
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(2), 768-774 
Published Online February 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152405  

文章引用: 黎杨, 江德鹏. 肺腺癌病理分级预测相关生物标志物研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(2): 768-774.  
DOI: 10.12677/acm.2025.152405 

 
 

肺腺癌病理分级预测相关生物标志物研究进展 
——肿瘤病理分级预测标志物探索 

黎  杨，江德鹏* 

重庆医科大学附属第二医院呼吸与危重症医学科，重庆 
 
收稿日期：2025年1月21日；录用日期：2025年2月14日；发布日期：2025年2月24日 

 
 

 
摘  要 

肺腺癌(LUAD)是非小细胞肺癌(NSCLC)的主要类型，其病理分级对于评估肿瘤侵袭性和预后至关重要。

不同病理级别的LUAD在基因表达、TP53基因突变、转录因子FOSB、循环肿瘤细胞(CTC)以及外周血炎

症因子等生物标志物表达上存在显著差异，可预测病理分级。因此，确定可靠的病理分级预测的生物标

志物对治疗方案的选择至关重要。本文围绕LUAD病理分级预测相关的生物标志物进行综述，以期制定个

体化治疗方案、改善预后。 
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Abstract 
Lung adenocarcinoma (LUAD) is the predominant type of non-small cell lung cancer (NSCLC), and 
its pathological grading is crucial for assessing tumor aggressiveness and prognosis. LUADs of 
different pathological grades exhibit significant differences in the expression of biomarkers such as 
gene expression, TP53 gene mutations, transcription factor FOSB, circulating tumor cells (CTC), and 
peripheral blood inflammatory factors, which can predict pathological grading. Therefore, identi-
fying reliable biomarkers for predicting pathological grading is essential for selecting appropriate 
treatment regimens. This review focuses on biomarkers related to LUAD pathological grading pre-
diction, aiming to facilitate the development of individualized treatment plans and improve prog-
nosis. 
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1. 引言 

肺腺癌(Lung Adenocarcinoma, LUAD)作为非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)的主要类

型之一，其发病率和死亡率在全球范围内均居高不下。尽管在诊断和治疗领域取得了显著进展，但 LUAD
的预后评估和治疗方案的选择仍面临诸多挑战[1] [2]。病理分级作为评估 LUAD 侵袭性和预后的关键指标，

对于制定个体化治疗方案至关重要[3]。近年来，随着生物标志物研究的深入，越来越多的证据表明，特定

生物标志物在预测 LUAD 病理分级方面展现出巨大潜力。临床可以病理分级评估患者预后，而外周血炎症

因子、基因表达谱、循环肿瘤细胞(Circulating Tumor Cell, CTC)、肿瘤蛋白(Cellular tumor antigen p53, TP5)
基因突变、转录因子 FOSB (AP-1 Transcription Factor Subunit, FOSB)、肿瘤生物标志物等生物标志物可提供

肺腺癌相关预后信息，可能成为肺腺癌患者生存期评估的有效工具[4]-[7]。本文就近年来较为有价值的肺腺

癌病理分级预测相关生物标志物进行归纳总结，从血清学和分子学层面叙述肺腺癌标志物对于不同病理分

级预后价值，从而提高对肺腺癌预后和病情评估的认识，以期促进肺腺癌后续的科学研究和临床应用。 

2. LUAD 病理分级系统概述 

LUAD 的病理分级主要依据肿瘤细胞的分化程度、核异型性、核分裂象数目以及组织结构特征等。

传统上，LUAD 的分级多采用三级分类法，即低级别(1 级)、中级别(2 级)和高级别(3 级)。然而，这种分

级方法存在一定的主观性，且难以准确反映肿瘤的生物学行为和预后[8]。近年来，国际肺癌研究协会病

理委员会(The International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC)提出了一种新的分级系统，该

系统结合了组织学优势亚型和高级别成分，能够更准确地预测 LUAD 患者的预后[9]。 

3. 生物标志物在 LUAD 病理分级预测中的应用 

3.1. 基因表达谱 

基因表达谱分析为 LUAD 的病理分级和预后评估提供了新的视角。研究人员通过对 LUAD 样本进行
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转录组测序，发现不同病理级别的 LUAD 在基因表达上存在显著差异。例如，某些与细胞分裂、增殖相

关的基因在高级别 LUAD 中表达上调，而某些与细胞分化、凋亡相关的基因则在低级别 LUAD 中表达上

调[10]。这些发现不仅有助于深入理解 LUAD 的生物学行为，还为基于基因表达的病理分级系统提供了

理论依据。基因表达谱分析确实为肺腺癌(LUAD)的病理分级和预后评估提供了新的视角。通过分析肿瘤

组织中基因的表达情况，我们可以更深入地了解 LUAD 的发病机制，发现与肿瘤发展相关的基因和信号

通路，从而为病理分级和预后评估提供更准确的信息。首先，基因表达谱分析可以帮助我们识别在 LUAD
中异常表达的基因[11]。例如，某些胶原家族基因在 LUAD 中的表达显著不同，这些基因可能与 LUAD
的起始和进展密切相关。通过进一步的分析和验证，这些基因可以作为 LUAD 的潜在预后标志物，用于

评估患者的预后情况[12]。其次，基因表达谱分析还可以用于构建预后模型。例如，基于胶原家族基因的

预后模型已经被开发出来，并显示出在预测 LUAD 患者预后方面的价值。这些模型可以根据患者的基因

表达情况，将患者分为高风险组和低风险组，从而更准确地评估患者的预后。此外，基因表达谱分析还

可以与其他临床特征相结合，提高预后评估的准确性。例如，将胶原蛋白风险评分与患者的年龄、性别、

TNM (Tumor Node Metastasis, TNM)分期等临床特征相结合，可以构建更全面的预后评估模型。总的来说，

基因表达谱分析为 LUAD 的病理分级和预后评估提供了新的方法和视角。通过深入分析基因表达数据，

我们可以更准确地了解 LUAD 的发病机制，发现新的预后标志物，并为患者提供更个性化的治疗方案和

预后评估[13]。然而，需要注意的是，基因表达谱分析仍然是一个不断发展的领域，其结果可能受到多种

因素的影响。因此，在进行基因表达谱分析时，需要谨慎选择方法和技术，并结合其他临床信息进行综

合评估。同时，随着技术的不断进步和数据的不断积累，我们相信基因表达谱分析将在 LUAD 的病理分

级和预后评估中发挥越来越重要的作用。 

3.2. TP53 基因突变 

TP53 基因作为肿瘤抑制基因，在 LUAD 中的突变率极高，且突变状态与 LUAD 的病理分级和预后

密切相关。TP53 基因是一个重要的肿瘤抑制基因，在 LUAD 中的突变率确实非常高。根据公开发表的研

究，TP53 在 LUAD 中的突变率可以达到 46%至 77%，使其成为 LUAD 中最常见的突变基因之一。TP53
的突变状态与 LUAD 的病理分级和预后密切相关[14]。一方面，TP53 的突变可能导致其功能失活，进而

促进了肿瘤的发展；另一方面，不同的 TP53 突变类型可能对患者的预后产生不同的影响[7]。Xu 等[15]
研究表明通过靶向测序方法研究了核基因组和线粒体基因组突变，其中也涉及到了 TP53 基因的突变情

况，及其对早期肺腺癌诊断的意义。Zhang 等[16]研究系统地探讨了 LUAD 中 TP53 突变状态与免疫应答

的关系，进一步证明了 TP53 突变对 LUAD 预后的重要性。Donehower 等[17]提供了对 TP53 基因突变的

全面评估，包括其在多种癌症中的作用，以及 TP53 突变对肿瘤细胞基因组结构、表达和临床前景的影

响。综上所述，TP53 基因在 LUAD 中的高突变率及其与病理分级和预后的紧密关系已被多项研究所证

实。这些研究不仅增进了我们对 LUAD 发病机制的理解，也为临床诊断和治疗提供了新的思路。 

3.3. 转录因子 FOSB 

FOSB 作为激活蛋白 1 (AP-1)转录因子家族的成员，在 LUAD 的进展和预后中发挥着重要作用。研究

发现，FOSB 在野生型 TP53 的 LUAD 患者中预示着积极的预后，而在携带突变 TP53 的患者中则预示着消

极的预后[18]。FOSB 通过结合不同的启动子序列，转录激活特定靶基因，从而在 LUAD 的进展和预后方

面产生不同的影响。同时有 Zhang 等[14]研究揭示了 FOSB 在 NSCLC 中的作用，并指出 FOSB 的表达与

TP53 基因的状态有关。在野生型 TP53 背景下，FOSB 的表达预示着积极的预后，而在突变型 TP53 背景下

则预示着消极的预后。这些研究为基于 FOSB 和 TP53 基因状态的个体化治疗策略提供了理论依据。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152405


黎杨，江德鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152405 771 临床医学进展 
 

3.4. 循环肿瘤细胞(CTC) 

CTC 普遍与肺癌患者不良预后相关。循环肿瘤细胞(CTC)作为肿瘤转移的早期标志物，在 LUAD 的

病理分级和预后评估中展现出重要价值。研究表明，CTC 的数量与 LUAD 的病理分级和临床分期显著相

关，高级别 LUAD 患者的 CTC 数量明显高于低级别患者[19]。Lawrence 等[20]研究提出已在早期癌症患

者中检测到 CTC，并且由于它们与转移有关，可能表明存在侵袭性疾病，从而提供了一种可能的方法来

加快此类患者的诊断和治疗开始，同时避免对生长缓慢、惰性肿瘤的患者进行过度诊断和过度治疗。刘

[21]等人的研究也表明 CTC 与 LUAD 病理分级有密切关系，该研究选取了 54 例晚期 NSCLC 患者为研

究对象，通过分析 CTC 计数与临床参数的关系以及 CTC 的动态变化与患者治疗疗效及远期预后的关系，

证实了 CTC 在肺腺癌疗效评价和预后评估中的重要作用。综上所述，循环肿瘤细胞(CTC)作为肿瘤转移

的早期标志物，在 LUAD 的病理分级和预后评估中具有显著的价值。通过监测 CTC 的数量和动态变化，

可以为临床医生提供有关疾病进展和预后的重要信息，从而指导治疗决策的制定。 

3.5. 外周血炎症因子 

外周血炎症因子是指在炎症反应中，由免疫细胞或其他细胞分泌到外周血液中的一类可溶性蛋白质。

这些因子在免疫应答和炎症反应中起着至关重要的作用[22]。它们能够调节免疫细胞的活化和迁移，促进

或抑制炎症反应，从而影响疾病的进程和转归。常见的外周血炎症因子包括肿瘤坏死因子 α (Tumor ne-
crosis factor alpha, TNF-α)、白细胞介素 1β (Interleukin-1beta, IL-1β)、白细胞介素 6 (Interleukin-6, IL-6)等
[23]。这些因子在机体受到感染、创伤或其他刺激时，会被释放出来，参与机体的防御反应。例如，TNF-
α是一种具有多种生物学活性的炎症因子，参与凝血、免疫和炎症等多个病理生理过程。它可以和细胞膜

上的特异性受体结合，促进细胞分化、凋亡和诱发炎症反应[24]。外周血炎症因子在预测 LUAD 病理分

级方面具有一定的潜力。研究表明，外周血中的某些炎症因子水平与 LUAD 的病理分级和预后存在关联。

例如，中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)和血小板与淋巴细胞比值(platelet to 
lymphpcyte ratio, PLR)等炎症指标，已被发现与肺腺癌患者的总生存期相关。有研究表明派姆单抗治疗的

晚期非小细胞肺癌患者外周血炎症标志物与总生存期(Overall Survival, OS)的关系。该研究纳入了 220 名

患者，并发现中性粒/淋巴细胞比 ≥ 6.4，血小板/淋巴细胞比 ≥ 441.8 与治疗前的 ECOG 体力状态评估

(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS)评分为 2/3 与较差的 OS 相关[25]。这

些发现提示我们，外周血炎症因子可能作为预测 LUAD 病理分级的生物标志物。 

3.6. 血清学及其他肿瘤标志物 

血清学肿瘤标志物是在血液中可检测到的，由肿瘤细胞产生或宿主对肿瘤反应而产生的一类物质。

这些标志物在肿瘤的诊断、预后评估和治疗监测中扮演着至关重要的角色。通过测量这些标志物的水平，

医生可以获取关于患者体内肿瘤状态的重要信息。常见的血清学肿瘤标志物包括癌胚抗原

(Carcinoembryonic antigen, CEA)、甲胎蛋白(Alpha-FetoProtein, AFP)、前列腺特异性抗原(Prostate Specific 
Antigen, PSA)等[26]。血清肿瘤标志物谱，如胃泌素释放肽前体(Progastrin releasing peptide, ProGRP)、CEA、

鳞状细胞癌抗原(Squamouscell carcinomaantigen, SCCA)和细胞角蛋白片段抗原 21-1 (cytokeratin 19 frag-
ment antigen21-1, Cyfra21-1)，已被广泛研究并在肺癌诊断中显示出一定的特异性。这些标志物水平的升

高可以提示肺癌的存在，并有助于鉴别和排除肺内可疑病灶[27]。然而，对于肺腺癌病理分级的预测，这

些标志物的具体作用尚需进一步研究。某些特定的血清肿瘤标志物，如神经元特异性烯醇化酶(Neuron spe-
cific enolase, NSE)和细胞角蛋白片段抗原 21-1 (Cyfra21-1)，在肺癌的不同病理类型中表现出不同的水平

[28]。例如，NSE 在小细胞肺癌中明显升高，而 Cyfra21-1 在非小细胞肺癌中，尤其是鳞癌中升高显著。
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这些发现提示我们，不同类型的肺癌可能具有独特的血清标志物谱，这有助于更精确地预测病理分级和

制定治疗方案。最近的研究还探索了新型的生物标志物，如基于肿瘤邻近正常(Tumor-Adjacent Normal, 
TAN)肺组织的转录组学特征[29]。这些研究为预测肺癌预后提供了新的途径，并可能在未来用于指导肺

腺癌的病理分级和治疗策略。尽管血清学肿瘤标志物在肺癌诊断中具有一定的潜力，但目前仍面临许多

挑战。例如，标志物的灵敏度和特异性需要进一步提高，以减少假阳性和假阴性结果的发生。此外，不

同个体和肿瘤之间的异质性也可能影响标志物的表达水平，从而增加了预测的难度。除了上述生物标志

物外，还有一些其他生物标志物在 LUAD 病理分级预测中展现出潜力，如核苷酸切除修复交叉互补组

(Excision Repair Cross Complementing group 1, ERCC-1)、核糖核苷酸还原酶催化亚基 M1 (Ribonucleotide 
reductase catalytic subunit M1 Gene, RRM-1)、乳腺癌易感基因(Breast cancer susceptibility gene1, BRCA-1)、
微管蛋白 β等[30]。这些生物标志物主要参与 DNA 损伤修复、药物代谢等过程，其表达水平的变化可反

映 LUAD 对化疗药物的敏感性和耐药性，从而为制定个体化化疗方案提供指导。 

4. 小结 

不同病理级别的肺腺癌(LUAD)在相关生物标志物的表达上展现出显著差异，这些标志物可作为预测

病理分级的重要工具。利用这些生物标志物，我们能够有效地评估 LUAD 患者的肿瘤侵袭性和预后情况。

尽管生物标志物在 LUAD 病理分级预测领域展现出了巨大潜力，但其临床应用仍面临多重挑战。具体而

言，首先，LUAD 中生物标志物的表达受肿瘤异质性、个体差异等多种因素调控，这导致其在不同患者

中的预测效能存在差异(参考 Xu 等[15]和 Zhang 等[16]的研究)。其次，生物标志物的检测技术和方法尚

需进一步标准化和优化，以提升其检测的准确性和可重复性。再者，生物标志物在 LUAD 病理分级预测

中的实际应用价值仍需通过大规模临床试验来验证，以明确其在不同临床背景下的预测效能和应用前景。 
针对现有研究的局限性，我们需要给予高度重视。一方面，生物标志物的预测准确性在不同研究中

存在不一致性。例如，虽然基因表达谱分析揭示了某些特定基因与 LUAD 病理分级和预后之间的密切关

系(如 Dong 等[13]的研究)，但这些结果的可重复性仍需进一步验证。另一方面，由于肿瘤和患者的个体

化差异，同一生物标志物在不同患者中的预测效果可能大相径庭，这限制了其临床应用的广泛性。此外，

生物标志物从实验室研究到临床应用的转化过程中，还面临着检测技术和方法标准化不足的挑战。同时，

大规模临床试验的缺乏也使得我们难以全面评估生物标志物在不同临床情境下的预测价值和应用潜力。

最后，当前研究多聚焦于单一生物标志物的作用，而忽视了多种生物标志物之间的协同作用。未来的研

究应更加注重多种生物标志物的联合应用，以提高预测的准确性和可靠性。 
展望未来，随着高通量测序、单细胞测序等技术的飞速发展，生物标志物在 LUAD 病理分级预测中

的应用前景将更加广阔。同时，结合人工智能、大数据等先进技术手段，我们有望实现 LUAD 病理分级

的精准预测，并据此制定个体化的治疗方案。这将为 LUAD 患者提供更加精准、高效的医学诊疗，从而

显著提升其生存率和生活质量。 
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