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  摘 要:目的 探讨肿瘤标志物胃泌素释放肽前体(ProGRP)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角蛋白

19的可溶性片段(CYFRA21-1)和鳞状细胞癌抗原(SCC)在肺癌诊断中的临床价值。方法 选择151例肺癌

及肺部良性病变患者为研究对象,其中小细胞肺癌(SCLC)43例,非小细胞肺癌(NSCLC)68例(包括腺癌35
例、鳞癌33例),肺部良性病变患者40例,另选取健康体检者40例纳入健康对照组。采用罗氏电化学发光仪

E601检测所有研究对象血清中的ProGRP、NSE、CYFRA21-1和SCC水平。结果 SCLC组的ProGRP和

NSE水平均明显高于NSCLC-腺癌组、NSCLC-鳞癌组及肺部良性病变组,而NSCLC-腺癌组和NSCLC-鳞癌组

的CYFRA21-1和SCC水平均明显高于SCLC组及肺部良性病变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。在单项

指标中,ProGRP
 

在SCLC中的灵敏度和特异度最高,分别为77.2%和91.1%;CYFRA21-1
 

在NSCLC-腺癌和

NSCLC-鳞癌中的灵敏度和特异度较高,分别为65.9%和90.1%,以及71.5%和91.2%;在联合检测中,Pro-
GRP+NSE在SCLC中的灵敏度和特异度分别为92.5%和83.6%;CYFRA21-1+SCC对 NSCLC-腺癌和

NSCLC-鳞癌的灵敏度在83.0%以上,特异度在85.0%以上。结论 ProGRP与
 

NSE联合检测诊断SCLC的

价值优于单项肿瘤标志物的检测;CYFRA21-1与SCC联合检测对NSCLC-腺癌和NSCLC-鳞癌有较高的灵敏

度和特异度,这些肿瘤标志物诊断和筛查肺癌的潜力值得进一步研究。
关键词:胃泌素释放肽前体; 神经元特异性烯醇化酶; 细胞角蛋白19的可溶性片段; 鳞状皮细胞癌

抗原; 肺癌
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Abstract:Objective To

 

exploer
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

progastrin-releasing
 

peptide
 

(ProGRP),neuron
 

spe-
cific

 

enolase
 

(NSE),cytokeratin-19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

for
 

lung
 

cancer.Methods Peripheral
 

blood
 

were
 

obtained
 

from
 

151
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

or
 

be-
nign

 

lung
 

lesions,including
 

43
 

patients
 

with
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(SCLC),68
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC
 

including
 

35
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

33
 

patients
 

with
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma),40
 

patients
 

with
 

benign
 

lung
 

diseases.A
 

total
 

of
 

40
 

healthy
 

subjects
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

ProGRP,NSE,CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

were
 

measured
 

with
 

a
 

commercially
 

available
 

electrochemiluminiscent
 

assay
 

(Elecsys,Roche
 

Diagnostics,Germany).Results The
 

levels
 

of
 

ProGRP
 

and
 

NSE
 

in
 

SCLC
 

were
 

apparently
 

higher
 

than
 

lung
 

adenocarcinoma,lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

benign
 

lung
 

diseases,while
 

the
 

levels
 

of
 

CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carci-
noma

 

were
 

apparently
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

SCLC
 

and
 

benign
 

lung
 

disease,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

highest
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

ProGRP
 

for
 

diagnosing
 

SCLC
 

were
 

77.2%
 

and
 

91.1%
 

separately.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

CYFRA21-1
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

65.9%
 

and
 

90.1%,71.5%
 

and
 

91.2%
 

respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

ProGRP
 

and
 

NSE
 

for
 

diagnosing
 

SCLC
 

were
 

92.5%
 

and
 

83.6%
 

separately.The
 

sensi-
tivity

 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

lung
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

were
 

more
 

than
 

83.0%
 

and
 

85.0%
 

respectively.Conclusion The
 

combined
 

assessment
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of
 

a
 

panel
 

of
 

ProGRP
 

and
 

NSE
 

is
 

a
 

more
 

accurate
 

marker
 

for
 

SCLC
 

presence
 

than
 

these
 

same
 

tumor
 

markers
 

considered
 

individually.There
 

are
 

higher
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

for
 

diag-
nosing

 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.The
 

potential
 

of
 

these
 

tumor
 

markers
 

in
 

the
 

diagnostic
 

and
 

screening
 

settings
 

deserve
 

further
 

research.
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  肺癌长期位居人类各类死因的第一位,早期发

现、早期诊断、早期治疗是提高肿瘤患者生存率的关

键[1]。世界卫生组织(WHO)指出,如果能够早期诊

断并及时治疗,90%
 

以上的肿瘤患者可以治愈,如何

做到早期诊断,是目前实验室面临的最大问题,也是

临床治疗肿瘤的最大希望所在[2]。肺癌主要分为小

细胞肺癌(SCLC)和非小细胞肺癌(NSCLC)。SCLC
仅占 肺 癌 的15%~20%,而 NSCLC 约 占 肺 癌 的

80%,包括腺癌、鳞癌和大细胞癌。目前,实验室筛查

肺癌常用的肿瘤标志物包括鳞状细胞癌抗原(SCC)、
胃泌素释放肽前体(ProGRP)、神经元特异性烯醇化

酶(NSE)、细胞角蛋白19的可溶性片段(CYFRA21-
1)和癌胚抗原(CEA)等[3]。但单一的肿瘤标志物检

测均有诸多的局限性,如 NSE在早期的SCLC筛查

中灵敏度低,而且不能使用血浆进行检测,溶血标本

易出现假阳性等。因此,本研究通过检测SCC、CY-
FRA21-1、ProGRP、NSE这4项常见的诊断肺癌的肿

瘤标志物,并对单项检测和联合检测的灵敏度和特异

度进行分析,进一步探讨以上指标对肺癌早期诊断的

临床价值及意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年1月至2017年2月在

鄂尔多斯市东胜区人民医院确诊为肺癌及肺部良性

病变的151例患者为研究对象,所有患者均为初次诊

断,同时均经病理检查确诊,年龄44~69岁,平均

(61.3±4.3)岁;其中SCLC组43例,NSCLC-腺癌组

35例,NSCLC-鳞癌组33例,肺部良性病变组40例。
另选取鄂尔多斯市东胜区人民医院健康体检者40例

纳入健康对照组,年龄40~72岁,平均(62.7±5.1)
岁。以上所有研究对象均排除慢性肾脏疾病患者。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 各研究对象均于入院后立即按照

无菌要求采集空腹静脉血5
 

mL,并置于含有分离胶

的黄色盖子真空采血容器中,立即与抗凝剂混匀,在
试管外壁贴上单据号等患者信息或检验联号后,放置

室温立即送检,以5
 

000
 

r/min离心5
 

min后取患者

血清 进 行 ProGRP、NSE、CYFRA21-1 和 SCC 的

检测。
1.2.2 检测方法 采用罗氏电化学发光仪E601及

原装配套试剂盒进行SCC、CYFRA21-1、ProGRP、
NSE检测。所有检测过程严格按照标准操作规程

(SOP)文件要求进行,质控均在控。
1.3 判断标准 ProGRP>50

 

pg/mL、NSE>25
 

ng/mL、CYFRA21-1>3.3
 

ng/mL和SCC>2
 

ng/mL
为阳性阈值。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析,SCC、CYFRA21-1、ProGRP、NSE
检测结果均为非正态分布,故用中位数(四分位数)
[M(P25~P75)]形式表示,组间两两比较采用非参数

Mann-Whitney
 

U 检验。灵敏度=真阳性例数/(真阳

性例数+假阴性例数)×100%,特异度=真阴性例

数/(真阴性例数+假阳性例数)×100%。灵敏度、特
异度的比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 5组研究对象4项肿瘤标志物水平比较 SCLC
组的ProGRP和NSE水平均明显高于其他4组,差异

有统计学意义(P<0.05);NSCLC-腺癌组和NSCLC-鳞
癌组的CYFRA21-1和SCC水平均明显高于SCLC组、
肺部良性病变组、健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。肺部良性病变组和健康对照组相比,4项肿瘤

标志物差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  5组研究对象4项肿瘤标志物水平比较[M(P25~P75)]

组别 n ProGRP(pg/mL) NSE(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) SCC(ng/mL)

SCLC组 43 399.14(251.50~555.80) 79.89(42.80~152.10) 2.88(0.99~4.59)#△ 0.89(0.44~3.05)#△

NSCLC-腺癌组 35 59.81(28.80~89.14)* 37.84(27.42~56.20)* 6.45(4.44~11.08) 2.10(1.85~6.29)

NSCLC-鳞癌组 33 55.57(25.89~85.22)* 39.80(28.57~58.09)* 6.66(3.78~12.07) 2.87(2.45~6.58)
肺部良性病变组 40 20.81(7.22~30.25)* 9.72(2.88~15.69)* 1.22(0.41~2.55)#△ 1.10(0.50~1.59)#△

健康对照组 40 17.53(5.58~27.55)* 5.27(1.22~7.28)* 0.45(0.13~0.74)#△ 0.58(0.26~0.68)#△

  注:与SCLC组比较,*P<0.05;与NSCLC-腺癌组比较,#P<0.05;与NSCLC-鳞癌组比较,△P<0.05。

2.2 4项肿瘤标志物在肺癌中的诊断性能比较 单

项指标中,ProGRP在SCLC中的灵敏度和特异度最

高,分别为77.2%和91.1%,而NSE的灵敏度仅次于

ProGRP;CYFRA21-1在 NSCLC-腺癌和 NSCLC-鳞
癌中 的 灵 敏 度 和 特 异 度 较 高,分 别 为 65.9% 和

90.1%,以及71.5%和91.2%,而 NSCLC-腺癌和
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NSCLC-鳞癌相比,CYFRA21-1的灵敏度明显高于

SCC。联合 检 测 中,ProGRP 与
 

NSE 联 合 检 测 对

SCLC有较高的灵敏度和特异度,灵敏度达92.5%;
CYFRA21-1

 

与 SCC 联 合 检 测 对 NSCLC-腺 癌 和

NSCLC-鳞癌的灵敏度均在83.0%以上,特异度在

85.0%以上。见表2。
表2  4项肿瘤标志物在肺癌中的诊断性能比较(%)

项目
SCLC

灵敏度 特异度

NSCLC-腺癌

灵敏度 特异度

NSCLC-鳞癌

灵敏度 特异度

ProGRP 77.2 91.1 9.8 56.4 25.1 57.9
NSE 66.8 49.8 9.9 55.5 13.4 60.1
CYFRA21-1 47.8 50.0 65.9 90.1 71.5 91.2
SCC 9.0 30.8 29.2 88.7 49.1 88.1
ProGRP+NSE 92.5 83.6 40.4 71.8 55.9 84.5
CYFRA21-1+SCC 54.9 84.6 83.7 88.3 86.8 85.1

3 讨  论

恶性肿瘤中,肺癌的发病率居第一位,其次为胃

癌、结直肠癌、肝癌和食管癌,每年全球新发病例大约

为120万例。我国恶性肿瘤中,病死率居第一位的仍

是肺癌,其次为肝癌、胃癌、食管癌和结直肠癌。每年

全球有110万例患者死于肺癌,约占癌症总病死率的

17.8%[4]。有研究表明NSE等单项指标检测存在不

可预知的误诊率和漏诊率[5-6],且灵敏度和特异度均不

高,不能满足临床诊疗需求。因此,肿瘤标志物的联合

检测对早期筛查肿瘤尤其重要,更有助于临床决策。
作为胃泌素(GRP)的前体,ProGRP的半衰期更

长、更稳定,可通过血清或血浆标本检测[7]。ProGRP
在正常上皮中不表达或表达非常低,在肺部良性病变

和上皮来源的肿瘤中呈低水平的表达。研究表明,
ProGRP在各种实体瘤,如肺癌、乳腺癌、宫颈癌、结直

肠癌、肝癌、胰腺癌、肾细胞癌和神经内分泌肿瘤中均

呈高表达,且ProGRP在SCLC中的表达明显高于其

他肿瘤,证明其对SCLC诊断有较高的特异度[8-9]。
本研究结果显示SCLC组的ProGRP和NSE水平均

明显高于 NSCLC-腺癌组、NSCLC-鳞癌组及肺部良

性病变组,与以往的研究结果一致[10],ProGRP对

SCLC的灵敏度和特异度达到了77.2%、
 

91.1%,也
充分证实了这一点,而且优于国际公认的诊断SCLC
的肿瘤标志物NSE。因为有报道显示肾功能损伤的

患者血清中ProGRP的水平可能会升高[11-12],所以本

研究所入选的研究对象均已排除肾脏疾病。同时本

研究Pro-GRP与NSE联合检测在SCLC中的灵敏度

为92.5%,均高于单项肿瘤标志物或其他联合检测方

案的灵敏度,这与以往研究报道的联合检测比单项指

标检测具有更高的诊断性能结论一致[4]。因此,Pro-
GRP在肺部良性病变与SCLC中的表达存在明显差

异,可用于SCLC的早期诊断,其鉴别诊断性能优于

NSE,联合NSE可以提升SCLC的诊断价值。
CYFRA21-1在正常组织中含量极微,当上皮细胞

恶变时,CYFRA21-1释放入血[13]。因其经常出现于肺

部组织,且特别易出现在正常肺部组织与肺部恶性肿瘤

的结合处,是用于NSCLC,特别是鳞癌检测的新一代肿

瘤标志物。本研究发现NSCLC-腺癌组与NSCLC-鳞癌

组的CYFRA21-1和SCC水平均明显高于其他3组,差
异有 统 计 学 意 义(P<0.05),而 且 CYFRA21-1在

NSCLC-鳞癌中灵敏度高达71.5%,也证实了这一点,
这与文献[14]报道一致。SCC是一种糖蛋白,存在于

子宫、肺、头颈部等鳞状上皮细胞癌的细胞质中,故又

称鳞状细胞癌抗原,是鳞状上皮细胞癌的标志物。本

研究结果显示SCC对 NSCLC-鳞癌灵敏度低而特异

度 高,但 均 不 及 CYFRA21-1。若 CYFRA21-1 与

SCC联合检测则提高了NSCLC-腺癌和NSCLC-鳞癌

诊断的灵敏度,均在83.0%以上,这与文献[15]报道

一致。
目前,虽然肿瘤标志物在诊断肺癌中有一定的价

值,但仍然没有一种高灵敏度和特异度的肿瘤标志

物,而且单项肿瘤标志物易引起漏诊。因此,联合检

测不但提高了诊断的灵敏度,而且具有互补性,对肺

癌的诊断及鉴别诊断有辅助意义。
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向,既让患者及时得到最佳的治疗,也为患者节省了

医疗费用,同时减少了真菌耐药性的发生。但是,对
非致病性 DNA 的扩增可造成过度诊断[20],不应将

PCR检测作为常规诊断真菌性角膜炎的唯一方法,可
联合其他方法提高诊断的准确性。本研究中,PCR检

测的检出率偏低,可能与医生的取材、患者在入院之

前就自行使用各种滴眼液和积累的分析数据量不够

大等有密切的关系,具体原因有待进一步探讨。
综上所述,PCR检测、革兰染色镜检和真菌培养

3种方法对真菌性角膜炎的检出率无明显差异,但
PCR

 

检测的时效性有明显优势,在快速诊断方面具有

广阔前景。
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