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Abstract 
Lung cancer is the world’s highest incidence and mortality of malignant tumors and its five-year 
survival rate is about 15.6%. Despite progress in surgery, chemotherapy and radiotherapy, in 
contrast, the long-term survival rate is still low. One of the main reasons for the high mortality 
rate of lung cancer is that the majority of lung cancer is advanced at the time of diagnosis, and the 
survival rate of lung cancer IV is only 2%, while the 5-year survival rate of IA and IB phases is as 
high as 50% and 47% respectively. If lung cancer can be detected early, it will significantly im-
prove the patient’s survival and prognosis. Therefore, effective screening for early lung cancer is 
one of the main challenges in the field of lung cancer. Lung cancer biomarkers can be used for 
screening, detection, diagnosis, prognosis, stratification of the prediction, detection and response 
to treatment. Detection of biomarkers in body fluids, including blood (serum or plasma), phlegm, 
saliva, pleural effusion, exhaled gas, etc, is one of the most convenient and routine clinical applica-
tions. This paper summarized the study progress and the development direction of early lung cancer 
screening method, different from the existing means, such as, imaging examination, endoscopic bi-
opsy, CT-guided lung biopsy for pathology, it is with the characteristics of noninvasive, simple. 
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摘  要 

我国肺癌的发病率和死亡率均位列世界第一，尽管在手术、化疗和放疗方面有进展，相比之下，长期生

存率仍然很低。肺癌的高死亡率最主要原因之一是确诊时大多已属晚期，肺癌IV生存率仅为2%，而IA
和IB期的5年生存率分别高达50%和47%。如果能早期发现肺癌，将会明显改善病人的生存期和预后。

因此，对早期肺癌进行有效筛查是目前肺癌领域面临的主要挑战之一。肺癌生物标记物可用于筛查、检

测、诊断、预后、预测、分层、治疗反应检测等，检测体液中的生物标记物是最方便和常规的临床程序

之一，其中体液包括血液(血清或血浆)、痰、唾液、胸腔积液、呼出气体等。该文总结了在分子生物学

方面早期肺癌筛查方法的研究进展及发展方向，不同于影像学检查、气管镜活检、CT引导肺穿刺取病理

等现有手段，它具有无创、简便的特点。 
 
关键词 

早期肺癌，筛查方法，无创 

 
 

Copyright © 2018 by authors and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肺癌是严重危害人类健康的疾病，具有高发病率(约 52/100,000)、高病死率(约 28/10,000)的特点[1]。
在我国，肺癌已成为癌症死亡的首要原因，且发病率和死亡率在逐年增长。肺癌是起源于支气管黏膜或

腺体的恶性肿瘤，早期症状并不明显，容易错过最佳治疗时机。大部分患者确诊时已处于中晚期，预后

差；如果能较早的发现肺癌和及时进行手术治疗，5 年生存率能明显提高。近些年许多研究表明，体液

中肿瘤标记物的检测在早期肺癌的筛查中有重要意义。 

2. 新的痰液检查技术 

目前新的痰液检查方法包括：1) 液基薄层细胞学制片技术，可较常规的痰液检查明显提高恶性

细胞的发现率，2) 24 小时痰液凝固沉渣切片检查，阳性率明显优于痰液涂片，两者的联合检查阳性

率更高。但是，对呼吸道获得的标本进行细胞学检查是一种高度特异性但敏感度中等的肺癌诊断程

序，而使用分子生物标志物可增强肺癌检测中的敏感性。补体因子 H 则是一种有临床意义的分子生

物标志物，它实质是一种由肺癌细胞分泌的蛋白质，可在肺癌患者和非恶性呼吸系统疾病患者的痰

液中被量化。Pio Ruben 等人在 2010 年对肺癌患者和对照组的痰液上清液进行了检测[2]，得出了肺

癌患者痰液中补体 H 因子升高的结论，且该因子在肺癌诊断中的灵敏性和特异性为 80%和 88%。另

有国内学者 Liu Di 等人通过系统文献检索共获得 33 项研究，包括 4801 名受试者(2238 名肺癌患者和

2563 名对照组)和 32 个基因，发现痰标准中甲基化基因可用于肺癌的早期筛查和辅助检测，总体敏

感性为 0.46 (0.41~0.50)，特异性为 0.83 (0.80~0.86) [3]。由此看来，痰液中分子生物标记物的检测可

作为筛查肺部恶性疾病的辅助手段。 
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3. 多个抗体联合诊断 

在肿瘤的发生发展过程中，免疫系统发挥着不可或缺的作用，实体肿瘤自身免疫假说认为，肿瘤发

生后，肿瘤细胞的特异性抗原激活人体免疫系统，这些抗原实质为肿瘤坏死或凋亡时释放的异常蛋白质

[4]。虽然在肿瘤早期只有低水平的肿瘤抗原被释放入血，但免疫系统具有免疫生物信号放大作用，会产

生大量抗体——肿瘤自身相关抗体。单个抗体诊断敏感性有限，近年来的研究多联合多个抗体对恶性肿

瘤进行诊断。国内外许多学者对不同抗体的组合进行了敏感性和特异性研究。学者 Hanash 等人应用血清

蛋白组学分析技术，联合检测血清中 14-3-3theta、annexin163、PGP9.5 这三种肿瘤相关抗体，结论为在

早期肺癌筛查中敏感性为 55%、特异性为 95% [5]；另有国内学者以早期肺癌患者和健康者为研究对象，

联合 SOX2、GBU4-5、CAGE、P53、PGP9.5、GAGE7、MAGEA1 这 7 种抗体测得敏感性 56.53%，特异

性 96.10%，且阳性率不受组织学类型、TNM 分期、病灶大小的影响[6]，其可作为早期肺癌筛查的一种

新方法。随着研究不断深入，会有越来越多的抗体被发现，早期肺癌筛查的敏感性和特异性有望进一步

提高。 

4. 呼出气体的检测 

近些年，不少学者在呼出气体方面做了深入研究。呼出气体分析仪可以检测呼出气体中的多种氧化

性应激及炎症标记物，而这些标记物广泛参与了呼吸系统疾病的发病过程。在呼出气体检测中，主要有

两种检测方法，一种是气相检测，另一种是将呼出气液化进行检测。较早的研究是在 1985 年，Gordon
与 O’Neill 等分析了 12 例肺癌患者及健康对照者之间不同的质谱峰值分析图，从而提出呼出气体中的 28
种有机化合物可作为候选的肺癌标志性气体成分，主要是烷烃类及衍生物、苯及其衍生物。随后许多学

者对联合多种不同呼出气体有机化合物进行了研究，在建立肺癌预测和诊断模型及模型应用方面进行了

探索。Corradi, M.等在 2003 年收集并检测了肺癌患者和健康者呼气中的数种有机物，发现在肺癌患者的

呼气中含量升高的有戊烷及其甲基衍生物[7]。2005 年 Poli, D.等研究了不同分期(Ia、Ib 及 IIa 期)的非小

细胞肺癌患者，对照组有健康者、吸烟者及慢性阻塞性肺疾病患者，检测了 13 种呼出气体有机化合物，

包含戊烷、辛烷、癸烷、2-甲基戊烷、苯和苯乙烯等，以上 13 种化合物在早期肺癌筛查中的灵敏性为 72.2%，

特异性 93.6% [8]。另有文献报道，Schumer Erin, M.对已确定为肺癌特异性标记物的呼出气中的几种羰基

化合物(2-丁酮，3-羟基-2-丁酮，2-羟基乙醛和 4-羟基己醛)进行了研究，研究对象为 156 例肺癌患者，65
例良性疾病患者及 194 例健康者，呼气分析结果显示检测肺癌患者的灵敏度为 93.6%，特异性为 85.6%；

在癌症与良性疾病的比较中，标记物的特异性与升高的肿瘤标记物的数量成正比[9]。另外，呼出气冷凝

液生物标志物检测也是近年出现的一种非介入性检查技术，其成分既包括代谢产物，也包括各种细胞因

子、DNA 和蛋白质。Carpagnano 等对呼出气体冷凝液中白细胞介素-6 进行了临床对照研究，结果表明非

小细胞肺癌组呼出气体冷凝液中白细胞介素-6 水平明显高于健康查体组，差异有统计学意义，且白细胞

介素-6 水平和肺癌分期显著相关[10]。也有人研究表明非小细胞肺癌病人呼出气冷凝液中癌胚抗原的水

平高于对照组[11]。对于有肺癌风险的人来说，一种可靠的呼气分析方法尤为重要，在以后早期肺癌患者

的筛查应用中前景广阔。 

5. 液体活检技术 

液体活检技术检测体液(如血清、痰)中的循环肿瘤细胞、循环肿瘤核酸、外泌体等这些物质。第一，

循环肿瘤细胞是指脱离肿瘤原发灶或转移灶而进入外周血循环的肿瘤细胞，可实现肿瘤的体外早期诊断。

CHEN 等纳入 227 例肺部良性病变患者、473 例非小细胞肺癌患者及 56 例健康人，发现循环肿瘤细胞诊

断非小细胞肺癌的敏感性和特异性分别为 72.46%和 88.56%，且对已确诊非小细胞肺癌的不同分期患者进
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行循环肿瘤细胞检测，发现阳性率为 84%，其中早期肺癌患者的发现率为 57% [12]，相比传统的肿瘤标

记物而言，其优势更为明显。第二，在体液中循环肿瘤核酸数量较循环肿瘤细胞多，包括循环肿瘤 DNA
和RNA。Bettegowda等研究了小细胞肺癌中 I-IV期患者，发现循环肿瘤DNA的检出率分别为 47%、55%、

69%、82% [13]。循环肿瘤 RNA (miRNA)是指血液或体液中游离的 RNA，在诸如血浆、血清、唾液、痰、

乳汁等中稳定存在。报道显示通过分析 miRNAs 表达谱的差异可以区别肺癌与正常组织，区别小细胞肺

癌、非小细胞肺癌以及区别肺鳞癌和肺腺癌。所以许多国外学者对 miRNAs 这一潜在价值进行了深入研

究。有研究发现非小细胞肺癌患者血液中有 63 种 miRNA 表达升高，与健康者对比，差异具有统计学意

义；还有其他的一些 miRNA，如 miR-155、miR-1254 等，也相继被报道有望成为早期肺癌筛查的生物学

标记[14]；南京医科大学在 2017 年对 141 个肺腺癌患者和 124 名健康者进行了对照研究，通过检测两组

受试者血浆中miRNA浓度筛选可用于早期肺腺癌监测的潜力miRNAs，发现的miRNA 被得到证实[15]。
因此，对于 miRNAs 表达谱的研究能够通过简便、无创的方法提高肺癌筛查的准确性。另外，外泌体是

参与细胞“内吞–融合–外排”过程所产生的囊泡，含有蛋白质、核酸和脂质等成分，在肿瘤的微环境

调节、侵袭、转移、免疫逃逸及化疗耐药等有着重要作用；它可以从血浆、痰液、尿液等多种体液中检

测到。其外泌体 miRNA 不同于直接在血液中的 miRNA，它们都是被封存在外泌体中发挥作用的。Cazzoli
等发现外泌体中有 742 个 miRNA，其中 miR-139-5p、miR-379、miR-378a 和 miR-200b-5p 这４种外泌体

miRNA 可作为区别肺腺癌与健康吸烟人群的生物学标志物[16]；Taverna, S.等发现肺癌患者体液中外泌体

来源的 miR-20b、miR-25、、miR-30e-3p 等的含量与正常人相比有明显差异，其中 miR⁃25 在肺癌患者血

浆中的含量较正常人显著增高，而 miR-20b 和 miR-30e-3p 的含量明显降低[17]。总之，通过对体液中外

泌体来源的 miRNA 的不断检测，会为肺癌患者的早期筛查提供更为科学的依据。 

6. 蛋白组学 

当抑癌基因功能减弱甚至消失或致癌基因功能增强时，肿瘤细胞得以繁殖，基因功能最终由蛋白功

能表现。蛋白组学通过比较癌细胞和正常细胞内蛋白质的表达，对差异表达的蛋白质进行定性定量分析，

筛选与肿瘤相关的生物标记物，这可成为早期肺癌筛查的另一种方法，具有灵敏度、特异性高，可重复

性等优势。Zhang 等研究了肺腺癌和正常组织的蛋白之间的差异，对其发现的 568 个差异蛋白进行鉴定，

其中 257 个蛋白表达上调和 311 个下调[18]；Yu 等通过检测 6 例早期肺癌患者和 5 个健康人痰上清液中

蛋白质表达情况，初步验证烯醇化酶 1 可能是一个肺癌早期的肿瘤标记物[19]；Jin 等分析了小鼠肺癌模

型内皮细胞和正常内皮细胞的蛋白组学，表示 transgelin-2 为肺癌的潜在标记物[20]。2017 年有国外学者

分析了呼气凝集液中的蛋白组学是否可以为肺癌的早期无创筛查提供有价值的生物标记物，收集了 192
例患者(48 例肺癌患者，46 例慢性阻塞性肺疾病，49 例危险因素吸烟，49 例对照组)，采用液相色谱法和

串联质谱法，在呼气凝集液样品中鉴别出以上 4 组中有 348 种不同模式的蛋白，因此，对呼气凝集液样

本进行蛋白组学分析是开发肺癌诊断生物标记物的一种合适的方法[21]。虽然蛋白组学在临床中的应用似

乎很少，但最近启动的“精准医疗倡议”可能会鼓励其转化为临床实践。 

7. 结语 

肺癌的发病率和死亡率持续增长，是我国癌症死亡的最常见病因。临床上存在相当一部分早期肺癌

患者缺乏典型的症状和体征，在 X 线、CT 等传统影像学检查方法中表现不典型，现有的支气管镜技术、

CT 引导性肺穿刺活检也难以获取病理明确诊断。肺癌早期诊断意义重大，不断寻找敏感性、特异性高的

生物标志物以及更高效的检测方法用于辅助肺癌的临床诊断非常有必要。肿瘤细胞具有高代谢的特点，

自身可持续异常合成分泌各种特殊成分物质，可以较早的在血清、痰、呼出气体等体液中检测到，此方
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法具有简单、方便、成本低、无创的优点。本综述就近些年国内外学者在分子生物学基础上探讨的早期

肺癌筛查的有效措施进行了总结，表明了痰液中 DNA 含量变化、多种抗体的联合检测、循环肿瘤细胞及

核酸的检测、呼出气体异常成分的检测及检测差异蛋白等方法，均在早期肺癌的筛查中有很大价值。但

我们应该意识到在生物标记物的开发验证和临床应用仍然存在差距，现在我们应该在大规模临床样本中

广泛地验证多种类型的生物标记物，评估其在各种组合中的有效性，以发现最优的肿瘤标记物组合，提

高早期肺癌检出率，实现肺癌的早发现、早治疗，提高生存期限，改善预后。总之，分子生物标记物的

检测在肺癌早期发现中有广阔的应用前景，有望开发出能应用于临床的有效诊疗措施。 
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