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  摘 要:目的 分 析 溴 结 构 域 蛋 白(BRD4)、核 抗 原 Ki-67(简 称 Ki-67)、线 粒 体 单 链 DNA 结 合 蛋 白

(SSBP1)水平与胃癌前病变进展的关系及在胃癌早期诊断中的价值。
 

方法 选择2016年3月至2019年3月

在该院普外科接受手术切除或消化内镜黏膜下剥离术(ESD)切除或胃镜活检获得胃组织的267例患者纳入本

研究。其中胃组织包括早期胃癌组织82例,胃癌前病变组织135例,正常胃黏膜上皮组织50例。采用免疫组

织化学法分析以上组织BRD4、Ki-67、SSBP1表达水平。结果 正常胃黏膜、胃癌前病变和早期胃癌组织中Ki-
67阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。正常胃黏膜、胃癌前病变和早期胃癌组织BRD4阳性率比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。正常胃黏膜、胃癌前病变和早期胃癌组织SSBP1阳性率比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。结论 BRD4、Ki-67、SSBP1水平与胃癌前病变的进展存在一定的相关性,可作为预测胃癌前病

变的潜在指标进行深入研究。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

bromodomain-containing
 

protein
 

4
 

(BRD4),Ki-
67

 

and
 

mitochondrial
 

single-strand
 

DNA-binding
 

protein
 

1
 

(SSBP1)
 

levels
 

with
 

the
 

progress
 

of
 

gastric
 

precan-
cerous

 

lesions
 

and
 

their
 

values
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods The
 

gastric
 

tissue
 

samples
 

ob-
tained

 

by
 

the
 

operation
 

excision
 

or
 

digestive
 

endoscopic
 

submucosal
 

dissection
 

(ESD)
 

or
 

gastroscopy
 

biopsies
 

in
 

the
 

general
 

surgery
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

into
 

the
 

stud-
y,including

 

82
 

cases
 

of
 

early
 

gastric
 

cancer
 

tissue,135
 

cases
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesion
 

tissue
 

and
 

50
 

cases
 

of
 

normal
 

gastric
 

epithelial
 

tissue.The
 

expression
 

levels
 

of
 

BRD4,Ki-67
 

and
 

SSBP1
 

in
 

these
 

tissues
 

were
 

ana-
lyzed

 

by
 

adopting
 

the
 

immunohistochemical
 

method.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

Ki-67
 

had
 

statistical
 

differ-
ence

 

among
 

normal
 

gastric
 

epithelial
 

tissue,gastric
 

precancerous
 

lesion
 

and
 

early
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

(P<
0.05).The

 

positive
 

rate
 

of
 

BRD4
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

normal
 

gastric
 

epithelial
 

tissue,gastric
 

pre-
cancerous

 

lesion
 

and
 

early
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

SSBP1
 

had
 

statistical
 

differ-
ence

 

among
 

normal
 

gastric
 

epithelial
 

tissue,gastric
 

precancerous
 

lesion
 

and
 

early
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

(P<
0.05).Conclusion There

 

is
 

a
 

certain
 

correlation
 

between
 

BRD4,Ki-67
 

and
 

SSBP1
 

levels
 

with
 

the
 

progress
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions,which
 

can
 

serve
 

as
 

the
 

potential
 

indexes
 

for
 

predicting
 

gastric
 

precancerous
 

le-
sions

 

to
 

conduct
 

in-depth
 

study.
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  胃癌是世界范围内最为常见的一种恶性肿瘤,病 死率较高,预后多不良,对人们生命健康造成严重威
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胁。根据2012年国际机构GLOBOCAN系列癌症研

究结果,我国胃癌发病率高居全球第5位,病死率也

位居第6位[1]。目前,临床对胃癌的治疗以手术切除

为主,研究表明即使采用手术、放化疗等综合治疗措

施,胃癌患者的5年生存率仍不足30%[2-4]。多数早

期胃癌可利用放大内镜联合窄带成像技术进行诊断,
并通过病理组织检查确认。胃癌的早期治疗可使患

者5年生存率超过90%,因此,胃癌的早期发现、诊断

和治疗至关重要[5-7]。线粒体单链 DNA 结合蛋白

(SSBP1)是线粒体DNA合成的关键分子,与线粒体

DNA的复制、修复和转录均密切相关,可影响线粒体

的生物功能。研究表明,SSBP1与肝癌、乳腺癌等肿

瘤的发生密切相关[8]。核抗原 Ki-67(简称 Ki-67)的
表达水平与消化道肿瘤的形成、分化程度、浸润深度、
转移以及预后均密切相关[9]。此外,溴结构域蛋白

(BRD4)是近年来发现的一个与细胞恶性转化、肿瘤

进展 相 关 的 生 物 标 志 物。但 关 于 BRD4、Ki-67、
SSBP1水平与胃癌前病变的相关性及其在胃癌早期

诊断方面的研究较少,在此背景下,本研究旨在探讨

BRD4、Ki-67、SSBP1水平与胃癌前病变进展的关系

及在胃癌早期诊断中的价值,为临床对胃癌的早期诊

断和治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年3月至2019年3月在

本院普外科接受手术切除或消化内镜黏膜下剥离术

(ESD)切除或胃镜活检的267例患者,获得的胃组织

包括:(1)早期胃癌组织82例(2016年手术切除);(2)
胃癌前病变组织135例(2016-2019年ESD切除),
并经病理证实为低级别或高级别上皮内瘤变;(3)正
常胃黏膜上皮组织50例(2017-2018年胃镜活检获

得),病理检查确诊为非萎缩性胃炎。
1.2 纳入与排除标准 入选病例具有完整的病史资

料和随访资料,所有胃癌患者术前均未经化疗和放疗。
1.3 方法 所有入组研究对象胃组织标本经4%甲

醛固定,常规脱水后石蜡包埋。设置厚度为2
 

μm连

续切片。单克隆抗体 Ki-67购自丹麦 DAKO公司。
免疫组织化学法采用Envision两步法,具体操作步骤

按说明书进行,以磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对

照。检测SSBP1的组织切片采用枸橼酸缓冲液高温

高压法进行抗原修复,加入兔抗人SSBP1抗体(1︰

200),4
 

℃冰箱孵育过夜,次日取出置于37
 

℃恒温箱

孵育30
 

min,DAB显色,苏木精复染,以磷酸盐缓冲

液代替一抗作为阴性对照。BRD4抗体1︰1
 

000稀

释,4
 

℃过夜,之后加入相应二抗,其余步骤同上。
1.4 结果评价 安排两名有经验的临床病理医师以

双盲法进行分析,Ki-67、BRD4阳性物质在细胞核内,
每张切片均在光学显微镜下选择10个高倍视野(×
400),每个视野均进行100个细胞计数,计算同类细

胞中BRD4阳性细胞的比例。阳性细胞比例≤5%为

0分(阴性),阳性细胞比例在>5%~30%为1分(弱
阳性),阳性细胞比例在>30%~60%为2分(中等阳

性),阳性细胞比例>60%为3分(强阳性)。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验,计
数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比

较采用秩和检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 Ki-67、BRD4和SSBP1在正常胃黏膜、胃癌前

病变、早期胃癌组织内的表达情况 正常胃黏膜组织

中仅有3例 Ki-67阳性,胃癌前病变组织中有65例

Ki-67阳性,早期胃癌组织中有69例Ki-67阳性。各

组织 Ki-67阳性率比较,差异有统计学意义(χ2=
77.021,P<0.05)。见表1。

表1  Ki-67在正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌

   组织内的表达情况

项目 n 0分(n)1分(n)2分(n)3分(n) 阳性率(%)

正常胃黏膜组织 50 47 3 0 0 6.00

胃癌前病变组织 135 70 33 21 11 48.15

早期胃癌组织 82 13 34 22 13 84.15

2.2 BRD4在正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌组

织内的表达情况 正常胃黏膜组织中仅有4例BRD4
阳性,胃癌前病变组织中有81例BRD4阳性,早期胃

癌组织中有73例BRD4阳性。各组织BRD4阳性率

比较,差异有统计学意义(χ2=84.481,P<0.05)。见

表2、图1。
表2  BRD4在正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌

   组织内的表达情况

项目 n 0分(n)1分(n)2分(n)3分(n) 阳性率(%)

正常胃黏膜组织 50 46 2 2 0 8.00

胃癌前病变组织 135 54 43 28 10 60.00

早期胃癌组织 82 9 35 21 17 89.02

图1  BRD4在胃组织的表达情况(×400)

2.3 SSBP1在正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌组

织内 的 表 达 情 况 正 常 胃 黏 膜 组 织 中 仅 有2例

SSBP1阳性,胃癌前病变组织中有62例SSBP1阳性,
早期胃癌组织中有71例SSBP1阳性。各组织SSBP1
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阳性率比较,差异有统计学意义(χ2=87.100,P<
0.05)。见表3。

表3  SSBP1在正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌

   组织内的表达情况

项目 n
0分

(n)
1分

(n)
2分

(n)
3分

(n)
阳性率(%)

正常胃黏膜组织 50 48 1 1 0 4.00

胃癌前病变组织 135 73 35 18 9 45.92

早期胃癌组织 82 11 38 19 14 86.56

3 讨  论

  研究表明,胃癌的发生、发展是多种基因参与、多
个步骤的复杂过程,涉及癌基因激活和抑癌基因的失

活等。这些基因的表达及蛋白功能的增强或减弱,会
使细胞增殖失控,发生侵袭转移,从而推动肿瘤进展。
同时,近年来的临床研究发现胃癌的早发现、早治疗

可显著提高患者5年生存率,有效改善患者预后。但

由于目前缺乏能够反映早期胃癌及癌前病变的指标,
临床医师很难在胃癌早期进行诊断。筛选能够反映

胃癌病情进展的生物学指标,用于早期胃癌及癌前病

变的诊断具有重要意义。因此,本研究选择BRD4、
Ki-67及SSBP1

 

3个与肿瘤进展密切相关的指标作为

研究对象,分析其在胃癌早期病变中的诊断价值。
本研究表明,50例正常胃黏膜组织中仅有3例

Ki-67阳性,135例胃癌前病变组织中有65例 Ki-67
阳性,82例早期胃癌组织中有69例 Ki-67阳性。各

组织 Ki-67阳性率差异有统计学意义(P<0.05)。
Ki-67是一种重要的核增殖标记物,研究表明其在未

分化的精原细胞、上皮基底层细胞、外周血淋巴细胞

中均有一定程度的表达,且可影响细胞的增殖,可用

于评估肿瘤的良恶性程度、肿瘤分化程度,与肿瘤分

化和转移均相关。Ki-67还可作为评估恶性肿瘤治疗

效果和预后的分子标志物。Ki-67在胃黏膜肠化生、
低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变以及肠型胃癌

组织中的阳性率及表达水平逐渐升高。但由于缺乏

临床跟踪随访研究,Ki-67判断胃癌病情进展的可靠

性和准确性还需要进一步的临床研究验证。
本研究中BRD4在正常胃黏膜、胃癌前病变、早

期胃癌组织内表达水平的结果表明,各组织BRD4阳

性率差异有统计学意义(P<0.05)。BRD4是BET
家族的重要成员,有研究表明其与肿瘤的进展相

关[10]。YOKOYAMA等[11]利用急性髓性白血病小

鼠筛选了已知染色质调节因子的shRNA文库,发现

BRD4在急性髓性白血病发病过程中发挥了重要作

用,该研究同时使用BRD4
 

shRNA和BRD4小分子

抑制剂进行在体试验,结果表明二者均可发挥一定的

抗白血病作用[12]。结合本研究结果,随着病情的进

展,胃癌组织BRD4的阳性率更高,因此可认为BRD4

参与了胃癌的发病,可用于胃癌的早期预测。
本研究中正常胃黏膜、胃癌前病变、早期胃癌组

织SSBP1阳性率差异有统计学意义(P<0.05)。
SSBP1定位于线粒体基质和拟核,是一种同源四聚

体,其主要功能为参与线粒体 DNA的复制和转录。
近年来对肿瘤组织的研究发现,肿瘤组织存在大量的

mtDNA突变,尤其是DD310区内的突变更丰富,而
SSBP1也位于该区域,因此认为SSBP1的突变可能

引起mtDNA的突变,当这种突变累积到一定程度即

可导致各种肿瘤的发生[13]。
4 结  论

  综上所述,BRD4、Ki-67、SSBP1水平与胃癌前病

变的进展存在一定的相关性,可作为预测胃癌前病变

的潜在指标进行深入研究。同时由于本研究病例偏

少,缺乏临床随访结果,后期可在此基础上深入研究,
为胃癌前病变的诊断提供依据。
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  摘 要:目的 探讨肝功能、凝血因子及血常规检测在肺癌诊断与治疗中的临床应用价值。方法 选择

2018年6月至2019年5月在解放军总医院确诊且尚未治疗的肺癌患者98例和健康对照者205例,对两组研

究对象的肝功能(碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶、乳酸脱氢酶、总蛋白、清蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

基转移酶、总胆红素、直接胆红素)、凝血因子(凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间、纤维蛋白

原、D-二聚体)及血常规(红细胞计数、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数)结果进行回顾性分析。结果 肺癌

组患者血清清蛋白水平显著低于健康对照组(P<0.05),碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶、乳酸脱氢酶、活化部分凝

血活酶时间、血浆纤维蛋白原、D-二聚体、白细胞计数、血小板计数水平显著高于健康对照组(P<0.05),以上指

标水平的差异与肺癌病理分型无关(P>0.05)。肺癌组中,清蛋白水平下降患者碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶、血

浆纤维蛋白原、D-二聚体水平显著高于清蛋白水平正常患者。结论 在肺癌诊断与治疗过程中进行肝功能、凝

血因子及血常规检测可及时判断患者的营养状态、血液高凝状况,有助于后续治疗。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

liver
 

function,coagulation
 

factors
 

and
 

blood
 

routine
 

test
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.Methods Ninety-eight
 

untreated
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

205
 

healthy
 

controls
 

in
 

General
 

Hospital
 

of
 

PLA
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

se-
lected.The

 

results
 

of
 

liver
 

function
 

(alkaline
 

phosphatase,glutamyltransferase,lactate
 

dehydrogenase,total
 

protein,albumin,glutaminotransferase,aspartate
 

aminortransferase,total
 

bilirubin,direct
 

bilirubin),coagula-
tion

 

factors
 

(thromboplastin
 

time,activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,thrombin
 

time,fibrinogen,D-dimer)
 

and
 

blood
 

routine
 

(RBC
 

count,WBC
 

count,Hb,PLT
 

count)
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results Serum
 

al-
bumin

 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),alkaline
 

phosphatase,glutamyltransferase,lactate
 

dehydrogenase,activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,fibrinogen,D-dimer,WBC
 

count
 

and
 

PLT
 

count
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).The
 

differences
 

of
 

above
 

indicators
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

lung
 

cancer
 

pathological
 

classification
 

(P>0.05).In
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,the
 

levels
 

of
 

alkaline
 

phosphatase,glutamyltransferase,

plasma
 

fibrinogen,D-dimer
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

decreased
 

albumin
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

normal
 

albumin.Conclusion In
 

the
 

process
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,the
 

detec-
tion

 

of
 

liver
 

function,coagulation
 

factors
 

and
 

blood
 

routine
 

test
 

can
 

timely
 

judge
 

the
 

status
 

of
 

nutrition
 

and
 

blood
 

hypercoagulability
 

in
 

the
 

patients,which
 

is
 

helpful
 

for
 

follow-up
 

treatment.
Key

 

words:lung
 

cancer; liver
 

function; coagulation
 

factor; blood
 

routine

  2018年2月我国国家癌症中心发布的全国癌症

报告显示,肺癌位居我国恶性肿瘤发病首位,每年发

病约78.1万,分别位居男、女性恶性肿瘤中的第1位

和第2位[1],病死率位居全部恶性肿瘤的第1位。目
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前肺癌的病因尚不完全明确,由于患者早期症状、体
征不典型,易延误诊断与治疗,明确诊断时,患者往往

已处于疾病中晚期,而错失手术治疗的最佳时机。近

年来肺癌手术等治疗手段发展较快,但5年总生存率

仍然只有16%~18%[2-3]。因此,及早发现肺部恶性

肿瘤,及时对患者病情进行评估,对疾病的治疗、预后

有着重要的意义。本研究旨在分析肝功能、凝血因子

及血常规检测对肺癌诊断与治疗的临床意义,现报道

如下。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年6月至2019年5月在

解放军总医院确诊且尚未治疗的肺癌患者98例(肺
癌组),其中男61例,女37例;平均年龄(60.78±
10.05)岁;小细胞肺癌18例,非小细胞肺癌3例,腺
癌52例,鳞状细胞癌25例。肺癌组患者纳入标准:
(1)患者均在解放军总医院经病理及影像学确诊;(2)
患者入院前均未在其他医院进行治疗。排除标准:
(1)各种急、慢性感染患者;(2)合并其他类型原发性

恶性肿瘤患者;(3)免疫系统疾病患者。选取同期健

康体检者205例纳入健康对照组,其中男123例,女
82例;平均年龄(52.96±11.27)岁。两组的年龄、性
别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究获得解放军总医院伦理委员会批准。
1.2 仪器与试剂 罗氏Cobas-C701仪器及罗氏原

装试剂,Stago全自动血凝分析仪及原装试剂,Sys-
mex-XN9000仪器及原装试剂。
1.3 方法 收集两组研究对象的肝功能指标[碱性

磷酸酶(ALP)、谷氨酰转肽酶(GGT)、乳酸脱氢酶

(LDH)、总蛋白(TP)、清蛋白(ALB)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红

素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)]、凝血因子[凝血酶原

时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶

时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)]及血

常规[红细胞计数(RBC)、白细胞计数(WBC)、血红蛋

白(Hb)、血小板计数(PLT)]结果进行回顾性分析。
将肺癌组与健康对照组相比有统计学意义的项目在

不同病理分型肺癌患者中进行比较。根据 ALB水

平,将肺癌组患者分为 ALB降低组(<35
 

g/L)与
ALB正常组(≥35

 

g/L),比较两组部分肝功能指标、
凝血因子水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。正态分布计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验,多组间比较采用F 检验;非
正态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采

用秩和检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肝功能、凝血因子及血常规检测结果比

较 肺癌组 ALB水平显著低于健康对照组,ALP、
GGT、LDH、APTT、FIB、D-D、WBC、PLT水平显著

高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
两组间TP、TBIL、DBIL、ALT、AST、PT、TT、RBC、
Hb水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  两组肝功能、凝血因子与血常规检测结果比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 肺癌组(n=98) 健康对照组(n=205) t/Z P

ALP(U/L) 92.09±32.19 68.70±25.92 19.662 <0.001

GGT(U/L) 46.81±11.79 32.19±8.11 5.653 0.018

LDH(U/L) 207.77±89.09 167.07±39.71 29.610 <0.001

TP(g/L) 67.77±5.46 67.39±7.28 0.544 0.461

ALB(g/L) 38.79±4.88 42.47±4.54 5.829 0.016

ALT(U/L) 23.05±6.47 21.91±8.53 0.386 0.535

AST(U/L) 19.39±8.69 18.21±6.85 0.132 0.716

TBIL(μmol/L) 10.54±4.14 11.97±4.97 4.685 0.181

DBIL(μmol/L) 2.76±0.39 3.43±1.19 0.933 0.335

PT(s) 13.36±0.78 13.09±1.05 0.494 0.483

APTT(s) 36.50(33.80,39.60) 35.15(33.40,37.60) 4.360 0.038

TT(s) 15.60(15.10,16.40) 15.90(15.40,16.30) 0.594 0.441

FIB(g/L) 4.49±1.38 2.93±0.75 52.610 <0.001

D-D(μg/mL) 0.71(0.43,1.75) 0.28(0.21,0.39) 26.810 <0.001

RBC(×109/L) 4.39±0.56 4.52±0.59 0.186 0.667

WBC(×109/L) 7.03(5.40,8.76) 6.20(5.26,7.47) 5.542 0.019

Hb(g/L) 132.03±17.63 136.43±18.71 0.482 0.488

PLT(×109/L) 238.50(195.75,308.25) 227.01(191.01,260.01) 26.470 <0.001
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表2  不同病理分型肺癌患者肝功能、凝血因子及血常规检测结果比较[x±s或M(P25,P75)]

项目
小细胞肺癌

(n=18)
非小细胞肺癌

(n=3)
腺癌

(n=52)
鳞状细胞癌

(n=25)
F/H P

ALB(g/L) 38.62±5.89 32.57±7.30 38.79±4.41 39.64±4.49 1.942 0.128

ALP(U/L) 79.07±21.02 128.33±30.55 96.81±31.41 86.39±28.90 1.040 0.379

GGT(U/L) 38.19±16.94 59.90±41.92 53.00±11.95 38.46±13.09 0.469 0.704

LDH(U/L) 227.73±93.14 194.30±44.58 209.23±51.69 207.77±89.09 0.253 0.859

APTT(s) 35.80(33.95,38.05) 39.10(36.20,40.90) 36.00(32.90,39.45) 37.40(35.32,40.65) 1.492 0.222

FIB(g/L) 4.26±1.39 4.59±1.35 4.37±1.36 4.87±1.42 0.892 0.447

D-D(μg/mL) 0.49(0.37,1.06) 1.28(0.47,2.33) 0.87(0.54,2.05) 0.54(0.30,1.19) 1.166 0.328

WBC(×109/L) 7.00(5.36,8.69) 5.43(5.18,9.75) 6.58(5.21,8.78) 7.89(6.22,9.05) 0.901 0.444

PLT(×109/L) 270.83±96.17 180.33±30.02 264.23±91.85 264.52±80.39 0.636 0.594

2.2 不同病理分型肺癌患者肝功能、凝血因子及血

常规检测结果比较 将肺癌组与健康对照组相比有

统计学意义的项目(ALB、ALP、GGT、LDH、APTT、
FIB、D-D、WBC、PLT)在肺癌不同病理分型间进行比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 ALB降低组与ALB正常组肝功能、凝血因子检

测结果比较 根据ALB水平,将肺癌组分为ALB降

低组(22例)与 ALB正常组(76例)。两组间 ALP、
GGT、FIB、D-D水平差异有统计学意义(P<0.05),
两组间 LDH、APTT水平差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表3  ALB降低组与ALB正常组肝功能、凝血因子检测

   结果比较(x±s)

项目
ALB降低组

(n=22)
ALB正常组

(n=76)
t P

APTT(s) 39.94±6.05 36.37±5.14 1.989 0.162

FIB(g/L) 5.59±1.56 4.17±1.15 4.780 0.031

D-D(μg/mL) 3.33±1.11 0.88±0.29 28.777 <0.001

ALP(U/L) 114.84±64.27 84.51±45.53 6.354 0.013

GGT(U/L) 67.01±22.3 40.45±13.5 5.006 0.028

LDH(U/L) 222.60±74.2 202.61±67.5 0.440 0.509

3 讨  论

2015年,中国癌症统计数据显示,病死率较高的

癌症为肺和支气管癌、胃癌、肝癌、食管癌、结直肠癌,
以 上 癌 症 导 致 的 死 亡 占 到 了 所 有 因 癌 症 死 亡 的

3/4[4-6]。肺癌是癌症相关性死亡的主要原因之一,对
人们的健康有极大的威胁[7]。本研究对98例肺癌患

者的肝功能、凝血因子及血常规检测结果进行回顾性

分析,探讨患者以上检测指标对肺癌的诊断价值。
ALB是由肝脏合成的、人体血浆中广泛分布的蛋

白质,反映机体的营养水平及维持血浆胶体渗透压,
属于非专一性的运输蛋白,能与体内许多难溶性小分

子有机物和无机离子可逆地结合形成易溶性复合物。

恶性肿瘤患者由于肿瘤细胞的快速增长,掠夺体内营

养,导致血清 ALB水平下降。张苗苗等[8]的研究表

明,血清ALB水平下降是影响肺癌患者预后的独立

危险因素;吴代强等[9]研究表明,血清ALB水平下降

是引起机体高凝状态的原因之一。
ALP广泛分布于人体各器官中,其中肝脏分布最

多,其次为肾脏、骨骼、肠和胎盘等。血清中的 ALP
主要来源于肝脏和骨骼。陈旭芳[10]的研究显示,血清

ALP活性与肿瘤骨转移有一定的相关性。定期检测

恶性肿瘤患者的血清 ALP活性,可以判断肿瘤骨转

移。另有研究显示,血清LDH与ALP对恶性肿瘤的

发生风险及预后具有预测价值[11]。血清中的 GGT
主要来源于肝脏。越来越多的研究提示GGT可能成

为多种恶性肿瘤新的预测指标[12]。
本研究发现,肺癌患者的FIB、APTT、D-D、PLT、

WBC水平显著升高。FIB是凝血酶和类凝血酶等促

凝物质的底物,又称为凝血因子Ⅰ,最终在凝血酶的

作用下形成纤维蛋白,可增加血液的黏滞力,引起血

管内皮细胞损伤,促进红细胞黏附、血小板聚集与血

栓形成[13-14]。在肺部恶性肿瘤的发生及发展过程中,
血浆FIB水平升高有助于肿瘤细胞附着于血管壁,为
肿瘤生长、浸润与远处转移创造条件。APTT是内源

性凝血系统最为敏感与常用的指标。有研究显示,肺
癌患者在合并血栓栓塞性疾病时,血浆 APTT 缩

短[15-16]。另有研究表明,肺癌患者存在持续低水平的

弥散性血管内凝血,导致APTT延长、FIB和ALP水

平升高[17]。在本研究中,肺癌组的 APTT较健康对

照组显著延长,可能是由于机体对肿瘤的慢性消耗产

生了代偿反应[18]。D-D是纤维蛋白降解产物,能够准

确地反映体内凝血与纤溶系统活化情况,可作为判断

肿瘤患者预后的一项重要指标,D-D水平越高,预后

越差[19]。同时,有研究表明,D-D诊断肺癌与病理诊

断结果具有良好的一致性[19]。血小板可引起血液高

凝状态和促进肿瘤的进展,有研究显示,血小板增多

是肺癌患者的不利预后因素[20]。同时,肿瘤细胞可引
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起大量炎症介质释放,导致 WBC升高,增多的白细胞

也会引起血液高凝状态。现普遍认为肺癌是一种非

感染性的炎性疾病[21],此说法与本研究中肺癌组

WBC高于健康对照组的结果一致。在本研究中各凝

血因子与PLT、WBC的变化提示,肺癌患者处于凝血

与纤溶紊乱的状态,可能原因是肺癌在发生、发展过

程中,肿瘤细胞通过分泌大量的血管生长因子促进肿

瘤部位的血管新生,导致机体凝血功能发生紊乱。
恶性肿瘤患者肝脏合成功能受损时,血清 ALB

水平下降,而FIB也是由肝脏合成的,D-D是FIB的

降解产物,ALP、GGT与LDH 均可反映肝功能的变

化情况。本研究中根据 ALB水平,将肺癌组分为

ALB正常组与 ALB降低组,对 LDH、ALP、GGT、
APTT、FIB、D-D进行观察,发现 ALB降低组 ALP、
GGT、FIB、D-D水平均显著升高,差异有统计学意义

(P<0.05),表明在肺癌患者中,肝功能受损越严重,
发生远处转移、深静脉血栓的可能性越大,患者预后

越不良。
4 结  论

在肺癌患者的诊断与治疗过程中,及时进行肝功

能、凝血因子及血常规检测,可及时了解患者机体的

肝功能损伤情况、血液高凝状态,有助于肺癌的后续

治疗,具有较为重要的临床应用价值。
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