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原发性支气管肺癌的倍增时间及其

和预后的关系

止海市胸科医院肺 内朴 廖美琳 方名寿 顾月清

上 海 市 药 物 研 究 所 王祖武

近年来
,

从细胞增殖动力学观定计算肿

瘤的倍增时间以研究原发性肺癌的生长特性

已陆续有所报导
。

倍增时间 ( D ou bl in g iT m
e

以下简称 T )D 是用生物数学方式来计算肿瘤

对数性生长的常数
,

即体积增长一倍所需要

的时间
。

本文就 10 1 例原发性周围型肺癌计

算其 T 万
,

企图说明以下二个问题
,

(1 ) 原

发性肺癌的 T D 和组织类型
,

性别
,

年龄
,

部位的关系及其发展规律
。

( 2) 对手术治疗

的病例
,

T 刀 和生存期间关系及其相关因素

的分析
。

临床资料及方法

病例选择
:

本组资料来自上海市结核病

2 0 (总 2 8 0 )



中心防治所
,

卢湾区结核病防治所
,

顺昌路

地段医院及上海市胸科医院
,

共 10 1 例单个

周围型原发性肺癌病例
,

需有 2 张以上间隔

1~ 2 月的后前位 工线胸片
。

其中 27 例经痰

液细胞学证实
, 1例经锁骨上淋巴结 活检组

织学证实
, 6 例为临床诊断均有 典型症状及

x 线表现
,

并经随访进一步证实
,

余 67 例

经手术标本组织学证实
。

病理分型为鳞癌 53

例
,

腺癌 25 例
,

小细胞癌 9 例
,

大细胞癌 6

例
,

未定型 8例
。

计算方法
:

按 S hc w a rt z

氏的 T D
计算公

式
( ` , ,

先自 X 线胸片中由水平
,

垂直
,

左右

倾斜四个方向侧得平均瘤径以厘米为单位
,

取其平均值
,

代入公式
,

在测量时应尽量排

除非癌肿阴影如炎症
、

不张等
。

其中 7例鳞

癌有 3 张以上后前位 x 线胸片
,

在半对数纸

上作点
,

画出肿瘤的生长曲线
,

并作校正
,

后取相距最大两点代入公式进行计算
。

全部

数据以中数值表示
。

3 4 7
.

6 天 ) (图一 )
。

选癌灶从 4~ 4
.

5 厘米开

始测量的 7 例鳞型肺癌画出生长曲线
,

观定

其发展趋势
,

可见先呈对 数 生 长
,

将近 10

厘米直径 (瘤细胞数 10 ` 2 ) 时曲线呈抛物线

生长
,

符合 G o
m P e r t z 氏方程 (图二 )

。

图一 原发性肺癌的几 和组织类型的关系

计算方式
: T D二

t l o g Z

D
,

3 1 0 g
we
汽尸
工夕 0

简化后得
: 0

.

I t

l o g D
t
一 l o g D o

t 为两张 x 线胸片相距时间 ( 日 )

D
: = t 时间后 x 线胸片中癌灶直径

D 。二 t 时间前 x 线胸片中癌灶直径

结 果

一
、

原发性肺瘤几 的因素分 析及其发

展规律

(一 ) 原发性肺癌的 T 。 和组 织 类 型的

关系
:

本文的肺癌病例 T 。
中数 值 为 88

.

5 天

( 2 1 ~ 9 3 8 天 )
,

鳞癌为 9 2 天 ( 2 1~ 7 7 3
.

5 天 ) :

腺癌为 16 8 天 ( 2 3一 7 5 0 天 ) ; 小 细 胞 癌为

7 5
.

9 天 ( 3 3~ 2 6 6 天 ) , 大细胞癌为 6 7
.

2天

( 3 2
.

3~ 9 3 8天 )及未定型窟为 5 9
.

1天 ( 2 4~

(二 ) 肺癌 T D 和年龄的关系

50 ~ 59 岁肺癌的 T D
最长

,

60 岁之后最

短
。

(图三 )

(三 ) 肺癌 T D 和性别的关系

7 5 例男性肺癌和 26 例女性 肺 癌 的 T D

中数值分别为 78 天及 79 天
,

未见差别
。

(四 ) 肺癌 T 刀 和病灶部位的关系

有 69 例肺癌的 T D
作了病灶 部 位 的分

布统计
,

两侧相仿
,

都为 3 月
,

右中叶 T D
最

长
,

左下叶次之
,

然后依次为右上叶
,

右下

叶和左上叶
。

(图四 )

二
、

原发性肺癌的 几 和手术后 生存期

的关系

采用手术治疗的肺癌有随访结果或生存

5 年以上者共 4 5 例
,

按术前 T 刀 将其分为三

组
:

(一 ) 2 1 天~ 6 0 天
,

(二 ) 6 1~ 1 0 0 天
,

(三 )

> 1 01 天三组
。

45 例中有 5 例死于术后 6 月

内
,

内 4 例 T D 为 21 ~ 60 天
。

三组 的五年生

存率分别为 3 6
.

4%
,

6 0%及 5 4
.

2% (表一 )
。

(总 2 8 1 ) 2 1



二
户
尹

尸 2
.

直径贫感10

。产g

,0 O 2助 3阅 4闪 J 0O O的 时间 (司

主
.

一
总趁势 个 叮列
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因 加

表一 原发性肺癌手术后生存期和

肿瘤倍增时间的关系

几 (天 )

术后生存时间

吧缨
…生叫三亘

例 数 }例 数 }例 数
(百分比 ) }(百分比 ) }(百分比 )

抢增时间

、、2、 .1d,̀曰

、方产、、少
,自,妇

年令范 尹

图三 肺癌倍增时间和年龄的关系

< 6月

、 2年

、 5年

> 5年

> 1 0年

全 数

4 ( 3 6
.

2 ( 1 8
.

1 ( 9
.

0 )

2 ( 1 8
.

2 ( 1 8
.

1 (1 0 )

2 ( 2 0 )

1 ( 1 0 )

5 ( 5 0 )

1 ( 1 0 )

0 ( 0 )

6 ( 2 5 )

5 ( 2 0
.

8 )

6 ( 2 5 )

7 ( 2 9
.

2 )

1 1 ( 1 0 0 ) 1 0 ( 1 0 0 ) {2 4 ( 1 0 0 )

图四 6 9 例肺癌病灶部位和倍增时间的关系

2 2 (总 2 8 2 )

在 T D < 10 0 天组的 21 例中 10 例生存 5

年以上
,

内 50 % (5 例 )健存
,

生存期中数值

为 s 年 ( 5~ 1 1 年 )
。

T 。 > 1 0 0 天的 2 4例中
,

13 例生存 5 年以上
,

内 92
.

3% `12 例 ) 健

存
,

生存期中数值为 10 年 (5 ~ 17 年 )
。

两

组健存率相比
,

有统计学意义
。

三
、

影响肺癌 几 和术后生存 期的因素

分析

(一 ) 肿瘤大小在 T D 和术后 生 存 期中



牌麟

.

犷,.t麟体醉碑牌

太石生存时向

的关系

瘤径小于 3厘米 者 11 例
,

T 。
中 数 值

14 8 天
,

( 32
.

3 ~ 7 5
.

2天 )
,

术后生存期中数

值为 5 年
。

肿瘤 3
.

1~ 5 厘 米 者 23 例
,

T D

值 1 1 0 夭 ( 5 9~ 5 5 0 天 )
,

术后生存期为 6 年
,

余 n 例肿 瘤大 于 5 厘 米
,

T D 值 为 49 天

( 30
.

5~ 164 天 )
,

术后生存期为 8 月
。

(图五
、

六 )
。

从 T D 分组来看 T 。 > 10 。 天 组肿 瘤最

小
,

术后生存时间最长 (表二 )
。

表二 肺庙倍增时间和肿瘤大小及

术后生存时间关系
脚

妈 …
拚碑胡

例数值存中)肿瘤大小 】术后生
} 时 间

1数
(厘米 ) } (范围

.. :

2 1、 60
。 ,

赞: 3
。 , ,

i
“
务(塑一 {

1 1

`
.

` 0
’

、 0
.
` 。 } 工 上 月二 j l 种海 ^ 爪 傀粕

6 1、 10 0
4

·

6 9 13年 1 0月 ( 4

2
.

4 7~ 8
.

2 8 {月~ 1 0 年 ) 图六 45 例肺癌术后生存时间 和 肿 瘤大
小之关系

> 100
1

.

1 8~ 7
.

1 5!月~ 1 7
( 6

.

5

年 )

枷翻
猪增时间劝钾

,..

.

:
卜龟夕:.:

.

.

.

.

二 贬 .

.

. 共
,
咸

图五 45 例肺癌马和肿瘤大小的关系

(二 ) 胸内侵犯和 T 刀 关系

从病理组织学检查资料来看
,

肺癌胸内

侵犯包括胸内淋巴结转移
,

支气管残端或胸

膜侵犯等
。

根据转移范围分 为 无 转 移
,

一

处
,

二处及三处 转 移 四组
。

无转移组共 16

例
,

内 n 例术后生存期大于 5 年
,

T 刀 中数

值 1 5 8 天 ( 6 3
.

9~ 7 5 2 天 )
,

余 5 例 术后 生

存期 2 月~ 3 年 1 月 T 刀 中数 值为 50
.

27 天

(3 5
.

6~ 17 2 夭 )
,

其死因均为远道转 移
。

胸

内有转移的 29 例中
,

T 。 值和术后生存期的

关系不明显 (图七 )
。

(三 ) 组织类型在 T D
和术后 生 存 期间

关系

鳞癌及腺癌在 T 刀 和术后生存 期间稍有

关系
, 4例大 细 胞 癌 T 刀 值较 为 分散

,

自

3 2
.

3~ 7 52 天
,

而生存期均 大 于 5 年
。

6例

小细胞癌除 1 例生存术后 10 年
,

余 皆 死于

2 年内
,

其 T 。 值也较为分散 (图八 )
。

(总 2 8 3 ) 2 3



佬增时间DT*()

生存时阅

难
, 。 无转移 x 一处对珍 。 二。 材移 口 三灶转移

图七 45 例肺癌胸内转移和 马 之关系

讨 论

T D
可用作肿瘤生长 的指标

,

也可用作治疗和估计预后参考
,

但

只能计算肺内周围型单 个 块 形病

灶
,

如伴有播散或远处转移灶在临

床上则无意义
,

测量时必需除去癌

肿四周的炎症
,

不张等阴影
。

测者

视力的误差
, x 线胸片焦距或曝光

条件不同也 可影 响 结果
。

由于在

计算时要求精确
,

摄片条件尽量相

同
,

且二张胸部 x 线片间隔尽量在

1 月以上
,

最好能摄侧位胸片
,

以

便 计 算 肿 瘤体积
,

这样得到的倍

增时间就更为准确
。

在一个阶段内

所测得之 T D
基本上代表该 阶段的

生长速度
,

作长期推算易生误差
,

所以最好有连续性
。

较长时间之资

料
,

则可较全面的了解肿瘤发展情

况
。

此外
,

也有用 4 / 3 、 尸 球形面

积公式计算
,

以求提高准确性
。

本 组 10 1 例原发 性肺癌 T D
中

数值为 5 8
.

5 天
,

较 S e h w a r t z 氏 所

报告 78 天略长
。

鳞癌为 92 夭
,

大
、

小细胞癌最短分别 为 6 7
.

2及 75
.

9

天
,

符合临床上未分化型肺癌发展

快
,

病程短的特点
。

腺癌 的 T 刀
最

长为 1 68 天
,

腺癌本身生长虽慢
,

但易发生早期转移
,

播散
,

不能单

从局部肿块大小来估计 其 预 后情

况
,

准确度受一定限制
。

从 7 例鳞癌生长曲线 中
,

早期

呈指数生长
,

将近死亡时 ( 1 0 ’ 2 ) 肿

瘤 T 。
延长

,

这可能随细胞体 积之

增大
,

通过反馈机制
,

减少了进入

细胞周期的比率有关
,

此外血供不

足
,

营养不良
,

中心坏死增加了细

胞的丢失
,

也有一定关系
。

枷枷知

奋 -。

协50]仰勿沙为
佬增时向和(x)

夕匆

“△
如加

6月 I年

浓
, .

挤 型

沸 库 脾 脾 石卑 琢
生芬 时 间

夕甲 似甲 ,啤
建

碑 四「万禅

x

腺型 ` 小细地皿 。 太姻胭里

图八 4 5 例肺癌组织类型在 几 和术后生

存时间的关系

2 4 (总 2 8 4 )



5 0~ 5 9 岁组的 T 。
较诸 3 0~ 4 9 岁 及 6 0

岁以上的肺癌患者为长
。

这是由于年轻肺癌

患者
,

恶性程度高
,

发展快及老年人免疫功

能衰退
` 2 , ,

减弱了机体保护机制
,

以致癌肿

发展快的说法所致
,

尚待进一步研究
。

本组

资料中男
、

女性别间 T 刀 无差异
。

左右两肺的 T 刀 相仿
,

均为 3 月
,

右中

叶最长
,

这和上海市胸科医院报告
,

右中叶

的三年生存率最高相呼应
`“ ’ 。

左下叶
,

右 上

叶次之
,

右下叶
,

左上叶最短
,

和临床上认

为左肺预后优于右肺
,

下叶优于上叶不同
` 3 ’ 。

这可能由于 T 刀 仅表示癌肿于肺 脏不同部位

的生长特性而已
,

不涉及其它有关解剖
,

生

理等因素的影响
。

从本组术后 45 例分析 看 来
,

全组 5 例

死于术后 6 月内
,

4 例 T D
为 21 ~ 60 天

,

而

且 5 年生存 率 也 低 于 T D > 61 天者
。

从术

后 5 年 以 上 健存率来看
, T 刀> 1 00 天者 占

92
.

3%而 T 刀 < 10 0 天者仅 50 % ;
由此观之

,

T 刀 的长短和手术治疗预后 相 关
,

可供决定

手术时参考
。

T D 短于 60 天者
,

预后不佳而

M
e
y e r 氏统 计 r D ( 8 0 天 预 后 不 佳

` 4 , 。

如

T D
> 10 0 天

,

预后较好
,

能存活 5 年以上者

则手术治愈极会大
。

但也不能过分 强 调 T D

在决定治疗和判断预后中的作用
,

必须综合

其他 因素
。

如本组 n 例 T D < 60 天者
,

也有

4 例存活 5 年以上
。

影响肺癌手术治疗生存期的因素较多
,

也为近年很多肿瘤工作者探讨的一个重要课

题
,

包括肿瘤大小
,

有无转移
,

组织类型
,

免疫状况等
,

M e ye
r

曾提出手术时肿瘤之大

小和生存率有关
,

而生长率和肿 瘤大 小 无

关
`“ ) 。

本组 45 例资料中发现肿瘤大小和 T D

有一定关系
,

肿瘤小于 5 厘米 的 T D 和术后

生存期中数值分 别 为 小 于 110 天及 5 年以

上
,

而肿瘤大于 5 厘米者
,

T 刀
及术 后生存

期仅 49 天以 8 月
,

这可 能 为 T 刀
愈长

,

肿

瘤生长慢
,

能于较小肿瘤时 发 现的 机 会增

多
,

获得手术机会多
,

生存期也长
。

但本组

有一例肿瘤虽直径达 5
.

7 75 厘米
,

而 T D
为

16 4 天
,

术后生存 17 年
,

似 提 示 即使肿瘤

较大
,

如 T D > 61 天
,

无转移
,

仍应 争取手

术有术后长期生存的希望
。

无胸内转移者其 T D
和术后生 存期有相

关
。

在有了胸内转移后
,

就不能 看出 T 刀
和

预后的关系
。

此外
,

本 组 无转移的 16 例 中

有 5 例因远道转移死子术后 3 年 1 月内
,

最

短者为术后 2 个月
,

可能由于存在隐性转移

灶之故
。

鳞
、

腺型肺癌的 T D 和术后生存 期稍有

关系
, 4 例大小细胞癌的 T D

和 术后生存期

无关
,

其原因不能从本组资料中说明
。

综上所述
,

肺癌之 T 刀
长短 和手术预后

相关
, T D > 61 天者的预后较 < 60 天者为佳

,

如 T 刀 > 1 00 天
,

且术后 存 活 5 年
,

则外科

治愈的希望极大
。

但是肿瘤的发展应从各方

面因素考虑
,

例如组织类型
,

远处转移等不

能单凭局部肿瘤之增长速度来决定
。

肿瘤大

小也是影响预后因素之一
,

从 本 组 材 料看

来
,

T D
长的肿瘤生长缓 慢

,

能早期发现的

机会增多
,

则预后佳
。

总之
,

原发性周围型肺癌体 积 T 刀 的研

究对临床发病情况
、

组织类型
,

手术预后有

一定相关性
,

可供参考
,

虽精确度尚不够
,

但方便易算
,

有一定临床应用意义
。
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