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胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素检测的临床意义


汪付兵，周　虎，舒清博，涂建成△

（武汉大学中南医院检验科，湖北武汉４３００７１）

　　摘　要：目的　初步探讨胸腔积液中细胞角蛋白新型片段ＣＫ１９２Ｇ２和ＣＫ１８３Ａ９以及间皮素的测定对良、恶性胸腔积液临

床鉴别诊断价值。方法　收集３４例恶性和４６例良性胸腔积液，应用板式化学发光分别检测胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９

和间皮素的水平；通过ＲＯＣ曲线下面积评价胸腔积液中这三种标志物单独或联合检测时对良、恶性胸腔积液临床鉴别诊断价值；

同时评估肾功能状况对胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素水平的影响。结果　恶性组患者胸腔积液ＣＫ１９２Ｇ２水平显

著高于良性组（犘＜０．０５）；恶性组患者胸腔积液ＣＫ１８３Ａ９和间皮素水平与良性组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＣＫ１９

２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素单独测定时ＲＯＣ曲线下面积分别为０．６７、０．６０、０．４９，细胞角蛋白新型片段ＣＫ１９２Ｇ２和ＣＫ１８３Ａ９联

合检测ＲＯＣ曲线下面积为０．６２，三个标志物联合检测 ＲＯＣ曲线下面积为０．６３；患者肾功能状况对胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、

ＣＫ１８３Ａ９和间皮素水平无显著影响。结论　胸腔积液中细胞角蛋白新型片段ＣＫ１９２Ｇ２测定对良、恶性胸腔积液的鉴别诊断

具有一定的临床应用价值。
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　　良、恶性胸腔积液的鉴别诊断是临床十分常见和棘手的问

题。胸腔积液常规检查特异性不强；胸腔积液脱落细胞学检查

特异性好，但敏感性较低，仅５０％～６０％，对某些恶性胸腔积

液难以鉴别诊断［１］。肿瘤标志物可以从血液、体液、分泌液等

样本中检测出。目前常采用血清检测肿瘤标志物，而对体液如

胸腔积液中肿瘤标志物的测定还不够重视［２］。胸腔积液中肿

瘤标志物的检测可为良、恶性胸腔积液的临床鉴别诊断提供帮

助［３］。细胞角蛋白存在于所有上皮细胞和部分非上皮细胞，细

胞角蛋白是上皮来源细胞的骨架蛋白，在正常上皮组织中表达

微量，而在胃肠道肿瘤、肺癌等上皮来源的恶性肿瘤中呈现高

表达。细胞角蛋白ＣＫ１８３Ａ９是一种新型肿瘤标志物，它能够

识别出与肿瘤相关ＣＫ１８片段。细胞角蛋白ＣＫ１９２Ｇ２是一

种不同ＣＹＦＲＡ２１１的ＣＫ１９新型片段
［４］。间皮素是一种细

胞表面糖蛋白，高表达于多种肿瘤组织中［５］。本文拟通过对

８０例胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素水平的检测，

初步探讨这３种肿瘤标志物对良、恶性胸腔积液临床鉴别诊断

价值。

１　材料与方法

１．１　一般资料　８０例患者分别来自武汉大学中南医院、湖北

省人民医院、武汉市第一人民医院和第四人民医院住院患者，

患者平均年龄（５９．３±１９．２）岁。将８０例胸腔积液患者分为恶

性组（３４例）和良性组（４６例），均经细胞学或病理组织学或相

关检查证实。３４例恶性组患者中，肺肿瘤２１例，直肠肿瘤２

例，卵巢肿瘤５例，肾肿瘤１例，乳腺肿瘤４例，胸膜间皮瘤１
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例。４６例良性组中肺结核２２例，心衰１１例，脓胸７例，肝硬

化６例。

１．２　主要试剂和仪器　主要试剂包括ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９

和间皮素化学发光检测试剂盒，均由北京同生时代生物技术有

限公司提供；主要检测仪器采用滨松光子ＢＨＰ９５０４化学发光

分析仪。

１．３　标本收集　收集胸腔积液标本离心后，取上清液储存于

－７０℃备用，于检测前取出平衡至室温３０ｍｉｎ。

１．４　标本检测　按化学发光试剂盒说明，严格执行操作步骤。

采用双抗体夹心法，用一株单抗包被微孔板制成固相抗体，用

另一株单抗标记辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，

ＨＲＰ）制成酶标记物，鲁米诺为酶促发光底。在包被板微孔中

加入标准品或待测样本及酶标记物，温育后即形成固相抗体

抗原酶标抗体的复合物，充分洗涤后加入化学发光底液，于

３～１０ｍｉｎ内在滨松光子ＢＨＰ９５０４化学发光分析仪上测定其

相对光单位（ｒｅｌａｔｉｖｅｌｉｇｈｔｕｎｉｔ，ＲＬＵ），根据标准品ＲＬＵ和浓

度值，以合适的方程拟合出标准曲线，根据标准曲线即可计算

出样品中各标志物的浓度。所有样本中标志物的检测结果如

超过试剂盒检测极限，均按照极限值进行处理。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，多组比较采用方差分析，所有数据进行正

态性检验，非正态分布数据采用非参数检验，以α＝０．０５为检

验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。各标志物单独或联合

诊断性能通过受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积来评估，完全无价值的诊断试验曲线下面

积为０．５，理想的诊断试验曲线下面积为１，ＲＯＣ曲线下面积

在０．５～０．７之间时诊断价值较低，在０．７～０．９之间时诊断价

值中等，在０．９以上时诊断价值较高。

２　结　　果

２．１　良、恶性组患者中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素浓度

比较　采用化学发光试剂盒分别检测３４例恶性组和４６例良

性组患者胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素浓度，数

据先进行正态性检验，发现３个指标的数值均不满足正态分

布，故差异均采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝ｔｅｓｔ）进行分

析。结果发现，恶性组和良性组患者胸腔积液中ＣＫ１８３Ａ９和

间皮素浓度均不存在显著性差异（Ｐ分别为０．１５４、０．９４４），而

恶性组患者胸腔积液中 ＣＫ１９２Ｇ２的浓度显著高于良性组

（犘＜０．０５）。

２．２　胸腔积液中３种标志物单独或联合检测对良、恶性胸腔

积液鉴别诊断的性能　通过ＲＯＣ曲线下面积评价胸腔积液中

ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素这３种标志物单独或联合检

测对良、恶性胸腔积液鉴别诊断性能。细胞角蛋白新型片段

ＣＫ１９２Ｇ２和ＣＫ１８３Ａ９以及间皮素单独测定时ＲＯＣ曲线下

面积分别为０．６７、０．６０、０．４９，细胞角蛋白新型片段ＣＫ１９２Ｇ２

和ＣＫ１８３Ａ９联合检测ＲＯＣ曲线下面积为０．６２，这３个标志

物联合检测时ＲＯＣ曲线下面积为０．６３。由此可见，胸腔积液

中间皮素单独测定时对良、恶性胸腔积液鉴别诊断完全无价

值，细胞角蛋白新型片段ＣＫ１９２Ｇ２单独测定时对良、恶性胸

腔积液鉴别诊断价值相对较高。

２．３　肾功能状况对胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮

素浓度的影响　采用秩和检验比较肾功能正常和异常的患者

胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素浓度的差异，结果

发现三者均无统计学上的显著差异，见表１。初步推测，临床

检测胸腔积液ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素浓度时，无须考

虑患者肾功能对检测结果的影响。但需要指出，此次实验结果

中１９例病例无肾功能检测报告单，未纳入统计分析，这在一定

程度可能上造成偏倚。

表１　　肾功能状况对胸腔积液ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９

　　　　和间皮素浓度的影响

指标 肾功能 狀 平均秩次 秩和 犘

ＣＫ１８３Ａ９

正常 ３０ ３１．４３ ９４３．００ ０．８５１

异常 ３１ ３０．５８ ９４８．００

间皮素

正常 ３０ ２８．８２ ８６４．５０ ０．３４５

异常 ３１ ３３．１１ １０２６．５０

ＣＫ１９２Ｇ２

正常 ３０ ３３．９０ １０１７．００ ０．２０９

异常 ３１ ２８．１９ ８７４．００

　　：１９例病例无肾功能检测报告单，未纳入统计分析中。

３　讨　　论

多种疾病可引起胸腔积液，判断胸腔积液的性质对临床的

诊疗和预后有着重要的意义，临床上检测胸腔积液常用的方法

有胸腔积液常规、培养、脱落细胞学等，但诊断符合率不是

高［６］。肿瘤标志物是在肿瘤发生和增殖过程中，由肿瘤细胞所

产生或分泌并释放到血液、细胞、体液中，反映肿瘤存在和生长

的一类物质。一些胸部良、恶性肿瘤组织本身或肿瘤组织刺激

机体可产生一些肿瘤标志物并释放到胸液中，胸膜腔是一个密

闭的腔隙，胸腔积液一般不与血液循环相通，胸腔积液中肿瘤

标志物不易进入血液循环而被相关生物活性物质降解清除，因

而胸腔积液中的肿瘤标志物浓度可能远高于血液中的浓

度［７８］，所以，胸腔积液中肿瘤标志物的检测越来越受到临床

重视。

在真核细胞中，细胞骨架由３种形态不同的细丝结构组

成———微丝、中间丝和微管。中间丝以组织特异性的方式表

达，细胞角蛋白是中间丝蛋白家族中最大的亚类。细胞角蛋白

是一组由２０多种不同蛋白组成的细胞骨架的重要成分
［９１２］，

是一种上皮来源性质的肿瘤标志物。近几年来，在肿瘤临床的

应用越来越广泛，除应用于胃癌、肺癌的检测外，还逐渐扩展到

鼻咽癌、食管癌、喉癌、膀胱癌、乳腺癌等其他恶性上皮肿

瘤［１３１４］。研究发现，肿瘤组织坏死和细胞凋亡会导致可溶性

细胞角蛋白片段从肿瘤细胞释放，这些可溶性片段包括角蛋白

ＣＫ１８、ＣＫ１９片段。

ＣＫ１８是上皮细胞的一种中间丝蛋白，为细胞蛋白骨架的

一部分，是上皮性肿瘤较特异的免疫组化标志物，根据相对分

子质量不同区别各种亚型。在恶性上皮肿瘤中，激活的蛋白酶

加速了细胞的降解，使得大量的可溶性ＣＫ１８片段释放出来，

可用于肿瘤的诊断、预后和疗效评估。ＣＫ１８３Ａ９作为一种新

型的ＣＫ肿瘤标志物，其在临床上的应用刚刚开始
［２，９］。它采

用与组织多肽特异性抗原（ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＴＰＳ）完全不同的新型单克隆抗体ＣＫ１８３Ａ９和ＣＫ１８２Ａ６组
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合识别的ＣＫ１８片段，能够识别出一组而不是一个与肿瘤相关

的ＣＫ１８片段。

ＣＫ１９为角蛋白的一个亚基，广泛分布于复层和鳞状上皮

及单层上皮细胞的Ⅰ型细胞角蛋白，在恶性上皮肿瘤中，角蛋

白ＣＫ１９浓度增加，激活的蛋白酶加速细胞降解，使大量可溶

性ＣＫ１９片段被释放，造成组织液、体液中可溶性ＣＫ１９片段

浓度升高，如ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＫ１９２Ｇ２
［１０１２］。ＣＫ１９这２种片段

所识别的抗原决定簇不同，ＣＹＦＲＡ２１１分别对应单抗ＢＭ１９．

２１（氨基酸３１１３３５）与单抗ＫＳ１９．１（氨基酸３４６３６７）而ＣＫ１９

２Ｇ２分别对应２Ｇ２单抗结合表位（氨基酸３７５４００）和５Ｈ２单

抗结合表位（氨基酸３２５３５０）。ＣＫ１９２Ｇ２与ＣＹＦＲＡ２１１部

分重叠，且更靠近细胞角蛋白１９的Ｃ端。ＣＫ１９２Ｇ２检测是

一种新型ＣＫ１９片段检测方法，以ＣＫ１９２Ｇ和ＣＫ１９５Ｈ分别

作为固相抗体和标记抗体，由此检测的ＣＫ１９片段称为ＣＫ１９

２Ｇ２。

本文中，笔者应用板式化学发光法分别检测了３４例恶性

和４６例良性胸腔积液中ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素的水

平。结果显示，恶性组患者胸腔积液ＣＫ１９２Ｇ２水平显著高于

良性组（犘＜０．０５）；恶性组患者胸腔积液ＣＫ１８３Ａ９的水平高

于良性组，但无统计学上的差异；恶性组患者胸腔积液间皮素

的水平与良性组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＲＯＣ曲

线是临床上常用的一种统计图，是以每一个检测结果作为可能

的诊断界值，以计算得到相应的真阳性率（即灵敏度）为纵坐

标，以假阳性率（即１－特异度）为横坐标绘制曲线，其曲线下

面积的大小表明了诊断试验准确度的大小。ＲＯＣ曲线下面积

作为诊断试验真实性评价的固有准确度指标已被普遍认可，完

全无价值的诊断试验曲线下面积为０．５，理想的诊断试验曲线

下面积为１，ＲＯＣ曲线下面积在０．５～０．７之间时诊断价值较

低，在０．７～０．９之间时诊断价值中等，在０．９以上时，诊断价

值较高［１５］。本文通过 ＲＯＣ曲线下面积评价了胸腔积液中

ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素这３种标志物单独或联合检

测对良、恶性胸腔积液鉴别诊断性能。ＣＫ１９２Ｇ２和 ＣＫ１８

３Ａ９以及间皮素单独测定时ＲＯＣ曲线下面积分别为０．６７、０．

６０、０．４９，ＣＫ１９２Ｇ２和ＣＫ１８３Ａ９联合检测ＲＯＣ曲线下面积

为０．６２，ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素这３个标志物联合检

测时，ＲＯＣ曲线下面积为０．６３。以上结果显示，ＣＫ１９２Ｇ２是

良、恶性胸腔积液性质鉴别诊断相对较好的肿瘤标志物，

ＣＫ１８３Ａ９和间皮素区分良、恶性胸腔积液的能力有限。虽然

肿瘤标志的联合检测可获取相对较多的有价值的临床信息，但

本文中的ＣＫ１９２Ｇ２和ＣＫ１８３Ａ９两者联合检测以及ＣＫ１９

２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素，３个标志物联合检测，在区分良、恶

性胸腔积液的能力方面，相对ＣＫ１９２Ｇ２单项指标反而下降。

患者肾功能状况可影响体内多种物质的代谢，因而在分析

肿瘤标志物的变化时，应当考虑肾功能状况的影响。本次实验

结果表明肾功能对胸腔积液ＣＫ１９２Ｇ２、ＣＫ１８３Ａ９和间皮素

的浓度无显著影响，数据经多元线性回归发现，肾功能是否正

常不是胸腔积液中各标志物的影响因素。

综上所述，本研究初步推断，胸腔积液中细胞角蛋白新型

片段ＣＫ１９２Ｇ２测定对良、恶性胸腔积液的鉴别诊断具有一定

的临床应用价值，是一种相对较好的辅助诊断标志物。
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