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血浆转化生长因子结合蛋白2联合鳞状细胞癌抗原
检测在肺癌诊断中的应用价值

黄 强,柳 啸△

上海市普陀区长寿街道社区卫生服务中心检验科,上海
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  摘 要:目的 探讨血浆转化生长因子结合蛋白2(LTBP2)联合鳞状细胞癌抗原(SCC)检测在肺癌诊断中

的应用价值。方法 将2019年1月至2021年1月该院收治的原发性肺癌患者104例纳入研究作为肺癌组,另
选取50例肺炎患者作为肺炎组,100例体检健康者作为健康对照组。采集上述人群血液标本,应用酶联免疫吸

附试验(ELISA)和全自动化学发光仪分别检测血清LTBP2和SCC水平。分析血清LTBP2水平与肺癌患者

临床特征的关系。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清LTBP2和SCC水平检测用于肺癌诊断的价值。
结果 肺癌组血清LTBP2及SCC水平均高于肺炎组和健康对照组(P<0.05)。TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴

结转移、深层浸润的肺癌患者血清LTBP2水平较高(P<0.05)。血清LTBP2水平检测用于诊断肺癌的曲线

下面积(AUC)为0.842(95%CI:0.704~0.916),灵敏度为89.15%,特异度为83.94%;血清SCC用于肺癌诊

断的AUC为0.794(95%CI:0.529~0.843),灵敏度为82.17%,特异度为70.63%。血清LTBP2和SCC联合

检测用于 肺 癌 诊 断 的 AUC为0.887(95%CI:0.752~0.974),灵 敏 度 为92.67%,特 异 度 为86.63%。
结论 原发性肺癌患者血清LTBP2水平升高,可能与肺癌的发生及进展有关,LTBP2联合SCC检测更利于临

床肺癌的鉴别诊断。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

plasma
 

transforming
 

growth
 

factor
 

binding
 

pro-
tein

 

2
 

(LTBP2)
 

combined
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC)
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

primary
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

lung
 

cancer
 

group.In
 

addition
 

to
 

that,50
 

patients
 

with
 

pneumo-
nia

 

were
 

enrolled
 

as
 

pneumonia
 

group,and
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

en-
rolled

 

as
 

healthy
 

control
 

group.Collect
 

blood
 

samples
 

from
 

those
 

people.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

and
 

automatic
 

chemiluminescence
 

instrument
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

LTBP2
 

and
 

SCC
 

levels
 

re-
spectively.Analyze

 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

LTBP2
 

levels
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

lung
 

cancer
 

pa-
tients.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

LTBP2
 

and
 

SCC
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.Results Serum
 

LTBP2
 

and
 

SCC
 

levels
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

serum
 

LTBP2
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

deep
 

inva-
sion

 

(P<0.05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LTBP2
 

level
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

was
 

0.842
 

(95%CI:0.704-0.916),the
 

sensitivity
 

was
 

89.15%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

83.94%;
 

the
 

AUC
 

of
 

ser-
um

 

SCC
 

for
 

lung
 

cancer
 

diagnosis
 

was
 

0.794(95%CI:0.529-0.843),the
 

sensitivity
 

is
 

82.17%,and
 

the
 

spe-
cificity

 

is
 

70.63%.
 

The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

LTBP2
 

and
 

SCC
 

for
 

lung
 

cancer
 

diagnosis
 

was
 

0.887(95%CI:0.752-0.974),the
 

sensitivity
 

was
 

92.67%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

86.63%.Conclusion 
The

 

elevated
 

serum
 

LTBP2
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

lung
 

cancer
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
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progression
 

of
 

lung
 

cancer.
 

LTBP2
 

combined
 

with
 

SCC
 

detection
 

is
 

more
 

conducive
 

to
 

the
 

differential
 

diagno-
sis

 

of
 

clinical
 

lung
 

cancer.
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  我国肺癌的发病率、病死率均较高。尽管肺癌的

临床诊治方案不断优化,但患者的整体预后仍不理

想,因此探寻治疗肺癌的新途径意义重大[1]。既往研

究报道,肺癌的发生和发展过程可能与肿瘤微环境、
遗传等因素有关[2]。临床研究表明,细胞外基质具有

维持细胞功能的作用,其是细胞微环境重要组成部

分[3]。转化生长因子结合蛋白2(LTBP2)为一种细胞

外基质蛋白,其在胃癌[4]、恶性黑色素瘤[5]等肿瘤的

发生和进展中发挥重要作用。目前,临床对LTBP2
与肺癌的关系尚未明确,本研究对此进行了探讨,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年1月至2021年1月本院

收治的原发性肺癌患者104例纳入研究,作为肺癌

组。肺癌组患者均接受了手术治疗且经术后病理检

查确诊,排除合并其他恶性肿瘤、术前接受过放化疗

者。肺癌组男58例、女46例,年龄32~70岁、平均

(46.36±3.82)岁;TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ期63例,Ⅲ~
Ⅳ期41例;分化程度:低分化27例,中分化32例,高
分化45例;深层浸润44例,淋巴结转移37例。选取

同期于本院治疗的50例肺炎患者作为肺炎组,男27
例、女23例,年龄41~69岁、平均(46.81±3.14)岁。
另外,选取100例体检健康者作为健康对照组,男62
例、女38例,年龄34~67岁、平均(47.53±2.29)岁。
3组间性别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。
1.2 方法 采集上述人群空腹静脉血8

 

mL,经离心

处理(3
 

500
 

r/min、10
 

min)后,将 血 清 标 本 置 于

-80
 

℃冰 箱 保 存 待 检。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清LTBP2水平,ELISA试剂盒由江

莱生物公司提供,严格按照说明书操作。应用酶标仪

(生产厂家:山东博科集团;型号:EL10B)检测吸光度

(A)值,计算血清标本中的LTBP2水平。采用全自

动化学 发 光 仪(生 产 厂 家:美 国 雅 培 公 司;型 号:
2000SR)测定血清鳞状细胞癌抗原(SCC)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比

较采用方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检验,
两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析LTBP2和SCC用于肺癌诊

断的价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清LTBP2和SCC水平的组间比较 3组间

血清LTBP2、SCC水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。肺癌组血清LTBP2及SCC水平均高于肺炎

组和健康对照组(P<0.05);肺炎组与健康对照组血

清LTBP2及SCC水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。
表1  3组血清LTBP2及SCC水平比较(x±s,μg/L)

组别 n 血清LTBP2 血清SCC

肺癌组 104 32.57±6.09 5.61±1.12

肺炎组 50 14.04±3.12* 1.31±0.59*

健康对照组 100 13.26±2.53* 1.17±0.34*

F 4.019 2.965

P 0.012 0.037

  注:与肺癌组比较,*P<0.05。

2.2 肺癌患者 LTBP2水平与临床特征的关系 
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、深层浸润的肺癌

患者血清LTBP2水平较高(P<0.05),见表2。
表2  肺癌患者血清LTBP2水平与临床特征的

   关系(x±s,μg/L)

项目 n 血清LTBP2 t/F P

性别

 男 58 31.94±7.31 0.854 0.395

 女 46 33.05±5.52

年龄

 <60岁 65 32.83±4.36 0.792 0.430

 ≥60岁 39 32.05±5.61

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 63 28.63±3.57 8.430 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 41 35.63±4.89

病理分型

 小细胞肺癌 21 33.14±5.13 0.633 0.528

 非小细胞肺癌 83 32.23±6.05

淋巴结转移

 有 37 36.08±5.22 6.204 <0.001

 无 67 30.26±4.19

深层浸润

 是 44 34.89±3.25 4.517 <0.001

 否 60 31.23±4.67

分化程度

 低分化 27 32.17±4.25 0.569 0.571

 中分化 32 33.05±5.06

 高分化 45 31.39±4.93
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2.3 ROC曲线分析 血清LTBP2水平检测用于诊

断肺癌 的 曲 线 下 面 积(AUC)为 0.842(95%CI:
0.704~0.916),灵 敏 度 为 89.15%,特 异 度 为

83.94%。血清SCC用于肺癌诊断的AUC为0.794
(95%CI:0.529~0.843),灵敏度为82.17%,特异度

为70.63%。血清LTBP2和SCC联合检测用于肺癌

诊断的AUC为0.887(95%CI:0.752~0.974),灵敏

度为92.67%,特异度为86.63%。见图1。

图1  血清LTBP2及SCC水平联合检测用于肺癌

诊断的ROC曲线

3 讨  论

  临床研究显示,肿瘤的发生与周围微环境有关,
肿瘤细胞能够感知微环境中的信号。这些信号分子

与间质细胞可共同对肿瘤生长进行调控,细胞外基质

主要发挥维持细胞功能的作用[6]。LTBP2与细胞外

基质结构有关,其在细胞黏附、弹性纤维聚集等过程

中发挥作用[7]。既往研究显示,LTBP2具有促进细胞

发生新型突变的功能,从而影响细胞功能,可通过影

响心肌细胞的收缩力影响心脏发育[8]。任亮等[9]研

究发现,低表达的LTBP2可减轻细胞氧化损伤,LT-
BP2可能发挥促氧化损伤的作用。随着临床研究的

深入,有学者研究发现,LTBP2与乳腺癌有关,其在

乳腺癌组织中呈阳性表达,可能成为乳腺癌患者预后

的指标[10]。
本研究发现,肺癌组血清LTBP2及SCC水平均

明显高于肺炎组和健康对照组(P<0.05)。这表明高

表达的LTBP2可能成为肺癌的临床诊断指标。有研

究显示,肝癌患者血清LTBP2水平较高,其表达与肿

瘤的恶性程度、肿瘤的进展、肿瘤的分化等有关,LT-
BP2可作为肝癌诊疗的潜在标志物[11]。张致苍等[12]

报道,LTBP2与特发性肺纤维化有关,可作为该类患

者预后的评价指标。
本研究显示,较高TNM 分期、有淋巴结转移、出

现深层浸润的肺癌患者血清中LTBP2水平较高。这

表明高表达的LTBP2可能与肺癌的发生、进展有关。
王蕾等[13]研究发现,LTBP2参与了肿瘤发生、进展,

其与非小细胞肺癌患者临床分期、淋巴结转移有关。
有研究发现,miR-421靶向作用于LTBP2,可促进细

胞凋亡,还可抑制骨肉瘤细胞的转移[14]。有学者报道,
与正常结肠组织相比,结肠癌组织中LTBP2表达较高;
与健康对照者相比,结肠癌患者血清LTBP2水平较高,
且LTBP2的表达与结肠癌TNM分期有关[15]。

本研究显示,LTBP2诊断肺癌的 AUC为0.842
(95%CI:0.704~0.916),灵敏度为89.15%,特异度

为 83.94%;SCC 诊 断 肺 癌 的 AUC 为 0.794
(95%CI:0.529~0.843),灵敏度为82.17%,特异度

为70.63%;LTBP2联合SCC诊断肺癌的 AUC为

0.887(95%CI:0.752~0.974),灵敏度为92.67%,
特异度为86.63%。LTBP2诊断肺癌的灵敏度和特

异度均较高,其与SCC联合应用可提高肺癌的临床诊

断效能。
综上所述,原发性肺癌患者血清LTBP2水平升

高,可能与肺癌的发生、进展有关,联合检测LTBP2
和SCC更有利于肺癌的鉴别诊断。
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种并发症,给患者造成极大的身心负担。传统医学认

为,周围性面瘫是因劳作过度等导致正气虚弱、脉络

空虚,而后感风寒之邪,侵袭阳明、少阳、太阳等经脉,
使经脉气血痹阻,经筋失养、功能失调,肌肉纵缓不收

而发病。中医治疗面瘫后遗症方法较多,可采用中药

汤剂、药物贴敷、推拿、各种特殊针刺、穴位注射、穴位

埋线、火罐、艾灸等治疗方法,临床常联合使用,但也

存在着临床疗效参差不齐、治疗时间长、次数多以及

长期针刺造成患者对针刺的恐惧等问题。为此,在临

床治疗中需要寻找一种有效的、安全的、能缩短治疗

时间的治疗方法。笔者在运用针刺蝶腭神经节治疗

鼻病的同时,发现该治疗方法能有效改善面部歪斜、
患侧眼睛流泪的情况,故大胆将针刺蝶腭神经节结合

穴位注射用于治疗面瘫后遗症。
蝶腭神经节[3](又称翼腭神经节)是内脏神经系

统内最大的副交感神经节,位于颅骨侧部深达55
 

mm
的翼腭窝内,在上颌神经的下方,为一扁平的呈粉红

或灰色的小结,直径3~5
 

mm,组成该神经节的神经

元是副交感节后多极神经元,进入该节的神经根有以

下3个[4]:副交感根、交感根、感觉根。面神经中的中

间神经加入了副交感根岩浅大神经,而蝶腭神经节包

含了蝶腭神经、岩浅大神经、岩深神经的感觉根、副交

感根、交感根,因此从解剖关系上支持针刺治疗的应

用。针刺蝶腭神经节旨在当机体平衡状态被打破,引
起局部功能失调时,精确、适量刺激蝶腭神经节这个

枢纽,引发机体自身的双向良性调节反应,使失常的

自主神经对各系统的作用逐渐调整和恢复,最终回到

平衡状态[5]。针刺蝶腭神经节的主要解剖层次为皮

肤、皮下组织、颧肌、咬肌前方、颞肌前方、翼静脉丛、
上颌动静脉,在掌握其操作规范及熟练应用后,其安

全性较高。若针刺操作方向不当或针刺手法力量过

大,损伤上颌动脉翼腭段以及翼静脉丛,可能会出现

面部血肿、疼痛等不适症状,故针刺过程中要力求手

法轻巧、准确,尽量减少患者不适感,减少不良反应的

发生。穴位注射是一种复合性的治疗方法,它结合了

针刺和药物治疗的优点,既可发挥穴位针刺作用,又
能发挥药物的疗效[6-7],延长了穴位刺激的时间,增强

了注射药物的疗效。维生素B12 具有营养和保护周围

性有髓神经纤维的作用,能加强面部肌纤维的收缩

力,促进受损的面神经功能恢复。
针刺蝶腭神经节结合穴位注射治疗能更有效地

改善症状,安全性好、疗效确切,可减少针刺次数,操
作简便,在临床上治疗面瘫后遗症是可行且有效的,
值得推广。
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