
结果一致〔12〕。说明 TGP 联合 GP 方案治疗 NSCLC 后患者的生

活质量优于 GP 方案，晚期 NSCLC 患者容易发生心理问题，主

要表现为抑郁、失眠、食欲降低等，并且化疗的胃肠道反应较为

明显，严重影响患者的正常生活，而 TGP 具有催眠、镇吐镇静作

用，有利于改善患者的生活质量，减少恶心呕吐，增加食欲。
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血清激光拉曼光谱在非小细胞肺癌分期中的作用

王 虹 张少鸿1 ( 广东药学院附属第一医院呼吸科，广东 广州 510080)

〔摘 要〕 目的 探讨血清激光拉曼光谱在非小细胞肺癌分期中的作用。方法 收集非小细胞肺癌Ⅰ期患者 23 例，Ⅱ期 24 例，Ⅲ期 19 例，Ⅳ

期 11 例和健康对照组 14 例的静脉血清，每个血清样品测 3 个点，将同一样品的 3 条光谱平均，以此代表该样品的血清拉曼光谱信号，将 5 组拉曼光

谱信号数据采用单因素方差分析、主成分分析( PLA) 、线性判别分析( LDA) 、交叉检验进行统计学处理。结果 平均拉曼光谱谱峰强度由健康对照

组、非小细胞肺癌Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期逐渐减弱。在 848 cm－1、999 cm－1、1 152 cm－1、1 446 cm－1及 1 658 cm－1处以健康对照组峰强最强，Ⅲ期、Ⅳ期

最弱，除Ⅲ期、Ⅳ期两组间无统计学差异外，余各组两两比较均有统计学差异( P＜0. 05) 。健康对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期血清拉曼光谱诊断灵敏

度分别为 85. 71%、65. 21%、75%和 86. 67%，特异性分别为 88. 73%、100%、96. 27%和 91. 91%，判别总准确性为 92. 21%( 71 /77) 。结论 血清拉曼光

谱分析可有效区分Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期非小细胞肺癌患者。
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非小细胞肺癌的分期影响其后续治疗方案。激光拉曼光

谱技术是一种分子振动光谱技术，具有分子水平的肿瘤检测和

诊断能力。已有研究认为应用激光拉曼光谱可鉴别肺癌及健

康人〔1〕。本文应用激光拉曼光谱检测非小细胞肺癌患者血清，

观察其在肺癌分期的作用。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选取 2013 年 10 月至 2014 年 12 月在广东药

学院附属第一医院呼吸科、肿瘤科及胸外科住院经病理明确诊

断的非小细胞肺癌患者 77 例，按国际肺癌研究学会公布的肺

癌分期系统进行分期〔2〕，Ⅰ期 23 例，平均年龄( 65. 00±10. 92)

岁，男 15 例，女 8 例，鳞癌 12 例，腺癌 10 例，黏液表皮癌 1 例;

Ⅱ期 24 例，平均年龄( 64. 71±8. 61) 岁，男 13 例，女 11 例，腺癌

13 例，鳞癌 9 例，腺鳞癌 1 例，黏液表皮癌 1 例; Ⅲ期 19 例，平

均年龄( 62. 63±11. 88) 岁，男 14 例，女 5 例，腺癌 11 例，鳞癌 7
例，腺鳞癌 1 例; Ⅳ期 11 例，平均年龄( 70. 45±12. 86) 岁，男 6
例，女 5 例，腺癌 8 例，鳞癌 3 例。选择同期健康体检者 14 例作

为健康对照组，平均年龄( 64. 07±11. 41) 岁，男 10 例，女 7 例。
5 组年龄及性别构成比无统计学差异( P＞0. 05) ，具有可比性。
1. 2 指标检测 受试者抽取清晨空腹静脉血 2 ml，分离血清

冻存待测。取血清 5 点至玻片上，略干。使用激光共聚焦拉曼

光谱仪( Labram HＲ 800，法国 Horiba Jobin Yvon) ，波长 532 nm，

50 倍物镜，曝光 60 s，取谱区间为 500～1 800 cm－1，每样测 3 个

点，3 条光谱平均代表该样品的血清拉曼光谱信号。
1. 3 统计学方法 采用 SPSS17. 0 软件进行单因素方差分析

及 LSD 检验。
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2 结 果

2. 1 血清平均拉曼光谱图形比较 对比经过平滑和归一化的

健康对照组、非小细胞肺癌Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期组的平均拉

曼光 谱，拉 曼 谱 峰 强 度 逐 渐 减 弱，见 图 1。在 848 cm－1、
999 cm－1、1 152 cm－1、1 446 cm－1及 1 658 cm－1处比较 5 组峰强，

以健康对照组峰强最强，Ⅲ期、Ⅳ期组最弱，除Ⅲ期、Ⅳ期两组

无统计学差异外，余各组两两比较均有统计学差异( P＜0. 05) ，

见表 1。
2. 2 血清拉曼光谱主成分分析结果 将众多血清拉曼光谱进

行主成分分析，共得出特征值大于 1 的 6 个主成分，累计贡献

率为 81. 06%。第 1、2、3 和 5 主成分得分 5 组比较有差异，见表

2。取第 1、2 和 3 主成分得分制作散点图，结果提示 5 组第 1、2
和 3 主成分有较好的聚类作用，见图 2、图 3。

图 1 血清平均拉曼光谱图

表 1 部分血清拉曼光谱强度比较( x±s)

组别 n 848 cm－1 999 cm－1 1 152 cm－1 1 446 cm－1 1 658 cm－1

健康对照组 14 1 521. 87±231. 29 7 622. 99±1 394. 90 4 911. 49±2 272. 07 4 572. 21±1 253. 99 4 617. 46±910. 73
肺癌Ⅰ期组 23 1 174. 80±178. 251) 5 832. 27±804. 961) 2 141. 93±713. 831) 3 842. 62±824. 201) 3 901. 66±536. 121)

肺癌Ⅱ期组 24 835. 05±239. 451) 2) 4 439. 07±623. 641) 2) 955. 07±869. 081) 2) 3 242. 77±434. 461) 2) 3 389. 31±435. 841) 2)

肺癌Ⅲ期组 19 659. 56±159. 861) 2) 3) 3 602. 65±599. 661) 2) 3) 487. 67±323. 441) 2) 3) 2 539. 01±733. 041) 2) 3) 2 580. 97±700. 571) 2) 3)

肺癌Ⅳ期组 11 608. 91±330. 401) 2) 3) 3 297. 83±788. 191) 2) 3) 531. 32±511. 661) 2) 3) 2 668. 49±363. 481) 2) 3) 2 534. 32±412. 751) 2) 3)

F /P 值 37. 884 /0. 000 66. 307 /0. 000 20. 097 /0. 000 13. 925 /0. 000 35. 189 /0. 000

与健康对照组比较: 1) P＜0. 05; 与Ⅰ期组比较: 2) P＜0. 05; 与Ⅱ期组比较: 3) P＜0. 05，下表同

图 2 5 组血清拉曼光谱主成分得分二维散点图 图 3 5 组血清拉曼光谱主成分得分三维散点图

表 2 血清拉曼光谱主成分得分比较( x±s，分)

组别 n 第 1 主成分 第 2 主成分 第 3 主成分 第 4 主成分 第 5 主成分 第 6 主成分

健康对照组 14 3. 96±2. 25 －0. 70±1. 18 －0. 78±2. 39 －0. 24±2. 61 0. 58±1. 97 0. 13±2. 04
Ⅰ期组 23 1. 97±1. 271) －0. 28±1. 03 0. 34±1. 57 0. 03±1. 05 －0. 27±1. 32 －0. 16±1. 15
Ⅱ期组 24 －0. 51±1. 011) 2) 1. 20±3. 82 0. 45±1. 06 0. 24±1. 14 －0. 46±0. 56 －0. 02±1. 15
Ⅲ期组 19 －2. 81±1. 191) 2) 3) －0. 34±1. 15 －0. 16±0. 43 －0. 03±1. 11 0. 38±0. 463) 0. 12±0. 73
Ⅳ期组 11 －3. 17±1. 371) 2) 3) －0. 56±0. 61 －0. 42±0. 75 －0. 23±0. 66 0. 18±0. 503) 0. 00±1. 10
F /P 值 78. 304 /0. 000 2. 709 /0. 035 3. 35 /0. 013 0. 362 /0. 835 3. 540 /0. 010 0. 217 0 /0. 028

2. 3 血清拉曼光谱的判别分析结果 利用主成分分析( PCA)

结果进行判别分析，并作交叉检验，结果显示健康对照组、Ⅰ
期、Ⅱ期血清拉曼光谱诊断灵敏度分别为 85. 71%、65. 21%、
75%，特异性分别为 88. 73%、100%、96. 27%，见表 3。而肺癌

Ⅲ、Ⅳ期未能区分开，故将 2 期合为 1 期，诊断肺癌Ⅲ ～Ⅳ期判

别灵敏度为 86. 67% ( 26 /30) ，特异性为 91. 91% ( 43 /47) ，血清

拉曼光谱诊断健康对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期总体准确性为

92. 21%( 71 /77) 。
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表 3 交叉检验判别分析结果( n)

组别 n
交叉判别结果

健康对照组 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期
敏感性( %) 特异性( %) 准确性( %)

健康对照组 14 12 1 0 1 0 85. 71 88. 73 94. 81
Ⅰ期组 23 4 15 4 0 0 65. 21 100. 00 94. 81
Ⅱ期组 24 0 3 18 3 0 75. 00 96. 27 89. 61
Ⅲ期组 19 0 0 3 16 0 84. 21 81. 03 81. 82
Ⅳ期组 11 0 0 1 10 0 90. 91 71. 21 76. 82

3 讨 论

肺癌是全球癌症相关死亡的首位原因，而非小细胞癌占所

有肺癌病例的 85%〔2〕。目前对非小细胞肺癌患者往往需行众

多辅助检查才能做出临床分期。激光拉曼光谱可以分辨生化

分子的组成和空间结构，对生物材料具有优良的分子水平指纹

图谱式的分辨技术〔3〕。其以非侵入性方法、对所检测标本无破

坏性，能减少有创检查带给患者的痛苦，并可以提供一种快速

筛选的检测方法，故临床应用前景广阔〔4〕。已有研究应用拉曼

技术通过辨识组织的脂质、核酸和蛋白质结构和组成的特征变

化，鉴别诊断正常组织、不典型增生( 癌前病变) 组织和癌症组

织，包括皮肤癌〔5〕、肺癌〔6〕、口腔癌〔7〕、胃肿瘤〔8〕、食管癌〔9〕、肝
癌〔10〕、结 肠 癌〔11〕、前 列 腺 癌〔12〕、肾 癌〔13〕、宫 颈 癌〔14〕和 乳 腺

癌〔15〕等。有 研 究 应 用 唾 液 拉 曼 光 谱 鉴 别 肺 癌 患 者 和 正 常

人〔16〕。也有研究结果表明利用拉曼光谱可有效对支气管哮

喘〔17〕等慢性炎症性疾病进行临床分期。但上述多数研究均采

用表面增强拉曼技术〔18〕，需对所测标本进行表明增强处理，增

加了检测的技术过程。本研究只需检测少许血清标本，标本易

获得，不增加患者痛苦，且未经表面增强处理。
本研究提示血清激光拉曼未能有效区别Ⅲ期和Ⅳ期非小

细胞肺癌患者，考虑原因，本文样本量小，可能未能反映全貌;

另外，随肺癌进展，晚期患者血液与肺癌早期不同，其生物分子

构成已相似，达“天花板效应”，故Ⅲ期和Ⅳ期肺癌患者血清拉

曼光谱难以区别; 再者，本文Ⅲ期、Ⅳ期非小细胞肺癌患者构成

均以腺癌居多，导致结果相似。然而，本文结果表明血清激光

拉曼已能有效区分正常人、Ⅰ、Ⅱ期和晚期非小细胞肺癌，对早

期识别肺癌和选择合理的治疗方案具重要意义。
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