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导 师：姜淑娟

摘 要

目的

探讨血浆纤维蛋白原在肺癌诊断及转移中的临床价值，研究肺癌患者化疗前

后血浆纤维蛋白原(FIB)含量与化疗疗效的关系。

资料和方法

1、病例选择： 肺癌组患者95例，均为于2007年4月至2009年3月在山东省

立医院呼吸内科住院确诊肺癌的患者，其中男性62例，女性33例，年龄34．8l岁，

中位年龄60．0岁。病例选择标准：所有病例经均病理或细胞学确诊为原发性支气

管肺癌，并排除同时患有其他心、肺、。肾疾病及糖尿病等基础疾病。在这95例肺

癌患者中，有67例患者经证实已有转移，70例患者接受化疗，治疗结束后，按实体

瘤近期疗效判定标准：有效(包括完全缓解CR、部分缓解PR和稳定SD患者)48例、

无效(包括进展PD和复发患者)22例。正常对照组100例，均为本院体检中心体检

健康者，其中男性60例，女性40例；年龄25"-'77岁，中位年龄45．0岁。

2、治疗方法：经确诊的肺癌患者，其治疗方案主要根据肿瘤的组织学类型

确定。参加化疗的患者均遵医嘱按时完成规定疗程。

3、血浆FIB测定：入组肺癌患者均于入院后接受化疗前测定血浆FIB值，

接受化疗患者均于下次化疗前再次测定血浆FIB值。测定方法如下：于清晨空腹

抽取肘静脉血1．8ml，放入含枸橼酸钠0．2ml的专用真空抗凝试管中，混匀，经

3000r／min离一t二,lO分钟后收取上层血浆，应用美国贝克曼。库尔特公司ACL-7000型

全自动血凝分析仪检测，以凝血酶原导出FIB法得出测定结果。检验均在(20-士5)。C

室温条件下行，2h内完成。所用试剂盒、参比血浆、参比液均为美国IL公司

(International Laboratory)产品。

4、统计学方法：数据均为计量资料，以均数4-标准差(x士s)表示，两组数
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据的显著性检验采用t检验，方差不齐则采用近似法t’检验。全部数据分析采用

SPSSl3．0软件进行，取P<O．05具有统计学差异。

结果

l、肺癌组和对照组血浆FIB含量测定结果比较：对照组为(2．95+1．59)g／L，

肺癌组治疗前为(4．764-1．77)g／L，两组数据差异具有显著性(P<0．05)(如表1所

示) 。

2、肺癌组中有转移组和无转移组治疗前FIB值比较：有转移组血浆FIB值为

(4．954-1．95)g／L，无转移组血浆FIB值为(4．314-0．64)g／L，两组数据差异具有显

著性(P<O．05)(如表2所示)。

3、接受化疗的肺癌患者治疗前与治疗后FIB含量的比较

化疗有效者：治疗前FIB含量为(4．664．0．52)g／L，治疗后为(3．324．0．91)g／L，

治疗前后FIB含量差异有显著性(P<0．05)。化疗无效者：治疗前FIB含量为

(4．674．0．80)g／L，治疗后为(5．284-0．94)g／L，治疗前后FIB含量差异有显著性

(P<0．05)(如表3所示)。

结论

肺癌患者存在高纤维蛋白原血症．故可用血浆FIB含量作为诊断肺癌的一项

指标；FIB作为一种简便、快速、敏感的指标，从血凝学变化方面，监测肺癌的生长、

转移、恶化及治疗效果，具有一定的实用价值。

关键词：纤维蛋白原；肺癌；肿瘤；转移。

2



山东大学硕士学位论文

C linical value of fibrinogen in diagnosis and therapy of lung

objection

CanCer

Postgraduate：Li Daowei

Supervisor ：Prof．Jiang Shujuan

ABSTRACT

To observe the clinical value of plasma fibrinogen(FIB)content involved in 95

advanced cancer patients in the the diagnosis and treatment．

Material and methods

1、General condition of the patients：95 patients with definite diagnosed oflung

cancer admitted into Shandong Provincial Hospital from April 2007 to March 2009

were enrolled into our study,including 62 males and 33 females，median age 60．0

years(ranged 34-8 1 years)．All the patients were diagnosed by pathology or cytology．

Other cardiac、pulmonary and renal diseases，diabetes and SO on，were excluded．

Among the 95 patients，67 have been confirmed distant metastasis，70 patients have

been accepted standard chemotherapy．48 were effective(including CR、PR and

SD)and 22 were invalid(including PD and Progress)．1 00 people in normal control

group were healthy persons through health examination in our hospital，including 60

males and 40 females，median age 45．0 years(ranged 25—77 years)．

2、Method oftreatment：Therapeutic schedule ofthe patients with lung cancer

According to histology type of the tumor．

3、Determination of plasma fibrinogen(FIB)"Plasma FIB was detected with

ACL-7000 Blood Coagulating Analyser，Control group people were detected in the

moning fasting，The patients with lung CanCer were detected before and after

chemotherapy．

4、Statistical methods：All the data are Measurement data，shown in the form
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mean+Standard deviation(x-q=s)．T test was used in comparison of two sets of data．

Approximate t'test Was used in data with Variance arrhythmia．SPSSl3．0 Software

Was used to data Analysis，P<0．05 shows significant difference．

Result

1、The FIB content Was significantlyhigher in patients with lung cancer than in

healthy people．

2、The FIB content Was significantly higher in lung cancer patients with distant

metastasis than those without metastasis．

3、Significant decrease Was observed after chemotherapy，then became elevated

again when there Was recurrence or

metastasis．

Conclusion

The FIB plays an important role in the diagnosis，evaluation of the rapeutic

effect and prognosis ofmalignant tumor patients．

Key word：Lung cancer；fibrinogen；cancer；metastasis．
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FIB Fibrinogen

符号说明

纤维蛋白原

VEGF Vascular endothelial Growth Factor 血管内皮生长因子

HRG Histidine-rich Glycoprotein 富组氨酸糖蛋白

FDP Fibrinogen Degradation Product 纤维蛋白原降解产物

TGF Tr锄sfonning Growth Factor 转化生长因子

PDGF Platelet Derived Growth Factor 血小板源性生长因子

MHC Major Histocompatibility Complex 主要组织相容性(抗原)

APTT

复合物

Activated Partial Thromboplastin 活化部分凝血酶原时间

Time Test

PT Prothrombin time 凝血酶原时间
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刖 吾

世界卫生组织(WHO)发布【lJ，2000年全世界新发癌症1000万，死亡600

万，现患癌症病例2240万，其中我国癌症发病人数180""200万，死亡人数140"-"

150万；预测到2020年，全球人口80亿，癌症新发病例将达2000万，死亡将

近1200万，现患癌症病例将达3000万，足见癌症将成为新世纪人类健康的最大

威胁。作为癌症中的第一杀手，肺癌被认为是当今世界上对人类健康与生命危害

最大的恶性肿瘤【21。肺癌的发病率、死亡率在男性中均占第一位，全世界2000

年肺癌新发病例就有120万，死亡llO万人。每30秒钟就有1人死于肺癌，每

年全球增加120万病例，每年有60万中国人死于肺癌，在美国肺癌死亡率接近

90％，进展期患者5年生存率仅15％t31，我国肺癌的5年生存率仅10％。80％的

肺癌患者在临床确诊时已经失去了手术机会。但是医学界始终没有放弃攻克癌症

的努力。目前认为，肿瘤的早期诊断对于其疗效及预后至关重要。

虽然胸片和痰细胞学检查已被广泛应用于肺癌的筛查，但胸片特异性不高，痰

细胞学检查的敏感性较低，仍有相当数量的早期肺癌患者因被漏诊而失去了最佳

治疗机会。因此，目前研究的重点是寻找更有效的肺癌早期诊断方法。多年来，人

们期望能针对不同肿瘤寻找其特异而敏感的标志物用于早期诊断、预后判断及疗

效评估，随着医学科学技术的快速发展，国内外在肺癌筛查及早期诊断手段方面

做了大量的探索和研究，也取得了不少的进步和创新发展，但现今对肺癌的普查

和早期诊断方法仍尚未统一。

纤维蛋白原(FIB)是人体血液中重要的凝血因子，是凝血系统中的“中心”蛋

白质，传统上主要作为凝血疾病的诊断指标，但近年来研究认为，它与心血管疾

病、血栓性疾病、恶性肿瘤等疾病的发生及发展有关。本研究对2007年4月至2009

年3月在山东省立医院呼吸内科就诊的初诊肺癌病例进行统计，以临床病历资料、

血浆FIB测定值、病理或细胞学指标为研究内容进行对比分析，以探讨血浆FIB水

平与肺癌的生长、转移、疗效及预后的关系。现将研究过程报告如下：
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资料和方法

一、病历资料

l、病例选择：肺癌组患者95例，均为2007年4月至2009年3月在山东省立医

院呼吸内科住院确诊肺癌的患者，其中男性62例，女性33例，中位年龄60．0岁。

在这95例肺癌患者中，有67例患者经证实已有远处转移，70例患者接受化疗。

2、病例诊断及排除标准：所有入选病例均经病理或细胞学确诊为原发性支

气管肺癌。排除标准：排除合并其他心、肺疾患(如肺结核、尘肺、支气管哮喘、

支气管扩张、肺炎、冠心病、心力衰竭)及糖尿病、肝病等系统性基础疾病。

3、70例接受化疗的患者化疗结束后，按化疗疗效评定均采用WH01981年统

一评定标准：完全缓解(CR)+部分缓解(PR)+稳定(SD)为化疗有效组，化疗后

进展(PD)和复发者为化疗无效组，本研究中化疗后有效者48例、无效者22例。

4、正常对照组100例，均为本院体检中心体检健康者，其中男性60例，女性40

例；年龄25""77岁，中位年龄45．0岁。

二、治疗方法

经确诊的肺癌患者，其治疗方案主要根据肿瘤的组织学类型决定。参加化疗

的患者均遵医嘱按时完成规定疗程。

三、观察指标及测定方法

入组肺癌患者均于入院后接受化疗前测定血浆FIB值，接受化疗的患者均于

下次化疗前再次测定血浆FIB值。测定方法如下：于清晨空腹抽取肘静脉血1．8ml，

放入含枸橼酸钠0．2ml的专用真空抗凝试管中，混匀，经3000ffmin离,L,IO分钟后

收取上层血浆，应用美国贝克曼．库尔特公司ACL-7000型全自动血凝分析仪检测，

以凝血酶原导出FIB法得出测定结果。检验均在(20士5)℃室温条件下行，2h内完成。

所用试剂盒、参比血浆、参比液均为美国IL公司(International Laboratory)产品。

四、统计方法

数据均为计量资料，以均数4-标准差(X士s)表示，两组数据的差异性检验均

采用t检验，方差不齐则采用近似法t’检验。全部数据分析均采用SPSSl3．0软件进

行，取P<O．05具有统计学差异。

7



山东大学硕士学位论文

结 果

1、肺癌组和对照组血浆FIB含量测定结果比较：对照组为(2．95+1．59)g／L，

肺癌组治疗前为(4．764．1．77)g／L，两组数据差异具有显著性(P<o．05)(如表l所

示)。

2、肺癌组中有转移组和无转移组治疗前FIB值比较：有转移组血浆FIB值为

(4．954-1．95)g／L，无转移组血浆FIB值为(4．314-0．64)g／L，两组数据差异具有显

著性(P<O．05)(如表2所示)。

3、接受化疗的肺癌患者治疗前与治疗后FIB含量的比较

化疗有效者：治疗前FIB含量为(4．664．0．52)g／L，治疗后为(3．32A：0．91)g／L，

治疗前后FIB含量差异有显著性(P<0．05)。化疗无效者：治疗前FIB含量为

(4．674-0．80)g／L，治疗后为(5．284-0．94)g／L，治疗前后FIB含量差异有显著性(P<

0．05)(如表3所示)。

表1．对照组与肺癌组治疗前血浆FIB测定值的比较

表2肺癌患者有转移组和无转移组治疗前血浆FIB的比较

·注：两样本方差不齐，用近似法t’检验得t’=4．76>t'a=2．Ol，P<0．05
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有效组

无效组

48

22

4．66士0．52 3．32士O．91

4．67+0．80 5．28士O．94

10．8

2．30

P<O．05

P<O．05
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讨 论

原发性支气管肺癌(primary bronchogenic carcinoma)，简称肺癌(1ung

cancer)，为起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤。肺癌发病率位于男性肿瘤的

首位，并且由于早期诊断不足致使预后较差。虽然病因和发病机制尚未完全明确，

但通常认为肺癌的发病与吸烟、职业致癌因子、空气污染、电离辐射、饮食与营

养、遗传和基因改变等因素有关。

肺癌按组织学分类可分为小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)和非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)两类，NSCLC又可分为鳞癌、

腺癌和大细胞癌三类。肺癌的治疗效果与肺癌的早期诊断密切相关。因此，应该

大力提倡早期诊断及早期规范治疗以提高生存率甚至治愈率。由于早期诊断不足

致使肺癌预后差，86％的肺癌患者在确诊后5年内死亡。只有15％的患者在确诊

时病变局限，5年生存率可达50％。规范有序的诊断、分期以及根据肺癌临床行

为制定多学科治疗(综合治疗)方案，可为患者提供可能治愈或有效缓解的最好

的治疗方法。随着以手术、化疗和放疗为基础的综合治疗进展，近30年肺癌总

体5年生存率几乎翻了一倍。肿瘤的恶性生物学行为主要表现在生长速度快、转

移和扩散、恶化和死亡等方面：其发展过程与多种因素有关【4】。

恶性肿瘤患者的凝血和纤溶系统通常存在着异常，多数肿瘤患者处于高凝状

态【51，而这种高凝状态反过来对于肿瘤的生长及转移可能起着促进作用，有文献

报道95％的肿瘤患者尤其是晚期肿瘤患者拥有一项或多项凝血指标异常，如凝血

酶原时间(PT)缩短，FIB升高，D．二聚体升高【6】等。

血浆纤维蛋白原(fibrinogen FIB)，即凝血因子I，是一种糖蛋白，由肝细

胞合成和分泌，是血浆中含量最高的凝血因子，正常人血浆中FIB浓度为2．0 g／L～

4．0 g／L，半寿期约为3天，电泳分离显示在p2区带，其分子量为340x103(340 kD)。

FIB是一种急性时相反应蛋白，其增高可见于毒血症、肺炎、轻型肝炎、胆囊炎、

肺结核等感染及肾病综合征、风湿热、恶性肿瘤、风湿性关节炎、脑血栓、脑梗

死、心肌梗死等无菌性炎症；另外如外科手术、放射治疗、月经期及妊娠期也可

见FIB轻度增高。有文献报道，在肿瘤的不同时期，FIB有差异，在早期有35％患者出

现异常，晚期则高达83％171。

纤维蛋白原是一种含2964个氨基酸的大分子糖蛋白，首先在肝细胞中合成，
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由两个相同的组分(Aa，Bpm组成六聚体【8】，链间以二硫键相连。Aa，BIB,Y三条多肽

链借助AaCys28、yCys8和Cys9构成对称性二聚体。单体AaCys36与另一单

体B13Cys65组成的二硫键对形成二聚体分子也起到关键作用。Aa、a13、丫三条链

在肝脏由独立的多核糖体合成其前体蛋白(分别包括19、30、26个信号肽)，在

粗面内质网内将信号肽切除、疏水反应及二硫键形成等加工后，折叠、装配成成

熟的二聚体分子，最后经糖基化、部分磷酸化分泌到胞外。幼鼠肾细胞株(BHK)

转染实验显示，纤维蛋白原的起始装配包括吖和阶杂聚体的形成，但不包括仅p杂聚

体，第三条链的加入导致半分子a断的形成，而后二聚化形成成熟的六链纤维蛋白

原，参与到血液循环【9】。

纤维蛋白原分子中，有多个配体的结合位点，研究较多的是凝血酶作用位点和

血小板糖蛋I兰IIIb／IIIa的结合位点。凝血酶的裂解位点在Aa-16和Bp．14，作用后分

别释放出纤维蛋白肽A和B，并同时分别形成纤维蛋白单体I和U。研究发现，FIB

中有多个糖蛋白II b／IIIa的结合序列，主要是a95一--97、a572---，574的RGD序列和

y400"--41 l附近的10,-一15个氨基酸残基；并且两个多肽会相互抑制，说明两者在糖

蛋白上的结合位点可能相同，也或是前者结合后导致糖蛋白构型的改变，而阻止另

一种多肽的再次结合。其中Y400～4l l是血小板聚集的关键，0L链的RGD序列则不

是必需的。由于FIB的三条多肽链是独立合成的，在成熟之前要经过加工和装配；

每条多肽链的部分氨基酸的改变都可能会影响到这些过程，使三条多肽链不能装

配成完整的FIB分子【91。

纤维蛋白原主要是作为凝血因子而直接参与凝血过程。在凝血共同途径中，

凝血酶先裂解纤维蛋白原两条Aa链氨基端Argl6．Glyl7释放出一对纤维蛋白肽

A，形成纤维蛋白单体I；在裂解纤维蛋白原两条BD链氨基端Argl4．1y15释放出

一对纤维蛋白肽B，形成纤维蛋白单体II，暴露纤维蛋白单体的聚合部位，通过非

共价结合，形成了不稳定的可溶性纤维蛋白单体。在活化的凝血因子●及Ca2+的

作用下，纤维蛋白单体互相交联，生成稳定的可溶性纤维蛋白，并将血液的有形成

分包绕其中，形成牢固的血栓【101。

FIB除了参与凝血外，还具有其他多种功能，近年来人们研究发现血浆纤维

蛋白原水平升高是心脑血管、血栓性疾病的重要危险因素【111；影响血液粘度；

参与肿瘤的血行转移等。
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现将纤维蛋白原与肺癌及其转移的关系阐述如下：

l、 肺癌与高纤维蛋白原血症：

(1)、肺癌细胞进入血液循环后，能刺激内皮细胞释放大量的组织因子，导致

凝血系统被激活，促发血栓的形成，并且也能够诱导血管内皮细胞分泌纤维蛋白

溶解酶，然后再激活其抑制剂，阻止纤维蛋白原的降解，当这种作用大于纤维蛋白

原的降解时，便导致了纤维蛋白原的增高【l 21。另外，癌细胞与内皮细胞、血小

板等相互作用，释放出许多生物活性物质，促使血小板激活，而血小板被激活时，

其仅颗粒所含有FIB等分子可释放进入血循环，导致血浆FIB的增高，同时也参与肺

癌的转移。被激活的血小板还可分泌富组氨酸糖蛋I兰t(HRG)，HRG有与FIB结合的

作用，其结合能阻止纤维蛋白原的降解，导致血浆FIB升高【13】。

(2)、肺癌细胞可分泌血管生成因子，使肺癌的微血管丰富【141，在肺癌的

转移过程中，血液循环中所形成的癌栓，可以导致血液循环瘀滞，在FIB水平已升

高的基础上，易形成血栓，而继发性纤溶亢进所生成的纤维蛋白原降解产物(FDP)，

又能反馈性地刺激血浆FIB增耐15】。

促微血管生成的因子：最早被发现的促微血管生成因子是成纤维细胞生长因

子，它由a、b两种类型，即aFGF和bFGF。二者都属于和肝素高亲和的生长因子类。

用原位杂交实验分析肿瘤组织发现，临床晚期(出现转移症状)的肿瘤组织的外围

(侵袭的边缘)细胞中bFGF过度表达。相比之下，临床早期肿瘤组织的bFGF水平较

低。这也从另一方面说明，肿瘤细胞基因的异质性，即同一肿瘤组织具有侵袭转移

相关基因表达的差异，那些高表达这些基因的细胞将发生侵袭和转移。血管内皮

细胞生长因子(Vascular endothelial growth factor,VEGF)是内皮细胞专一的促有

丝分裂因子，它主要通过内皮细胞上的nk、fltl、fit4等3个受体起作用。肿瘤细胞

通过缺氧作为最初刺激信号上调VEGF的表达，缺氧造成的血管新生是通过激活

VEGF启动子区缺氧反应元件实现的。另外，细胞经IL．1、IL-6、IL．8、TGF、PDGF

和bFGF处理后，VEGF水平也升高。在成胶质细胞瘤的坏死区的附近，可以观察到

VEGF表达水平的升高。VEGF过表达还与癌症的侵袭和血管密度密切相关，是一

个最具普遍意义的肿瘤微血管生成刺激因子。此外，血小板来源的内皮生长因子

(PDEGF)及IL-6、IL一8、TNF．a等也可调节微血管的生成。实验表明，组成型表达

IL．8的人肿瘤细胞株接种裸鼠后，肿瘤生长迅速，具有明显的微血管丰富表型，并

12
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有很强的侵袭和转移能力【141。

(3)、鳞状细胞癌能刺激肝脏细胞产生过多的FIB[161。Jones等【17】对93例非

小细胞肺癌患者进行研究，结果表明，鳞癌患者的FIB浓度较腺癌患者高，其机

制尚不清楚。

(4)、需要说明的是，除高分化的肝细胞癌外，肿瘤细胞本身并不能合成和

分泌纤维蛋白原【1 81。

2、 纤维蛋白原和肺癌的转移：

(1)、FIB作为癌细胞、血小板和血管内皮细胞之间的桥梁，增加它们之间

的粘附结合：由于肿瘤细胞间黏附因子的改变，使肺癌细胞从原发灶游离，进入血

循环；而癌细胞．血小板簇可通过血小板与损伤内皮的黏附锚定在内皮表面，这也

是癌细胞在继发器官定位附着的关键环节。这些过程包含众多黏附因子(钙连接

素、选择素、整合素等)及促进黏附的因素(女HFIB)t191。其中FIB可作为不同黏附

分子的配体，即桥梁作用，增加白细胞、血小板及癌细胞问的黏附结合【20】，在肺癌的

转移中起着重要的作用。另外，此过程同时消耗大量的凝血因子，造成APTT和

PT延长。

肺癌细胞进入循环系统后，它们自身形成同聚物或与白细胞、血小板形成异

聚合物，通常这些聚合物被称为癌栓。癌栓将留驻在远端血流缓慢的毛细血管网

处，进而粘附微血管内皮并诱导内皮崩解。癌细胞穿出微血管后，与基底膜接触并

通过特殊膜受体结合基质蛋白，如癌细胞表面的某些整合素受体与基质中的层粘

连蛋白结合。这样，癌细胞再通过与最初侵袭原发组织同样的机制，完成在远端组

织中的转移。转移的癌灶进一步诱生新生血管以满足其过度的增长需要，并在一

定的情况下发生再度转移【15】。

运用单克隆技术及流式细胞测定法测定体内血小板被激活的标志物CD63和

与溶酶体有关的膜蛋白l(Lampl)，结果显示在癌症患者血浆中，被激活的血小板比

例明显高于对照组，提示癌症患者体内血小板大多处于激活状态【211。许多研究证

实体外肿瘤细胞可以激活并诱导血小板聚集。分子作用机制研究表明，肿瘤细胞

可通过膜之间的糖．糖识别、糖．蛋白质识别、直接或间接的蛋白质．蛋白质连接直

接作用于血小板，激活血小板，诱导血小板聚集。血小板表面可表达多种粘附分子

(整合素族、免疫球蛋白、选择素族、富亮氨酸糖蛋白等)，在血浆中存在这些粘

13
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附分子的特异性配体(FIB、vWF、凝血酶敏感蛋白、vitronectin、laminin、IV型

胶原等)，肿瘤细胞可以同这些配体相结合，因此在体内血小板可通过这些配体介

导粘附于肿瘤细胞，进而被激活发生聚集【221。近来研究发现，肿瘤细胞膜上一种涎

酸糖蛋白和糖脂中的涎酸化糖链在诱导血小板聚集中可能起重要作用，同正常细

胞相比，恶性肿瘤细胞(肺癌、脑膜瘤、神经胶质瘤及结肠直肠癌细胞等)中涎酸的

水平明显增高，且随病情的加重而上升。肿瘤细胞中涎酸的含量与其体外促血小

板聚集的能力正相关。认为与糖蛋白和糖脂连接的涎酸可能参与肿瘤细胞和血小

板之间的多种相互作用【231。

在高凝状态下，肿瘤细胞本身可分泌血管内皮生长因子(VEGF)，还可通过血

小板聚集，促进血小板分泌VEGF，从而增加肺癌组织局部血管密度，增加肺癌远

处转移的可能性。在肺癌的转移过程中，血液循环中所形成的癌栓可以导致血液

循环瘀滞，在FIB水平己升高的基础上，易形成血栓，而继发性纤溶亢进所生成的纤

维蛋白原降解产物(FDP)，又能反馈性地刺激血浆FIB增高。这样就形成了高纤维

蛋白原血症与肺癌转移的恶性循环。MatsuyamaWt24】研究发现：肺癌患者血浆

VEGF水平与肿瘤分期有关，晚期肺癌患者血浆中VEGF含量显著高于早期肺癌

患者，且VEGF的产生提示预后不良。

(2)FIB参与提供肿瘤细胞顺利迁移的临时性间质，这种临时间质为迅速增

殖的肿瘤细胞提供营养和气体交换【25’261。

癌细胞生长需要一个合适的细胞外环境，即间质。间质为肿瘤细胞提供机械

支撑、营养支持、代谢产物运输通道，而且参与调控癌细胞分化、增殖、癌细胞

粘附、运动，并最终成为一肿瘤侵袭表型和转移过程的促进因素。根据目前的研

究结果，侵袭的调控机制大致包括以下几个方面：①癌细胞通过细胞膜表面的受

体与基底膜、基质成分层粘连蛋白，纤粘连蛋白和胶原蛋白粘附；②蛋白酶分泌

和激活，降解细胞外基质成分：③癌细胞定向运动穿越缺损的基底膜和间质；以

上良1]Liotta等提出的侵袭“三步”假说。肿瘤细胞与细胞外基质(extracellularmatrix

ECM)粘附是侵袭的起始阶段。肿瘤细胞能通过细胞表面的整合素或非整合素

类受体与细胞外基质中特殊糖蛋白结合，如纤粘连蛋白、层粘连蛋白、纤维蛋白

原等。在肿瘤侵袭前期，癌细胞表面的层粘连蛋白的受体在介导瘤细胞与基底膜

粘附中起着重要作用。在肿瘤细胞上层粘连蛋白的受体发生了数量或结合率改

14
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变。正常上皮细胞上的层粘连蛋白受体集中位于基底膜侧，并与基底膜中的层粘

连蛋白结合；侵袭性肿瘤细胞表面的层粘连蛋白的受体数量增多，而且散布于整

个癌细胞表面。 ．

癌细胞粘附细胞外基质后向周围组织侵袭时会遇到一系列宿主的组织屏

障，如组织基质和基底膜等，这些组织屏障的破坏为肿瘤侵袭提供了突破的途径，

这主要是由能降解基质成分的蛋白水解酶完成的。基质蛋白的酶有四大类，包括

丝氨酸蛋白酶(如纤溶酶原激活因子、弹性蛋白酶)、半胱氨酸蛋白酶(如组织

蛋白酶B)、天冬氨酸蛋白酶(如组织蛋白酶D)、金属蛋白酶。在四类蛋白水解

酶中都己证实蛋白水解酶表达水平与肿瘤侵袭性呈正性相关，其中最重要的是基

质金属蛋白酶和纤溶酶原激活因子。纤溶酶原激活因子的2个类型uPA和tPA裂解

纤溶酶原为纤溶酶，纤溶酶是血浆中活性最强的蛋白酶，其主要作用是水解纤维

蛋白原和纤维蛋白。同时可通过激活多种基质金属蛋白酶降解其它基质成分。纤

溶酶原激活因子／纤溶酶受特异的抑制物PAI．1和PAI．2调节。在细胞周围的纤溶酶

原激活过程可因位于细胞表面而被增强，并被其细胞表面受体U．PAR调节。总之

由uPA介导的肿瘤细胞侵袭需要uPA、PAI一1、PAI．2、U．PAR和ECM分子相互密切

协调【271。

(3)FIB血小板微血栓可能提供保护肿瘤细胞对抗宿主免疫监视系统。

目前资料表明，抗肿瘤特异性抗体与肿瘤细胞结合，激活补体进而杀伤肿瘤细

胞。T淋巴细胞可能通过其表面的抗原特异性受体识别肿瘤表面抗原，继而经过一

系列的主动耗能过程，最终导致肿瘤细胞的杀伤【18】。

在某些条件下，上述抗肿瘤免疫难以见效，如给小鼠注入的抗肿瘤抗体可预防

血行乳腺癌细胞所造成的肺转移，同样的抗体却不能抑制皮下注入相同肿瘤的生

长。体外培养，抗体与肿瘤细胞相结合，并激活补体系统后，能溶解分散的悬浮肿瘤

细胞，对实体肿瘤并不呈现出明显的破坏作用。抗体能与体外培养的肺腺癌细胞

起反应，与肺腺组织基本无反应。肿瘤细胞小团块比起同样数目散在、单个细胞

更易发生转移。这可能与皮下组织物质交换较慢、一定数量的实体肿瘤内及周围

液体更加容易出现低pH、低氧、营养贫乏状态【2钔。单抗Herceptin和人源化的嵌

合抗体Rituximab的临床应用已取得了较好的疗效，但部分患者仍未能取得满意的

结果【29t 301。
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肿瘤组织微环境中存在多种可抑制效应T细胞功能的细胞因子成分，其中

IL-IO与TGF．B的作用最为显著。这些细胞因子由肿瘤细胞本身或间质细胞所分

泌。Qin等t3l】观察到IL-IO可阻碍肿瘤组织局部对树突细胞的募集，也可阻断由

树突细胞介导的T细胞向细胞毒效应细胞的转换，说明IL-10可以多重机制抑制

免疫系统对肿瘤组织的作用。TGF．p具有促进和抑制细胞增殖的双向作用，在免

疫系统中表现出负调节因子效应，可通过抑制MHC抗原表达、干扰树突状细胞的

分化成熟诱导免疫耐受。在肿瘤组织微环境中．主要是通过影响效应T细胞、巨

噬细胞、自然杀伤细胞等发挥非特异性免疫抑制作用。同时，TGF．D可诱导Treg

细胞的扩增，而扩增的Treg细胞又可进一步分泌TGF—p‘321。

另外，肿瘤细胞自身面对机体免疫系统的压力，逐渐选择性地丢失细胞膜表

面的抗原表达、MHC．1分子、p微球蛋白等【33】，既可在免疫初始阶段减少抗原呈递，

又可减弱免疫效应阶段的特异性细胞毒作用。另外，由于免疫挑剔机制的存在，肿

瘤细胞在进展过程中也会逐渐对干扰素等免疫效应细胞分泌的细胞因子变得不

敏感【j训。这些现象说明，免疫系统抵抗肿瘤的同时，又对肿瘤具有塑型作用，即对肿

瘤细胞实施免疫选择压力，使弱免疫原性肿瘤细胞得以逃逸并进一步生长。
r1C1

Palumbo等p叫从小鼠动物模型已证实FIB的缺乏，能降低小鼠原发肿瘤的

淋巴和血液转移。故FIB在肿瘤转移中起着重要作用，如何降低恶性肿瘤患者血浆

中的FIB的水平，改善血液高凝状态可能是防止肿瘤转移的一个重要环节【361。

本研究显示肺癌患者的血浆FIB水平显著高于正常对照组，与文献报道一致

【3刀，证实肺癌患者存在高纤维蛋白原血症，故可用血浆FIB含量作为肺癌的早期诊

断指标；肺癌组有转移患者FIB水平与无转移者经统计学处理差别具有显著性，提

示高凝状态参与介导肺癌的远处转移浸润。表明FIB是导致肺癌患者转移的危险

因素，可作为肺癌进展的血凝标志物，通过降低肺癌患者血浆中的FIB水平，改善

血液高凝状态可能是防治肿瘤的一个重要环节。接受化疗的患者化疗后有效者的

血浆FIB水平较化疗前显著降低，病变进展或复发者血浆FIB显著升高， 这表明

血浆FIB含量的变化，可考虑作为判断患者病情演变及评估化疗效果的参考指标。

值得注意的是，化疗药物对肝脏细胞有损伤，使FIB的合成和分泌受影响。因

此，有些患者虽病情加重，但FIB并不升高，反而降低，提示FIB下降的同时，需要检

查肝功能【38】。
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综上所述，血浆FIB水平升高可导致凝血紊乱，促进肺癌转移。因此，FIB作为

一种简便、快速、敏感的指标，从血凝学变化方面，监测肿瘤转移、恶化及化疗效

果，具有一定的临床实用价值。

17
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结 论

1．肺癌患者存在高纤维蛋白原血症，故可用血浆纤维蛋白原含量作为诊断肺

癌的一项指标。

2．血浆纤维蛋白原作为一种简便、快速、敏感的指标，在血凝学变化方面，

监测肺癌的转移、恶化具有一定的实用价值。

3．血浆纤维蛋白原可以作为评估肺癌患者化疗效果的一项参考指标。

18
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·综述·

肺癌早期诊断的现状及新进展

世界卫生组织(WHO)发布【11，2000年全世界新发癌症1000万，死600万，

现患癌症病例2240万，其中我国癌症发病人数180"--200万，死亡人数140～150

万；预测到2020年，全球人口80亿，癌症新发病例将达2000万，死亡将近1200

万，足见癌症将成为新世纪人类第一杀手；肺癌的发病率、死亡率在男性均占第

一位，全世界2000年肺癌新发病例就有120万，死亡110万人。近20年来，

肺癌在欧美国家不论男女均占常见肿瘤的首位，肺癌的总5年生存率仅13％--一

15％，在我国不足10％t¨，随着人均寿命延长、城市化加快、禁烟运动不力、职业

暴露、环境污染、遗传易感性等因素的影响，肺癌的发病率呈上升趋势，

统计资料显示，0期肺癌患者5年存活率超过90％，而IIIb．1V期中位生存期

仅为6～10月。但令人遗憾的是，0期患者一般没有任何症状，确诊时还不到肺

癌患者总数的0．6％121。肺癌早期诊断率仅15％，但I期肺癌术后5年生存率可达

60％----90％f3t 41，因此要改善肺癌预后的关键在于早发现、早诊断、早治疗【卯。

病理学诊断是肺癌诊断的“金标准”，也是根据循证医学要求来选定个体化科

学合理的肺癌治疗方案的最重要的依据。但现实是临床上影像学已经发现的肺小

病灶(gern)，大部分医院大部分患者都无法得到病理定性诊断，因为目前医生

手头还没有简便实用、行之有效的能为肺癌患者快速作出诊断的手段。近几年来，

随着科学技术快速发展，国内外在肺癌诊断及肺癌筛查早期诊断手段方面做了大

量探索研究，取得了不少的进步和创新发展。主要集中在影像学、微创介入、分

子生物学、基因诊断及血清标志物等几个方面，综述如下：

l、 影像学在肺癌的早期诊断中的应用新进展

1．1低剂量螺旋CT(Low—dose spiral CT,LDCT)是采用螺旋CT扫描时，

设定电压为140kV,电流40mA，螺距10mm，屏气20s一次扫描完成，由于电流减少，

辐射量低，适合肺癌的普查。LDCT检出肺内小结节的能力是x线的10倒61。

第一个“早期肺癌行动计划”【7】采用胸片和LDCT检查了1000例60岁以上、吸烟

危险指数大于200、需要时能够耐受剖胸手术的病人。通过LDCT发现非钙化肺

结节233例，其中27例为肺癌，26例可手术切除；而通过胸片发现68例非钙化肺
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结节，肺癌7例。26例手术切除的病人中，88％(23)例1期肺癌，故极大地改善

了肺癌患者的预后。Sone[61采用车载低剂量螺旋CT对40"-'74岁人群普查了

5483人，同时进行胸片及痰细胞学检查，肺癌CT诊断率为O．148％，较常规普查

的0．03％～0．05％发现率提高近lO倍，显示其优越性。据北美放射学2005年会

报告，对无症状高危人群筛查一国际早期肺癌行动计划筛查发现了458例肺癌，

其中80％为I期：而筛查出行手术治疗的肺癌患者8年生存率为95,-'--98％。更大

规模的入选人数达50000人的采用胸片和LDCT进行的肺癌筛查试验已经进行，

结果有望在今年得出【81。但CT诊断也有其不足，如价格偏高，定性困难，需结合

其它手段，以及对中央型肺癌早期发现率低，对肺内小于6mm的结节检出敏感

性较t氐t91，以及放射损害等问题，需在选择时进行综合考虑。

1．2 F．脱氧葡萄糖(F．18 fluoro．deoxyglucose，FDG)正电子发射断层显像

(Positron emission tomography,PET)；其原理是肿瘤细胞代谢活动增加时其葡萄

糖传递蛋白数增加和细胞内已糖激酶、磷酸果糖激酶水平增高；而正常组织及良

性病变中细胞代谢及葡萄糖摄取率均极低，显示差别明显。当将放射性18FD注

入体内后，肿瘤组织对其摄取率明显增加，从而被探测系统记录，经计算机图像

重建显示三维断层图像。因此PET有助于胸片或CT检查发现病变的定性诊断，

以及肺癌治疗前后的疗效判断【Ⅻ。瘤细胞内。研究表明【iH21，PET对肺内孤立

性结节鉴别良恶性的灵敏度为94．6％"-95．8％，特异度为66．7％～82％。，精确度为

89％'--'90．7％，阴性预测值66．7％～93％，阳性预测值为86％'--'94．6％。Sugmr等[13】

报道PET用于CT不能定性的病变诊断肺癌的敏感性95％。炎症过程如组织胞

浆菌病等可造成FDG的积累，特异性为85％。由于PET高阴性预计值，故研究

者对PET阴性病变仅推荐放射学随访，而不需做活检。PET可以弥补螺旋CT

定性困难的不足。其局限性在于：费用昂贵、诊断6mm以下结节时无帮助【141、有

假阳性率(假阳性见于急性炎症或肺结核、肺曲菌病等)、图像分辨率低、解剖

定位差。PET-CT可弥补这一不足。PET-CT是将PET与CT结合在一起的新技

术，既可获得形态和功能的信息，能提供高分辨率、高对比度的断层图象，同时能够

直接评价功能和代谢的信息，提高了对恶性肿瘤诊断的特异性和准确性。

另外，CT仿真支气管镜(CTVB)三维重建术可显示4～7级支气管及周围

结构，但不能观察黏膜病变及取细胞学组织学标本。近来发展可在CTVB引导
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下利用超细支气管镜活检。

2．开展微创介入检查新方法

病理学诊断是肺癌早期诊断的“金标准”，通过微创或介入的手段取到病变组

织行活检，对于早期肺癌的诊断具有重大的意义：

2．1经支气管镜针吸活检(transbronchial needle aspiration，TBNA)

多数纵隔疾病未侵犯支气管黏膜，常规气管镜检查难以获取标本，成为诊断

盲区，是I临床常见的难题之一。TBNA通过针吸活检针穿透气管壁，可以获得病

理标本，对纵隔及肺门肿物定性诊断及肺癌分期诊断有重要作用。Schieppati
n卯

首次经硬质气管镜对隆突进行穿刺，为气管镜检查开辟了一个新的领域。文献报

道¨61用该技术评价肺门和纵隔肿大淋巴结病变性质的准确性、敏感性和特异性，

分别是92．2％、89．3％和1 00％．术前N分期与术后N分期比较符合率达86．9％。

姜淑娟教授等对168例CT扫描发现有纵隔病变患者，在支气管镜检查过程中完

成TBNA操作，直接涂片送检。结果TBNA诊断阳性率为92．9％，其中恶性肿

瘤81．O％，未出现纵隔气肿、感染等不良反应。然而TBNA要求操作者熟练掌

握穿刺技术，支气管镜准确定位，再有病理科及细胞室专家的配合，可以提高诊

断的阳性率和准确率。TBNA创伤性小、安全性高，是诊断纵隔病变特别是肺

癌肺门淋巴结转移的有效方法，目前正被逐渐推广。

2．2荧光纤维支气管镜检查

荧光支气管镜检查(Laser．induced Fluorescences Endoscope，LIFE)是利用细

胞自发性荧光和电脑图象分析技术开发的一种新型纤维支气管镜，可使气管镜

对肺癌及其癌前病变早期定位诊断的敏感性显著提高，是对普通光源支气管镜

检查技术(White light bronchoscopy，WLB)的技术突破【171。其工作原理是利用

波长为(400"---'440)hill蓝色光照射支气管树，支气管镜连接到高分辨率照相机

上，将观察部位的图像通过数据转换器输入计算机，最后将观察部位的图像反映

在荧光屏上。正常组织发出绿色光，而癌前病变、原位癌和早期浸润癌发出程度

不同的红光。Stephen Lam等【18】发现，LIFE对癌前病变和原位癌的诊断比普通纤

支镜提高了1．5～6．3倍。操作时，先用WLB观察支气管树，再用LIFE检查，

总体检查时间会延长8"-'14分钟，不需要另外给药未观察到相关并发症。A K

Banerje等【19】也认为荧光纤支镜现在对癌前病变和早期肺癌能提供很有价值的检
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测结果，对大气道浸润癌能够很好地识别和定位。LIFE适用于已经确诊的肺癌

或高度怀疑肺癌的患者。其局限性是无法检测周围型肺癌只能检测段支气管以近

的支气管黏膜病变，不适合于临床诊断轻度异型增生【20】。

2．3 超声纤支镜(EUS)

腔内超声可显示支气管壁的各层结构及管外的血管和淋巴结，其最大价值

在于提高经支气管壁针吸活检的阳性率。目前，支气管内超声引导经支气管纵隔

和肺门淋巴结针吸活检存在一定的局限性和技术难度。日本学者Yasufuku研究

一种新型超声穿刺支气管镜，先在超声(EBUS)引导下识别纵隔和肺门淋巴结，

实时行经支气管针吸活检，其敏感性、特异性和准确性分别为95．7％、100．0％和

97．1％，未出现并发症。

2．4仿真支气管镜(CTvB)，在其引导下作超细支气管镜活检，超细支气

管镜可进入到第5～8级支气管，该镜的外径2．8 lllnl，活检管道直径为1．2 mm(如

OES纤支镜BF-type，XP一60)，适用于诊断不明的肺外周型小病灶(直径约1～2

cnl左右)。Shinagawa报道25例，VB显示的支气管影像与通过超细支气管镜

所观察到的实际支气管形态一致。超细支气管镜可进入第5至第8级支气管，

初次扫描、首次活检及总的检查用时分别为5．46、12．96和39．27 min。有65．4％

病灶经病理检查确诊，因此认为该技术对<20mm肺外周病灶的活检安全、有效。

另外，电视胸腔镜在外周部肺部病变，纵隔淋巴结及胸膜病变取材活检或切

除方面的研究也取得了一定的进展；电磁导航系统经支气管镜对肺外周病变活检

也正在研究中。

3 血清肿瘤标志物

血清肿瘤标志物作为肿瘤有效的诊断方法倍受临床关注，是肺癌早期诊断

研究的热点。

3．1 糖蛋白类抗原主要有糖类抗原CAl9．9、CAl25、CAl5．3、细胞角

质蛋白片段(cyfra21．1)、鳞状细胞抗原(SCCAg)等几类。CAl25对肺鳞癌、腺癌

均有较高敏感性。Barradas等【2l】根据Youden指数推算各种肿瘤标志物的诊断能

力，认为cyfya21-1是肺鳞癌诊断中最佳的单一标志；SCCAg是抗原TA-4的一个片

段，主要适用于鳞癌，但敏感性差(仅为22．9％)，提示其不宜作为单一的诊断指标。

3．2癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)
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CEA是一种人类胚胎抗原决定簇的酸性糖蛋白，为非特异性肿瘤标记物。研

究表明【22’231，1 7％---80％n$癌患者CEA高于正常值，CEA升高程度与肺癌的广泛

程度相关，CEA水平的动态变化，可以反应患者的治疗效果，陈香丽等【23】研究结果

显示它对肺癌的特异性高，且在tied,细胞肺癌(NSCLC)d?升高更明显，但是敏感度

尚不理想，仅50％---60％，Plavec等【22】测定原发性肺癌患者胸水CEA值，阳性率

为60％，特异性为90％，显示CEA对诊断肺腺癌的临床价值较大。当CEA>101xg／ml

对肺癌的定性诊断有较大帮助：对于诊断肺部周围型癌或怀疑瘢痕癌时CEA可

作为首选的诊断指标。另外，组织多肽抗原(tissue polypeptide antigen，TPA)是

广谱肿瘤标志物，在肿瘤组织中可以广泛检测到，在恶性胸腔积液中含量高于血清，

有利于良、恶性胸水的鉴别。

3．3酶类抗原主要包括同工酶类，如胃泌素释放肽前体(Pro—GRP)、神经

元烯醇化酶(NSE)、乳酸脱氢酶(LDH)、谷光苷肽转换酶(GST)以及基质金属蛋

白酶(MMPs)等。NSE是糖酵解途径中的关键酶，此酶不仅存在于中枢神经内，还存

在于各种末梢神经内分泌细胞和某些肿瘤细胞内。NSE在肺癌特别是在小细胞肺

癌(SCLC)中具有高水平及高阳性率，并可反映疾病病程、病期、肿瘤负荷，帮助判

定疗效，对监测肿瘤复发、转移也有重要意义。Pinson[24】等分别在肺癌确诊时、化

疗后和复发时测定血清NSE浓度，结果确诊的64例小细胞肺癌(SCLC)患者中有47

例NSE阳性，占73％，且有转移病灶患者血清NSE明显高于无转移病灶者，而其他恶

性肿瘤及良性肺病仅有4％有NSE异常，这表明NSE对小细胞肺癌(SCLC)既有较高

的灵敏度，也有较高的特异性。Pro—GRP是一种脑肠肽，在小细胞肺癌(SCLC)

患者血清中表达较高。有学者使用双抗体夹心酶联免疫法检测SCLC患者血清，

结果发现：Pro．GRP和NSE诊断SCLC的敏感度分别为72．05％和66．7％，提示其是

目前SCLC较好的标志物【25I；NSE的优点是不受性别年龄的影响，但是红细胞含有

NSE，故标本有溶血时可有假阳性表现。MMPs是近年在肺癌发病、转移及预后

方面研究较多的标志物，常用放射免疫法检测。Toshihiko等【26】研究发现在I～II

期肺癌患者血清中检测水平明显高于肺部良性病变患者和健康志愿者，而且在腺

癌和鳞癌之间存在显著性差异，提示MMPs可以作为一个早期的诊断标志物且具

有分型价值。

4分子生物学在肺癌早期诊断中的应用进展
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目前的放射影像学和组织学无法对肿瘤生物学行为作出预测，50％～60％

的I期肺癌患者完全切除术后仍会复发，已知肺癌是一种多基因疾病，其发生

是多基因参与的病理过程。支气管黏膜上皮细胞演变为恶性肿瘤的过程中，产生

了许多分子生物学的改变。运用分子生物学的方法检测肺癌早期基因及分子的改

变，使得肺癌的分子早期诊断成可能。随着高通量分子生物学技术的迅猛发展和

对肺癌生物学日益增加的了解，寻找和发现肺癌早期诊断的分子标记已有大量报

道，为肺癌早期诊断及癌前高危人群筛查提供了新的有用的手段，也是目前研究的

热点。

4．1、核内异质核糖蛋白Ae／BI(Hetergeneous nuclear ribonucleo-protein A2／BI，

hnRNPA2／B1)过表达：hnRNPA2／Bl是1988年发现的一种单抗，在肺肿瘤组织、支气

管肺泡灌洗及痰细胞学中的检测已有较广泛研究，在血液中的检测近年倍受关

注。hnRNPA2／Bl系RNA结合蛋白质，负责mRNAs)bI帽、去尾、多聚腺苷化及胞浆

内的转运。生物学资料证樊27】hnRNPA2／B1上调发生于肺癌的早期，并广泛存在

于潜在癌变组织中，具有早期诊断价值。Tockman等【28】对I期NSCLC术后继发肺

癌高危人群及云南锡矿肺癌高危人群痰标本行痰细胞学、hnRNPA2／Bl过表达测

定，同时行纤支镜、经皮肺穿确诊。结果hnRNPA2／BI上调准确预计80％(32／40)

临床前肺癌，而对照组痰细胞学仅2．5％(1／40)提示肺癌，极大改善了临床前肺癌诊

断的准确性及预测价值，具有良好的应用前景。Fleischhacker等【29】应用逆转录扩

增技术(RT-PCR)检测18例肺腺癌患者血清，其中有14例hnRNPA2／BI mRNA阳性，

提示其可作为潜在的肺腺癌筛检指标。

4．2 端粒酶

端粒(telomere)是真核生物线形染色体末端的一种特殊结构，对维持染色

体的稳定和基因组的完整十分重要。端粒酶(telomerase)是一种特殊的逆转录

酶，能以自身RNA为模板逆转录合成具有重复DNA序YU(5’TTGGG23’)的染色体

末端的端粒DNA，以保持端粒的长度从而使体细胞得以无限分裂。端粒酶在恶

性肿瘤中的检出率高达84％'--'95％，是目前公认的最广泛的肿瘤标志物。端粒酶

调控失常多发生在肺癌发生的早期。Yashima等【301研究T40例患者的205例新鲜

及存档标本，其中34例肺癌标本中32例端粒酶阳性(94％)，28例增生性标本中

20例端粒酶阳性(71％)，5例上皮化生标本中4例端粒酶阳性(80％)，11例发育异
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常标本中9例端粒酶阳性(80％)，11例原位癌标本中，端粒酶活性阳性率为100％，

在肺癌纤维支气管镜检查中，刷检标本的端粒酶阳性率为91．3％，BALF为86．7％。

大量的研究表明，端粒酶在肺癌组织、肺癌患者支气管刷落细胞和BALF中具有

很高的阳性检出率，结合常规细胞学检查，将有助于提高肺癌细胞检出率。

Hiy锄a等【31】用端粒重复扩增法(TRAP)测定了136例原发性肺癌的手术切除标

本癌组织端粒酶活性，其阳性率80．1％(109／136)，而正常邻近组织标本的端粒酶活

性阳性率仅为4．4％(3／68)。小细胞肺癌端粒酶活性均为阳性(11／11)，非小细胞

肺癌的端粒酶活性呈高水平见于有肺癌转移破坏者。Arai等【32】用TRAP法测定了

肺癌病人支气管肺泡灌洗液的端粒酶活性，37例中29例(79％)阳性，而细胞学

仅24例(67％)阳性。细胞学和端粒酶联合检测其阳性率高达89％，表明支气管

肺泡灌洗液端粒酶测定尤其是结合细胞学检测有很好的应用价值。另外，端粒酶

活性测定对判断肺癌恶性程度和病理分期也有一定的价值，albanell等【33】的研究

表明，端粒酶活性水平与非小细胞肺癌肿瘤TNM分期、淋巴结转移、病理分期、

K-67免疫染色(肿瘤细胞增殖的指标)呈显著正相关，与病人的年龄呈负相关。

虽然端粒酶活性测定对于肺癌的诊断有良好的应用前景。但是有些问题仍需

解决：所用的端粒酶活性测定方法费用偏高，操作过于繁复，设备要求也较高，

不利于临床推广应用。开发更简便易行的端粒酶定量测定方法，便于区分不同程

度上皮病理变化(化生、非典型增生和原位癌)和肺癌之间的界限；对各种不同

的标本，尤其是便于获取的标本如痰液、胸水进行大系列的研究，将进一步提高

端粒酶活性对肺癌的诊断价值。

4．3 DNA含量分析

肿瘤细胞含量异常及倍体异常是其基本生物学特征之一，它在肿瘤发生、发

展、转移、治疗及预后均有重要意义。Schenk[34】等采用FISH法检测肺癌患者纤

支镜检活标本及恶性胸水标本的异倍体，发现肺癌组织及恶性胸水均出现倍体

异常，而同时进行的纤支镜刷检及胸水细胞学检查未能发现异常，提示染色体倍

体异常检测可避免炎症细胞及坏死物质干扰，从而提高良恶性细胞的鉴别。由于

染色体倍体异常先于形态学改变，故可为临床提供癌前独特信息起早期诊断作

用。随着流式细胞仪广泛应用，进行DNA含量测定越来越普及。最近开展的调控

细胞周期进程分子如细胞周期蛋白(eyclin)、细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶家族
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(cD心)以及cD心抑制蛋白(cⅪs)测定，开辟了肿瘤研究的新前剽351。对肺癌早期

诊断、评价肿瘤恶性程度、甚至对肿瘤细胞进行详细分期为化疗药物选用提供

依据等．具有广泛应用价值。

4．4 l'as基因

ras基因家族是由H．rag、N．ras和K—ra$三种基因组成．具有明显的同源性编码

蛋白，为细胞内膜蛋白。与肺癌相关的主要是K-ras基因，肺癌ras基因突变的

90％--一100％均为K-ras突变。在肺癌中ras基因突变主要存在于NSCLC，在SCLC中

很罕见。突变为G_÷T颠换，导致正常的甘氨酸(GGT)被半光氨酸(GTT)替换K-ras

的突变是肺腺癌发生中的重要遗传学改变【361。已证实K．raS突变在肺癌的前阶段

参与非典型腺瘤样增生(atypical adenomatous hyperplasia，AAH)。Westra等【37】发

现AAH和肺腺癌有一个相似的突变谱，突变都发生在第12密码子，主要的突变

类型是G—T的转换。AAH已被认为是肺腺癌的癌前病变。

肺癌K-ras基因突变与吸烟之间存在明显的相关性，研究表明近期吸烟和曾

有吸烟史的肺腺癌患者K-ras的点突变率分别为32％和30％，明显高于未吸烟者

(7％)，这提示K-ras基因突变是肺腺癌发生的早期事件。也有研究发现肺癌K-ras

基因突变常发生在临床症状出现之前，突变可使细胞转化，同时也在肺癌形成的

早期被观察到，因此该基因被认为在肺癌的早期形成和发展中具有重要的意义，

可用于早期诊断【38,39】。美国Johns Hopkins}]砗i癌研究中心对常规细胞学检查阴性

的肺癌患者的痰液脱落细胞K-ras基因状态进行了检测，结果发现10例患者中8

例有K-ras及p53突变，随访提示这8例后来均发生腺癌。采用痰脱落细胞中K．ra8

基因突变分析可比临床诊断肺癌提前1年，说明该检测方法可作为肺癌的临床前

期或早期诊断的有效方法【删。检测患者痰液标本或BALF中的K—ras突变可作为

细胞学的一种重要辅助手段。

4．5 p53

p53基因是与人类恶性肿瘤相关性最高的肿瘤抑制基因，p53基因突变是肺

癌中最常见的基因改变，在肺癌形成过程中起着关键的作用，p53基因突变率在

SCLC中为80％左右，在NSCLc中为60％，在肺癌中是一个频发事件【4l】和早期事件

[42,431。在肺癌确诊前1～13个月从保存的患者痰标本中可检测出p53基因的突

变；在高危患者的痰标本中也可检测出p53基因的突变，这些高危患者随诊3年后



山东大学硕士学位论文

被确诊为肺癌：在广泛不典型性增生患者的支气管上皮中发现了p53基因的单点

突变：在浸润性肺癌病例的癌旁支气管粘膜上皮细胞中检测到了p53基因的突变

和P53蛋白高表达㈣。Brambilla等【45】还发现，p53在癌前病变中异常表达的程

度越深，发展为浸润性肿瘤的可能性就越大，而所有P53突变型蛋白表达阴性的

癌前病变均未发展成浸润性肿瘤。此外,Nuorva等报道在支气管不典型增生者

中P53蛋白表达和与其相关的鳞癌表现出明显的相关性，提示P53蛋白表达可能

是鳞癌发生过程中的早期事件【绷。应用PCR技术在绝大多数肺癌中均可检出突

变的p53基因，说IjJ]p53有可能成为一种理想的早期检测肺癌的分子生物学指标。

4．6 p16

p16基因是迄今为止人类发现的第一个最直接的抑制肿瘤发生的基因，与

许多肿瘤的发生、发展密切相关。p16基因编码的P16蛋白是细胞周期依赖激酶

CDK的抑制物，P16蛋白能特异性地与细胞周期D2／CDK4复合物结合，抑制

CDK4活性，从而抑制细胞周期从G向S期进展，抑制细胞增殖。Marx的研究认

为，p16基因既是细胞周期固有调节者，又是抑制细胞生长的关键成分，因此，p16

基因在肺癌发生发展中的作用可能比任何其他基因都重要【471。有研究报道p16

在30％"-'50％的NSCLC中失活，在NSCLC细胞系中甚至高达70％，但在SCLC中却

很少失活。在腺癌中P16蛋白阳性率高于鳞癌和SCLC，高分化和低分化腺癌之

间P16蛋白阳性率的差异也有显著性差异，说明p16基因失活不仅与肺癌的发

生有关，也与肺癌的分化不良有关【4引。Belinsky等【49】在致癌剂甲基亚硝胺吡啶基

丁酮fNNK)诱发的大鼠肺腺癌模型及人肺鳞癌中观察到,p16基因启动子从癌前

病变到肿瘤均有频繁的高度甲基化，而肺鳞癌中p16基因甲基化频率随病程进

展而升高，在基底细胞增生中为17％，鳞状化生24％，原位癌50％。在该研究中

43％的肺癌患者的痰脱落细胞有p16基因的异常甲基化，而19％的无痰高危人群中

也检测到同样的变化，这些研究结果提示p16基因异常甲基化是肺癌发生的早

期事件，p16基因的改变在肺癌的早期诊断中可作为一个新的生物标记。

4．7微卫星不稳定(Microsatellite instability，MSI)

通过肿瘤DNA与正常DNALL较发现，肿瘤标本中其DNA中微卫星标志等

位基因丢失即杂合性缺失，也可以检测到新的等位基因的存在，表明基因组的微

卫星不稳定性。微卫星不稳定的检出也表明样本中存在一克隆性细胞群，它们具

31



山东大学硕士学位论文

有作为肿瘤细胞学特征的异常遗传学改变。在NSCLC患者中，染色体3P、5Q、

9P及17P杂合性缺失非常常见。3P、17P及13914的缺失亦出现在大多数

SCLC中。1996年Chcn等【50】第一次检测2l例SCLC患者的血浆DNA改变，发现原

发灶存在MSI的患者中，93％(15／16)的相应血浆中存在MSI。随后Sanchez等【5Il

研究了NSCLC患者血浆DNA3p位点的微卫星改变，阳性率为28％(6／22)。其他

一些研究也得到了类似的结果【521。从而表明用特异性的微卫星来检测血浆中的

DNA，会成为一种有前景的肺癌早期诊断方法。

随着分子生物学的迅速发展，分子技术已广泛用于患者痰液、支气管毛刷

BALF、组织活检、外周血和骨髓等标本的检测。当然尽管分子生物学检测技术

对肺癌的早期诊断和筛查已显现出好的应用前景，但还没有一种切实有效的方

法能准确无误地作出临床前诊断和筛查。任何肿瘤的筛查和早期诊断都不是靠完

全单一的方法就能完成，因此，多项指标联合检测及多种检测方法并用，才能提

高肺癌筛查和早期诊断的水平。

当前，若干关于肺癌筛查的研究正在全球多个地区进行，包括在美国和欧洲

进行的随机试验[53,541，以及国际早期肺癌行动计划(International Early

LungCancer Action Project)‘55】。2003年11月8日在意大利的科摩(Como)召开

了肺癌早期筛查的科摩国际会议。科摩会议(Como Conference)关于“肺癌筛查

早期诊断”提出如下建议：①强烈敦促正在吸烟者戒烟，。并提供戒烟帮助；②告

知曾经吸烟者，戒烟后仍有患肺癌的风险；③尽可能鼓励高危个体参加临床试验

或参加受协议约束的观察性研究；④对肺癌高危者告知其肺癌出现症状时已属晚

期且无法治愈；⑤对早期肺癌施行根治性切除才有可能获得较好的转归；⑥目前

能用于早期肺癌检测的方法为胸部x线检查和CT扫描；⑦新的影像学技术是

薄层CT及计算机辅助的CXRs；⑧cT扫描比CXR为优，但CT检测出的非钙

化性小结节不能定性，尚需观察3~6个月后复检或进行活检；⑨对现有相关知

识进行探讨后，应使高危个体意识到进行肺癌早期筛选是明智的选择。

总之，早期确诊肺癌是降低肺癌死亡率的关键，单纯应用一种方法不能达到

早期诊断肺癌的目的，需要细胞学、内镜学、影像学、分子生物学等的协同合作，

我们相信，随着这些学科的发展、技术的完善，肺癌在早期得到诊断，继而使患

者得到早期治疗的时代必将到来。
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