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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）
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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 ＭüｌｌｅｒＨｅｒｍｅｌｉｎｋ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
［２３］。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［４５］。

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。Ｓｔｒｂｅｌ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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上腔静脉阻塞综合征。胸腺瘤常伴发自身免疫性疾病，以重症

肌无力症（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）最为常见。胸腺瘤有１０％～

３０％伴 ＭＧ，而 ＭＧ患者１５％～６０％伴胸腺瘤。Ｙｕ等
［８］报道

２２８例手术治疗的胸腺瘤中５４．９％合并 ＭＧ，Ｋｈａｒｎａｓ等
［９］报

道３００例 ＭＧ中，５０％伴胸腺瘤，其他少见的有甲状腺功能亢

进、类风湿关节炎、纯红细胞再生障碍、Ｇｏｏｄ综合征（丙种球蛋

白缺乏症）等［１０１１］，在诊断中应注意约１０％的纵隔肿瘤位于前

纵隔的其他纵隔区域，甚至表现为颈部包块［１］。

３　胸腺瘤的外科治疗

无远处转移的胸腺瘤一经明确诊断应及时手术治疗，完全

切除是长期生存的关键，即使活检证实为 ＷＨＯＡ型病例
［１２］，

亦需要手术切除。目前，手术方式有开放和微创两大类。

３．１　开放手术　ＭａｓａｏｋａⅠ、Ⅱ期和部分Ⅲ期患者可行手术

切除，部分Ⅲｂ和Ⅳａ期经放疗、化疗后也可手术。胸骨劈开是

胸腺瘤切除的标准径路［１３］，但如肿瘤偏向一侧或肿瘤较大亦

可设计经胸或其他切口。尽管 Ｏｎｕｋｉ等
［１４］研究认为，对

ＭａｓａｏｋａⅠ、Ⅱ期胸腺瘤只作有限的胸腺切除，不必作全胸腺

切除，但多数学者主张扩大性胸腺瘤切除。有研究表明，胸腺

瘤是多点起源的，有报道非侵袭性胸腺瘤局部切除复发者，也

有报道胸腺瘤切除术后发生重症肌无力症，约占胸腺瘤切除病

例１％左右，甚至在术后数日发生，说明扩大胸腺切除的必要

性，因而要求切除全胸腺和肿瘤［１５１７］。

ＭａｓａｏｋａⅢ、Ⅳａ期的晚期胸腺瘤亦应创造条件，积极手

术，争取完全切除，可获得良好的远期效果［１８２０］。目前，尚无

规范的手术模式，大多是个人的经验报道。Ｙａｎｇ等
［１９］采用扩

大全胸腺切除及胸膜外全肺切除治疗 ＭａｓａｏｋａⅣａ期７例，其

中５例诊断时胸膜广泛扩散，２例为胸腺切除后复发累及肺及

胸膜，无手术死亡病例，４例行新辅助化疗，５例术后化疗，平均

生存时间３０个月，１例未接受诱导化疗患者术后出现远处转

移。Ａｒｖｉｎｄ等
［２０］对胸腺瘤累及上腔静脉或／头臂静脉干行血

管重建或修补术，虽然术后无死亡，但出现较多严重并发症，包

括需要机械通气２例，移植血栓２例，肾衰及肺炎各１例，所有

病例随访１８～２４个月仍然存活。Ｇｏｎｚａｌｅｚ等
［２１］采用胸腺切

除，上腔及头臂静脉置换（各２例），１例６个月后死亡，３例

１９～８０个月仍存活。完全切除是治疗胸腺瘤的基石，对Ⅲ期

及Ⅳ期胸腺瘤术前诱导放疗及术后辅助化疗是影响预后长期

生存的重要因素［１８］。

３．２　微创胸腺瘤切除　胸腺瘤的微创手术包括经颈、电视胸

腔镜辅助（ｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ＶＡＴＳ）和机器人辅

助（Ｒｏｂｏｔｉｃ）胸腺瘤切除。

３．２．１　ＶＡＴＳ胸腺瘤切除　自１９９０年 ＶＡＴＳ用于临床以

来，发展非常迅速，几乎涵盖所有胸外科疾病，已有较多的用于

胸腺瘤切除的报道［２２２４］。Ａｇａｓｔｈｉａｎ等
［２４］切除胸腺瘤的直径

是１～９ｃｍ，平均５ｃｍ，为预防肿瘤的破裂和肿瘤的转移，作者

采用了改进的ｎｏｔｏｕｃｈ技术。ＶＡＴＳ胸腺瘤切除的优点是手

术安全可行、出血量少、ＩＣＵ停留时间短。与开放手术相比，同

样能达到肿瘤学治疗的效果，更具有美容的效果，但在开展电

视胸腔镜胸腺瘤切除应有胸腔镜胸腺切除的经验。Ｔｏｋｅｒ

等［２５］利用胸腔镜手术的学习曲线研究后，推荐具有７０例胸腔

镜胸腺切除经验后才做胸腔镜胸腺瘤切除手术。

３．２．２　Ｒｏｂｏｔｉｃ手术
［２６２７］

　机器人胸腺瘤切除已开始少量用

于胸腺瘤切除的报道，其优点与 ＶＡＴＳ相似。Ｓｉｖａｒａｊａｈ等
［２７］

采用胸腺瘤胸骨劈开术后复发，采用Ｒｏｂｏｔｉｃ手术成功。

３．３　胸腺瘤术后的远期疗效　胸腺瘤术后的远期疗效与胸腺

瘤的临床分期、ＷＨＯ组织学分类、是否完全切除及辅助放、化

疗密切相关。Ｍａｒｇａｒｉｔｏｒａ等
［７］对３１７例胸腺瘤手术完全切除

占９３．１％，手术死亡率及并发症的发生率分别为１．６％和

７．６％，５、１０、２０年存活率分别为８９．９％、７３．０％及５８．６％。术

后放疗对Ⅱ、Ⅲ期 胸腺瘤的长期生存是有益的。Ｗｕ等
［２８］报

道２４１例胸腺瘤术后常规行５０Ｇｙ放射治疗，Ⅰ期１０年生存

率为８７％，Ⅱ期为７８．７％，Ⅲ期为５７．４％，Ⅳ期为２４．３％，除Ⅰ

期疗效需进一步研究，术后放疗应作为标准治疗的一部分。

Ｂｅｒｍａｎ等
［２９］采用完全切除Ⅱ期胸腺瘤患者，３７例５０４０Ｇｙ

放疗，２５例对照，平均随访５２个月，放疗组无１例复发，未放

疗组８例复发。Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ等
［３０］研究认为，恶性胸腺瘤的放

疗，并不增加因心脏意外死亡率的风险。

胸腺瘤合并 ＭＧ对手术后疗效的影响各家报道尚不一

致。Ｚｉｅｌｉńｓｋｉ
［１３］研究认为，ＭＧ伴胸腺瘤有别于无胸腺瘤的

ＭＧ，胸腺瘤伴 ＭＧ也有别于无 ＭＧ的胸腺瘤。按 ＷＨＯ分类

胸腺瘤伴 ＭＧ较多的是Ｂ２、Ｂ１型及ＡＢ型。胸腺瘤伴 ＭＧ的

远期疗效优于无 ＭＧ胸腺瘤，ＭＧ伴胸腺瘤的预后较无胸腺瘤

的 ＭＧ差。Ｋｈａｒｎａｓ等
［９］研究显示，３００例 ＭＧ中，１５０例伴胸

腺瘤，ＭＧ伴胸腺瘤的３、５、１０年生存率分别为９１．２％、８３．４％

和７２．３％，无胸腺瘤 ＭＧ远期疗效更好，３、５、１０年生存率分别

为９６．０％、９１．６％和８７．２％。胸腺瘤的预后与组织学分类及

分期密切相关，手术不仅切除了肿瘤，也使 ＭＧ的病情得到稳

定和改善。Ｙｕ等
［３１］研究显示，ＭＧ伴胸腺瘤术后似乎更严

重，预后也不如不伴胸腺瘤那样乐观，特别是在围术期应尽可

能减少肌无力危象，以降低术后死亡。而 Ｍａｒｇａｒｉｔｏｒａ等
［７］报

道表明，胸腺瘤伴 ＭＧ的手术结果无相关性，但长期生存率和

无疾病缓解率均有延长。

４　胸腺瘤术后复发的外科治疗

胸腺瘤完全切除术后复发率为５％～５０％，胸膜是最常见

的复发部位［３２］。Ｍａｒｇａｒｉｔｏｒａ等
［７］研究结果显示，３１７例胸腺

瘤术后４２例复发，其中５９．５％在胸膜，其他部位如纵隔、肺，

均可见到，远处转移低于５％，复发多在若干年后。Ｙａｎｏ等
［３３］

研究显示，２４例胸腺瘤术后复发时间为１１．６～１０９．６个月，平

均（３６．４±２５．７）个月。对胸腺瘤复发病例，如果病变局限，应

尽可能争取手术治疗，完全切除可获得很好的治疗效果，配合

放疗、化疗，甚至其远期效果可与第一次手术相当。目前，对胸

腺瘤复发的外科治疗尚无规范化的模式，胸膜复发者可行广泛

胸腺切除，累及肺者，可行胸膜肺切除，累及上腔静脉者可连同

肿瘤及上腔静脉重建或修复。Ｙａｎｇ等
［１９］报道７例整块扩大

胸腺切除及胸膜外全肺切除治疗Ⅳａ期病例中，２例为复发，术

后２年随访均存活。Ｂｅｌｃｈｅｒ等
［３４］报道诱导化疗，减肿瘤细胞

负荷手术（ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｒｙ），术中胸腔内用１０％聚维酮碘

４０～４１℃高温胸腔内灌洗治疗Ⅳ期或复发性胸腺瘤５例中，

平均随访１６个月，除１例１４个月无肿瘤复发死亡外，其余均

生存，认为这种多模式的治疗是安全、有效的。Ｌｏｃｏｃｏ等
［３５］报

道１例恶性胸腺瘤术后６年右胸膜复发，再次手术，前后行７

次手术，患者２１年仍存活，对不能手术的胸腺瘤复发患者，可

采用放、化疗为主的多种方法治疗。

胸腺瘤是前纵隔常见的肿瘤，应及时手术治疗，胸骨劈开

是标准的手术路径。ＭａｓａｏｋａⅠ、Ⅱ期亦可采用电视胸腔镜行

胸腺瘤切除，Ⅲ、Ⅳａ期手术前后放、化疗可提高切除率和远期

疗效。完全切除、ＷＨＯ组织学分类、Ｍａｓａｏｋａ临床分期、化疗

和放疗是影响远期效果的独立因素。对术后复发、病变局限的

患者应争取以手术完全切除为主的多模式治疗，甚至可能获得

与第１次手术效果相当的良好结果。
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地中海饮食与痴呆预防的研究进展

戚韵雯 综述，晏　勇 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆市神经病学重点实验室　４０００１６）
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　　随着世界人口迅速老龄化和人均寿命显著延长，老年性疾

病的发病率和患病率迅速攀升。研究显示，除了改善生活方

式、研发有效药物治疗相关疾病外，更重要的是搭配科学合理

的膳食。地中海式饮食（ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔ，ＭｅＤｉ）
［１］是目前备

受推崇的饮食之一。ＭｅＤｉ源于西班牙、意大利等地中海地区，

由清淡而富含营养的食物组成，包括水果、蔬菜、坚果、豆类、谷

类，适量鱼类、肉类、禽类和乳类产品，食用油以菜子油和橄榄

油为主，用餐时辅以适量葡萄酒。美国斯坦福医学院的研究人

员通过跟踪调查，发现 ＭｅＤｉ能有效预防高血脂、高血压、糖尿

病等与现代生活方式有关的疾病。近期意大利学者前瞻性研

究报告揭示 ＭｅＤｉ可降低认知功能衰退，从而减少老年性痴呆

（ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发生
［２］。

１　脂肪酸与痴呆

脂肪酸分为饱和脂肪酸（ｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＦＡ）和不饱

和脂肪酸（ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＵＦＡ）。肉类、奶制品等含大

量ＳＦＡ。ＵＦＡ分为单不饱和脂肪酸（ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ，ＭＵＦＡ）和多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，

ＰＵＦＡ）。ＰＵＦＡ主要系列是ｎ６，如亚油酸和ｎ３，如α亚油

酸、二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）、二十碳五烯

酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）。ＭｅＤｉ模式中，植物油是ｎ６

ＰＵＦＡ的主要来源，脂质鱼（鲑鱼、马鲛鱼等）是ｎ３ＰＵＦＡ的

主要来源。橄榄油里含有７０％～８０％的 ＭＵＦＡ（十八烯酸、油

酸）和８％～１０％的ＰＵＦＡ（６％～７％的亚油酸和１％～２％的

α亚油酸）。

１．１　ＭＵＦＡ与痴呆　ＭＵＦＡ指含有１个双键的脂肪酸。其

种类和来源极其丰富，橄榄油、棕榈油和鱼油等含量最高。初

榨橄榄油富含 ＭＵＦＡ及多酚抗氧化剂混合物，对认知减退、冠

心病等有保护作用。氧化的低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）是形成动脉粥样硬化的主要作用因子，提高ＬＤＬ

颗粒中油酸与亚油酸比例能提高其抗氧化能力，降低动脉粥样

硬化的发生。实验证实，棕榈油能加强血管的代谢过程，预防

高血压大鼠发生中风。此外，含高 ＭＵＦＡ的特殊类型肠内营

养制剂能减低２型糖尿病患者的血糖水平，尤其能明显降低餐

后血糖水平［３］。因此，ＭＵＦＡ能有效预防冠心病、糖尿病等相

关疾病，从而降低脑卒中风险，预防血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅ

ｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）的发生。海豹油中的 ＭＵＦＡ与ＤＨＡ、ＥＰＡ具有

协同作用，有助于减缓与年龄相关的认知减退及ＶＤ等发病。

１．２　ＰＵＦＡ与痴呆　意大利老龄化纵向研究中心对一组人群

进行了为期８．５年的随访，通过食物半定量调查表、简易精神

状态检查表的测定，发现摄入富含 ＭＵＦＡ和ＰＵＦＡ的食物可

预防年龄相关认知能力衰退。饮食中ＰＵＦＡ的ｎ３与ｎ６比

值对认知减退及痴呆存在相关性［２］。实验证明，健康饮食中不

饱和脂肪酸ｎ６与ｎ３的最佳比值应该小于５∶１
［４］。

１．２．１　ｎ３ＰＵＦＡ能保护对抗树突病变　ＡＤ脑内的主要病

理变化是神经元外Ａβ沉积形成老年斑，细胞内神经原纤维缠

结、神经元丢失、突触退化等。突触变化发生在ＡＤ的早期，最

先累及树突棘［５］。树突棘与突触的正常发育及病理改变均与

树突棘肌动蛋白结合蛋白ｄｒｅｂｒｉｎ及突触前成分内突触素的表

达水平密切相关。激活磷脂酰肌醇３激酶／Ａｋｔ通路及增加

ＢＡＤ（与细胞凋亡相关因子）的磷酸化能减少突触缺失。在转

基因ＡＤ模型鼠中观察到，减少ＤＨＡ会致磷脂酰肌醇３激酶

亚单位ｐ８５ａ及突触后ｄｒｅｂｒｉｎ缺失，增加ｃａｓｐａｓｅ家族裂解肌

动蛋白［６］。加用ｎ３ＰＵＦＡ则能对抗以上效应并增加 ＡＤ的

磷酸化从而抗凋亡［７］。推测适度增加ｎ３ＰＵＦＡ有益于神经

元保护，从而减缓认知衰退。

１．２．２　减少神经元内Ａβ和ｔａｕ蛋白的聚集　动物实验证实，

ＵＦＡ能减少Ａβ聚集，对胰岛素裂解酶、脑啡肽酶等清除 Ａβ
酶类无影响［８］；富含 ＵＦＡ的膳食能减少早老素基因（ＰＳ１）的

稳态浓度［９］、减少ｔａｕ蛋白在突触中的聚集及由ｔａｕ蛋白异常

磷酸化导致的神经原纤维缠结；海生鱼油中的二十二碳五烯酸

还能减少ｔａｕ蛋白磷酸化抗原决定簇，从而减少ｔａｕ蛋白的磷

酸化。推测ＵＦＡ有预防ＡＤ发生的可能。

１．２．３　防止Ａβ片段诱导的神经元凋亡　神经元细胞膜上充

足的ＤＨＡ能对抗可溶性 Ａβ寡聚体诱导的凋亡，还可维持细

胞骨架的稳定性、防止ｃａｓｐａｓｅ家族的激活和凋亡，从而提高

神经元的存活率［１０］。然而，ＵＦＡ包括ＥＰＡ和 ＤＨＡ，由于其

烯键化学结构很不稳定，易被氧化，例如，对脂质过氧化反应非

常敏感［１１］。过度增加质膜上ＤＨＡ的浓度会增加细胞对氧化
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