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肺癌相关肿瘤标记物及
IA5W(;

在肺癌患者血清中的表达及意义"

叶火林!高淑平!刘汉起!毕向军!孙成晖!谭艳玲

"广东省阳春市人民医院检验科
!

/*+#---

$

!!

摘
!

要#目的
!

探讨肺癌相关肿瘤标记物及
IA5W(;

在肺癌患者血清中的表达产物进行联合检测的意义&

方法
!

选择
*-)#

年
$

月至
*-).

年
8

月该院呼吸内科收治的患者与常规体检受试者
)-/

例进行回顾性分析&

根据患者身体状况分为
+

组!对照组为肺部良性病变患者共
+/

例!观察组患者为肺癌患者
+/

例!健康组为在该

院进行常规体检的健康受试者共
+/

例&血清肿瘤标记物"

;&Q

$选择细胞角蛋白
*)9)

片段"

!]N5(*)9)

$%神

经元特异性烯醇化酶"

WU4

$%鳞状细胞癌相关抗原"

U!!9(

3

$%糖类抗原
)*/

"

!()*/

$%糖类抗原
)/+

"

!()/+

$进

行检测&

IA5W(;

选择
IA59)

%

'@<9.

指标进行检测&结果
!

+

组受试者
;&Q

与
IA5W(;

指标均有差异!且除

IA59)

与
'@<9.

肺癌患者测得值明显低于其他组外!肺癌患者各指标测得值均明显高于其他两组"

!

%

-,-/

$&

各
;&Q

指标%

IA5W(;

指标单独检测与联合检测曲线下面积"

(b!

$值为
-,8*8

!

-,0/+

!联合诊断
(b!

值最

大"

!

%

-,-/

$&结论
!

;&Q

与相关
IA5W(

的检测有助于发现早期肿瘤!提高肿瘤诊断的正确性和特异性!为

临床早期诊断提供更充分的依据!为肺癌的治疗研究提供新的诊疗策略&
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肺癌是病死率最高的恶性肿瘤#国家癌症中心统

计数据显示#我国肺癌患者
/

年生存率仅为
)#,)[

#

大部分的患者属于非小细胞肺癌#非小细胞肺癌主要

分为腺癌和鳞癌两大类)

)

*

(虽然目前对于肺癌的治

疗技术已经有了较大的发展#但肺癌患者的病死率仍

然较高#据不完全统计肺癌早期患者
/

年生存率达到

'
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'

检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!

'EKQ@>!FAD
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<@IK@C*-)8
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W:,)8

"

基金项目!广东省阳江市科技计划项目$社发2

*-)#

3

$/
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作者简介!叶火林#男#副主任技师#主要从事生化检验和临床医学检验方面的研究(
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#而晚期肺癌患者
/

年生存率为
)$[

#由

此可见肺癌早发现和早治疗能够明显降低肺癌患者

的病死率)

*

*

(因肺癌早期症状并不明显即使有症状

也不典型#影像学检查发现肺部结节的患者有
/-[

的

均为良性#且针对早期病变不明显者也不易发现#所

以对提高肺癌早期诊断率并没有太大的帮助#若果进

行超声内镜+纤维支气管镜或肺穿刺活检等检查方式

则对患者创伤较大且只是针对已经有影像学改变的

患者#部分患者不愿意接受)

+

*

(血清肿瘤标记物

$

;&Q

&检测简便快捷#且只进行抽血检查#对患者创

伤小#目前已被广泛地运用于肺癌的辅助诊断+疗效

评价及预后判断)

$

*

(

IA5W(;

是一种高度保守的非

编码调控短链
5W(

#长度为
*-

!

*$D<

#主要与发育+

造血+器官的形成+凋亡和癌症的发生+发展有关#最

新的研究发现#血清"血浆中存在有大量稳定的
IA59

W(;

可为肺癌的诊断提供参考)

/

*

(目前对于血清肿

瘤标记物$

;&Q

&与
IA5W(;

的检测均以单独检测的

形式进行#联合检测方面并未见有文献报道#本文将

;&Q

与
IA5W(;

进行联合检测旨在进一步提高肺癌

的早期诊断率提供参考#现报道如下(

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选择
*-)#

年
$

月至
*-).

年
8

月本

院呼吸内科收治的患者与常规体检受试者
)-/

例进

行回顾性分析(根据患者身体状况分为
+

组#对照组

为肺部良性病变患者共
+/

例#其中男
).

例#女
)8

例%肺结核瘤
/

例#肺炎
0

例#支气管囊肿
$

例#错构

瘤
8

例#支气管扩张
0

例(观察组患者为经纤维支气

管镜取样活检和病理切片检验确诊为肺癌的患者
+/

例#其中男
*-

例#女
)/

例%鳞癌
)+

例#腺癌
).

例#小

细胞肺癌
/

例%

&WQ

)

期
/

例#

*

)*

例#

+

)+

例#

,

/

例(健康组为本院进行常规体检的健康受试者共
+/

例#经影像学等检查未发现有癌症#且无癌症家族史(

$,/

!

仪器与试剂
!

由美国
5f"U

?

;<@I;

公司生产

的
'=IAD@G*--

流式荧光检测仪#在检测前先用仪器

专用配套的校准品和质控品进行校准#在进行校准质

控后方可进行标本的检测(

;&Q

指标选择细胞角蛋

白
*)9)

片段$

!]N5(*)9)

&+神经元特异性烯醇化酶

$

WU4

&+鳞状细胞癌相关抗原$

U!!9(

3

&+糖类抗原

)*/

$

!()*/

&+糖类抗原
)/+

$

!()/+

&的检测试剂均购

于
5f"U

?

;<@I;

公司(

d6!5

分析仪由美国赛默飞

世尔公司生产#

bVIADA9)*$-

型紫外
9

可见分光光度

计由日本岛津公司生产#

IA5J=<@IA5W(

提取分离

试剂盒与荧光定量
6!5

检测试剂盒均购自于美国赛

默飞世尔公司#

IA59)

+

'@<9.

及表达内参
IA59**

引物

由广州锐博生物科技有限公司生产(

$,'

!

方法

$,',$

!

;&Q

检测方法
!

取患者清晨静脉血
/I'

#在

+---C

"

IAD

下进行离心
)-IAD

#取血清置
c*-k

冰

箱中保存备用#当天完成检测(采用电化学发光法检

测
!]N5(*)9)

+

WU4

+

U!!9(

3

+

!()*/

+

!()/+

#具体

的检测参数均按说明书要求进行设置(阳性参考值

采用
5f"U

?

;<@I;

公司推荐标准!

!]N5(*)9)
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$-b

"
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IA5W(;

检测方法
!

$

)

&将冷冻保存的血清

标本迅速地进行复温处理#复温完成后取
$--

'

'

融

解血清进行
5W(

样本的制备#具体操作按
IA5J=<@

IA5W(

试剂盒的要求进行#

5W(

最终用焦碳酸二乙

酯$

"46!

&水融解#在紫外
9

可见分光光度计下进行

5W(

提取纯度检测#纯度达到吸光度$

95

&

*#-

"

*8-

$

),8

方可进行下步操作($

*

&对目标基因进行
6!5

扩

增#采用
*-

'

'

反应体系
>W&6IAG

$

)--II:F

"

'

&

-,*

'

'

#

Q=F<A;JCAKF@

逆转录酶$

/-b

"

'

'

&

),-

'

'

#

)-\

逆

转录缓冲液
*

'

'

#

5W(

酶抑制剂$

*-b

"

'

'

&

)

'

'

#去

核酸酶水
0,8'

#混合逆转异物
)

'

'

引物#

5W(/

'

'

(

具体操作按
&EZECE

公司试剂盒要求进行#混匀后离

心在冰上放置(

5&96!5

反应条件!

)#k

#

/IAD

%

$*

k

#

+-IAD

%

8/k

#

/IAD

%

$k

保存($

+

&以
*\U]%5

Ĉ@@D

荧光荧光定量预混合液
)-

'

'

#

6!5

扩增产物

$以
)j*-

进行稀释&

*

'

'

#去核酸酶水
.,-

'

'

#引物
)

'

'

(

d6!5

分析仪进行实时荧光定量
6!5

检测(反

应参数!

0/k

#

)IAD

%

0/k

#

)/;

%

#-k

#

$/;

共
$-

个

循环(

$,1

!

统计学处理
!

采用
U6UU**,-

统计学软件进行

数据分析#计量资料以
L_+

表示#

+

组之间比较采用

N

方差分析#以
!

%

-,-/

为差异有统计学意义(诊断

效能比较采用受试者工作特征曲线$

5Y!

&下面积

$

(b!

&进行分析#根据单独检测与联合检测的敏感度

进行计算和比较(

/

!

结
!!

果

/,$

!

+

组受试者
;&Q

与
IA5W(;

测量值对比
!

+

组

受试者
;&Q

与
IA5W(;

比较差异均有统计学意义

$

!

%

-,-/

&#且除
IA59)

与
'@<9.

肺癌患者测得值明

显低于其他组外#肺癌患者各指标测得值均明显高于

其他两组$

!

%

-,-/

&#见表
)
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续表
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组受试者
;&Q

指标均值比较%
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水平比较%
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组受试者
;&Q

指标+

IA5W(;

指标单独检测

与联合检测对肺癌诊断效能对比
!

各
;&Q

指标+

IA5W(;

指 标 单 独 检 测 与 联 合 检 测
(b!

值 为

-,8*8

!

-,0/+

#联合诊断
(b!

值最大$

!

%

-,-/

&#见

表
+

+图
)

(

表
+

!!

+

组受试者
;&Q

指标"

IA5W(;

指标与联合检测对

!!!

肺癌诊断效能对比

指标
(b!

标准误
! 0/[F4

!]N5(*)9) -,0)/ -,-$8

%

-,-/ -,8-/

!

-,0#$

WU4 -,8+- -,-#0 -,--* -,#0/

!

-,00/

U!!9(

3

-,0). -,-$. -,--) -,8-0

!

-,080

!()*/ -,8*8 -,-8/

%

-,-/ -,##*

!

-,00)

!()/+ -,888 -,-// -,--* -,..0

!

-,0//

IA59) -,8/) -,-8/

%

-,-/ -,#/$

!

-,088

'@<9. -,0)+ -,-/* -,--) -,.#)

!

-,0.*

联合检测
-,0/+ -,-+$

%

-,-/ -,8/0

!

-,00.

图
)

!!

+

组受试者
;&Q

指标"

IA5W(;

指标与联合检测

对肺癌诊断效能
5Y!

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

肺癌是临床上常见的恶性肿瘤#其病死率极高#

提高治疗成功率的关键是早诊断与早治疗#目前最为

可靠的肺癌诊断方法为纤维支气管镜+纵隔镜或胸腔

穿刺等方法取样活检#但活检对患者创伤较大#耗时

长+费用高#且一般用于怀疑恶性肿瘤者#对于早期癌

症筛查和连续性监测则无能为力)

#98

*

(

;&Q

是指特征

性存在于恶性肿瘤细胞或因恶性肿瘤细胞异常增殖+

宿主对肿瘤刺激反应等产生#并能反映肿瘤的发生#

用于监测肿瘤状态的一类物质#在肿瘤普查+诊断及

预后预测等方面扮演着越来越重要的角色#其检测费

用较低+方便快捷)

0

*

(

;&Q

的检测方法主要有放射免

疫分析+酶联免疫法+化学发光免疫法+电化学发光免

疫分析等#但这些所得到的结果一般都以单指标的形

式进行检测分析#而单一指标检测特异性不强#对于

早期癌症检出率不高#容易出现漏诊而延误患者的病

情(大部分癌症患者体内可能存在多种的
;&Q

#而一

种
;&Q

也可能存在与多种肿瘤中#因此单指标检测

仍无法满足对癌症的诊断要求(

IA5W(

属于小分子

5W(

的一种#其核苷酸片段只有
*)

!

*$

个#主要起

到调控蛋白质合成的作用#与细胞的发育+分化及凋

亡均有密切关系#逐渐被应用于癌症的诊断(为提高

肺癌的早期检出率#临床上常对
;&Q

进行联合检测#

而对于
;&Q

与
IA5W(;

联合检测的文献报道并不

多#本文对
;&Q

与
IA5W(;

进行联合检测旨在为肺

癌的诊断提供参考(

+

组受试者
;&Q

与
IA5W(;

指标均有差异#且

除
IA59)

与
'@<9.

肺癌患者测得值明显低于其他组

外#肺癌患者各指标测得值均明显高于其他两组$

!

%

-,-/

&(本文结果显示肺癌患者体内
IA59)

水平明显

低于肺部良性病变患者与健康受试者#与文献)

))

*报

道称
IA59)

在肺癌原发病灶阳性率明显低于癌旁和

正常组织的结果相似#

IA59)

是近年来新被发现的肿

瘤抑制因子#研究显示
IA59)

在肺癌细胞中表达较

低#转染
IA59)

后肺癌细胞的生长会被明显抑制#提

示
IA59)

与肺癌的发生与疾病进展呈负相关(

'@<9.

是最早被发现与癌症相关联的
IA5W(

#有研究者曾

将稳定表达
'@<9.

的肺癌细胞注入大鼠体内#发现与

未注射的大鼠相比#肿瘤的生长明显得到了抑制#从

该实验的数据还发现
'@<9.

在肿瘤组织中的表达量与

原发肿瘤大小与淋巴结转移数量呈负相关#本文单独

测试结果与该结论相一致)

)*

*

(

!]N5(*)9)

是一种酸

性蛋白质#主要存在于肺癌+食管癌等上皮起源的肿

瘤细胞内#当肿瘤细胞溶解或坏死时可将
!]N5(*)9

)

释放到血液中#研究发现
!]N5(*)9)

在鳞癌的表

达水平明显高于腺癌和小细胞肺癌所以被认为是肺

'
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鳞癌的最佳诊断标志物之一#同时
!]N5(*)9)

还可

敏感地反映肿瘤体积大小的变化#可作为进展期肺癌

患者化疗疗效评价指标以减少对患者进行影像学检

查)

)+

*

(

WU4

主要在神经分泌细胞与神经源肿瘤细胞

中#而肺癌中#小细胞肺癌属于神经源肿瘤中的一种#

因此本文选择
WU4

作为诊断指标之一#研究数据显

示
WU4

与临床分期的关系并不明显#但与疾病的预

后有着较为密切的关系)

)$

*

(

U!!9(

3

主要存在与宫

颈癌+肺癌+食管癌等多种鳞状细胞癌中#具有较高的

特异性#有研究者曾将
U!!9(

3

与
!]N5(*)9)

联合

检测#其对鳞癌型肺癌患者的阳性检出率达到
)--[

阳性#有利于提高肺癌中鳞癌的诊断)

)/

*

(

!()*/

+

!()/+

均是由腺体分泌的上皮黏蛋白#在乳腺癌+肺

癌+卵巢癌等多种腺癌中均有较高的表达#目前作为

上皮性卵巢癌与子宫内膜癌的标志物#虽然不是诊断

肺癌的特异性指标#但临床数据显示肺癌患者体内

!()/+

+

!()*/

水平也高于健康人群#可能是因为

!()/+

+

!()*/

属于肿瘤相关抗原在肺癌组织内自行

合成与分泌#同时基膜被病灶侵袭下阻挡作用消失导

致抗原进入血液#对不同类型肺癌患者检测显示腺癌

患者
!()/+

+

!()*/

值均明显高于鳞癌与小细胞肺癌

的患者#所以该指标对于腺癌类肺癌的诊断有较高的

参考价值)

)#

*

(

各
;&Q

指标+

IA5W(;

指标单独检测与联合检

测
(b!

值为
-,8*8

!

-,0/+

#联合诊断
(b!

值最大

$

!

%

-,-/

&(各指标
(b!

值均大于
-,.

#说明本文所

选择的各指标对肺癌诊断均有较大的诊断意义#而将

;&Q

与
IA5W(;

联合检测的
(b!

面积最大#说明联

合检测对于肺癌的诊断效能最高(这可能与单独检

测时各指标所针对的不同类型的肺癌特异性不同#单

一指标检测的敏感性和特异性不足#导致诊断率不

高#将
;&Q

指标与
IA5W(;

指标进行联合检测可弥

补单项指标检测的不足#提高诊断效能(本文中单一

指标检测对于肺癌的诊断虽均具有较大的意义#但每

个指标所针对的肺癌类型敏感性不同#难免会出现漏

诊而延误患者的病情#联合检测可对此进行补充(

综上所述#结合
;&Q

与相关
IA5W(

的检测有助

于发现早期肿瘤#提高肿瘤诊断的正确性和特异性#

为临床早期诊断提供更充分的依据#为肺癌的治疗研

究提供新的诊疗策略(
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