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!!一#个体化诊治的进展与挑战

近年来!肿瘤领域的进展主要源于个体化的诊断

和治疗# 以乳腺癌为例!为防止患者术后腋下淋巴结

转移!常需给予辅助治疗# 然而研究者们在临床实践

中观察到!"53 的患者在接受化疗和激素治疗后!远

处转移发生率减少!而约 '46的患者即使不接受辅

助治疗也不会发生转移!且该差异不能用肿瘤分期和

组织学分化来解释# 荷兰学者范特维尔)78-9:;//0*

等进行了一项大规模基因研究!发现利用基因芯片上

'4 个基因活性可以预测淋巴结转移可能性!由此可

将不易发生转移的患者筛选出来!不再给予术后辅助

治疗# 另一方面的进展则来自靶向药物的成功应用#

例如!以 <=0>8?@酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼治疗

慢性粒细胞白血病!表皮生长因子受体)ABCD*酪氨

酸激酶抑制剂吉非替尼治疗肺癌!EAD>% 人源化单

抗曲妥珠单抗治疗 EAD>% 阳性乳腺癌等#

尽管我们取得了这些进步!转移性肿瘤的治疗在

目前依然是个难题# 美国&财富'杂志 F 年前的一篇

报道称!从肺癌"结直肠癌"乳腺癌和前列腺癌的病死

率来看!在过去 34 年间!转移性肿瘤治疗的进展微乎

其微# 尽管早发现"早诊断"早治疗使患者生存期得

以延长!但一旦发生转移!预后就非常差!这部分患者

的生存情况并没有得到改善#

实现个体化治疗!避免过度治疗!这是改善目前

肿瘤治愈率低和病死率高的有效途径!但目前在个体

化治疗中仍有许多未知因素# 有研究显示!患者对单

靶点靶向药物已出现耐药迹象!例如!恩格尔曼)A-G

H/@I8-*等发现!伴有 ABCD突变的肿瘤细胞!可以通

过扩增 =>*/:基因进而代偿性地重新活化被吉非替

尼阻断的J"3K5,KL通路!从而产生耐药# 靶向治疗

面临挑战#

二#肿瘤是分子网络病

能否根据一种基因治愈晚期肿瘤+ 能否使用一

种药物治愈晚期肿瘤+ 能否应用单一生物标志物准

确预测肿瘤预后+

美国学者伍德)M22.*等认为!肿瘤发生是癌基

因和肿瘤抑制基因突变累积的结果# 在分析了 "" 例

乳腺癌和 "" 例结直肠癌标本中 "("#" 个基因的全部

外显子序列后!他们发现!在这 % 种肿瘤中!只有很少

一部分基因发生了高频突变!而大部分基因的突变率

低于 &6,对于同一种肿瘤!不同个体间的基因突变

亦少有重复# 另一位美国学者琼斯)N2-/1*分析了 %F

例胰腺癌标本中的 %4$$" 个蛋白编码基因!发现大部

分基因突变为点突变!分布于 "% 条细胞信号通路中#

研究认为胰腺肿瘤的发生可归因于基因突变造成的

细胞信号通路和生物学过程改变#

肿瘤究竟是怎么一回事+ 目前人们对其仅仅只

有初步的认识# 对于这样一种复杂疾病!人们也许

需要改变甚至挑战某些固有的观点和理念# 我们

分析了不同发育阶段和癌变阶段的肺组织全基因

组基因表达!探索肺胚胎发育与肺癌发生的关系#
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研究发现!胚胎组织的基因表达谱比较一致!而肺

癌的基因谱型则比较分散!与其异质性有关# 这些

表达改变明显涉及增生和分化两大群相关基因!在

肺癌组织中!其表达变化与肺早期胚胎发育过程很

相似#

肿瘤的发生发展似乎不是相关基因发生遗传改

变后!简单的作用叠加结果!而是一种细胞生长"分化

异常的分子网络病# 一种肿瘤有多个基因参与!一个

基因参与多种肿瘤!任何一个基因都不是独立执行功

能!而是作为细胞网络中的一个环节!与其他基因相

互协调来完成一定的生物学过程# 在某条通路中!任

何一个基因成分发生突变!都会导致类似通路发生异

常!从而影响肿瘤生物学行为的改变!故肿瘤的发生

与整条信号通路而不是单个基因有关# 肿瘤分子网

络的异常程度及复杂性决定了肿瘤的恶性表型和个

体差异!也决定了患者的疗效和预后差别# 而对付这

样一种复杂疾病!人们也许需要改变现有的治疗策

略!甚至挑战某些固有的治疗理念和思维模式!探索

治疗肿瘤更有效的方案#

三#控制肿瘤路在何方

肿瘤突变对耐药的产生有很重要的作用# 临床

上!已有患者对单靶点靶向药物耐药!故应着手考虑

多靶点的个体化综合治疗# 但是!耐药的原因并不仅

仅是突变!肿瘤细胞网络的功能储备或代偿能力!亦

增强了其耐药性!使之可以适应剧烈"复杂的内"外环

境改变# 因此!在癌症治疗中需要有网络医学 ) -/:G

O20P I/.Q=Q-/*的概念!包括从人整体功能变化方面

去考虑#

在未来要大力加强肿瘤临床研究!要对患者进行

规律随访!建立符合临床客观规律的肿瘤资源库,要

应用高通量"可快速分析基因"蛋白质及细胞结构与

功能的先进技术平台,要应用能进行综合性研究的现

代生物信息分析系统# 要实现从单一层次向集成层

次"从细胞向整体转化!网络系统生物学研究模式将

成为 %" 世纪肿瘤基础研究的主导方向#

)转载自 %44# 年 "% 月 %F 日&中国医学论坛报' !本刊略有改动*
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# 所以术前补充维生素 K"新鲜冷冻血浆等措施

以改善凝血功能!术中遵循操作原则对防止出血极为

重要# 术中一旦出现明显的出血!最快而有效的止血

方法是用导管迅速压住出血点并局部喷洒肾上腺素!

待出血停止后再辅以其他方法巩固止血#

急性胰腺炎亦为 ARL后常见并发症!ARL后有

%&6的高淀粉酶血症!其中 "&6可诊断为胰腺炎
.$/

#

天冬氨酸转氨酶升高提示胰腺炎发生# SDJ和 TU>

$ 在早期可预测胰腺炎的严重程度
.'/

# 急性胰腺炎

与器械消毒不严!反复多次插管"造影剂注入过多"

V..Q括约肌运动功能障碍等因素有关
.(/

# 因此在内

镜操作时要避免乳头反复插管!选择性胆总管插管并

抽出胆汁后行低压注射造影剂!尽量避免胰管显影!

以减少急性胰腺炎的发生概率# 如出现急性胰腺炎!

给予胃肠减压"使用胰酶抑制剂"抗感染治疗等综合

治疗!多不引起严重后果#

熟悉胆道系统正常解剖和可能发生的变异情况

是避免胆管损伤的基础!从后三角开始解剖 S8@2:三

角和紧贴胆囊解剖胆囊管是避免胆管损伤的前提!在

胆囊管和胆囊床之间分离出清晰的术野并明确胆管

结构后再使用钛夹是避免胆管损伤的关键!解剖困难

及时中转开腹是避免胆管损伤的保障#

本组 $% 例临床研究!行 ARL后 US术!较之传统

的 S<+A具有巨大的优越性# 术中无须放置$L%管!

保持了胆道的正常生理功能和完整性!免除了开腹手

术的痛苦和损伤!术后恢复快!住院时间短!真正达到

了微创治疗的目的!是一种安全可行的治疗方法#
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