非小细胞肺癌患者血浆中ADM含量与临床病理相关性
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【摘要】目的 探讨肾上腺髓质素（ADM）在非小细胞肺（NSCLC）癌患者血浆中的表达及其与NSCLC病理类型及分期的关系。方法 采用放射免疫法测定72例NSCLC患者血浆中ADM的含量，然后比较不同病理类型和临床分期及TNM分期各期中的差别及相互关系。结果 在临床分期中，Ⅲ、Ⅳ期患者血浆中ADM水平高于0期、Ⅰ期和Ⅱ期患者，其差异具有显著的统计学意义（P＜0.01）；TNM分期中，随着各期级数的增高，血浆中ADM含量成增高趋势，高级别组含量高于低级别组（P＜0.01）；按组织病理学分类，鳞癌和腺癌患者之间其差异无统计学意义（P＞0.05）。直线相关分析表明，NSCLC患者血浆ADM含量与临床分期之间呈正相关（r=0.417，P=0.000）；与T分期之间呈正相关（r=0.7217，P=0.000）；与N分期之间呈正相关（r=0.591，P=0.000）；与M分期之间呈正相关（r=0.5627，P=0.000）。结论 ADM在肺癌患者血浆中的含量表达增高，且ADM的表达水平与NSCLC的临床分期及有局部淋巴结和远处转移相关，与肺癌的病理类型无关。检测NSCLC患者血浆中ADM的含量为肺癌的诊断及预后提供了一种新的方法，也为其治疗提供新的靶点。
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非小细胞肺癌（non small-cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数的80％～85％[
]，为支气管肺癌的主要类型。肾上腺髓质素（adrenomedullin，ADM）是日本学者Kitamura等于1993年发现的一种血管活性肽，也是一种重要肿瘤细胞存活因子，它可以通在早期特异性诱导基因表达而调节肺癌细胞的活性[
]。本研究通过回顾性分析72例NSCLC的临床病理资料，探讨ADM的表达水平与肺癌的病理类型及分期的关系，以阐明检测血浆ADM浓度对诊断肺癌诊断及治疗的临床价值。
1  资料与方法
1.1  一般资料  
1.1.1  研究对象

72例NSCLC患者来自湖南省靖州县人民医院2008年2月至2010年9月肺癌住院患者，经病理证实为NSCLC；年龄41～79岁，平均年龄（64.21±8.99）岁。
1.1.2  排除标准
    近1个月曾使用过糖皮质激素或免疫调节剂；术前有放射治疗或化学治疗史的；合并有心、脑、肾及造血系统等严重原发性疾病及精神异常患者。
1.2 方法
自患者肘正中静脉取血2mL，缓慢注入含7.5％乙二胺四乙酸钠20μL和抑肽酶20μL的抗凝试管中，立即混匀；30min后于4℃，3000rad/min离心10min，取上清血浆放入EP管（小型离心管）中，置-70℃保存待检。ADM含量测定采用放射免疫分析法，试剂盒购自美国Phoenix公司；操作严格按照试剂盒说明进行。
1.3 统计学处理
采用SPSS 16.0软件进行统计处理，计量资料用均数±标准差（
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）表示，多组间比较采用方差分析，两组间比较采用方差分析中的SNK-q检验，两个变量间的相关性分析采用Pearson相关分析法。P＜0.05为差异有显著性，P＜0.01为差异有极显著性。
2  结 果
2.1  NSCLC临床分期、TNM分期及不同组织类型之间ADM含量比较
在临床分期中，Ⅲ、Ⅳ期患者血浆中ADM水平高于0期、Ⅰ期和Ⅱ期患者，其差异具有显著的统计学意义（P＜0.01），见表1；TNM分期中，随着各期级数的升高，血浆中ADM 含量呈增高趋势，TNM高级别组ADM含量高于低级别组（P＜0.01），见表1；按组织病理学分类，鳞癌和腺癌患者之间其差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。
表1  NSCLC患者的临床病理特征与ADM含量比较
	
	
	例数
	ADM（pg/L）

	临床分期
	
	
	

	
	0
	4
	30.54±4.25

	
	Ⅰ
	22
	35.84±3.84

	
	Ⅱ
	25
	36.67±4.02

	
	Ⅲ
	13
	  40.15±4.11abc

	
	Ⅳ
	8
	  42.37±3.58abc

	TNM分期
	
	
	

	
	T
	
	

	
	Tis
	4
	30.54±3.09

	
	1
	14
	34.56±3.55d

	
	2
	16
	34.07±3.45d

	
	3
	31
	 40.25±4.09def

	
	4
	7
	 41.36±4.25defg

	
	N
	
	

	
	0
	35
	35.25±4.78

	
	1
	19
	36.59±4.01

	
	2
	13
	 41.89±3.91hi

	
	3
	5
	 42.97±3.99hi

	
	M
	
	

	
	0
	64
	36.84±4.00

	
	1
	8
	 41.35±4.56j

	组织学类型
	
	
	

	
	鳞癌
	42
	37.59±4.15

	
	腺癌
	30
	36.99±3.97


注：与临床0期比较，aP＜0.01；与临床Ⅰ期比较，bP＜0.01；与临床Ⅱ期比较，cP＜0.01；与TNM分期中Tis期比较，dP＜0.01；与TNM分期中T1期比较，eP＜0.01；与TNM分期中T2期比较，fP＜0.01；与TNM分期中T3期比较，gP＜0.05；与TNM分期中N0期比较，hP＜0.01；与TNM分期中N1期比较，iP＜0.01；与TNM分期中M0期比较，jP＜0.01
2.2  NSCLC患者血浆ADM含量与临床分期的关系
直线相关分析表明，NSCLC患者血浆ADM含量与临床分期之间呈正相关（相关系数r=0.417，P=0.000），见图1。
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图1  NSCLC患者血浆ADM含量与临床分期关系散点图
2.3  NSCLC患者血浆ADM含量与TNM分期的关系
直线相关分析表明，NSCLC患者血浆ADM含量与T分期之间呈正相关（相关系数r=0.7217，P=0.000）；与N分期之间呈正相关（相关系数r=0.591，P=0.000）；与M分期之间呈正相关（相关系数r=0.5627，P=0.000），见图2。
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图2  NSCLC患者血浆ADM含量与TNM分期关系散点图
3 讨 论
ADM最初是1993年从嗜铬细胞瘤分离出的一种具有多种调节功能的多肽。在生理过程中，ADM有调节细胞的生长、促进有丝分裂以及抑制增殖的作用，在胚胎期ADM即有广泛表达，而且在生长发育过程中起重要作用[
]。Deville[
]等认为ADM在缺氧的肿瘤微环境中表达增高，在肿瘤的进展及血管再生中发挥重要的作用；因此，它可以成为一个新的治疗靶点。Ehlenz等[
]1977年就报道肺癌和胃肠道恶性肿瘤患者血浆中ADM是升高的；但后来的ADM与肺癌的研究相对较少。
本文采用放射免疫法比较72例肺癌患者非小细胞肺癌患者血浆ADM含量与在综合临床分期及TNM分期中的表达。结果发现，在临床Ⅲ、Ⅳ期患者中水平要高于临床Ⅰ、Ⅱ期，说明随着肿瘤实体增大，组织的进一步缺氧，可激活缺氧诱导因子1（HIF-1）。HIF-1作为转录因子对于缺氧或者缺氧诱导物所诱导的ADM mRNA表达增高必不可少，造成ADM分泌增加[
]。在血浆中ADM含量与TNM分级的相关性分析中，发现这两变量呈正相关，进一步说明ADM表达与肺癌病情的相关性，提示ADM含量可作为肺癌患者预后指标及治疗靶点的意义。在对TNM分期的研究中发现，随着其分期级别的增高ADM含量也逐渐增加，在高级别组和低的级别组间比较，呈显著性差异。Cuttittia等[
]发现血清ADM含量水平随恶性程度增加而升高表达的出现，而且ADM水平高的恶性肿瘤患者的临床预后更差，与本研究结果具有一致性，说明ADM含量水平在肿瘤的扩散及转移中起到重要作用，但详细机制需进一步探讨。而在组织病理类型的比较中，鳞癌和腺癌之间未见明显差异。
综上所述，ADM在肺癌患者血浆中的含量表达增高，且ADM的表达水平与肺癌的临床分期及有局部淋巴结和远处转移相关，与肺癌的病理类型无关。因此，我们认为检测肺癌患者血浆中ADM的水平为肺癌的诊断及预后提供了一种新的方法，也为其治疗提供新的靶点，值得进一步研究其临床应用价值。
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