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摘要 目的 探讨 Fascin 蛋白在原发性肺癌所致恶性胸腔

积液( MPE) 中的表达及其临床意义。方法 收集 45 例原发

性肺癌所致 MPE 和 30 例肺部良性疾病所致胸腔积液标本，

ELISA 法检测胸腔积液中 Fascin 蛋白的表达，分析 Fascin 蛋

白表达与临床特征、疗效之间的关系。结果 Fascin 蛋白在

肺癌组胸腔积液中的浓度［( 31. 21 ± 2. 06) μg /L］明显高于

对照组［( 9. 12 ± 0. 57 ) μg /L］，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) 。Fascin 蛋白在 MPE 中的浓度在不同淋巴结转移、远
处转移、分化程度间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，但在不

同性别、年龄、肿瘤大小、病理类型、吸烟史间差异无统计学

意义。结论 Fascin 蛋白在原发性肺癌所致 MPE 中高表

达，与肺癌的分化、淋巴结转移及远处转移有关，胸腔积液中

Fascin 蛋白与细胞学联合检测可提高 MPE 诊断的阳性率，

并有一定的鉴别诊断价值。
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恶性胸腔积液( malignant pleural effusion，MPE)

是指原发于胸膜的恶性肿瘤或其他部位的恶性肿瘤

转移至胸膜引起的胸腔积液。继发于原发性肺癌的

胸膜转移癌是引起 MPE 最常见的病因。MPE 患者

的中位生存期 8 个月，故早期诊断及治疗对延长生

存期、改善预后至关重要［1 － 2］。MPE 的确诊有赖于

胸水脱落细胞学或胸膜活检，胸液细胞学的敏感性

为 62% ～ 90%，但在肿瘤细胞数目少、异形程度低

及间皮细胞增生情况下诊断较为困难; 而胸膜活检

对 MPE 诊断的敏感性低于细胞学检查，其诊断率仅

为 40% ～75%［3 － 4］，漏诊率高。目前比较普遍使用

的某些肿瘤标志物如癌胚抗原 ( carcino-embryonic
antigen，CEA) 、细胞角蛋白 19 片段 ( cytokerantin-
19-fragment，CYFＲA21-1 ) 、神经元特异性烯醇化酶

( neuron-specific enolase，NSE) 等灵敏度普遍不高，

特异度也没有高到能够满足临床需要的程度。因

此，仍有必要研究开发出更可靠的指标，以期提高

MPE 的诊断效率。Fascin 蛋白是一种肌动蛋白结合

蛋白，有保持细胞形态、调节细胞运动的作用。Fas-
cin 蛋白在多种恶性肿瘤如肺癌［5 － 6］、乳腺癌、胃癌、
结直肠癌［7］患者的血清及肿瘤组织中表达上调，与

肿瘤的侵袭转移及预后密切相关，但目前尚无 Fas-
cin 蛋白在 MPE 中表达情况的研究报道。该研究采

用 ELISA 法检测胸腔积液中 Fascin 蛋白的表达，试

图探讨其在肺癌所致 MPE 中的作用及其临床意义。

1 材料与方法

1． 1 临床资料 收集 2014 年 6 月 ～ 2015 年 3 月安

徽医科大学第二附属医院呼吸内科住院患者胸腔积

液标本 75 例，所有患者临床资料完整。肺癌组: 45
例，其中男 20 例，女 25 例，年龄 35 ～ 80 ( 61. 82 ±
12. 39) 岁，有吸烟史 16 例，均为首次就诊住院期间

经细胞学或组织病理学确诊; 确诊前未行手术、化

疗、放疗、分子靶向药物治疗、胸腔内药物治疗，同时

排除合并其他恶性肿瘤( 胃肠道、甲状腺、乳腺、妇

科肿瘤等) 及严重疾病( 肝肾功能异常、结缔组织疾

病等) 患者。其中经胸水脱落细胞学确诊 24 例，纤

维支气管镜活检确诊 14 例、淋巴结穿刺细胞学确诊

2 例、经皮肺穿刺组织病理学确诊 23 例。其中腺癌

30 例，鳞癌 10 例，小细胞癌症 5 例，每例肺癌所致

MPE 均由 2 ～ 3 名呼吸内科专科医师( 其中至少有

1 名为主任医师) 结合临床症状及辅助检查讨论后

做出最终诊断。所有肺癌组患者接受后续至少一次

全身含铂方案化疗或分子靶向药物治疗，并至少随

诊 1 个月评价疗效。对照组: 30 例，均胸水脱落细

胞学阴性且经临床诊断可排除恶性疾病; 其中男 21
例，女 9 例，年龄 29 ～ 79( 56. 03 ± 15. 26) 岁，有吸烟

史 9 例，结核性胸膜炎 25 例，临床诊断符合全国结

核病诊断与分类标准［8］且抗结核治疗有效; 低蛋白

血症 2 例; 心力衰竭 2 例; 肺炎 1 例。两组患者性

别、年龄分布及吸烟率差异无统计学意义，性别和吸
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烟使用 χ2 检验( χ2 = 15. 26、11. 50 ) ，年龄使用 t 检

验( t = 1. 780，P = 0. 079) 。
1． 2 主要试剂 肌动蛋白束蛋白( FSCN) 检测试剂

盒( 酶联免疫吸附试验法) 购自武汉优尔生科技股

份有限公司。
1． 3 标本采集 收集新鲜胸腔积液 3 ～ 5 ml，室温，

3 500 r /min 离心 15 min，取上清液 1 ml 分装后放入

－ 80 ℃冰箱保存。
1． 4 Fascin 蛋白含量检测 采用人 Fascin 定量

ELISA 试剂盒检测肺癌组及对照组胸腔积液 Fascin
蛋白含量: 每孔各加入标准品或 50 倍稀释肺癌组胸

腔积液样品或对照组 10 倍稀释样本 100 μl，37 ℃
孵育 2 h，吸弃每孔液体，加入酶标抗体工作液 100
μl，37 ℃孵育 1 h，洗板 3 次，加二抗工作液 100 μl，
37 ℃孵育 30 min，洗板 5 次; 加底物工作液 90 μl，
37 ℃避光反应 15 ～ 20 min，每孔加入终止液 50 μl，
立即用酶标仪测定 450 nm 处光密度( optical densi-
ty，OD) 值。肺癌组设置副孔，结果取两孔平均值。
以肺癌组胸腔积液 Fascin 蛋白 OD 值 /对照组 Fas-
cin 蛋白平均 OD 值≥2. 1 为阳性，否则为阴性。
1． 5 疗效评价标准 按 WHO 癌性渗液疗效评价

标准评价疗效。完全缓解( CＲ) : 胸腔积液完全消

失，持续 4 周以上; 部分缓解( PＲ) : 胸腔积液减少≥
50%，持续 4 周以上; 稳定( SD) : 胸腔积液减少 ＜
50%或增加≤25% ; 进展 ( PD) : 胸腔积液增加 ＞
25%或死亡; CＲ + PＲ 为客观有效( OＲＲ) 。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 10． 0 软件进行分析，

计量资料以 珋x ± s 表示; 多组之间的比较以方差分

析，两独立样本均数比较采用 t 检验; 相关性分析

Spearman 相关性检验，应用 Graphpad prism 5． 0 进

行图表绘制。

2 结果

2． 1 ELISA 法检测 Fascin 蛋白的表达 在胸腔积

液中，肺癌组的 Fascin 蛋白含量 ［( 31. 06 ± 5. 75 )

μg /L］明显高于对照组［( 9. 33 ± 2. 48 ) μg /L］，差

异有统计学意义( t = 19. 26，P ＜ 0. 05) 。表明 Fascin
与肺癌之间有良好相关性，对良恶性胸腔积液的鉴

别具有意义。
2． 2 Fascin 蛋白表达与肺癌患者临床特征的关系

Fascin 蛋白的含量与肺癌患者的年龄、性别、是否吸

烟、原发肿瘤部位、T 分期、病理类型差异无统计学

意义。见表 1。但在不同分化程度、淋巴结转移及

远处转移中差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 1。

表 1 Fascin 蛋白与肺癌患者临床特征之间的联系

临床特征 n Fascin( μg /L) t 值 P 值

性别

男 20 29． 57 ± 5． 08 1． 179 0． 247
女 25 32． 25 ± 5． 97

年龄( 岁)

≥60 21 30． 98 ± 6． 17 0． 081 0． 936
＜ 60 24 31． 13 ± 5． 36

吸烟史

有 16 30． 35 ± 4． 09 0． 600 0． 551
无 29 31． 45 ± 6． 45

病理类型

鳞癌 10 27． 86 ± 5． 32 1． 767 0． 084
腺癌 30 31． 53 ± 6． 76

组织分化

低 27 34． 44 ± 3． 85 5． 331 ＜ 0． 050
中高 18 27． 02 ± 5． 27

肿瘤部位

左 20 29． 73 ± 5． 66 0． 314 1． 109
右 25 31． 53 ± 6． 08

肿瘤大小
T1 6 31． 27 ± 6． 53
T2 11 30． 80 ± 4． 50 0． 990
T3 9 31． 59 ± 6． 89
T4 19 30． 89 ± 5． 52

淋巴结转移
N0 20 26． 66 ± 4． 61 6． 155 ＜ 0． 050
N1 － 3 25 33． 92 ± 3． 37

远处转移
M1a 21 28． 20 ± 5． 48 3． 690 ＜ 0． 050
M1b 24 33． 90 ± 4． 66

2． 3 Fascin 蛋白与其他肿瘤标志物比较 肺癌患

者胸腔积液中 CEA、CYFＲA21-1、NSE 的平均浓度

均明显高于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，

提示胸腔积液中 3 种肿瘤标志物的灵敏度及特异度

均低于 Fascin 蛋白。进一步相关性分析结果显示，

在 MPE 中，Fascin 蛋白与 CEA、NSE、CYFＲA21-1 的

表达水平均无明显相关性( rs = 0. 261 9、－ 0. 029 8、
－ 0. 274 7) 。

表 2 良恶性胸腔积液中肺癌 3 项指标

项目
CEA

( μg /L)

NSE

( μg /L)

CYFＲA21-1

( μg /L)

Fascin

( μg /L)

肺癌组 206． 5 ± 217． 78 20． 94 ± 25． 67 149． 90 ± 148． 23 31． 06 ± 5． 75
中位数 112． 50 10． 04 45． 10 31． 71
四分位数间距 305． 65 24． 60 122． 74 8． 47

对照组 4． 27 ± 5． 09 8． 26 ± 3． 64 3． 85 ± 4． 09 9． 33 ± 2． 48
中位数 3． 21 8． 05 2． 97 9． 07
四分位数间距 2． 11 5． 21 1． 86 4． 24

灵敏度( % ) 75 33 67 100
特异度( % ) 93 97 73 100
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图 1 Fascin 蛋白表达与肺癌患者临床特征关系

A: Fascin 蛋白在肺癌组及对照组的差异; B、C、D: Fascin 蛋白在

不同淋巴结转移、远处转移、分化程度肺癌患者的差异; 与肺癌组比

较: * P ＜ 0. 05; 与 N0 比较: #P ＜ 0. 05; 与 M1a 比较: △P ＜ 0. 05; 与低

分化组比较: P ＜ 0. 05

2． 4 肺癌患者胸水 Fascin 蛋白表达与疗效关系

根据 WHO 疗效评价标准，将肺癌组患者分为完全

缓解( CＲ) 组、部分缓解( PＲ) 组、稳定( SD) 组、进展

( PD) 组，其中 CＲ + PＲ 为有效缓解组。PD 组 Fas-
cin 蛋白浓度［( 31. 55 ± 6. 01) μg /L］高于有效缓解

组( CＲ + PＲ) ［( 31. 11 ± 5. 31) μg /L］，但经方差分

析，3 组蛋白的 Fascin 表达差异无统计学意义( F =
0. 019，P = 0. 981) 。

3 讨论

Fascin 蛋白是一种存在于细胞中的，分子量为

55 ku 的肌动蛋白结合蛋白，在细胞丝状突起的形

成和稳定，细胞运动、迁移和侵袭的过程中发挥重要

作用［9］。人类细胞中表达 3 种 Fascin 亚型，Fascin-1
即通常所指的 Fascin，在大多数脊椎动物中存在，广

泛表达于间质组织及神经系统; Fascin-2 只在视网

膜中表达，Fascin-3 只在睾丸中表达［10］。Fascin 蛋

白在正常上皮中不表达或低表达，但在过去的十余

年，研究［11-13］表明在胆管细胞癌、膀胱癌、乳腺癌、
脑胶质细胞瘤、胃癌、结肠癌、食管癌、卵巢癌等上皮

性肿瘤中 Fascin 蛋白的表达明显上调，且与肿瘤的

病死率、肿瘤进展、淋巴结转移及远处转移有关，揭

示了 Fascin 蛋白与人类侵袭性肿瘤之间的相关性，

认为 Fascin 蛋白或可成为识别具有高度侵袭恶性

的肿瘤的早期标志物及阻止肿瘤转移的新的治疗靶

点。
目前国内外关于 Fascin 蛋白在肺癌中的研究

主要集中于肿瘤组织及血清中，尚无对胸腔积液中

Fascin 蛋白表达的研究报道。本研究采用 ELISA 法

检测良恶性胸腔积液中 Fascin 蛋白的表达，结果显

示 Fascin 蛋白在肺癌所致 MPE 中的表达明显高于

对照组，差异有统计学意义，阳性率为 100%。既往

关于肺癌患者血清的大样本研究［6］表明 Fascin 在

肺癌患者血清中的阳性率约 19%，无法达到临床应

用的要求，而胸腔积液中 Fascin 阳性率明显高于血

清。本研究同时显示，MPE 中，CEA、CYFＲA21-1、
NSE 的表达水平亦明显高于对照组，差异有统计学

意义，可作为良恶性胸腔积液的鉴别，但其灵敏度及

特异度均低于 Fascin 蛋白。进一步分析了胸腔积

液中 Fascin 蛋白与 CEA、NSE 等的相关性，结果分

析表明胸腔积液中 Fascin 蛋白与 CEA 等无相关性，

可作为一项独立的预测因素，与 CEA、NSE 等无关，

对于胸腔积液 CEA、NSE 等阴性的 MPE 患者有一定

的鉴别意义。
本研究同时分析了胸腔积液 Fascin 蛋白表达
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与肺癌患者临床特征间关系，表明 Fascin 蛋白的表

达水平与患者的年龄、性别、原发肿块的大小、部位，

病理类型、吸烟均无相关性。研究［14］表明 Fascin 与

区域淋巴结转移关系密切，区域淋巴结转移越广，

Fascin 的表达越高，Fascin 可以作为独立预测肺癌

患者淋巴结转移的标志物，可以作为选择合适治疗

方案的新指标。此外，Fascin 蛋白的高表达与肺癌

的远处转移、组织分化程度、临床分期密切相关。
在肺癌患者血清标本的研究［6］中也得出一致结论。
而本研究亦显示有淋巴结转移的肺癌患者胸腔积液

Fascin 蛋白含量明显高于淋巴结转移阴性患者，在

有胸膜转移以外的远处转移组表达水平高于无胸膜

以外远处转移组，差异均有统计学意义。本研究进

一步探索了胸腔积液 Fascin 含量与 MPE 疗效之间

的关系，其中进展组( PD) 患者胸腔积液 Fascin 含量

高于有效缓解组( CＲ + PＲ) ，但两者差异无统计学

意义。原因可能为病例数少、肿瘤的异质性及个体

差异，因此需扩大样本量进一步研究。以上结论表

明 Fascin 蛋白在肺癌的发病、侵袭及转移中有重要

作用，可早期识别具有高度恶性侵袭潜能的肿瘤，提

示肺癌患者的预后情况，可能是肺癌的一个预后标

志物。而 Fascin 蛋白促进肺癌的转移的具体机制

尚未阐明，研究［15］表 Fascin 蛋白可能在肺癌细胞的

迁移、侵袭、黏附以及上皮恶性转化中起着重要的作

用。
既往关于小细胞肺癌中的 Fascin 表达研究较

少，Pelosi et al［16］报道了 27 例小细胞肺癌组织标

本，Fascin 蛋白的阳性率为 100%，而在血清中的研

究［6］显示，Fascin 在非小细胞癌中阳性率较低，与健

康人群接近，本研究亦纳入了 5 例有胸腔积液的非

小细胞癌患者，检测了胸腔积液中 Fascin 蛋白的表

达，均有高表达，提示了 Fascin 蛋白在肺癌中的表

达有普遍性，其表达与病理类型无关。
综上所述，检测胸腔积液中 Fascin 蛋白的表达

可有助于良恶性胸腔积液的鉴别。与胸腔积液中传

统的肿瘤标志物相比，Fascin 蛋白是一项独立预测

指标，有较好的实用价值，可补充胸腔积液细胞学对

MPE 的诊断。Fascin 蛋白可能参与肺癌的发生及侵

袭转移过程，与肺癌的恶性程度及生物学进展密切

相关，为肺癌的预后评估提供一定的依据。
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Protein level of Fascin and its clinical significance in malignant
pleural effusion associated with primary lung cancer

Yao Xin，Zhao Lei，Yang Jin
( Dept of Ｒespiratory Medicine，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the protein level of Fascin in malignant pleural effusions associated with pri-
mary lung cancer and its clinical significance． Methods 45 malignant pleural effusions associated with primary
lung cancer and 30 benign pleural effusions were collected． Specimens were subjected to the ELISA test for the pro-
tein level of Fascin． Futhermore，the protein level of Fascin in malignant effusion and its association with clinico-
pathological feathers and therapeutic effect were also analyzed． Ｒesults The protein level of Fascin in malignant
pleural effusions was( 31. 21 ± 2. 06 ) μg /L，which was higher than that in benign pleural effusions［( 9. 12 ± 0. 57)

μg /L) ］，the difference was statistically significant( P ＜ 0. 05) ． The protein level of Fascin in malignant pleural ef-
fusion was statistically significant ( P ＜ 0. 05) in different lymph node metastasis，distant metastasis，and differenti-
ation degree，but there was no significant difference in different gender，age，tumor size，pathological type，and
smoking history． Conclusion The protein level of Fascin is high in malignant pleural effusion caused by primary
lung cancer，and it is related to the differentiation of lung cancer，lymph node metastasis and distant metastasis．
Fascin protein combined with cytological examination can improve the diagnosis of malignant pleural effusion，and
has a certain value in differential diagnosis．
Key words primary lung cancer; malignant pleural effusion; Fascin; ELISA
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三维斑点追踪成像技术评价化疗对肺癌患者心肌收缩功能的影响
李朝密，郑 慧，姚 文，周 旺，陈 娜，万 颖

摘要 目的 探讨应用实时三维斑点追踪成像( ＲT-3DSTI)

技术评价化疗药物对肺癌患者左心室心肌收缩功能的影响。

方法 选取 41 例肺癌患者，每例分为化疗前、化疗中和化疗

后 3 个阶段。应用二维超声测量左心室内径、室壁厚度，应

用 ＲT-3DSTI 技术获得左心室整体面积应变( GAS) 、整体纵

向应变( GLS) 、整体圆周应变( GCS) 、整体径向应变( GＲS)

及左室射血分数( LVEF) 、心率( HＲ) 等基本参数，并对上述

参数进行比较分析。结果 3 组间 GAS、GLS、GCS、LVEF 随

化疗周期的进行均减低，且 3 组间 GAS、GLS 比较显示化疗

前与化疗中、化疗中与化疗后及化疗前与化疗后之间减低差

异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，3 组间 GCS 比较显示化疗中

与化疗后及化疗前与化疗后之间减低差异均有统计学意义
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( P ＜ 0. 05) 。化疗后与化疗前之间三维应变参数 GAS 的差

值( r = 0. 58，P ＜ 0. 01) 、GLS 的差值( r = 0. 36，P ＜ 0. 05) 均与

LVEF 的差值呈正相关。结论 ＲT-3DSTI 技术所获得的应

变参数对发现化疗药物对肺癌患者早期心肌损害，评价左心

室心肌收缩功能，指导临床治疗有较高的应用价值。

关键词 三维斑点追踪成像技术; 应变; 肺癌; 左心室心肌收

缩功能; 左室射血分数
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近 50 年来肺癌的发病率显著增高，化疗仍为临

床上治疗肺癌的主要手段，特别是对于失去手术治

疗机会的患者。培美曲塞通过破坏细胞内叶酸依赖

性的正常代谢过程，抑制细胞复制，从而抑制肿瘤的

生长，被广泛应用于非小细胞肺癌 ( non-small cell
lung cancer，NSCLC) 的治疗。培美曲塞不仅可以作

为一线药物在临床上应用，还可以在患者疾病进一

步发展前的维持治疗中受益［1］，但是该肺癌化疗方
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