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探讨尿液二乙酰精胺"

F-V

$水平评价非小细胞肺癌"
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$化疗疗效指标的可行性%方法
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选取首次接受

治疗的中&晚期
UVNQN

患者
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个疗程化疗无效患

者
F-V

比较!差异无统计学意义"
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$%结论
!

中&晚期
UVNQN

患者化疗效果与尿液
F-V

水平具有良好的相关性!

F-V

可

作为评价
UVNQN

化疗疗效的良好指标%
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肺癌是起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤#严重危害人

类健 康*依 据 组 织 学 分 类#肺 癌 可 分 为 非 小 细 胞 肺 癌

$

UVNQN

&和小细胞肺癌$

VNQN

&#

&+,

的肺癌属于
UVNQN

*

UVNQN

患者
+

年生存率约为
!&,

#而
VNQN

患者
+

年生存率

仅为
',

(

!

)

*由于该病发病隐袭#多数肺癌患者就诊时已处于

中'晚期#丧失手术时机*目前化疗仍是中'晚期肺癌治疗的主

要手段(

"

)

*近年来二乙酰精胺$

F-V

&受到临床关注*大量研

究证明#多胺类代谢障碍在肿瘤起源'生长和转移中都有重要

作用(

%

)

*

F-V

属于多胺类分子#在多种肿瘤$如肝癌'结直肠

癌'乳腺癌'前列腺癌'肺癌&中均有改变#其在尿液中的水平变

化可作为早期肿瘤标志物(

/

)

*但目前尚不清楚
F-V

在肺癌患

者化疗中的变化情况#以及这种变化是否能作为反映化疗效果

的评价指标*现通过检测尿液
F-V

水平在化疗前后的变化#

评价晚期肺癌患者化疗疗效的可行性#为临床提供实验依据*

$
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资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选取
"$!/

年
'

月至
"$!'

年
'

月该院收治的

-

+/$"

-

检验医学与临床
"$!(

年
(

月第
!/

卷第
!/

期
!

Q:CR7)N<A;

!

S4<

5

"$!(

!

T1<#!/

!

U1#!/



(&

例晚期
UVNQN

患者*男
/&

例#女
%$

例*年龄
%(

!

('

岁#

中位年龄
+'

岁*组织学或细胞学检查进行确诊*入选患者主

要脏器$如肝'肾'心等功能&可耐受化疗#生存预期大于
%

个月*

$#/

!

化疗方案与疗效评估
!

采用一线化疗推荐治疗方案#即

含铂两药联合化疗*铂类抗癌药物包括顺铂$

(+B

D

"

B

"

#第
!

'

"

天&'卡铂$

%$$B

D

"

B

"

#第
!

天&和奈达铂$

(+B

D

"

B

"

#第
!

天&*联合药物为!紫杉醇脂质体或培美曲塞$

+$$B

D

"

B

"

#第
!

天&用于治疗腺癌%紫杉醇脂质体$

!+$

!

!(+B

D

"

B

"

#第
!

天&

用于治疗鳞癌和大细胞癌*每间隔
%

周重复
!

次*疗效评价!

根据世界卫生组织$

LJZ

&实体瘤疗效评价标准$

]̂NOV0

!#!

&分为完全缓解$

N̂

&'部分缓解$

Ŵ

&'病情稳定$

VF

&'疾病

进展$

WF

&*疾病控制率$

FN̂

&为$

N̂ cŴ cVF

&"全部病例

数
f!$$,

*总缓解率$

Ẑ ^

&或有效率为$

N̂ cŴ

&"全部病

例数
f!$$,

*影像学检查!瘤体大小使用
N0

扫描确定#检查

时间点为治疗前'第
!

疗程后
%

周'第
"

疗程后
%

周#共
%

个时

间点*

$#'

!

样本采集及
F-V

检测
!

尿样采集在治疗前'第
!

疗程结

束后
%

周'第
"

疗程结束后
%

周*尿液
F-V

水平采用胶体金

免疫比浊法$试剂盒由辽宁迈迪生物科技有限公司惠赠&#使用

尿肌酐校正$

G9=

&*严格按试剂盒说明书进行*全自动生化

分析仪购自美国
M79IB:;

公司*每个标本重复检测
"

次#其

均值作为最终结果*

$#1

!

统计学处理
!

采用
VWVV!(#$

统计软件进行数据分析#

计量资料以
DH:

表示#组间比较使用
5

检验#

!

#

$#$+

为差异

有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/#$

!

一般临床资料
!

均为首次接受治疗的中'晚期
UVNQN

患者*肿瘤转移部位!对侧肺转移
"

例#胸腔积液
!

例#骨转移

"

例#远处淋巴结转移
+

例*见表
!

*

表
!

!!

(&

例患者一般临床资料#

)

$

,

%&

临床资料 类别 构成比

性别 男性
/&

$

'!#+/

&

女性
%$

$

%&#/'

&

年龄$岁&

)

'$ +'

$

(!#(*

&

#

'$ ""

$

"&#"$

&

肿瘤组织学类型 鳞癌
/'

$

+&#*(

&

腺癌
!+

$

!*#"%

&

大细胞癌
!(

$

"!#(*

&

临床分期
%

:

期
+!

$

'+#%&

&

%

C

期
!(

$

"!#(*

&

,

期
!$

$

!"#&"

&

/#/

!

化疗疗效
!

(&

例患者均完成实验*第
!

轮化疗
Ẑ ^

为

!$#"',

#

FN̂

为
(+#'/,

*第
"

轮化疗
Ẑ ^

为
%+#*$,

#

FN̂

为
&(#!&,

*

"

次化疗后均未发现完全缓解病例*第
"

疗程的治疗有效率显著高于第
!

疗程$

!

#

$#$!

&*见表
"

*

/#'

!

化疗前后尿液
F-V

水平变化
!

第
!

疗程尿液
F-V

水平

与化疗前比较#显著下降($

!#&%H$#%$

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=B:#

$

"#!(H$#%'

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=

#

!

#

$#$!

)*第
"

疗程后尿液

F-V

水平较第
!

疗程继续显著下降($

!#%+H$#!*

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=B:#

$

!#&%H$#%$

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=

#

!

#

$#$!

)*见图
!

*

表
"

!!

(&

例患者化疗疗效#

)

$

,

%&

第
!

疗程 例数 第
"

疗程 例数

N̂ $

$

$#$$

&

N̂ $

$

$#$$

&

Ŵ &

$

!$#"'

&

Ŵ "&

$

%+#*$

&

VF +!

$

'+#%&

&

VF /$

$

+!#"&

&

WF !*

$

"/#%'

&

WF !$

$

!"#&"

&

图
!

!!

化疗前后患者尿液
F-V

水平变化

/#1

!

F-V

水平与化疗效果的相关性
!

第
!

疗程结束后#化疗

有效患者$

N̂ cŴ cVF

&尿液
F-V

水平与无效患者$

WF

&比

较显著下降($

!#'"H$#%(

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=B:#

$

"#"+H$#%+

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=

#

!

#

$#$!

)*第
"

疗程结束后#化疗有效患者

F-V

水平较化疗无效患者也显著下降($

!#"!H$#"!

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=B:#

$

!#'"H$#%(

&

BB1<

"

BQ

"

D

G9=

#

!

#

$#$!

)*

"

个疗程之间比较#第
"

疗程化疗有效患者
F-V

水平较第
!

疗

程患者显著降低$

!

#

$#$!

&*第
"

疗程和第
!

疗程化疗无效

患者之间比较#差异无统计学意义$

!

$

$#$+

&*见图
"

*

图
"

!!

化疗有效患者和无效患者尿液
F-V

的比较

'

!

讨
!!

论

!!

本研究结果显示#化疗后患者尿液
F-V

水平下降#治疗有

效者
F-V

水平低于治疗无效者#提示尿液
F-V

水平变化与化

疗效果密切相关*

F-V

是体内多胺代谢的终产物#随尿排出*多胺类物质

携带正电荷#在细胞内与带负电荷的生物大分子$如核酸'蛋白

质'磷酸酯类&物质相互作用#广泛参与调节细胞代谢'基因转

录'翻译'翻译后蛋白质修饰(

+

)

*多胺的合成与代谢在细胞内

受到严密的调控#一旦出现代谢障碍则会引起细胞恶性转化或

凋亡*近年来#多胺类物质在肿瘤的作用受到重视#已有相应

的药物用于临床实验(

'

)

*有研究报道#成神经管细胞瘤的

J7)

D

761

D

信号通路异常活化#通过诱导鸟氨酸脱羧酶过度表

达#致使细胞内多胺生物合成增加*使用基因控制或化学药物

阻断
J7)

D

761

D

.

多胺途径#体外和体内实验都可有效地抑制肿

瘤生长(

(

)

*作为生物标志物可用于诊断和预后等方面的研究#

-

'/$"

-
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F-V

尤为受到研究者高度重视*当细胞内的多胺积聚过多#

一些多胺出现乙酰化#然后分泌至细胞外并随尿液排出(

&

)

*导

致肿瘤
F-V

水平升高的分子基础目前还不十分清楚#可能与

下列
/

个因素有关!细胞内多胺产生过多%乙酰基转移酶活性

增强%多胺氧化分解下降%细胞大量凋亡*

循证医学研究表明#

F-V

检测对处于黏膜层阶段的结肠

癌诊断敏感性高达
'$,

#癌胚抗原在此阶段的检出率仅为

!$,

(

/

)

*肺癌患者尿液
F-V

水平也显著升高#晚期
UVNQN

患者
F-V

水平显著高于早期患者#可能是晚期肺癌肿瘤体积

大#处于增殖期的细胞数量多*瘤体大于
%$BB

时#

F-V

水平

与瘤体大小呈正相关*鳞癌患者尿液
F-V

水平比腺癌患者

高#可能为鳞癌含有更多的肿瘤细胞(

*

)

*临床病理标本研究证

实#

F-V

来源于肿瘤组织#结肠癌组织
F-V

水平高于癌旁组

织#肝转移灶内
F-V

水平也高于癌旁组织*组织
F-V

自出现

癌前病变开始即升高#随肿瘤进展#也随之升高(

!$

)

*晚期

UVNQN

患者#尿液
F-V

水平与肿瘤侵袭性密切相关#包括淋

巴路弥散'血管侵袭'淋巴结转移等#侵袭性越强#水平越

高(

!!

)

*

已有许多关于
F-V

水平在各类肿瘤中变化的报道#但目

前较少有将
F-V

检测用于评价化疗效果的报道*本研究结果

显示#患者尿液
F-V

水平随
"

个化疗周期治疗而减少#且化疗

效果良好的患者
F-V

下降显著#疗效差的患者
F-V

水平未见

降低*化疗导致
F-V

下降的原因目前尚不清楚#可能是化疗

杀灭大量肿瘤细胞#有效降低肿瘤负荷#于是肿瘤所生成的

F-V

下降*本研究选择每一轮化疗后的
%

周进行
F-V

检测#

可以排除化疗所造成的瘤细胞裂解对
F-V

的影响*

综上所述#本研究探讨
UVNQN

患者化疗效果与尿液
F-V

变化的关系#发现尿液
F-V

水平与疗效具有良好的相关性*

疗效好的患者#

F-V

水平下降%疗效差的患者#

F-V

无显著变

化*本研究结果提示#

F-V

有可能作为
UVNQN

化疗疗效判断

的标志物*
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