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肺癌合并肺纤维化患者在肺癌根治术中手术风险的
评估
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肺纤维化（XL>4=6AYW [5bY=^5^）也称为纤维性肺 泡炎或纤维间质性肺炎，是一种可导致肺功能进行

性丧失的、渐进的弥散性纤维性肺疾病。肺纤维化

与肺癌的风险增加有关，其相对风险为 +2%至 &.2%（与

一般人群相比）-&0。此外，肺癌作为死因在肺纤维化
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患者中占到总死亡率的 !"#

$%&。目前，在肺纤维化的

病人中，肺癌患者的肺叶切除手术风险和长期生存

率鲜有报道，本文就这一问题做回顾性研究，以便

在今后临床工作中对手术患者的选择和风险评估

以及生存预期做出指导性意见。

! !"#$%

!'! !"#$ 对%"!"(%"!) 年期间在天津医科

大学第二医院胸外科行肺叶切除术的病理组织学

登记进行回顾性分析，以确定有肺纤维化背景的

非小细胞肺癌病人。最终入组 *+* 例非小细胞肺

癌行肺癌根治术的患者，在检查了 *+* 个标本的

组织学后，%! 个病人被鉴定为肺纤维化（第 , 组），

在剩余的 *-% 个标本中没有肺纤维化的证据.第!

组/。所有患者都常规行动脉血气分析和肺功能测

定，包括对气体弥散指标的评估以及通气和灌注

扫描。

!0% %& 对该研究中两组患者的病例记录进行

回顾性分析。间质性肺炎根据公认的 1234563 标准

进行分类，肺癌根据 7894,13:; 分类系统对肿瘤

进行分类。对所有 %! 例肺纤维化患者的术前 ;2 扫

描影像，由本院专门研究肺部疾病的放射科医师进

行阅片检查。我们通过门诊随访来评估患者远期生

存指标。肺功能测试评估指标：! 秒用力呼气容积

（<5=!）、用力肺活量（<=;）、肺活量、残气量、一氧

化碳弥散量（>:

;9

）、血红蛋白浓度以及肺泡容积

（?

;9

），对肺功能进行检查和记录。;@, 的计算按照

公式：A!0""(（"0)-!>:

;9

预测值#）(（"0-*!<=; 预

测值#）B（"0*C! <5=! 预测值#）。

!0* '()%* 数据处理采用 3@33!D0" 软件进

行统计分析，各项检测指标采用 !"# 表示，组间比较

根据需要使用秩和检验或者 "

% 检验，以 !E"0"- 为

差异有统计学意义。

" &'

%0! !+,-#./01 在 , 组的 %! 名患者

中，有 !% 人F-+GH在确诊非小细胞肺癌之前已诊断

肺纤维化，这 !% 名患者是在门诊接受治疗和随访

期间 ;2 发现肺部占位性病变，并提示为肺恶性肿

瘤。其余的 A 名患者在没有确诊肺纤维化的前提下

罹患肺癌，他们均在术前 ;2 扫描中被报告有肺纤

维化征象，并在肺叶切除后的病理学上加以证实。

值得注意的是，在所有 %! 例患者中，术前 ;2 扫描

中均可发现很明显肺纤维化征象。患者术前临床资

料的比较见表 !。在第 , 组患者中，有 - 例全肺切除

术，!- 例肺叶切除术，! 例姑息性肺楔形切除术。在

第!组患者中，全肺切除术有 *% 例，肺叶切除术有

%C* 例，姑息性肺楔形切除术有 ++ 例。

组别
平均

年龄4岁
男性4"（#）

有吸烟史4

"F#H

术前确诊肺
纤维化4"F#H

<5=!4

（:·IJK

"!）
<=;4: <5=!4<=;

?

;9

4 FIILM·
IJK

"!·N@O"!·
:

"!

H

>:

;9

4 FIILM·
IJK

"!·N@O"!·
:

"!

H

动脉血氧
分压4II8P

血氧饱
和度4G

;@,

第 , 组 )-#!% !-4%!（+!） !)4%!（+)） !%4%!（-+） %0C!#!0%- *0"D#!0-* "0+D#"0!" "0A%#"0** C0"!#!0C" )A#!" A)#% C-0)D#+0C!

第!组 )C#A !D!4*-%（-!）%%C4*-%（)*） " %0CA#!0*D *0CC#!0C% "0+%#"0"D !0"!#"0C) !!C0-#!0)- +!#!% A+#* *%0%%#!+0%!

! Q"0"- E"0"- Q"0"- Q"0"- Q"0"- Q"0"- Q"0"- E"0"- E"0"- Q"0"- Q"0"- E"0"!

( ! )*+,-./0123

#$% ! &'()$*+,'- '. /01 )*12')1*$/+'- ,+/3$/+'- '. )$/+1-/,

%0% 23456789:;<=>/?1 第 ,

组患者的平均住院日相对于第!组明显延长

$（!-0+"#C0!!）R #$（A0%D#*0"*）R&，!E"0"-&，术后急性

呼吸窘迫综合征4急性肺损伤（16>341:,）的发生率

明显更高（C%G #$ -G，!E"0"!）。在第 , 组患者中全

肺切除病例 16>341:, 的发生率为 )"G，而肺叶切

除术后为 !*G（!E"0"-）。与第!相比，第 , 组患者

16>341:,的发病率在全肺切除（)"G #$!AG，!E"0"-）

和肺叶切除术（!*G #$ -G，!E"0"-）中均明显增高。

肺纤维化患者的整体术后死亡率明显高于对照组

（!CG #$ CG，!E"0"!）。此外，根据术式的亚组分析，

在第 , 组患者中，全肺切除术（%"G #$ AG，!E"0"!）

和肺叶切除术（!*G #$ CG，!E"0"$）的术后死亡率也

明显高于对照组。在姑息性肺楔形切除术二者死亡

率无统计学差异（"G #$ !G，!Q"0"-）。

%0* 2345@A/,-BC 在肺纤维化患者

中 -例术后发生16>341:,，其中 *例患者在术后早期

死亡。在发生术后16>341:,的患者中，*例（*4-，)"G）

行全肺切除术，% 例 F%4!-，!*GH 行肺叶切除术。

16>341:, 是术后的主要并发症。手术后 16>341:,

的发生与术前低 ?

;9

$F"0A%#"0**HIILM·IJK"!·N@O"!·:"!，

F!0"!#"0C)H IILM·IJK

"!·N@O

"!·:

"!，!E"0"-&、低 >:

;9

水平 $（C0"! #!0C"）IILM·IJK

"!·N@O

"!·:

"!，（C0- #

!0)-）IILM·IJK

"!·N@O

"!·:

"!，!E"0"-&以及较高的术

前 ;@,（C-0)D#+0C!，*%0%%#!+0%!，!E"0"!）相关。其

发生的原因与人口统计学特征、吸烟史、肺切除术

前肺纤维化的组织学诊断、非小细胞肺癌的分期

无关。
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肺纤维化是一种慢性渐进性纤维化肺病，从出

现呼吸困难的症状开始平均存活时间为 !"# 年，只

有 $%&的患者经药物治疗后有客观缓解'()。许多患

者仅依据临床和 *+ 数据达到肺纤维化的诊断标准

而被确诊，大多数病例在随后的肺穿刺活检病理显

示为普通型间质性肺炎（,-.）。,-. 是间质性肺炎中

最常见的一种，而非特异性间质性肺炎（/0-.）1在具

有结缔组织疾病的患者中尤为常见'2)。持续的慢性

炎症和反复的纤维化是许多器官肿瘤发生的病因，

包括乙肝或丙肝引起的肝细胞癌，慢性幽门螺杆菌

感染引起的胃癌，长期溃疡性结肠炎引起的结肠

癌，以及长期存在的结核性胸膜炎引起的胸膜间皮

瘤等'3)。有学者在研究中显示，在肺纤维化患者中报

告的肺癌发生率更高，尽管经年龄、性别和吸烟等

因素校正后，其患癌风险仍增加了 4"52 倍'#)。肺癌

经常发生在长期慢性的肺纤维化患者中，虽然手术

在非小细胞肺癌的治疗中所扮演的重要角色已相

当明确，但它对那些肺功能受损且存在肺纤维化的

患者价值却尚未明了。本项研究就是为了评估这一

人群的手术风险和收益。

本研究结果显示，肺癌合并肺纤维化患者的手

术并发症和死亡率6肺叶切除术和全肺切除术7显著

高于对照组。肺纤维化的患者在肺癌根治术后，发

生 89:0;8<- 的预测因素包括术前低 =

*>

、低 :<

*>

和高 *.-。在这项研究中，我们发现肺纤维化病人术

后呼吸系统并发症（89:0;8<-）的发生率增加，( 例

的术后早期死亡都是由于 89:0;8<- 的急性发作。

之前有学者研究报道，在肺切除术后，89:0;8<- 的

发生率是 (?@&，89:0;8<- 占肺切除术后总死亡原

因 4$?3&

'4)。此外，89:0;8<- 的发生率与肺切除术

的术式直接相关。在本次研究中A我们报告的 89:0;

8<- 总体术后发病率在肺纤维化患者明显高于没有

肺纤维化的患者。在术式亚组分析中我们也发现手

术切除的范围是一个重要的影响因素，也是肺纤维

化患者手术预后的预测指标，因此，理论上肺纤维

化患者应该避免全肺切除手术。在肺纤维化病人行

肺切除术的风险中，一个重要的问题是评估由于肺

纤维化引起的呼吸功能障碍程度，这类病人中，肺

功能检查在其术前危险分级中有极其重要的作用。

临床放射病理学6*9.7评分是由 # 个肺功能变量组

合计算出来的，然而，在最初应用 *9. 评分计算中

没有考虑肺气肿的存在'B)。近年 *9. 评分已经被修

改以考虑共存的肺气肿，但是这个指数的应用依赖

于临床和放射数据的整合，计算较为复杂。为了量

化肺纤维化的严重程度，*.- 的概念被逐渐引入'@)。

*.- 比其他的肺功能测试指标与 *+ 检查显示的疾

病严重程度更具有相关性，这归因于 *.- 对肺气肿

的混淆效应的校正'5%)。然而，对于肺纤维化病人的肺

功能测试在胸外科肺癌手术评估中的价值知之甚

少，这项研究显示 =

*>

、:<
*>

和 *.- 是对非小细胞肺

癌的肺切除术后不良预后的重要术前预测指标。

在肺纤维化患者中，肺功能测试用于监测患者

的病情进展和对治疗的反应，并对疾病的严重程度

进行评估。然而，在肺纤维化中，对肺功能的评估和

对疾病严重性的量化通常会受到并存的肺气肿所

影响。应用非侵入性检查评估肺纤维化疾病的严重

程度仍然存在争议'55)。肺功能检查比单纯依靠患者

症状或胸部影像学检查更能反映疾病在组织学上

的严重程度。由于肺切除术导致肺纤维化患者病情

快速进展最终呼吸衰竭的原因尚不清楚，可能是手

术创伤和;或全身麻醉加速了潜在的疾病进程'5$)。术

前已有的肺纤维化并不是预测预后的重要因素，

=

*>

、:<
*>

和 *.- 是重要的预后预测指标。肺纤维化

患者行全肺切除术后的结果较差，部分患者术后早

期出现 89:0;8<- 并导致死亡。因此，如果选择的合

适的病例，肺纤维化患者的非小细胞肺癌行肺癌根

治术是合理并且安全的。肺纤维化通常影响下肺

叶，但是，并存肺气肿优先影响上肺叶。在我们的研

究中，有相似数量的肺上叶和下叶切除术，更大的

样本将有必要被收集以进一步探索疾病分布在本

研究中的相对重要性。
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第二代抗精神病药常常会出现体质量增加，血

糖血脂异常，泌乳素水平升高等副作用，已倍受精

神药理学界关注+A]lAC-。6(*(5P 等+A=-发现经过奥氮平治

疗 AX 周末精神分裂症患者 _o、_4、DjD 水平明显

升高。有研究显示盐酸小檗碱对高脂血症有治疗作

用+XB-。本研究显示，盐酸小檗碱对抗精神病药引起的

血脂异常有调节作用，与上述结果一致。_Q"HW35HW

等+XA-研究显示，4/V 与血脂代谢有关。笔者的研究从

临床层面验证小檗碱对血脂的调节作用与体内的

炎症反应过程有关。

综上所述，盐酸小檗碱可改善精神分裂患者的

症状，对抗精神病药引起的血脂异常有调节作用，

这些作用可能与其抗炎作用有关。但其中的机制还

不完全清楚，有待进一步研究。本研究有一定局限

性，首先，本研究共 C 周，未对患者进行随访，因而

停药后效果持续时间未知。第二，未进一步研究抗

精神病药物和盐酸小檗碱之间药代动力学的相互

作用。第三8样本量相对较小。今后还需进一步扩大

样本量，且进行随机双盲临床研究，进一步探讨小

檗碱对减轻精神分裂症症状，减少药物不良反应方

面的作用。同时，还需通过基础研究，进一步探讨其

作用机制，为改善精神分裂症的治疗提供线索。
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马彦彦，等L盐酸小檗碱对精神分裂症患者脂代谢及 4 反应蛋白的影响!
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