘤患者可无症状，常于体格检查或其他原

因行影像学检查发现前纵隔包块。当肿瘤增大浸润或压迫邻

近组织或器官，可有胸痛、心慌、气短、刺激性咳嗽、声音嘶哑或
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