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  摘 要:目的 探讨血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽前体(ProGRP)、血清淀粉样蛋白A
(SAA)在肺癌患者中的表达及与患者临床病理特征的关系。方法 采用回顾性方法,收集2019年1月到2020
年12月该院收治的肺癌患者108例作为肺癌组、肺部良性病变患者100例作为良性组,收集同期在体检中心进

行健康体检的100例体检健康者作为对照组。比较3组血清NSE、ProGRP、SAA水平,并分析血清NSE、Pro-
GRP、SAA水平与肺癌患者临床病理特征的关系。结果 肺癌患者血清NSE、ProGRP、SAA水平明显高于良

性组和对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清NSE、ProGRP、SAA三者联合检测肺癌的灵敏度、特异

度分别为90.0%、84.6%。在有吸烟史、肿瘤最大径≥5
 

cm、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化、小细胞肺癌、有淋巴

结转移、有远处转移的肺癌患者中血清NSE、ProGRP、SAA水平明显高于无吸烟史、肿瘤最大径<5
 

cm、TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化、非小细胞肺癌、无淋巴结转移、无远处转移的肺癌患者(P<0.05)。结论 肺癌患者血

清NSE、ProGRP、SAA水平明显升高,而且与患者临床病理特征密切相关,NSE、ProGRP、SAA联合检测有利

于肺癌的早期诊断以及病情评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expressions
 

of
 

serum
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),pro-gastrin-
releasing

 

peptide
 

(ProGRP)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

clinicopathological
 

features.Methods The
 

retrospective
 

method
 

was
 

adopted
 

to
 

collect
 

108
 

cases
 

of
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

as
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,100
 

cases
 

of
 

benign
 

lung
 

lesions
 

as
 

the
 

benign
 

group,and
 

100
 

cases
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

phys-
ical

 

examination
 

center
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,ProGRP
 

and
 

SAA
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

NSE,ProGRP
 

and
 

SAA
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,ProGRP
 

and
 

SAA
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

NSE,ProGRP
 

and
 

SAA
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

reached
 

90.0%
 

and
 

84.6%
 

respectively.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,ProGRP
 

and
 

SAA
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

smoking
 

his-
tory,tumor

 

diameter≥5
 

cm,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,low
 

differentiation,small
 

cell
 

lung
 

cancer,lymph
 

node
 

metas-
tasis

 

and
 

distant
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

non-smoking
 

history,
tumor

 

diameter
 

tumor
 

diameter
 

<5
 

cm,TNM
 

stageⅠ-Ⅱ,high
 

differentiation,non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
non-lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

non-
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,
ProGRP

 

and
 

SAA
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

are
 

significantly
 

increased,moreover
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics.Their
 

combined
 

detection
 

is
 

beneficial
 

to
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

condition
 

evaluation
 

of
 

lung
 

cancer.
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  肺癌是一种发生于支气管黏膜或支气管腺体的

恶性肿瘤,其发病率逐年增加,位居恶性肿瘤第二位,
而病死率却高居所有肿瘤的首位,已严重威胁人类健

康[1]。肺癌发病初期症状不明显,容易与其他肺部疾

病相混淆,造成误诊、漏诊。大多数肺癌患者确诊时

已经发展为中晚期,错过了最佳治疗时期。晚期肺癌

患者的5年生存率不足5%,但早期肺癌患者的5年

生存率可达57%[2]。寻找肺癌的早期诊断指标以及

肿瘤转移的预测指标对提高患者的治疗效果、改善患

者预后具有重要意义。肿瘤标志物的检测因具有方

便、快捷、准确、有效的特点而在临床广泛应用。临床

上针对肺癌应用最广泛的肿瘤标志物主要有癌胚抗

原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)、鳞状细胞癌抗原(SCC-
Ag)、胃泌素释放肽前体(ProGRP)等。NSE分布于

神经元以及神经内分泌细胞中,在多种肿瘤中可异常

升高,尤其是小细胞肺癌[3];
 

ProGRP是从胃组织中

分离出来的一种新的激素类肿瘤标志物,广泛分布于

胃神经纤维以及肺神经内分泌组织,由于半衰期长而

广泛应用于肺癌的诊断及病情监测[4];血清淀粉样蛋

白A(SAA)由巨噬细胞和成纤维细胞在肝脏合成,恶
性肿瘤尤其是已发生转移的患者SAA水平常常明显

升高[5]。这些指标在肿瘤中均有一定诊断价值,但由

于器官异质性的原因,灵敏度和特异度上均存在一定

不足。本研究旨在探讨肺癌患者血清NSE、ProGRP、
SAA水平的变化以及与患者临床病理特征的关系,并
采用ROC曲线进行NSE、ProGRP、SAA的诊断效能分

析,以期为肺癌的早期诊断、改善预后提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年1月至2020年12月本

院收治的肺癌患者108例作为肺癌组、肺部良性病变

患者100例作为良性组。肺癌组患者中男70例,女
38例;年龄30~80岁,平均(57.9±8.8)岁。肺癌组

纳入标准:(1)符合原发性肺癌的诊断标准;(2)均经

病理学、影像学确诊;(3)卡氏功能状态(KPS)评分在

60分以上且预计生存期不低于6个月;(4)初诊且未

进行治疗;(5)临床资料完整,患者依从性高。肺癌组

排除标准:(1)肝、肾功能严重受损;(2)合并免疫系统

疾病或严重心脏疾病;(3)合并血液系统疾病或其他

恶性肿瘤;(4)有严重传染性疾病;(5)妊娠期或哺乳

期妇女;(6)有精神疾病史。良性组患者中男64例、
女36例,平均年龄(58.2±8.7)岁。良性病变患者均

经组织病理活检和影像学进行确诊,无其他恶性肿瘤

史。收集同期在体检中心进行健康体检的100例体

检健康者作为对照组,其中男64例、女36例,平均年

龄(58.5±8.8)岁。3组研究对象性别、年龄比较差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

医院伦理委员会批准通过,所有研究对象均签署知情

同意书。

1.2 检测方法 所有研究对象于清晨8时左右空腹

抽取静脉血2管,每管3
 

mL,一管注入无添加剂干燥

真空管中,另一管注入含分离的胶促凝管中,颠倒混

匀数次后室温静置30
 

min,3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,
取上清液进行检测。NSE、ProGRP检测采用雅培

i4000全自动化学发光仪及其配套试剂,SAA检测采

用贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分析仪,2
 

h内

完成所有项目的检测。所有步骤均严格按照试剂盒

说明书进行操作,室内、室间质评均在控。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件对检测

数据进行统计分析。正态分布的计量资料采用x±s
表示,多组间比较采用方差分析,两组间比较采用

SNK-q检验。利用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
评价NSE、ProGRP、SAA的诊断效能并计算曲线下

面积(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组研究对象的血清NSE、ProGRP、SAA水平

比较 肺癌组患者的血清 NSE、ProGRP、SAA水平

明显高于良性组及对照组,良性组患者的血清 NSE、
ProGRP、SAA水平明显高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组研究对象的血清NSE、ProGRP、

   SAA水平比较(x±s)

组别 n
NSE

(ng/mL)
ProGRP
(ng/L)

SAA
(mg/L)

肺癌组 108 23.75±3.05 73.89±8.45 33.12±7.41
良性组 100 10.22±1.89 18.25±3.43 13.88±4.01
对照组 100 4.39±1.01 14.26±2.25 5.33±1.35

F 19.354 23.348 21.702

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 肺癌患者NSE、ProGRP、SAA的诊断效能分析

 根据ROC曲线结果显示3项联合检测的AUC、灵
敏度、特异度分别为0.922、90.0%、84.6%,优于任意

一项单独检测的诊断效能,具体见表2。
表2  肺癌患者NSE、ProGRP、SAA的诊断效能分析

指标 AUC 95%CI
 

灵敏度(%)特异度(%)

NSE 0.855 0.833~0.905 82.1 81.3

ProGRP
 

0.801 0.780~0.882 74.0
 

81.0
 

SAA 0.701 0.608~0.733 78.0
 

65.1

3项联合检测 0.922 0.906~0.963 90.0
 

84.6

2.3 不同临床病理特征的肺癌患者中血清 NSE、
ProGRP、SAA水平比较 将肺癌患者按不同临床病

理特征进行分组,比较血清 NSE、ProGRP、SAA 水

平。结果显示,在有吸烟史、肿瘤最大径≥5
 

cm、
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化、小细胞肺癌、有淋巴结

转移、有远处转移的肺癌患者中血清 NSE、ProGRP、
SAA水平明显高于无吸烟史、肿瘤最大径<5

 

cm、
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TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化、非小细胞肺癌、无淋巴 结转移、无远处转移的患者
 

(P<0.05),见表3。

表3  不同临床病理特征肺癌患者中血清NSE、ProGRP、SAA水平的比较

临床病理特征 n
NSE

水平(x±s,ng/mL) t P

ProGRP

水平(x±s,ng/L) t P

SAA

水平(x±s,mg/L) t P

年龄

 ≥60岁 63 24.04±3.19 74.01±9.54 33.31±7.33

 <60岁 45 23.57±3.67 8.688 0.139 73.51±8.72 7.654 0.147 33.06±7.59 8.132 0.253

性别

 男 70 24.36±3.01 73.98±8.40 33.48±7.03

 女 38 23.11±3.47 11.775 0.235 73.21±9.06 11.542 0.249 33.04±7.75 16.765 0.173

吸烟史

 有 65 28.01±3.33 78.71±8.03 38.43±7.45

 无 43 20.54±3.05 6.587 0.025 70.37±7.59 7.011 0.018 30.52±6.67 8.901 0.021

肿瘤最大径

 <5
 

cm 37 20.09±3.52 77.76±9.52 30.55±7.07

 ≥5
 

cm 71 29.99±2.79 8.440
 

0.014 71.56±8.61 7.032 0.025 37.68±6.48 8.055 0.028

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 72 19.57±2.91 68.44±9.89 40.45±6.52

 Ⅲ~Ⅳ期 36 30.66±3.56 23.435 <0.001 80.65±8.50 19.769 <0.001 29.27±5.39 22.103 <0.001

分化程度

 高分化 68 20.03±4.13 70.45±10.43 30.75±7.43

 低分化 40 30.99±3.55 18.465 <0.001 77.74±8.12 26.774 <0.001 38.35±5.97 11.349 <0.001

病理类型

 小细胞肺癌 22 34.07±3.43 82.45±9.43 41.36±10.47

 非小细胞肺癌 86 18.56±2.48 23.098 <0.001 71.34±7.55 29.886 <0.001 32.46±8.70 32.776 <0.001

淋巴结转移

 有 42 28.75±2.49 79.33±9.52 40.01±9.55

 无 66 20.77±1.63 11.237 <0.001 70.89±9.76 14.166 <0.001 31.87±6.59 15.754 <0.001

远处转移

 有 16 30.45±4.44 80.46±10.59 42.49±5.59

 无 92 22.87±2.25 15.354 <0.001 72.15±9.54 17.775 <0.001 32.68±7.09 16.342 <0.001

3 讨  论
  

随着经济的不断发展,全球环境污染问题日益加

剧,再加上吸烟人群的增加,肺癌的发病率和致死率

每年都在急剧上升。2018年全世界肺癌的新发病例

达到209.4万,而死亡病例达到176.1万[6]。肺癌患

者大多数确诊时已经进展到了晚期,导致治愈率较

低。据统计,我 国 肺 癌 患 者 总 体5年 生 存 率 仅 为

24.81%[7]。虽然目前肺癌的治疗方式得到了很大的

改进,但很多患者由于缺乏有效的早期诊断和预后监

测的指标,导致治疗效果仍然较差。临床上对肺癌的

诊断主要依靠影像学,最终诊断的金标准仍然是病理

检查,但因其创伤性大,患者依从性较低。肿瘤标志

物是在肿瘤生长、发展过程中形成的特异性产物,因
其检测创伤性低、快速、便捷,适合用于肺癌的早期筛

查。但不同器官的肿瘤标志物也存在差异,因此寻求

肺癌的早期诊断指标以及肿瘤转移的监测指标对提

高患者的治愈率、改善预后具有重要意义。
      

NSE是一种糖酵解途径的烯醇化酶,广泛存在于

神经元和神经内分泌组织中,当人体的正常细胞转变

为恶性细胞时,新陈代谢的加快将导致细胞表面表达

的糖原增加,从而导致其在血清中水平上升。NSE是

肺癌和神经母细胞瘤的特异性肿瘤标志物,可用于肿

瘤的鉴别诊断以及复发转移的监测[8]。胃泌素释放

肽(GRP)主要功能是刺激胃内G细胞分泌胃泌素,收
缩平滑肌,促进细胞间相互作用。而ProGRP作为

GRP前体,在人体内水平更稳定,半衰期更长,更能反

映肺癌的临床情况[9]。SAA属于急性时相反应蛋白,
在肝脏生成并分泌入血。它是一种多功能细胞因子,
可在多种免疫细胞表达,在细胞的生长、分化中发挥

重要作用。一些肿瘤细胞相关的巨噬细胞可以通过

旁分泌路径释放SAA,重塑肿瘤生长微环境,促进肿

瘤的恶化[10]。本研究中,肺癌组患者的血清 NSE、
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ProGRP、SAA水平明显升高,说明这些指标与肺癌

的发生、发展密切相关。这主要与肺癌细胞的异常增

殖、侵袭与转移有关,其水平与肿瘤的负荷呈正相关,
可用于肺癌的诊断、分期及预后中,这在黄远东等[11]

的报道中也有体现。在此基础上根据不同临床病理

特征将肺癌组患者进行分组,发现在有吸烟史、肿瘤

最大径≥5
 

cm、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化、小细胞

肺癌、有淋巴结转移、有远处转移的肺癌患者中血清

NSE、ProGRP、SAA水平明显高于无吸烟史、肿瘤最

大径<5
 

cm、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化、非小细胞

肺癌、无淋巴结转移、无远处转移的患者(P<0.05)。
吸烟是诱发肺癌的常见原因,烟草可刺激呼吸道产生

活化的Th2细胞从而促进肿瘤细胞的生成[12];肿瘤

的最大径随着病情进展程度而逐渐增大,与恶性程度

密切相关,肿瘤最大径≥5
 

cm的患者血清NSE、Pro-
GRP、SAA水平明显升高,因此肿瘤最大径是肿瘤临

床分期和选择治疗方式的重要影响因素[13];对TNM
分期的研究显示,Ⅲ~Ⅳ期患者血清 NSE、ProGRP、
SAA水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期患者,表明TNM分期与

肿瘤的恶性程度呈正相关[14];肿瘤分化程度低、病理

类型为小细胞肺癌、有淋巴结转移及远处转移的患者

血清NSE、ProGRP、SAA水平明显升高,这些指征均

与肿瘤的发生、发展密切相关[15]。CEA、NSE、Pro-
GRP、SCC-Ag、SAA等多种肿瘤标志物均可应用于

肺癌的辅助诊断,单项检测的灵敏度和特异度不是很

理想,联合检测能提高准确率,减少漏诊的发生。本

研究为肺癌的早期诊断筛选了NSE、ProGRP、SAA
 

3
项指标,并利用ROC曲线对这3项指标进行了诊断

效能分析,结果显示,单项检测存在灵敏度和特异度

上的不足,而联合检测的灵敏度、特异度可分别达到

90.0%、84.6%,优于任意一项单独检测。张桐睿

等[16]的研究报道显示,肺癌的早期诊断仅靠检测单项

肿瘤标志物是无法实现的,NSE、ProGRP等多项指标

联合检测可以提高肺癌的检出率,降低漏诊率。卜晓

敏等[17]的报道也指出,SAA联合肿瘤标志物检测可

明显提高肺癌诊断的准确率。因此,临床需积极监测

NSE、ProGRP、SAA水平以便于评估肺癌的进展情

况,为临床制订治疗方案提供参考。
 

综上所述,肺癌患者NSE、ProGRP、SAA水平明

显升高,而且与患者临床病理特征密切相关,NSE、
ProGRP、SAA联合检测有利于肺癌的早期诊断以及病

情评估。但本次研究属于回顾性研究,标本量较小,且
来自同一个医院,可能存在一定偏差,有待日后进行前

瞻性设计、大样本量研究来验证结果的准确性。
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