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　　摘　要 :目的　探讨内皮素 (endothelin,ET )在肺癌患者血浆、瘤组织中的表达特征及其与病理、临床各

因素之间的关系。方法　应用放射免疫法、免疫组化和图像分析技术 ,检测了 66 例肺癌患者血浆和石蜡标

本中 ET 表达 ,并将所有病例随访至 2年以上。结果　肺癌血浆 ET 含量明显高于正常对照组 ( P <0.01 ) ,

瘤组织中 ET 阳性表达率高达 73%, 其含量显著高于支气管良性病变 ( P <0.01 ) ,并且分期愈晚、分化愈差、

转移范围愈广 ,血浆和瘤组织中 ET 水平愈高 ,生存率愈低。结论　ET 可作为判断肺癌预后的一项有价值

指标 ,血浆和瘤组织中 ET 表达具有一致性 ,在肺癌临床监测中具有同等价值。
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　　Abstract:Objective　Todeterminthecorrelationbetweenex pressionofendothelinin plasmaandneo plasm

tissueoflun gcancersandclinico patholo gicaland prognosticfactors. Methods　Theex pressionsofETin plasma

ands pecimensof66lun gcancerswerestudiedthrou ghradioimmunoassa y,immunohistochemistr yandima ge

analysistechni que,allcaseswerefollowedu pmorethan2 years. Results　TheETcontentin plasmaoflun g

cancerswassi gnificantl yhi gherthanthatofcontrol grorp ( P <0.01 ) .The positiverateofETex pressionin

neoplasmtissuewas73%,Whichwassi gnificantl yhi gherthanthatinbronchdisease ( P <0.01 ) ,moreover,if

therewasalatesta ge,alower patholo gical gradeoranexensivemetastasis,therewouldbeahi gherex pression

ofETandalowersurvivalrate. Conclusion　Thehi ghex pressionofETin plasmaandneo plasmtissueoflun g

cancerssu ggestedthatETinvolvedininductionofcancercell progress,wasavaluablemarkerfordeterminin g

prognosisoflun gcancer.
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　　内皮素 (endothelin,ET )作为一种强缩血管物

质 ,对多种组织器官的生长代谢都具有重要的生物学

作用。近年来 ,ET 与肿瘤的关系愈来愈受重视。我

们采用放射免疫法、免疫组化和图像分析技术 ,检测

了 66例原发性肺癌患者血浆、瘤组织中 ET 的表达

情况 ,并对所有病例随访达 2 年以上 ,旨在探讨 ET

与肺癌病理、临床各因素间的关系。

1　资料与方法

1.1 　研究资料

　　病人组 :66 例 ,均为 1996 年至 1998 年间在我科

住院病人。男 50 例 ,女 16 例 ;年龄 36～69 岁 ,平均

年龄 61.5 岁。入选前经纤支镜、肺及脑 CT 或 MRI、

腹部 CT 或 B 超等检查。有明确病理组织学诊断。

其中小细胞肺癌 8例 ,3 例属局限性 ,5例属广泛期 ;

非小细胞肺癌共 58 例 ,中低分化鳞癌 22 例 ,高分化

鳞癌 12 例 ,中低分化腺癌 14 例 ,高分化腺癌 10 例。

按 1997 年新的肺癌国际分期法 ,Ⅱb期 8 例 , Ⅲa 期

16例 ,Ⅲb期 22 例 ,Ⅳ期 20 例。远处转移包括骨转

移 4 例 ,对侧肺转移者 8 例 ,肝转移者 2 例。存在 1

～2个部位 (包括局部和远处脏器)转移者 36例 ,2个

以上部位转移者 30 例。所有病例都有可观测指标 ,

Karnofsky评分在 60 分以上 ,不伴高血压、严重动脉

硬化、脑梗塞等心脑肾系统疾患和代谢、内分泌疾患。

入选本研究前未进行过手术、放疗及化疗。另选健康
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志愿者 20人和 8 例肺部良性病变支气管粘膜组织标

本 ,分别作血浆 ET 和组织 ET 对照。

1.2 　检测方法

　　组织 ET 测定 :所有标本用 ABC法标记 ,一抗免

抗人血清由 CarbriageResearchBiochemical 提供。实

验设阳性和阴性对照。图像分析应用 CMIAS2008 型

真彩色医学图像分析仪 ,每例切片选 5 个高倍视野

(X400) ,随机选测 50 个 ET21 阳性细胞的吸光度值

(A,曾称光密度 OD) ,并计算出每例平均吸光度值

(A) ,以平均 A值表示细胞中 ET 的含量。

　　血浆 ET 测定 :采用放射免疫法 ,于空腹采肘静

脉血 2ml经 EDTA二钠和抑肽酶处理 ,分离血浆置2
20℃冻箱保存待测。放免药盒由解放军总医院东亚

免疫研究所提供 ,严格按说明书操作。仪器为上海核

福光电仪器有限公司产的 SN2682 型γ计数器。

2　结果

2.1 　肺癌组与正常对照组血浆 ET, 见表 1。
　　表 1 肺癌组与正常对照组血浆 ET比较

组别 n 血浆 ET ( �x ±s) P

正常对照 20 88.67 ±7.20

肺癌 66 110 .83 ±15.51 <0 .01

鳞状细胞癌 34 118 .73 ±11.67 <0 .01

腺癌 24 112 .52 ±10.33 <0 .01

小细胞肺癌 8 97.24 ±10.66 <0 .05

2.2 　肺癌组织 ET 阳性表达及图像分析 ,见表 2。

　　免疫组化标记显示 ,肺癌 ET 阳性者细胞质呈棕

黄色颗粒状 (图略) ,将每例切片中阳性细胞数超过待

标记细胞总数 60%以上者 ,计为阳性病例。肺癌组

织中 ET 阳性表达率高达 73%, 且不同病理组织学间

无显著性差异 ( P >0.05 ) 。但其含量显著高于支气

管良性病变。
　　表 2　肺癌组织 ET阳性表达率及图像分析结果

组别 n 阳性表达 % 平均吸光度值 A

支气管良性病变 8 0.083 ±0.06 ①

鳞状细胞癌 34 28 82 a0 .176 ±0.087 ②

腺癌 24 16 67 b0 .183 ±0.075 ③

小细胞肺癌 8 4 50 c0 .156 ±0.066 ④

　注 :avsbvsc, ①vs③vs④P >0.05 　②、③vs①, P <0.01 ④

vs①, P <0.05

2.3 　血浆 ET、瘤组织 ET 与肺癌临床关系 ,见表 3。

3　讨论

　　内皮素 ( ET )是 1988年由 yanagisawa等首次从培

养的猪主动脉内皮细胞上清液中分离并纯化出来 ,由

21种氨基酸残基组成的一种血管活性多肽。在通常

情况下 ,血液中 ET主要由血管内皮细胞产生 ,以极低

的生理浓度存在于体内 ,起一种神经调节因子或局部

激素作用 ,对全身多种组织器官都具有重要的生物学

作用[1,2] ,近年国外研究证实 ,ET可以在某些恶性肿瘤

中大量合成、释放 ,与肿瘤生长代谢有密切关系。

　　Giaid等[3]曾对肺癌标本研究表明 ,在鳞癌和腺

癌组织有较高含量的 ET21、bigET21 表达 ,而在小细

胞肺癌中没有此现象 ,认为在鳞癌和腺癌中 ET 可能

参与肿瘤细胞的增殖和分化。Yokokawa 等[4] 对肺

癌血浆 ET 水平进行研究表明 ,45% 的患者血浆中

bigET21明显升高 ,并且证实瘤组织中也含有大量

bigET21,提示癌细胞可以旁分泌或自分泌方式作用

于基质或自身 ,刺激细胞异常增殖。Shichiri 等[2]对

人类 Hela(子宫颈癌)细胞系和 Hep22 (喉癌)细胞系

进行的研究表明 ,它们所合成的 ET 可刺激细胞增

殖 ,且呈剂量依赖关系。另据 Giaid[3]研究表明 60%

以上鳞癌、腺癌及癌旁组织 (肺脏内分泌细胞、上皮细

胞等)都有 ETmRNA 高表达 ,用放射自显影方法证

实癌组织存在 ET21浓缩区 ,进一步证实肺癌组织可

以通过自分泌或旁分泌 ET21 促进癌细胞增殖分化 ,

在肿瘤发生机制中 ,ET 参与诱导细胞增殖 ,起到了

“内生性生长促进剂”的作用。
　　表 3　血浆 ET、瘤组织 ET与肺癌临床特征的关系

组别 n血浆 ET ( �x ±s) P 组织 ET P

分期

Ⅱ 8 98.87 ±7.24 0.118 ±0.050

Ⅲ 38 112 .65 ±14.3 <0 .05 0.168 ±0.057 <0 .05

Ⅳ 20 120 .85 ±19.73 <0 .01 0.204 ±0.075 <0 .01

肿瘤分级

鳞状细胞癌

高分化　 12 106 .73 ±10.28 0.152 ±0.035

中低分化 22 129 .56 ±18.77 <0 .05 0.202 ±0.075 <0 .05

腺癌

高分化 10 103 .23 ±11.20 0.135 ±0.042

中低分化 14 118 .82 ±16.13 <0 .05 0.200 ±0.081 <0 .05

远处转移　

无 46 104 .72 ±13.36 0.143 ±0.045

有 20 120 .63 ±19.67 <0 .01 0.191 ±0.078 <0 .01

转移部位　

≤2 36 110 .43 ±12.70 0.157 ±0.056

>2 30 120 .22 ±19.64 <0 .05 0.204 ±0.083 <0 .05

生存期　　

<2 年 54 117 .45 ±15.10 0.178 ±0.071

≥2年 12 100 .24 ±11.30 <0 .01 0.119 ±0.041 <0 .01

　　本研究结果显示 :66 例肺癌血浆 ET明显高于正

常对照组 ( P <0.01 ) ;瘤组织中 ET 阳性表达高达

73%, 其含量显著高于支气管良性病变 ( P <0.01 ) ,且

不同病理类型之间无显著性差异。这与 Giaid等人报

道的“小细胞肺癌没有此现象”略有差异 ,产生这一结
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果的最好解释可能与“肺癌具有不同的组织类型而细

胞具有共同起源”有关 ,另一可能原因就是与本研究中

病例大部分偏晚或小细胞肺癌例数少有关。Lissoni

等[5]通过研究 80例实体瘤中 VEGF的表达与 IL212、

ET关系时发现 ,转移组中 ET明显高于无转移组及正

常对照组。Ahmed[6]等研究认为 ,ET 作为一个旁分泌

生长因子 ,通过促进血管生成或改变细胞基质来刺激

周围上皮和血管内皮细胞增殖。这可能是 ET促进肺

癌转移的基础。本组结果表明 :病期愈晚、分化愈差、

转移范围愈广 ,血浆和瘤组织中 ET含量愈高 ,生存期

也愈短 ,值得注意的是 ,在两个部位组和大于两个部位

组之间存在著性性差别 ( P <0.05 ) ,说明 ET与转移部

位多少也有关 ,与病情发展具有一致性。

　　ET 与肺癌的分期、分级及预后表现出密切关

系 ,并且血浆和癌组织 ET 结果高度吻合 ,提示 ET

可作为判断肺癌预后的一项有实用价值的指标 ,并为

临床采用 ET 生物学效应拮抗剂治疗肺癌提供了可

行性。
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联合药物灌注化疗
治疗恶性胸腹腔积液

丁　可
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　　我们通过联合运用羟基喜树碱、顺
铂及胞必佳腔内灌注治疗恶性胸腹腔积

液 ,试图寻找药物治疗该病的有效途径。

1　资料与方法

　　从 1998 年 5月～2001 年 11月期间

筛选 36例患者 ,全部病例均经病理组织

学或细胞学检查确诊 ,并经 X线或 B超

证实有胸腹腔积液。在局麻下视患者耐

受能力尽可能抽尽胸腹腔积液 ,然后将

羟基喜树碱 20mg～40mg 加生理盐水

30ml～50ml、顺铂 60mg～100mg加生理

盐水 30ml ～ 50ml、胞必佳 600ug～

1000ug加生理盐水 20ml 稀释后注入胸

腹腔 ;为减轻局部反应 ,随后注入地塞米

松 10mg加 2%利多卡因 10ml 加生理盐

水 10ml,同时给予止吐剂 ,并给予水化。

每周用药 1～2次、2～4周为 1疗程。

2　结果

　　36 例中 ,CR14 例、PR19 例、NC+

PD3例、有效率 (CR+PR ) 91.7% 。

3　体会

　　通过对治疗结

果的统计 ,发现疗效

较好。因为羟基喜

树碱能选择性抑

制拓扑异构酶 ,破坏 DNA的复制 ,为细

胞周期特异性药物 ,对 S期的作用较 G1

期和 G2期明显。而顺铂具有广谱、高

效、渗透性强、骨髓抑制作用轻等特点 ,

并且在胸腹腔内浓度峰值和浓度时间曲

线下面积分别是血浆的 10～20倍 ,根据

抗肿瘤药物具有浓度依赖性和时间依赖

性的特点 ,它能对肿瘤细胞产生强大的

杀伤作用。而两药联合灌注治疗 ,就是

通过细胞周期特异性药物喜树碱的作

用 ,使癌细胞抑制于 S期 ,保证周期性非

特异性药物顺铂发挥最大的杀伤作用。

而胞必佳不仅能刺激 T淋巴细胞和 B淋

巴细胞 ,提高机体内淋巴细胞转化作用 ,

增强机体内巨噬细胞的抗癌活性 ,还能

诱导机体产生干扰素和肿瘤坏死因子 ,

而其注入胸腹腔内可产生非特异性炎

症 ,减少胸腹液渗出。故三药合用既增

强了对肿瘤细胞的杀伤作用 ,又增强了

机体的免疫功能 ,使总有效率达到 91.

7%, 明显高于文献中单一药物的疗效。

(安　凤校对)
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