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鼻咽癌&

2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/

!

T1#

'是我国南方高发

的恶性肿瘤!严重危害人民的生命和健康"目前研究认为(遗

传易感性)

W,

病毒&

W

:

95*<2C,/''A<'&9

!

W,0

'和环境因素是其

主要病因"几乎所有未分化和低分化鼻咽癌与
W,0

潜伏感染

有关#

$

$

"

W,0

的潜伏感染和转化细胞的能力被认为是鼻咽癌

致癌的基础!但是其作用机制有待进一步阐明"外泌体&

WX>C

9>E*9

'是一种起源于细胞内涵体的小囊泡!其直径为
LI

"

$II

2E

!最初被认为是细胞的垃圾#

H

$

"随着研究的深入!外泌体与

肿瘤的关系及在病毒感染和致病过程中的作用逐渐被发现和

认识#

BCL

$

"来源于
W,0

感染细胞的外泌体在
W,0

的潜伏感染

和致病过程中可能扮演着很重要的作用"而鼻咽癌作为一种

与
W,0

密切相关的肿瘤!其外泌体的研究可能对阐明鼻咽癌

的致病机制具有较大价值"

B

!

外泌体的特点及与肿瘤的关系

自发现以来!外泌体的特性和功能逐渐被人们所发现和认

识#

J

$

"研究表明外泌体携带功能性蛋白)

EGT!

和
E<GT!

到

邻近或远处的靶细胞!调节其免疫功能!在血管生成!细胞增

殖!肿瘤浸润和细胞间的信息交流中起重要作用#

P

$

"外泌体可

以被细胞通过内吞作用摄取!或识别细胞表面的特异性靶向细

胞并与细胞的胞膜融合!同时释放
EGT!

和
E<GT!

等进入

细胞质#

Q

$

"

肿瘤细胞来源的外泌体可通过改变肿瘤的微环境!释放自

身携带的细胞因子等多种方式影响肿瘤的生长"外泌体主要

从以下几个方面影响肿瘤的生长(&

$

'抗肿瘤免疫及抑制免疫

功能并介导肿瘤免疫逃逸#

B

$

+&

H

'诱导肿瘤血管新生并促进肿

瘤转移#

B

$

+&

B

'介导肿瘤细胞的化疗抵抗#

Q

$

"目前!在多种肿瘤

患者体液中发现了外泌体!并具有肿瘤标志物的特点#

K

$

"肿瘤

外泌体的临床应用将为肿瘤的诊断和治疗提供新的策略"

C

!

外泌体与鼻咽癌

C7B

!

W,0

相关外泌体
!

W,0

是双链
"T!

病毒!属
*

疱疹病

毒科!人类是
W,0

的惟一宿主"

W,0

在感染过程中!可产生

大量病毒基因编码产物!帮助病毒逃避宿主免疫攻击!为病毒

繁殖创造有利的微环境#

M

$

"外泌体整合
W,0

编码的
GT!

)

E<GT!9

和蛋白等产物!作为细胞间的信使操纵感染的微环境

并维持
W,0

的潜伏感染状态#

P

$

"这里把这些整合有
W,0

编

码产物的外泌体统称
W,0

相关外泌体"下面就其整合的产物

分别做一介绍"

C7B7B

!

膜潜伏蛋白
RD1$

和
RD1H!

!

HIIP

年
S*'

+

*'

等#

$I

$

首次在
W,0

感染的鼻咽癌细胞系外泌体中检测到了
RD1$

"

此外在鼻咽癌患者的血液和唾液里也发现了载有
RD1$

的外

泌体#

$$C$H

$

"

HI$I

年
D*?(*9

等#

P

$也在
W,0

感染的鼻咽癌细胞

系外泌体中检测到了丰富的
RD1$

!

RD1$̂

外泌体与
W,0

阴

性细胞共培养使其
WVZG

表达上调"

W,0

阴性细胞与

RD1$̂

和
WVZG^

外泌体共培养时细胞内吞这些囊泡并且引

起
WGS

和
18BS

*

!S%

信号通路的激活#

P

$

"

RD1H!

也被发现

存在于
W,0

外泌体中"

8(*;/

等#

$B

$从
W,0

转化的淋巴细胞

系&

R#R9

'外泌体中检测到了
RD1H!

"他们用破坏脂筏的药

物甲基
C

!

C

环&

D#"

'处理细胞膜出现胆固醇消耗!这能使细胞

RD1H!

的整体水平以及被外泌体整合的
RD1H!

水平增加"

此外!还发现用
D#"

处理后细胞裂解液中
RD1H!

的磷酸化

和泛素化作用明显减少+但是对于外泌体中的
RD1H!

!只有

磷酸化作用受到了抑制"这说明磷酸化作用在病毒蛋白和宿

主蛋白被外泌体选择性整合过程中可能有重要作用"

C7B7C

!

W,0

感染裂解期蛋白
3:

BJI

和
;k%1/9*

!

W,0

3:

BJI

是
W,0

裂解性感染晚期表达的一种结构蛋白"

0/66.>A

等#

$L

$在来源于
W,0

转化的
R#R9

的外泌体中检测到了

3:

BJI

!并且发现这些
3:

BJÎ

外泌体能黏附到未感染
W,0

的

,

细胞上"他们在体外证明了来源于
R#R9

的外泌体限制

W,0

感染"另一项研究发现
3:

BJÎ

外泌体!能被慢性淋巴细

胞白血病细胞内化!使
W,0

特异性
#"L̂ %

细胞激活!引起强

烈的细胞毒性反应#

$J

$

"

W,0

编码的脱氧尿苷焦磷酸酶&

;k%C

1/9*

'是新发现的
W,0

感染裂解期的早期蛋白"研究已经表

明!

W,0

编码
;k%1/9*

在先天*适应性免疫方面具有不依赖

于其酶活性的功能!部分原因在于它能够通过刺激
5>66

样受体

&

%RGH

'进而活化
TZC

+

,

!诱导炎症相关细胞因子分泌#

$P

$

"进

一步的研究表明
W,0

编码的
;k%1/9*

显著改变参与肿瘤发

生)炎症和病毒防御机制基因的表达!并且发现其诱导人类树

突状细胞
%N$

和
%N$Q

细胞因子的分泌#

$Q

$

"更有意思的是

经化学诱导的
G/

]

<

细胞外泌体分泌包含
W,0

编码的
;k%C

1/9*

!并且激活外周血单核细胞及树突状细胞的
TZC

+

,

转录

因子和促使多种细胞因子的分泌增加#

$Q

$

"

C7B7D

!

W,0 E<GT!9

!

W,0 EGT!

和
W,WG9

!

1*

3

5*6

等#

$K

$

首先发现了病毒
E<GT!

被外泌体运送到未感染的细胞 !他们

在
W,0

感染的
,

细胞外泌体中证明了
,NGZ$E<GT!9

的存

在!并且发现含有
,NGZ$E<GT!9

的外泌体靶向于邻近未感

染
W,0,

细胞的
#h#R$$

*

8%!#

基因"此外!他们还在无症

状艾滋病毒感染患者&这些患者带有较高的
W,0C"T!

载量'

非
,

细胞中发现含有升高水平的
W,0E<GT!

!表明在体内外

MJ$L

重庆医学
HI$J

年
$I
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LL
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HM

期

&
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!
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泌体明显地转移
E<GT!

到未感染
W,0

的细胞"随后在鼻咽

癌细胞系外泌体上的研究证明了这一结论"

V>&'O>2*9

等#

$H

$

在移植了人鼻咽癌细胞的小鼠血清外泌体中检测到了
W,0

E<GC,!G%9

并发现鼻咽癌患者的血清中也含有
,!G%E<GC

T!

"

D*?(*9

等#

P

$进一步在鼻咽癌细胞系分泌的外泌体上证

明了某些富集的
,!G%CE<GT!

的存在"近期!另有两个组分

别在
W,0

相关胃癌和鼻咽癌外泌体中也发现了
,!G%E<GC

T!9

#

$MCHI

$

"目前研究证明!在外泌体中发现的两个以
TRG1B

BdCk%G

为靶点的
W,0

编码
E<GT!9

&

E<GC,!G%$J

和
E<GC

,!G%$JCB

:

'有很重要的功能"

E<GC,!G%$J

被外泌体转运

到靶细胞调节
TRG1B

蛋白表达!从而抑制炎症小体的活

性#

H$

$

"

E<GC,!G%$JCB

:

则发现存在于起源于
W,0

感染的胃

癌细胞系外泌体中!含有
E<GC,!G%$JCB

:

的外泌体被未感染

细胞内吞后增加其凋亡#

$M

$

"

!2;'*/

等#

HH

$发现
W,0

外泌体中

存在
W,0

编码的潜伏期
EGT!9

"共有
L

种潜伏期基因表达

的
EGT!

&

W)2/$

!

W)2/H

!

RE

:

$

!

RE

:

H

'在
W,0

阳性细胞外泌

体中被检测到#

HH

$

"

W,WG9

是
W,0

潜伏感染的标志物!近期有

研究者发现
W,WG9

可能通过外泌体分泌#

HB

$

"

R/

蛋白是一个

能与
W,WGC$

绑定的蛋白#

HB

$

!故推测
W,WG9

很可能以
W,WGC

R/

复合体的形式被外泌体分泌到感染细胞外#

HB

$

"

C7C

!

鼻咽癌的其他外泌体
!

除了
W,0

编码的产物可以被整

合进入外泌体外!宿主功能物质也能进入外泌体!目前在鼻咽

癌外 泌 体 中 报 道 的 宿 主 蛋 白 主 要 有 半 乳 糖 凝 集 素
M

&

3

/6*?5<2M

'"半乳凝素
M

是
!

C

半乳糖凝集素!

S*'

+

*'

和
(6<)<

等

先后在
NR!C

%

^

外泌体中发现了
3

/6*?5<2M

#

$IC$$

$

"前者在鼻

咽癌移植瘤上皮细胞释放的
NR!C

%

^

外泌体中发现
3

/6*?C

5<2M

"后者使用抗
NR!C

%

的磁珠从鼻咽癌患者的血浆中捕获

特异性的外泌体!这些外泌体中包含有高浓度的
3

/6*?5<2M

!然

而在对照组则没有检测出"研究证明!

RD1$

丰富的外泌体也

增加外泌体中
3

/6*?5<2M

的水平!两种蛋白同时出现在外泌体

时减少外周血
%

细胞的凋亡"然而外泌体中单独出现其中一

种蛋白时!

RD1$

&

I7$Q2D

'对比
3

/6*?5<2M

&

LP2D

'具有一个更

低的
8#JI

!说明外泌体中
RD1$

的抗凋亡与
3

/6*?5<2M

关系不

大#

$I

$

"进一步的研究发现起源于一个不同
W,0

感染的鼻咽

癌克隆
RD1$C

且
3

/6*?5<2M^

的外泌体明显增加对来自健康

W,0

携带者的
W,0

反应性
#"L̂ %

细胞的凋亡作用#

$$

$

"

C7D

!

外泌体在鼻咽癌中的作用

C7D7B

!

维持
W,0

潜伏感染
!

W,0

虽然已被发现超过
JI

年!

然而其感染和致病机制仍未阐明"外泌体维持
W,0

潜伏感

染#

P

$

!这可能是
W,0

在鼻咽癌发生发展过程中的作用机制之

一"外泌体对
W,0

感染的调控可能主要是通过携带和运输病

毒编码产物和宿主功能蛋白!调控
W,0

免疫逃避!维持其潜伏

感染"鼻咽癌外泌体中丰富的
RD1$

的抗
%

细胞凋亡作用与

3

/6*?5<2M

的促
%

细胞凋亡作用可能是
W,0

逃避免疫监视!维

持潜伏感染的一对机制#

$IC$$

$

"目前研究还发现!包含有
3:

BJI

的外泌体通过
#"H$

选择性的结合
,

细胞阻止
W,0

的感

染#

$L

$

"

RD1$̂

外泌体被
,

细胞内化后不仅增加
,

细胞的凋

亡而且引起
,

细胞向浆母细胞的方向分化#

HL

$

"

4*

等#

HJ

$发现

鼻咽癌细胞系
%[IB

来源的外泌体通过抑制
%

细胞的增殖和

%N$

和
%N$Q

细胞的分化以及促进调节性
%

细胞的诱导来损

伤
%

细胞的功能"这些研究结果提示鼻咽癌外泌体通过改变

%

细胞的增殖!分化!细胞因子的释放来诱导
%

细胞功能障碍

&包括特异性和非特异性免疫反应'"

C7D7C

!

促进鼻咽癌发生和演进
!

外泌体能释放自身细胞因子

等物质!作用于内皮细胞膜表面受体!导致血管形成并促进肿

瘤的迁移#

Q

$

"

T/2)

等#

HP

$发现
RD1$^

外泌体能改变鼻咽癌

细胞间黏附分子
8#!DC$

的表达水平!引起细胞表型的改变"

RD1$

通过外泌体促进鼻咽癌细胞成纤维细胞生长因子
H

&

ZVZCH

'的分泌!外泌体中有活性的
ZVZCH

可能促进鼻咽癌血

管生长#

HQ

$

"转录活性的缺氧诱导因子
$C

$

&

N8Z$C

$

'也被发现

通过外泌体的内吞和胞吐作用从
RD1$^

的鼻咽癌细胞中分

泌出来然后进入邻近细胞改变钙黏素的表达水平!从而影响上

皮间质转化#

HK

$

"研究者对鼻咽癌患者血清和鼻咽癌细胞外泌

体中普遍过度表达的
J

种
E<GT!

&

N-!CD8GCHLCB

:

)

N-!C

D8GCKM$/

)

N-!CD8GC$IP!CJ1

)

N-!CD8GCHI!CJ1

和
N-!C

D8GC$MIK

'进行了鉴定分析!发现这些过表达的
E<GT!

簇下

调
D!GS

信号通路从而改变细胞的增殖和分化#

HJ

$

"目前已

发现
BH

种
E<GT!

与鼻咽癌有关!

E<GT!

参与鼻咽癌肿瘤细

胞的增殖)凋亡)黏附)血管生成等生物学过程的调控!在肿瘤

形成中也发挥重要作用#

HM

$

"在鼻咽癌中外泌体与
E<GT!

调

控作用的关系还需要进一步的研究"

C7D7D

!

外泌体可作为鼻咽癌的生物标志物
!

肿瘤在生长过程

中会不断地将外泌体释放到周围环境中去!而且外泌体能在

La

保存
MP.

!在
\QIa

下保存更长时间#

BI

$

"临床可以通过

检测血清!尿液和唾液等体液中外泌体的相关分子的改变!对

疾病进行诊断和监测#

B$

$

"鼻咽癌患者血浆中能持续检测到肿

瘤外泌体#

$I

$

"此外!鼻咽癌患者血清中外泌体浓度的增加与

鼻咽癌晚期淋巴结转移和预后不良密切相关#

HJ

$

"值得注意的

是!鼻咽癌外泌体具有高含量
NR!C

%

分子#

$I

$

!使用抗
NR!C

%

的磁珠捕获是一个从鼻咽癌患者血浆中采集肿瘤外泌体的

强大工具"因为在相同的实验条件下对照血浆样品中不会有

外泌体被捕获#

$I

$

!所以这种方法捕获的鼻咽癌肿瘤外泌体具

有良好的特异性"除了
NR!C

%

!鼻咽癌外泌体还具有高浓度

的
3

/6*?5<2M

#

$$

$

!因此本文认为鼻咽癌外泌体适合作为生物学

标志"

D

!

展
!!

望

外泌体整合或者携带
W,0

编码的产物及宿主细胞内的功

能性物质!逃避宿主机体免疫监视!从感染的细胞释放出来!可

以被暴露其中的未感染细胞摄取"载有
W,0

编码产物的外泌

体被未感染细胞内化后!激活多条细胞内信号通路!操控细胞

的增殖和凋亡"

W,0

相关外泌体在
W,0

的潜伏感染以及致

病过程中的作用可能在鼻咽癌的发生发展过程中扮演很重要

的角色#

BH

$

"进一步了解
W,0

如何调控鼻咽癌外泌体的产生

和功能可能有助于阐明
W,0

在鼻咽癌中致病的机制"外泌体

在鼻咽癌免疫逃避机制中的探索可能将为鼻咽癌的免疫治疗

开辟新道路"此外!鼻咽癌外泌体具有的肿瘤标志物的潜能及

与预后的关系!将来可能被应用于指导鼻咽癌的临床诊断和治

疗"当然!这些研究还处于初始阶段!外泌体是否能指导鼻咽

癌的临床诊断和治疗以及被应用于鼻咽癌的筛查!还需要将来

进一步的研究"

参考文献

#

$

$ 赵素萍
7

鼻咽癌基础与临床#

D

$

7

长沙(湖南科学技术出

版社!

HI$H

(

$Q$7

#

H

$

#>''/;>G-

!

#.<*9<!

!

#<??</Z

!

*5/67WX>9>E*9/9<25*'C

?*66&6/'9<

3

2/6<2

3

>'

3

/2*66*9<2A>6A*;<2.*/65./2;;<9C

*/9*

(

)/9<?9?<*2?*/2;?6<2<?/6/

::

6<?/5<>29

#

F

$

7825FD>6

-?<

!

HI$B

!

$L

&

B

'(

JBBKCJBPP7

IP$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



#

B

$ 杨子楠!魏继武
7

外泌体在肿瘤发展中的研究进展#

F

$

7

肿

瘤!

HI$$

!

B$

&

P

'(

JPJCJPM7

#

L

$

D*?(*9"VF'

!

G//)C%'/&)T7D<?'>A*9<?6*9/2;A<'/6<2C

=*?5<>2

#

F

$

7F0<'>6

!

HI$$

!

KJ

&

HL

'(

$HKLLC$HKJL7

#

J

$

"*%>'>F

!

N*'9?.6<(R

!

[/6;2*'#

!

*5/67WE*'

3

<2

3

'>6*9

>=*X>9>E*9<22>'E/6/2;

:

/5.>6>

3

<?/6?>2;<5<>29

(

2*@

<29<

3

.59=>';</

3

2>9<9/2;5.*'/

:

*&5<?/

::

6<?/5<>29

#

F

$

7

Z'>258EE&2>6

!

HI$J

!

P

(

HIB7

#

P

$

D*?(*9"VF'

!

-./<'SN

!

D/'

U

&<5O!G

!

*5/67N&E/2

5&E>'A<'&9&5<6<O*9*X>9>E*9=>'<25*'?*66&6/'?>EE&2<C

?/5<>2

#

F

$

71'>?T/56!?/;-?<k-!

!

HI$I

!

$IQ

&

LQ

'(

HIBQICHIBQJ7

#

Q

$ 刘长红!武明花!李桂源
7

肿瘤细胞来源的外泌体与恶性

肿瘤的进展及化疗#

F

$

7

中国生物化学与分子生物学报!

HI$L

!

BI

&

P

'(

JHPCJBH7

#

K

$

-/6<;>CV&/;/''/E/8

!

G>E*'>C#>';>)/-

!

1*'/65/Ce/'/C

3

>O/Y

!

*5/67D<?'>GT!95'/29

:

>'5*;)

+

*X>9>E*9<2

)>;

+

=6&<;9/9E*;</5>'9>=<25*'?*66&6/'?>EE&2<?/5<>2

<2?/2?*'

#

F

$

7Y2?>%/'

3

*59%.*'

!

HI$L

!

Q

(

$BHQC$BBK7

#

M

$ 郑慧
7W,0

编码产物与免疫逃避#

F

$

7

国外医学(免疫学分

册!

HIIB

!

HP

&

J

'(

HLPCHLK7

#

$I

$

S*'

+

*'C,<)*29#

!

1<>?.*C"&'<*&#

!

0<66*E/25#

!

*5/67WXC

>9>E*9'*6*/9*;)

+

W,0C<2=*?5*;2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>C

E/?*669?>2A*

+

5.*A<'/66/5*25E*E)'/2*

:

'>5*<2$/2;

5.*<EE&2>E>;&6/5>'

+:

'>5*<2

3

/6*?5<2M

#

F

$

7,D##/2?C

*'

!

HIIP

!

P

(

HKB7

#

$$

$

S6<)<F

!

T<(<%

!

G<*;*6!

!

*5/67,6>>;;<==&9<>2/2;%.$C

9&

::

'*99<A**==*?59>=

3

/6*?5<2CMC?>25/<2<2

3

*X>9>E*9'*C

6*/9*;)

+

W

:

95*<2C,/''A<'&9C<2=*?5*;2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'C

?<2>E/?*669

#

F

$

7,6>>;

!

HIIM

!

$$B

&

M

'(

$MJQC$MPP7

#

$H

$

V>&'O>2*9#

!

V*6<2!

!

,>E)<(8

!

*5/67WX5'/C?*66&6/''*C

6*/9*/2;)6>>;;<==&9<>2>=,!G%A<'/6E<?'>CGT!9

:

'>C

;&?*;)

+

W,0C<2=*?5*;2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/?*669

#

F

$

70<'>6F

!

HI$I

!

Q

(

HQ$7

#

$B

$

8(*;/ D

!

R>2

3

2*?(*'G7#.>6*95*'>6<9?'<5<?/6=>'W

:

C

95*<2C,/''A<'&96/5*25E*E)'/2*

:

'>5*<2H!5'/==<?(<2

3

/2;

:

'>5*<295/)<6<5

+

#

F

$

70<'>6>

3+

!

HIIQ

!

BPI

&

H

'(

LP$C

LPK7

#

$L

$

0/66.>A N

!

V&5O*<5#

!

F>./299>2-D

!

*5/67WX>9>E*9

?>25/<2<2

3 3

6

+

?>

:

'>5*<2 BJI '*6*/9*; )

+

W,0C5'/29C

=>'E*;,?*6699*6*?5<A*6

+

5/'

3

*5,?*6695.'>&

3

.#"H$

/2;)6>?(W,0<2=*?5<>2<2A<5'>

#

F

$

7F8EE&2>6

!

HI$$

!

$KP

&

$

'(

QBCKH7

#

$J

$

G&<99G

!

F>?.&E-

!

D>?<(/5G

!

*5/67W,0C

3:

BJI?>2=*'9

,C?*665'>

:

<9E5>5/<6>'*;*X>9>E*9/2;<9/2*>C/25<

3

*2<2

2>'E/6/2;E/6<

3

2/25,?*669CC/2*@>

:

5<>2=>'5.*5'*/5C

E*25>=,C#RR

#

F

$

71R>-Y2*

!

HI$$

!

P

(

*HJHML7

#

$P

$

[/6;E/2 [F

!

[<66</E9D0F'

!

R*E*9.>@-

!

*5/67W

:

C

95*<2C,/''A<'&9C*2?>;*;;k%1/9**2./2?*9

:

'><2=6/EC

E/5>'

+

?

+

5>(<2*

:

'>;&?5<>2)

+

E/?'>

:

./

3

*9<2?>25/?5

@<5.*2;>5.*6</6?*669

(

*A<;*2?*=>';*

:

'*99<>2C<2;&?*;

/5.*'>9?6*'>5<?'<9(

#

F

$

7,'/<2,*./A8EE&2

!

HIIK

!

HH

&

H

'(

H$JCHHB7

#

$Q

$

!'<O/DW

!

G<A/<66*'1

!

V6/9*'G

!

*5/67W

:

95*<2C,/''A<'&9

*2?>;*;;k%1/9*?>25/<2<2

3

*X>9>E*9E>;&6/5*<22/5*

/2;/;/

:

5<A*<EE&2*'*9

:

>29*9<2.&E/2;*2;'<5<??*669

/2;

:

*'<

:

.*'/6)6>>;E>2>2&?6*/'?*669

#

F

$

71R>-Y2*

!

HI$B

!

K

&

Q

'(

*PMKHQ7

#

$K

$

1*

3

5*6"D

!

#>9E>

:

>&6>9S

!

%.>'6*

+

CR/@9>2"!

!

*5/67

Z&2?5<>2/6;*6<A*'

+

>=A<'/6E<GT!9A</*X>9>E*9

#

F

$

7

1'>?T/56!?/;-?<k-!

!

HI$I

!

$IQ

&

$L

'(

PBHKCPBBB7

#

$M

$

#.><N

!

R**N

!

S<E-G

!

*5/67W

:

95*<2C,/''0<'&9CW2?>C

;*; D<?'>GT! ,!G%$JCB

:

1'>E>5*9 #*66 !

:

>

:

5>9<9

1/'5</66

+

)

+

%/'

3

*5<2

3

,Gk#W

#

F

$

7F0<'>6

!

HI$B

!

KQ

&

$L

'(

K$BJCK$LL7

#

HI

$

V>&'O>2*9#

!

Z*''/2;ZG

!

!E<*6#

!

*5/67#>29<95*25.<

3

.

?>2?*25'/5<>2>=5.*A<'/6E<?'>GT!,!G%$Q<2

:

6/9E/

9/E

:

6*9='>E 2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/

:

/5<*259C*A<C

;*2?*>=2>2C*X>9>E/65'/29

:

>'5

#

F

$

70<'>6F

!

HI$B

!

KQ

&

$I

'(

$$M7

#

H$

$

N/2*(6/&9 D

!

V*'6<? D

!

S&'>@9(/C-5>6/'9(/ D

!

*5/67

#&55<2

3

W;

3

*

(

E<GCHHB/2;W,0E<GC,!G%$JG*

3

&6/5*

5.*TRG1B82=6/EE/9>E*/2;8RC$)*5/1'>;&?5<>2

#

F

$

7F

8EE&2>6

!

HI$H

!

$KM

&

K

'(

BQMJCBQMM7

#

HH

$

#/2<5/2>!

!

0*25&'<V

!

,>'

3

.<D

!

*5/67WX>9>E*9'*C

6*/9*;<2A<5'>='>E W

:

95*<2C,/''A<'&9

&

W,0

'

C<2=*?5*;

?*669?>25/<2 W,0C*2?>;*;6/5*25

:

./9* EGT!9

#

F

$

7

#/2?*'R*55*'9

!

HI$B

!

BBQ

&

H

'(

$MBC$MM7

#

HB

$

!.E*; [

!

1.<6<

:

1-

!

%/'<

U

-

!

*5/67W

:

95*<2C,/''A<'&9C

*2?>;*;9E/66GT!9

&

W,WG9

'

/'*

:

'*9*25<2='/?5<>29

'*6/5*;5>*X>9>E*9'*6*/9*;)

+

W,0C5'/29=>'E*;?*669

#

F

$

71R>-Y2*

!

HI$L

!

M

&

P

'(

*MM$PB7

#

HL

$

V&5O*<5#

!

T/

3+

T

!

V*25<6* D *5/67WX>9>E*9;*'<A*;

='>E,&'(<55d96

+

E

:

.>E/?*666<2*9<2;&?*

:

'>6<=*'/5<>2

!

;<==*'*25</5<>2

!

/2;?6/99C9@<5?.'*?>E)<2/5<>2<2,?*669

#

F

$

7F8EE&2>6

!

HI$L

!

$MH

&

$H

'(

JKJHCJKPH7

#

HJ

$

4*-,

!

R<eR

!

R&>"N

!

*5/67%&E>'C;*'<A*;*X>9>E*9

:

'>E>5* 5&E>'

:

'>

3

'*99<>2 /2; %C?*66 ;

+

9=&2?5<>2

5.'>&

3

.5.*'*

3

&6/5<>2>=*2'<?.*;*X>9>E/6E<?'>GT!9

<2.&E/2 2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/

#

F

$

7Y2?>5/'

3

*5

!

HI$L

!

J

&

$L

'(

JLBMCJLJH7

#

HP

$

T/2)>!

!

S/@/2<9.<W

!

4>9.<;/G

!

*5/67WX>9>E*9;*C

'<A*;='>EW

:

95*<2C,/''A<'&9C<2=*?5*;?*669/'*<25*'2/6C

<O*;A</?/A*>6/C;*

:

*2;*25*2;>?

+

5>9<9/2;

:

'>E>5*

:

.*C

2>5

+:

<?E>;&6/5<>2<25/'

3

*5?*669

#

F

$

7F0<'>6

!

HI$B

!

KQ

&

$K

'(

$IBBLC$IBLQ7

#

HQ

$

#*??/'*66<-

!

0<9?>0

!

G/==/-

!

*5/67W

:

95*<2C,/''A<'&96/C

5*25E*E)'/2*

:

'>5*<2$

:

'>E>5*9?>2?*25'/5<>2<2E&6C

5<A*9<?&6/')>;<*9>==<)'>)6/95

3

'>@5.=/?5>'H/2;<59'*C

6*/9*5.'>&

3

.*X>9>E*9

#

F

$

7825F#/2?*'

!

HIIQ

!

$H$

&

Q

'(

$LMLC$JIP7

#

HK

$

!

3

/ D

!

,*25OVR

!

G/==/-

!

*5/67WX>9>E/6N8Z$/6

:

./

9&

::

>'59<2A/9<A*

:

>5*25</6>=2/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/C

/99>?</5*;RD1$C

:

>9<5<A**X>9>E*9

#

F

$

7Y2?>

3

*2*

!

HI$L

!

BB

&

BQ

'(

LP$BCLPHH7

#

HM

$

%/2V

!

%/2

3

h

!

%/2

3

Z7%.*'>6*>=E<?'>GT!9<22/9>C

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/

#

F

$

7%&E>&',<>6

!

HI$J

!

BP

&

$

'(

PMC

QM7

$P$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



#

BI

$

%/

+

6>'""

!

V*'?*6C%/

+

6>'#

!

*5/67D<?'>GT!9<

3

2/5&'*9

>=5&E>'C;*'<A*;*X>9>E*9/9;</

3

2>95<?)<>E/'(*'9>=>C

A/'</2?/2?*'

#

F

$

7V

+

2*?>6>

3

<?Y2?>6>

3+

!

HIIK

!

$$I

&

$

'(

$BCH$7

#

B$

$

1'>

:

*'O<Z

!

R>

3

>OO<D

!

Z/<9-

!

*5/67WX>9>E*9

(

5.*=&5&'*

>=)<>E/'(*'9<2E*;<?<2*

#

F

$

7,<>E/'(D*;

!

HI$B

!

Q

&

J

'(

QPMCQQK7

#

BH

$

V>&'O>2*9#

!

,/'

]

>2#

!

,&99>217N>95C5&E>'<25*'/?C

5<>29<22/9>

:

./'

+

2

3

*/6?/'?<2>E/9

#

F

$

7-*E<2#/2?*'

,<>6

!

HI$H

!

HH

&

H

'(

$HQC$BP7

&收稿日期(

HI$LC$HC$H

!

修回日期(

HI$JCIPC$P

'

"综
!!

述"

!!

;><

(

$I7BMPM

*

]

7<9927$PQ$CKBLK7HI$J7HM7ILJ

亚肺叶切除治疗早期肺癌的研究进展&

邵
!

龙 综述!向小勇'审校

"重庆医科大学附属第一医院胸心外科
!

LIII$P

#

!!

#关键词$

!

肺肿瘤&肺叶切除&亚肺叶切除

#中图分类号$

!

GQBL7H

#文献标识码$

!

!

#文章编号$

!

$PQ$CKBLK

"

HI$J

#

HMCL$PHCIB

!!

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一!对人群健康和生命构成极

大威胁"

HI$L

年美国癌症协会发布数据显示在全美新增癌症

死亡病例中肺癌来源超过四分之一!居恶性肿瘤首位#

$

$

"目前

外科治疗早期肺癌多采用解剖性肺叶切除加区域淋巴结清扫!

亚肺叶切除&包括肺段切除和楔形切除'常作为妥协性术式用

于存在心肺功能不全)高龄等高风险因素的患者"随着影像学

技术的进步!临床上肺部小结节&

)

H?E

'的检出率大幅提高!

这些肺部结节更小更隐匿!且患者基础心肺功能参差不一!研

究发现无法耐受肺叶切除的患者行亚肺叶切除治疗取得了不

亚于肺叶切除的疗效"本文就亚肺叶切除治疗早期肺癌的疗

效及影响其疗效的因素作一综述"

B

!

亚肺叶切除和肺叶切除治疗早期肺癌的疗效对比研究

$MMJ

年!美 国 肺 癌 研 究 组 &

6&2

3

?/2?*'95&;

+3

'>&

:

!

R#-V

'发布的一项前瞻性随机对照研究结果表明!亚肺叶切除

的术后远期生存率与肺叶切除相近!但局部复发率是后者的
B

倍以上#

H

$

"受到
R#-V

研究的影响!随后的大量研究围绕亚肺

叶切除与肺叶切除的疗效对比展开"通过对美国国家卫生研

究院,流行病监督及最终结果-&

9&'A*<66/2?*

!

*

:

<;*E<>6>

3+

!

/2;

*2;'*9&659

!

-WWG

'项目内的大样本数据进行研究!

S/5*9

等#

B

$

分析了
PKK

例行亚肺叶切除和
$LIH

例行肺叶切除的早期

T-#R#

患者资料!发现二者的总生存率和肿瘤特异生存率无

统计学差异"

HI$$

年!

-?.&?.*'5

带领的团队#

L

$通过分析
$IQ

例直径小于
$?E

早期
T-#R#

患者行手术完整切除后的疗

效!发现肺段切除组)楔形切除组及肺叶切除组的组间复发率

和
J

年生存率均相似"该团队在后续的一项针对
QKJ

例肺部

孤立结节患者的子研究中发现!对于术后病理证实为
)

!

期

T-#R#

的患者!肺段切除与肺叶切除的复发率无明显差异!分

别为
$L7J_

和
$B7M_

#

J

$

"

HI$L

年!

!65>'(<

等#

P

$分析了
BLQ

例

肺部结节术后的患者资料!其中
HML

例行肺叶切除!

JB

例行亚

肺叶切除!二者的
$I

年生存率分别为
KP_

和
KJ_

&

!cI7KP

'!

对于肿瘤直径小于
H?E

的患者!其
$I

年生存率分别为
KL_

和
KK_

!差异均无统计学意义&

!cI7LJ

'"

总的来说!目前已有的研究表明!对于早期肺癌患者!亚肺

叶切除治疗的疗效不亚于肺叶切除"但不可否认的是!其中大

多数研究是非随机性的!在入组时存在肿瘤病理学类型)肿瘤

大小)术前心肺储备等方面的差异!从而引起选择偏倚!影响了

结论的可信度"目前已有两项分别来自美国&

#!R,V$LIJIB

'

和日本&

F#YVIKIH

*

[FYVLPIQR

'的关于亚肺叶切除和肺叶切

除治疗肿瘤直径小于或等于
H?E

的
T-#R#

患者的
&

期前瞻

性多中心随机对照临床研究正在进行中"最近我国也启动了

,早期肺癌切除范围研究-&

"$L$$IQIIIHIIII

'项目以确定亚

肺叶切除术是否适用于治疗早期周围型
T-#R#

!相信这些大

型研究能够得出更为客观有力的结论!以进一步规范早期肺癌

的外科治疗"

C

!

影响亚肺叶切除疗效的因素

C7B

!

肿瘤因素

C7B7B

!

肿瘤大小
!

肿瘤大小与预后紧密相关!多项临床研究

显示对于直径小于或等于
H?E

的肿瘤采用亚肺叶切除预后更

佳"

S/5*9

等#

B

$通过回顾性研究发现直径小于或等于
$?E

的

肿瘤行肺叶切除和亚肺叶切除的总生存率相近!其风险比经校

正为
$7$H

!亚肺叶切除适合在肿瘤直径小于或等于
$?E

的
)

期
T-#R#

患者中应用"

HI$H

年!

"*e>

+

9/

等#

Q

$在其相关系统

评价中指出仅在直径
H?E

以下的病例中亚肺叶切除可以取得

与肺叶切除相近的疗效"近期
0/'6>55>

等#

K

$研究了
MB

例行亚

肺叶切除治疗的
)

期
T-#R#

患者!明确了局部复发率与肿瘤

大小的相关性!同时还指出肿瘤大小及分期是亚肺叶切除术后

复发的独立预测因子"近年来的观点普遍认为!小的周围型肺

癌&直径小于或等于
H?E

'施行亚肺叶切除&尤其是解剖性肺

段切除'与肺叶切除相比!同样安全有效"

C7B7C

!

特殊类型肿瘤
!

肺腺癌分类新标准中的原位腺癌&

/;C

*2>?/'?<2>E/<29<5&

!

!8-

'和微浸润腺癌&

E<2<E/66

+

<2A/9<A*

/;*2>?/'?<2>E/

!

D8!

'的淋巴结转移发生率极低!若接受根治

性手术!其
J

年无病生存率接近
$II_

#

M

$

"过去这类早期肺癌

常由高分辨
#%

以磨玻璃样变&

3

'>&2;

3

6/99>

:

/?<5

+

!

VVY

'的

方式被发现!近年来的大型随机临床试验得出的结论建议!对

于在胸部
#%

中直径小于
$IEE

或体积小于
JIIEE

B 且为

$II_VVY

成分的小结节!应以密切随访或亚肺叶切除治疗为

主!而非传统的肺叶切除治疗#

$I

$

"

-&

3

<

等#

$$

$通过入组分析

HP$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期

&

基金项目(重庆市卫生局医学科学技术研究重点项目&

HI$$C$CIHP
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