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肺癌是临床极为常见的肿瘤!由于早期常无特殊临床表

现!’%(的患者就诊时已属中晚期! 致使治疗效果差!$ 年生

存率约为 $!(" 而早期肺癌手术根治后 & 年生存率达 )%("
近年来!随着分子生物学技术的发展!人们开始 从 分 子 水 平

探讨肺癌的发病过程!研究肺癌相关基因在早期肺癌中的异

常表达情况成为肺癌早期诊断研究领域 中 最 有 前 景 的 科 学

探索"

$ 肺癌发病的分子生物学基础

分子生物学研究表明! 肺癌的发病是一个多因素参与#
多基因变异积累和多阶段演变的复杂的病理过程!这个过程

可概括为始动#促进和发展三个阶段 *$+" 始动阶段是外部致癌

因素! 如辐射或化学致癌物等引起人 体 细 胞 基 因 突 变 的 过

程!是肺癌发病的最早事件" 在始动阶段!细胞遗传信息的传

递受到干扰!引起细胞遗传特性的改变而使细胞基因发生了

变化" 基因变化主要包括 ,-. 突变#原癌基因激活和抑癌基

因失活等" 如中等剂量放射线$/01%照射即可使大部分细胞

始动! 但其中多数细胞在停止照射后可逆转为正常细胞!即

通过免疫系统的识别#,-. 修复而恢复正常! 也可以通过凋

亡途径以消除异己" 不能被逆转或清除的少数细胞在多种促

进因素诱导下进入促进阶段"
促进阶段主要涉及基因表达异常! 细胞过度生长和增

殖" 促进阶段是癌症是否发生的关键阶段!其中促进子起关

键作用" 所谓促进子!是一类化合物!如含 氯 的 碳 氢 化 合 物#
酒精#激素#巴比妥类似物等 *!+" 它与致癌物共同作用于始动

期细胞促使其向恶性转化" 促进阶段仍具可逆性!即促进期

细胞可因施加某些因素而抑制其恶性转化!如实验证明维生

素 . 类似物#硒和 2!氨基苯酰胺等即可减少放射线照射等引

肺癌相关基因检测用于肺癌早期诊断研究进展
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起的细胞转化 ’()!
如果促进阶段未能被阻止"促进期细胞恶性转化即成癌

细胞"进入发展阶段! 在发展阶段癌细胞持续增殖"并从局部

生长浸润到附近组织" 从一个器官向远处器官转移或扩散"
这是肿瘤的实质性发展阶段"在病理上反映为原位癌向周围

扩展为浸润癌及通过血管或淋巴管转移扩散的进展过程!
肿瘤发病的多阶段学说提示在肿瘤未出现之前"有一个

较长时间的癌前期演变过程"也就是始动和促进阶段! 从始

动阶段起存在两种不同调节因子的调节失衡"即原癌基因激

活和抑癌基因失活"期间伴随有很多分子和细胞遗传学的改

变" 说明肿瘤发病的最初期阶段已经涉及基因表达的改变!
研究表明" 肺癌发生的初始阶段涉及多个基因表达的异常"
如 *+,#-./#0&(#12#0$3 等"研究它们在肺癌亚临床阶段$始

动和促进阶段%改变的规律将对肺癌的早期诊断有重大意义!

! 肺癌相关基因检测

!"# 原癌基因激活

原癌基因激活可启动细胞增殖信号"使细胞无限繁殖形

成癌症! 与肺癌早期诊断相关的原癌基因有 *+, 基因族#-./
基因族#2/4!!#/!5*26! 等! *+, 基因突变在非小细胞肺癌中达

7&89!%8左右"其中以腺癌最多见$占 !%89(%8%"而小细胞

肺癌中很少发现 *+, 基因突变! 在肺癌的 *+, 基因族突变中"

:%8为 ;!*+,"且主要影响密码 $!! <=-5*, 等 ’#)采用外切酶配

对 扩 增 俘 获 技 术 $>?=@A/45+,5 +-04BCB/+DB=@ /=A045E /+0DA*5
D5/FBGA5H >IJKKL%检测 ;!*+, 基因点突变"可在 7&""" 个 正

常细胞中检出 7 个点突变细胞"同时对石蜡包埋腺癌标本及

&# 例病人痰标本进行检测" 结果 &"8的病人标本发生 ;!*+,
点突变! 在临床确诊肺癌前 7 个月至 # 年"其痰标本即检出

;!*+, 基因"说明采用敏感技术检测 ;!*+, 基因突变具早期诊

断肺癌作用! 美国 M=F@ N=0OB@, 肺癌研究中心 ’&)对常规细胞

学检查阴性的疑诊肺癌患者" 再利用痰标本进行 ;!*+, 基因

突变检测"7% 例患者有 P 例为阳性" 随访 7 年后均经临床病

理证实为肺腺癌! 他们的结论是痰液脱落细胞 ;!*+, 基因突

变检测可以使肺癌的诊断提前 7! 个月" 尤其有利于肺腺癌

的早期诊断! Q./ 基因族#2/4!! 基因激活几乎与所有小细胞

肺癌和许多非小细胞肺癌有关"如李玉皓等 ’3)检测 (& 例肺癌

手术标本"结果 K!-./ 基因阳性表达率为 P%R"2/4!! 基因阳

性表达率为 :7S#8" 均显著高于正常肺组织! 提示 K!-./ 和

2/4!! 的过表达参与了肺癌的发生"检测 K!-./ 和 2/4!! 具有

早期诊断价值! /!5*26! 基因与肺癌的发生关系密切"梁坤等

’T)用免疫组化法检测 && 例肺癌患者组的纤支镜活检标本"结

果 ##8的患者 /!5*26! 过度表达"而且 /!5*26! 过度表达与淋

巴结转移具有显著相关性$!U%S%&%! 结论认为"研究 /!5*26!
过度表达的特点有助于肺癌的早期诊断和预后评估!

!"! 抑癌基因失活

抑癌基因失活包括点突变#杂合性缺失或启动序列的异

常甲基化等"致使抑癌基因不能表达"从而导致癌症的发生!
研究发现" 抑癌基因 0&( 失活是肺癌中的一个频发事件"几

乎所有的小细胞肺癌和 #!8的非小细 胞 肺 癌 有 0&( 基 因 的

缺失或点突变’P)! Q+= 等’:)报道"痰细胞学检查阴性病例"经过

随访证实为肿瘤"再利用储存的痰标本检测 0&( 基因进行回

顾性研究" 发现痰脱落细胞 0&( 突变可比临床诊断提前 $(
个月" 证明痰标本的 0&( 基因检测可用于肺癌的早期诊断!
刘宝刚等 ’$%)报道"对 3# 例疑诊肺癌但病理学阴性患者的纤支

镜标本进行 0&( 基因检测"结果发生 0&( 基因突变者 $P 例"
无突变者 #3 例"经过 !P 个月的随访"0&( 基因突变组有 P 例

确 诊 为 肺 癌" 占 ##S#8" 无 突 变 组 仅 ! 例 诊 断 为 肺 癌 $占

#ST8%"两组间差异有显著性"说明 0&( 基因分析对肺癌高危

人群的早期诊断有非常重要的意义!

12 和 0$3 基因在细胞周期调控中发挥着重要作用"是

抑制细胞异常生长的关键因素!叶玉坤等’$$)采用免疫组化#双

重 原 位 杂 交 等 方 法 检 测 $%3 例 肺 癌 组 织 标 本 12 和 0$3 基

因" 结果肺癌细胞 12 和 0$3 基因在蛋白和 -1VJ 水平的表

达明显低于正常肺组织! 较早期肺癌$!#"期%即有较显著

的 12 和 073 基因失活"因此认为 12 和 073 基因在肺癌发生

发展中起重要作用"有可能是肺癌发生的始动 环 节"对 肺 癌

的早期诊断有重要意义! 654B@,O.’7!)研究发现"在肺鳞癌的发

生发展中"从细胞的过度增生#鳞状化生到原 位 癌 的 不 同 阶

段"抑癌基因 073 甲基化的发生率分别达 7T8#7#8和 &"8!

073 基因甲基化在肿瘤组织及癌前病灶均有发生" 提示检测

073 基因甲基化对肺癌早期诊断有较大意义! 张文等 ’7()研究

结果显示"周围型肺癌痰脱落细胞的 073 基因甲基化特异性

WK1 阳性率明显高于良性周围型肺结节及正常人"以此诊断

周围型肺癌的阳性预测值为 :3S#8"阴性预测值 !!ST8"灵敏

度 37S#8"特异性 P(S"8! 说明检测痰脱落细胞 073 基因甲基

化对周围型肺癌具有一定的诊断价值!

!"$ 微卫星不稳定

通过肿瘤 XVJ 与正常 XVJ 比较发现" 肿 瘤 标 本 XVJ
中微卫星标志等位基因存在杂合性缺失现象"也可检测到新

的等位基因的存在"表明基因组微卫星的不稳定性! 在非小

细胞肺癌患者中" 染色体 (0#&G#:0 及 7T0 杂合性缺失非常

常 见"(0#7T0 及 7(G7# 的 缺 失 也 出 现 在 大 多 数 小 细 胞 肺 癌

中!KAE+ 等’7#)对小细胞和非小细胞肺癌患者外周血细胞 XVJ
的微卫星检测发现" 肺癌患者外周血能检测出微卫星异常"
提示其有可能成为肺癌早期诊断的手段! 易斌等 ’7&)用 WK1!银
染法"在 :# 例的肺癌患者血浆中成功检测到 (0 位点的微卫

星不稳定性和杂合性缺失"其!#"期患者血浆中游离 XVJ
的微卫星改变阳性率达 T#S78"!期就有 3&S!8"具有较强的

早期诊断意义"可以作为肺癌早期诊断的一种新途径!

( 结 语

肺癌的发生和发展是多因素综合作用的结果"从正常细
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胞到恶性转化及发展表明癌症是逐渐演变的多步骤过程!而

其最初阶段是可以逆转的" 肺癌相关基因检测用于肺癌早期

诊断的研究已有很多进展!但仍存在特异性差#敏 感 度 不 高

等不足!致使临床未能普及应用" 随着分子生物学的不断发

展!相信通过深入研究肺癌相关基因异常表达在肺癌发生发

展过程中的内在规律和对多基因异常表达的综合分析!将有

可能建立早期肺癌基因诊断模式!并能对癌前病变积极指导

其脱离致癌原或进行必要的干预!实现在癌变的最初阶段向

正常细胞的逆转"
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