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非小细胞肺癌远处转移与血小板参数变化的相关性分析
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　　摘　要：目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）不同临床分期血小板参数变化对肺癌远处转移的预测价值。方法　回顾性分析

２０１３年４月至２０１４年１月就诊于该院诊治住院的肺癌患者，分别检测患者血小板计数（ＰＬＴ）、平均血小板体积（ＭＰＶ）、血小板

分布宽度（ＰＤＷ）、大血小板比例（ＰＬＣＲ）及血小板压积（ＰＣＴ）等参数。结果　检测结果显示肺癌组ＰＬＴ、ＭＰＶ、ＰＬＣＲ和ＰＣＴ

均高于肺部良性肿瘤组及健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而ＰＤＷ比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。随ＴＮＭ分期

的增加，Ⅲ期（血小板增高比例３２．３５％）和Ⅳ期（４２．８５％）明显高于Ⅰ期（１９．３５％）和Ⅱ期（２２．８５％）（犘＜０．０１）。Ⅳ期血小板五

项参数与Ⅰ期、Ⅱ期比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；但Ⅲ期与Ⅰ期、Ⅱ期ＰＤＷ 和ＰＬＣＲ比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。Ⅳ期与Ⅲ期ＰＬＴ、ＭＰＶ和ＰＣＴ比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　肺癌患者常以某种特殊机制刺激骨髓巨

核细胞产生血小板，分期愈晚血小板增高比例越明显，连续动态观察血小板参数有助于临床判断病情的发展及预后。
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　　转移是恶性肿瘤的特征和致死性质。远处转移是晚期肿

瘤的表现，而有转移的恶性肿瘤患者普遍存在全身多系统的功

能障碍。有关肿瘤分期的研究结果表明：血小板无论是质量还

是数量的变化与恶性肿瘤的浸润、转移密切相关［１］。一方面，

肿瘤细胞能够诱导血小板活化，表现为肿瘤宿主的血液高凝状

态；另一方面，活化的血小板对恶性肿瘤的侵袭、转移、肿瘤细

胞的生长、增殖以及肿瘤血管形成方面都起到至关重要的作

用［２］。血小板参数作为一种价廉、快速、方便的实验室检测手

段，能反映体内血小板增殖动力学。本文旨在研究处于不同分

期的非小细胞肺癌患者外周血血小板参数的动态变化情况，并

与良性疾病作比较，以探讨参数变化对肺癌发生远处转移的预

测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年４月至２０１４年１月经病理组织

确诊，所有患者术前均未行化疗或放疗，并按２００２年美国联合

癌症分类委员会 ＡＪＣＣ和国际抗癌 ＵＩＣＣ联盟修订的肺癌分

类方法进行ＴＮＭ分期（肺癌组），Ⅰ期３１例、Ⅱ期２５例、Ⅲ期

７７例；Ⅳ期６８例。肺部良性肿瘤组３４例，包括错构瘤１８例，

肺纤维瘤７例，肺血管瘤５例，肺炎性假瘤４例以及选择同期

在本院体检的５０例健康者作为健康对照组。

１．２　仪器与试剂　采用ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血细胞分析仪及配

套试剂检测。
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１．３　方法　全部入选对象均于清晨６：００～８：００采集空腹静

脉血２ｍＬ，以ＥＤＴＡＫ２ 抗凝。严格按仪器操作程序检测血

小板计数（ＰＬＴ）、血小板平均体积 （ＭＰＶ）、血小板压积

（ＰＣＴ）、血小板平均宽度（ＰＤＷ）及大血小板比率（ＰＬＣＲ）等参

数。将血小板计数分为三类：ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ（减低）、１００×

１０９／Ｌ≤ＰＬＴ≤３００×１０９／Ｌ（正常）、ＰＬＴ＞３００×１０９／Ｌ（增高）。

１．４　统计学处理　数据均应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析

和处理。两独立样本采用狋检验，单因素方差分析以及配对样

本狋检验，其中计量资料结果采用狓±狊表示，计数资料采用检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺癌组、肺部良性肿瘤组以及健康对照组间血小板五项

参数比较　检测结果显示肺癌患者ＰＬＴ、ＭＰＶ、ＰＬＣＲ、ＰＣＴ

与肺部良性肿瘤组及健康对照组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），ＰＤＷ比较无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　３组血小板五项参数比较

组别 狀 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ） ＰＤＷ（ｆＬ） ＰＬＣＲ（％） ＰＣＴ（％）

肺癌组 ２０１ ２７６．００±１０５．９９ １１．７０±１．０３ １２．５１±２．１７ ３３．３５±８．５３ ０．２９±０．１０

肺部良性肿瘤组 ３４ ２３０．００±６９．３２ １０．２３±１．０１ １１．５６±２．２２ ３０．５２±８．２２ ０．２４±０．０８

健康对照组 ５０ ２２８．００±６４．２１ ９．０６±１．００ １１．２２±２．４２ ３０．３７±８．１９ ０．２４±０．０６

　　：犘＜０．０１，与其他组比较。

２．２　肺癌患者血小板计数与 ＴＮＭ 临床分期的关系　随

ＴＮＭ 分期的增加，Ⅲ期（小板增高比例３２．３５％）和Ⅳ期

（４２．８５％）明显高于Ⅰ期（１９．３５％）和Ⅱ期（２２．８５％）（犘＜

０．０１），详见图１。

２．３　不同ＴＮＭ分期肺癌患者血小板参数间比较　Ⅳ期血小

板五项参数与Ⅰ期、Ⅱ期比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；但Ⅲ期与Ⅰ期、Ⅱ期ＰＤＷ 和ＰＬＣＲ比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。Ⅳ期与Ⅲ期ＰＬＴ、ＭＰＶ和ＰＣＴ比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　肺癌组各临床分期血小板参数间比较

ＴＮＭ分期 ｎ ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ） ＰＤＷ（ｆＬ） ＰＬＣＲ（％） ＰＣＴ（％）

Ⅰ期 ３１ ２４２．２３±７７．４０ １０．２２±１．１５ １２．２６±２．６６ ３２．３４±９．４６ ０．２５±０．３８

Ⅱ期 ２５ ２５１．４５±９３．８４ １０．２１±１．２３ １２．２１±２．５６ ３１．３２±１０．４２ ０．２５±０．１３

Ⅲ期 ７７ ２６１．９２±８８．７７ １０．６１±０．９７ １２．３５±１．９９ ２９．４５±８．１２ ０．２８±０．０８

Ⅳ期 ６８ ２８０．８４±１１７．９３▲ １０．６８±０．９９▲ １２．４５±２．０６ ２９．２４±８．１９ ０．３０±０．１０▲

　　：犘＜０．０５，与Ⅰ期和Ⅱ期比较；▲：犘＜０．０５，与Ⅲ期比较。

图１　　肺癌患者血小板计数与ＴＮＭ临床分期的关系

３　讨　　论

近年来的研究表明癌细胞的浸润和转移是高度依赖凝血

机制［３］。通过血液循环，肿瘤细胞可转移到脑，肝，肾上腺，骨

等部位，也可发生肺内转移［４］。有远处转移者常提示预后不

良，临床ＴＮＭ 分期大多处于ＩＶ 期。本文通过血小板计数及

其参数对比显示，非小细胞肺癌患者 ＰＬＴ、ＭＰＶ、ＰＬＣＲ和

ＰＣＴ均高于肺部良性肿瘤组和健康对照组（犘＜０．０５），表明患

者体内存在血小板生成、成熟异常及代偿性的增多。但ＰＤＷ

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示血小板呈均一性改

变，成熟血小板数量增多，且血液易形成血栓前状态。图１显

示，随着分期愈晚，肿瘤发生远处转移的概率随之增加。主要

代表有淋巴结转移的Ⅲ期和远处血行转移的Ⅳ期，血小板增高

比例分别为３２．３５％和４２．８５％，且增高比例明显高于Ⅰ期的

１９．３５％和Ⅱ期的２２．８５％（犘＜０．０１）。特别对处于Ⅳ期的远

处转移者，血小板计数增高比例明显，表明血小板计数增高比

例与肺癌的发展过程有一定的作用，为临床判断预后提供了

依据。

ＰＬＴ计数代表血小板生成与破坏的平衡情况
［５］。ＰＣＴ是

反映血小板占全血体积的百分比，它是一个计算值ＰＣＴ一般

与ＰＬＴ一致，ＰＬＴ升高时，ＰＣＴ也可增高。ＭＰＶ 为血小板算

术平均容积，可作为血小板活化的一个重要指标。ＰＤＷ 为血

小板分布宽度，是反映血小板体积差异程度的一个参数，与

ＭＰＶ成正比关系，ＭＰＶ增大时，ＰＤＷ也增高
［６］。循环中血小

板计数的增加和血小板活化既是恶性肿瘤诱导的结果，又可能

是进一步促进肿瘤血行转移的重要原因。肺癌是一种消耗性

疾病，其所导致的慢性失血、营养不良与组织坏死都可反馈性

引起骨髓巨核细胞增生。由此产生了较年轻的血小板，含有较

多的蛋白、酶和血小板颗粒，其活性强、聚集性也强，引起 ＭＰＶ

和ＰＤＷ增高。研究表明，肿瘤细胞能够通过（下转第７３３页）
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淋巴细胞数量升高，升高的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞中的细胞毒性Ｔ

淋巴细胞会对肝细胞造成损伤，同时ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞中的抑

制性Ｔ淋巴细胞又会抑制ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，降低其辅助清除

ＨＢＶ的能力，上述两个方面互为因果，导致 Ｔ淋巴细胞亚群

的紊乱［９］。

本研究还发现，兰州地区 ＨＢＶ携带者 ＨＢＶＤＮＡ载量与

Ｔ淋巴细胞亚群中的各项指标（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值）之间均无相关性（犘＞０．０５）。以上结果说明 ＨＢＶ

携带者Ｔ淋巴细胞亚群变化与 ＨＢＶＤＮＡ的载量无明显相关

性，与吴健林等［１０］报道一致。在免疫耐受期，免疫细胞功能缺

陷能导致机体的免疫功能障碍，这也许就能解释 ＨＢＶ携带者

Ｔ淋巴细胞数量的变化与 ＨＢＶＤＮＡ的载量无显著相关性的

原因。ＣＨＢ组患者的 ＨＢＶＤＮＡ水平与ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞呈

正相关（狉＝０．２２１，犘＜０．０５），提示 ＨＢＶ感染能影响外周血Ｔ

淋巴细胞亚群的变化和 ＨＢＶ的复制水平，促进细胞免疫功能

紊乱，这和王辉等［１１］和朱银芳等［１２］的报道一致。

综上所述，Ｔ淋巴细胞亚群失衡参与了 ＨＢＶ感染后疾病

的发生、发展及转归，其可能是 ＨＢＶ感染后慢性化的重要原

因。因此，慢性 ＨＢＶ感染是一个由多种免疫细胞和细胞因子

参与的复杂过程。Ｔ淋巴细胞免疫功能与 ＨＢＶＤＮＡ载量变

化具有一定相关性，是乙肝慢性化和成为携带者的重要原因。

检测Ｔ淋巴细胞亚群有助于深入研究 ＨＢＶ的发病机制及预

后判断。
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诱导血小板活化，使血小板激活并聚集在肿瘤细胞周围形成血

小板肿瘤细胞复合物（ＴＣＩＰＡ）
［７］。随着分期越晚越易引起血

小板形成微聚集，为肿瘤细胞在脉管系统中的存活及其成功转

移提供了可能性。可表现为血小板体积大小不均，导致 ＭＰＶ

和ＰＤＷ升高。肿瘤细胞产生血小板衍生生长因子致骨髓巨

核细胞增生代谢活跃，产生大体积的血小板（ＰＬＣＲ）。同时，

肿瘤细胞能通过释放组织因子（ＴＦ）、凝血酶和基质金属蛋白

酶（ＭＭＰ）等诱导血小板活化，而被活化的血小板则进一步释

放一些潜在的促聚集物质，如二磷酸腺苷（ＡＤＰ）、ＴＸＡ２、纤维

蛋白原（Ｆｇ）、花生四烯酸（ＡＡ）等
［８］；同时发生黏附分子的变

构及上调，一方面继续促进血小板的聚集，另一方面，聚集的血

小板进一步与肿瘤细胞黏附，促进肿瘤的血行转移［９１０］。

综上所述，血小板参数增高与肺癌的关系密切，测定血小

板参数可作为肿瘤发生、发展及预后判断的参考指标。当对肺

癌远处转移深入研究时，越来越多检测手段应用于临床，例如

循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）、可溶性组织因子等，但这些检测费用昂

贵、不宜开展等缺点。因此更应关注常规检测项目，例如血小

板的五项参数。通过这些简便易得、不用额外的检查费用而获

得足够多的信息以指导临床。
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