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加强结核相关性肿瘤的研究

金锋
!

张运曾

本期重点号发表了一篇临床病例讨论!

$

"

#作者

对
$

例炎性成肌纤维细胞瘤并发结核分枝杆菌潜伏

感染患者的临床诊疗过程#结合文献进行了分析$

患者从就医到去世仅仅
$

年时间#患者求生欲望强

烈#家属积极配合#就医一路走来#历经山东省东营

市人民医院%东营市胜利油田中心医院%解放军总医

院%北京积水潭医院%山东省胸科医院及齐鲁医院%

山东省千佛山医院%北京胸科医院%北京协和医院就

诊或会诊#各级医院医生倾尽全力#最后也没有留住

患者的生命$此患者显著特点就是结核与肿瘤邂

逅#在临床表现%实验室检查%影像学检查%病理检查

等各个方面让医患双方平添了很多困惑$由此说

明#结核相关性肿瘤的研究显得格外重要和迫切$

在新的历史时期#结核和一些具有时代特色的

疾病关系密切#糖尿病%艾滋病与结核的关系逐渐明

了&但结核与肿瘤的关系仍扑朔迷离$已经出现结

核相关性淋巴瘤%结核性脓胸相关性肿瘤的概念!
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#

肺结核与肺癌的关系也已经引起学者们的重视!
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$

结核病患者患肺癌的风险是一般人群的
$&0

"

/&0

倍#肺结核与肺癌并存的发生率为
%&//=

"

/&>=
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岁以上者为
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#两者并存频度

逐年增加#且病情复杂#误诊%漏诊严重$

结核相关性肿瘤的及时诊断是关键

肺结核与肺癌的临床表现极为相似#当两者并

存时极易误诊#特别是癌性病灶常与原结核病灶重

叠或紧邻#给临床诊断带来一定困难$肺结核和肺

癌并存患者得到同时诊断的概率约
0'&/=

'两者诊

断时间相差
/

个月(#有报道误诊率高达
>%&;=
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$

这么高的误诊率临床上容易发生一些医疗纠纷$

在下列情况下#应高度警惕两病并存的可能)

'

$

(老年男性患者#有长期吸烟史$

2#6@5

等!
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"报道#

肺结核并发肺癌患者中
($&?=

有吸烟史$'

/

(有刺

激性干咳#反复痰中带血#不规则发热#消瘦明显#症

状与
A

线胸部摄影'简称*胸片+(所见不符#且进行

性加重$'

'

(胸片或
BC

检查显示稳定的结核病灶

在短期内扩大#或出现新阴影$或患者肺某一部位

的浸润病灶吸收#而其他部位出现新病灶#尤其是当

肺内病灶扩大而反复查痰均呈痰菌阴性的患者#这

是因为有些已静止的结核病变可因并发肺癌而重新

活动&活动期排菌患者也可因肿瘤阻塞支气管而使

痰菌转阴$'

?

(病灶阴影轮廓不清呈分叶状#边缘不

规则呈毛刺状#或空洞型肺结核患者在抗结核药物

治疗过程中空洞内出现岛屿样阴影或洞壁明显增厚

呈块状#原有空洞为偏心型$'

0

(肺结核患者在肺结

核好发部位如肺上叶前段%舌段%或下叶基底段出现

浸润病灶影#周围无卫星灶或钙化灶者$'

)

(颈部出

现无痛性淋巴结肿大或肺门%纵隔出现肿大的淋巴

结#肺不张或胸腔积液迅速增长并呈血性变化者$

'

>

(肺结核患者经正规抗结核药物治疗
'

个月以

上#结核病灶未见好转甚至出现进展者'除外短程化

疗中的暂时恶化现象($

上述结核并发肺癌的诊断思路#同样也适用于

其他部位结核并发肿瘤的诊断!

$

"

$在临床上我们要

摈弃一元化的诊断思路#在诊疗过程中多数患者明

确诊断结核在先#开始抗结核药物治疗有一定的效

果#而治疗中患者病情的反复如不能用类赫氏反应

解释#要警惕是否并发肿瘤$有时候血液肿瘤标志

物的升高可以是诊断并发肿瘤的线索&对一些病灶

进行活检#及时进行组织学%细菌学%分子生物学检

测#有可能避免长时间对患者的误诊误治$

加强肺结核并发肺癌相关领域的研究

基层医院或者没有实验室条件的医院#对于日

益增多的结核并发肿瘤患者缺乏诊疗技术的支持$

国内一些中心实验室在肺癌或者肺结核的基因组学

的研究中取得了不少国内外领先的研究成果#但对

于肺结核与肺癌关系的研究仍然寥寥无几$
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一%肺结核患者肺癌易感性的研究

目前#流行病学资料显示肺结核及其他肺部慢

性疾病可增加肺癌的发生风险$

M56H5-!#5-

等!

0

"

建立了感染结核分枝杆菌后发生肺癌的动物模型#

研究发现#结核分枝杆菌感染可引起肺组织不典型

分化直至最终恶变$

肺癌是消耗性疾病#可产生免疫抑制因子#使机

体免疫功能下降#从而易发生结核病$因此#可推测

肺结核和肺癌均是细胞免疫功能降低所致#同时两

种疾病又可能互为因果$肺结核造成肺部及气管黏

膜反复受损%修复#局部炎性改变可导致细支气管和

肺泡上皮细胞变性%坏死%脱落#部分细胞在这一病

理过程中发生不典型增生#增加了基因突变的发生

率#同时也为吸烟及其他致癌物诱发癌变提供了病

理基础$肺癌也可起源于陈旧性肺结核和胸膜炎遗

留的瘢痕及钙化灶等$肺结核的瘢痕或坏死组织中

含有较多的致癌物#且结核瘢痕可阻碍淋巴系统引

流#导致致癌物局部聚集从而导致瘢痕癌&肺结核钙

化灶作为一种局部机械性刺激物#可与钙化的淋巴

结直接刺激邻近的支气管而致癌变!

)

"

$越来越多的

证据表明#胸膜炎患者治愈后其胸膜层所含的胆固醇

及胆固醇环氧化产物'
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#
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(#对某些肿瘤如肉瘤的发生与发展具有诱导

作用!

>

"

$

肺结核的免疫应答主要是细胞免疫#

BR?

S

C

淋

巴细胞根据其分泌细胞因子不同分为辅助性
C

淋

巴细胞'

C8

(

$

和
C8/

$

C8$

分泌的一些细胞因子是

巨噬细胞和
BR;

毒性
C

淋巴细胞活化的基础#活化

后的细胞吞噬%杀灭结核分枝杆菌显著增强#这对于

控制结核分枝杆菌感染至关重要&

C8/

细胞分泌的

细胞因子主要通过抑制
C8$

细胞介导的免疫应答#

降低巨噬细胞杀灭结核分枝杆菌的能力$所以#

C8$

,

C8/

比例下降提示免疫功能失调$另有报道#

结核患者外周血
BR?

S

C

淋巴细胞凋亡率较正常人

群显著增加!

;

"

$

抗肺结核药物的联合化疗#会抑制人体免疫淋

巴细胞%巨噬细胞增殖导致抗体形成受阻#不仅明显

抑制免疫功能#还可能促进癌变过程$异烟肼对动

物是一种潜在致癌物#其主要代谢产物可使小鼠的

肺癌发生率明显上升!

(

"

&利福平则是作用甚强的一

种免疫抑制剂$同时#利福平全血细胞培养时可使

细胞的染色体断裂增多#导致淋巴细胞染色体异常

率增加!

$%

"

$因此#这些药物长期使用可导致肺癌发

生的概率增加$

肺结核常可造成肺部的慢性炎症$有研究认

为#炎症环境不仅能促使癌变#同时也能推进肿瘤的

病程$肺组织内的髓源性抑制细胞%巨噬细胞#以及

调节性
C

淋巴细胞的累积可以产生免疫抑制因子

并诱导
C

淋巴细胞耐受#从而降低机体对肿瘤的免

疫能力!

$$
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二%肺结核并发肺癌患者的病理特点研究

M56H5-!#5-

等!

0

"在动物试验中证实#罹患结核

等长期慢性感染的患者更易患鳞癌#结核病灶的慢

性炎性刺激引起周围组织的上皮增生是鳞癌发生的

基础$

R5<",F5

和
T#-5JI

!

$/

"认为#瘢痕癌患者病理

类型均为腺癌#主要原因考虑是结核病灶的慢性炎

性刺激可堵塞淋巴回流#致使分泌物排除不畅#可造

成腺癌的发生$

三%肺结核并发肺癌患者的耐药性研究

与单纯肺结核组患者相比#肺结核并发肺癌组

患者的获得性耐药率%耐多药率较高#耐利福平%耐

乙胺丁醇频次增加$韩娜等!

$'

"研究显示#肺结核并

发肺癌组患者获得性耐药率为
;(&?>=

#明显高于

单纯肺结核组患者的
)>&$(=

&肺结核并发肺癌组

患者的耐多药率为
>$&('=

#明显高于单纯肺结核

组患者的
'(&%?=

&且前者耐利福平%耐乙胺丁醇的

概率明显高于后者#说明肺结核并发肺癌患者中耐

利福平%耐乙胺丁醇的频次增加$因此#临床应重视

对肺结核并发肺癌患者对利福平%乙胺丁醇是否耐

药的检测#警惕耐多药结核病的发生$

四%肺结核并发肺癌患者的治疗研究

肺结核并发肺癌患者的免疫功能低下#病情复

杂而早期诊断率低#往往错过最佳手术时机&有报道

肺结核并发肺癌的手术率仅为
$/&0=

!

?

"

$肺结核

并发肺癌患者确诊后如未发现远处转移#在抗结核

药物治疗的同时首选手术#对于早期肿瘤手术切除

是公认的首选方法#效果满意$若有远处转移者#可

考虑进行化疗#酌情放疗#辅以中药%免疫靶向等治

疗$双重或多种手段联合治疗#对于肺结核并发肺

癌患者的治疗效果往往优于单一治疗#可以延长患

者生存期#改善预后$

对于手术时机#应严格掌握适应证$如为陈旧

性肺结核#可按正常患者对待&如为活动性肺结核#

应该正规进行抗结核药物治疗
'

个月以上再行手术

治疗#并且术后至少要继续进行规范的抗结核药物

治疗
)

个月$

肺结核并发肺癌患者的治疗#应以肿瘤的治疗

为主#早中期肺癌'

#

S

$

5

期(首选手术治疗#对于

&

)?/

&
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肺结核病变与肺癌病变在同叶的患者#手术切除可

行而且较为有效&对于肺癌与肺结核病灶处于不

同叶的患者#应仔细评价患者的肺功能%机体状

态#以及各器官状况#特别是肺组织的代偿能力$

对于术式的选择#仍以肺叶切除为首选#而且应该

尽量避免全肺切除#尤其是对侧肺有活动性结核

病灶的患者$

展
!!

望

医学是遗憾的科学#现阶段还有很多疾病病因

和发病机制未明#多种疾病交叉并存#结核相关性

肿瘤就是典型代表$患者的预后是硬道理#而预后

受多种因素影响#影响肺结核并发肺癌的外科治疗

效果的因素主要有肿瘤与肺结核病灶的部位%肿瘤

手术方式%肿瘤的
CMK

分期%肺结核活动性%病理

类型$其中肿瘤的
CMK

分期是影响肺结核并发肺

癌患者预后最主要的因素$我们欣喜地看到临床上

已经有越来越多的肺结核并发早期肺癌患者被及时

发现和治疗!

'

#

$?

"

$

临床上#对于影像学诊断困难或不明确的肺部

病变#应尽可能采用活检
.

病理诊断#以免错过最佳

治疗时机$及时准确的诊断能为早期患者赢得更多

的治疗时间#改善预后$

UG"

等!

$0

"的研究显示#瘢痕癌和'或(肺腺癌并

发陈旧性结核病变患者和非并发肺结核的肺腺癌患

者相比#有较高的表皮生长因子受体'

I

O

#!IJ456

9

J"VF8W5<F"JJI<I

O

F"J

#

3XYZ

(基因突变率或
$(

外

显子的突变#其生存期也长于没有突变的肺腺癌患

者$分析原因为#有突变的患者多数可以服用靶向

药物#多了一种治疗手段$这也从另一个方面提示#

在肺结核并发肺癌的患者中#有很多工作可以做#有

很多未知需要探索$

结核相关性肿瘤患者免疫功能低下#病情复杂#

早期诊断困难#往往错过最佳手术时机#有效治疗手

段不多$近期免疫治疗在肺癌的治疗中显示出振奋

人心的效果&同样#对于难治性肺结核的治疗#免疫

治疗也发挥着越来越大的作用$对于结核相关性肿

瘤的诊治#免疫治疗也必将迸发出勃勃生机#这需要

有条件的肿瘤中心实验室和结核中心实验室能携起

手来共同面对$
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