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%

!临床研究!

(c08&!%6%

#

9;:

#

(:&

和
(&%!6"

在原发性肺癌

早期诊断中的临床应用评价

王秋香!杨爱平!周
!

冬

"复旦大学附属华山医院宝山分院呼吸科!上海
!##*$%

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血清标志物联合应用是否增加原发性肺癌早期诊断的灵敏度与特异度$方法
!

回顾性分析进行巢式

D(8

检测的病例!统计近年首诊原发性肺癌患者资料!确保年龄'性别'吸烟相同的情况下随机选择健康体检及肺良性疾病患者!

分别作为对照组和良性疾病组$结果
!

肺癌患者血清肿瘤标志物水平明显高于肺良性疾病患者和健康体检者"

!

$

#2#%

#$在正

常参考范围时细胞角蛋白
%+

片段"

(c08&!%6%

#'癌胚抗原"

(:&

#'神经元特异性烯醇化酶"

9;:

#'

(&%!6"

对肺癌患者诊断的灵

敏度分别为
7#2"i

'

!)2*i

'

$32*i

'和
**2!i

&特异度分别为
+#27i

'

+%2+i

'

+327i

'和
3723i

$肿瘤标志物联结应用时!其灵

敏度提高到
)%27i

$根据
8b(

曲线得出最佳诊断阈值!肿瘤标志联合应用灵敏度提高到
3*2!i

$鳞状细胞癌!腺癌和小细胞癌

阳性率最高的标志物分别为
(c08&!%6%

'

(&%!6"

'

9;:

$结论
!

8b(

曲线分析得出最佳诊断阈值可以提高原发性肺癌早期诊断

的灵敏度!肿瘤标志物联合应用可以用于肺癌的鉴别诊断及病理分型$

关键词"肺肿瘤&

!

细胞角蛋白
%+

片段抗原&

!

癌胚抗原&

!

神经元特异性烯醇化酶

!"#

!

%#2$+7+

"

F

2@GGA2%7)$6*%$#2!#%72#32#*3

文献标识码"

&

文章编号"

%7)$6*%$#

"

!#%7

#

#36%%!"6#$

!!

肺癌是最常见的恶性肿瘤#每年全球肺癌的新发病例超过

%!#

万#死亡的人数高达
%##

万)

%

*

'根据世界卫生组 织

$

W^b

%定期公布的资料显示#肺癌的发病率和死亡率在世界

各国均呈明显上升趋势'尽管肺癌可以进行外科手术(放射和

药物治疗#但其总的
"

年存活率仍在
%"i

以下'肿瘤标志物

包括癌胚抗原$

(:&

%(神经元特异性烯醇化酶$

9;:

%(鳞状细

胞抗原等#在肿瘤患者外周血中的浓度明显升高#可用于肿瘤

的早期诊断(预后判断及疗效监测'在肺腺癌中大多可以检测

到有免疫活性的癌胚抗原和
(&%!6"

#但其特异性不高)

!

*

&

9;:

是神经元和神经内分泌细胞所特有的一种酸性蛋白酶#存在于

人类所有细胞中#在大多数小细胞肺癌患者中其水平往往升

高)

$

*

#对肺癌患者连续监测血浆中
9;:

水平可以反映其体内

肿瘤的发展变化情况)

*

*

#但
9;:

同样存在特异性不高的问题#

偶尔在非肿瘤性疾病者也有升高'鳞状细胞癌抗原是一种由

子宫颈鳞状细胞组织萃取的一种糖蛋白#其灵敏度为
$$i

#

7%i

)

"

*

'细胞角蛋白
%+

片段$

(c08&!%6%

%为上皮细胞骨架

蛋白#已有研究显示它对非小细胞肺癌的灵敏度和特异度均较

高)

7

*

'本研究的目的是检测
%+#

例肺癌(

!%!

例肺良性疾病和

%3#

例健康对照组血清
(&%!6"

(

(:&

(

(c08&!%6%

和
9;:

水

平'然后进行统计分析#评价这些肿瘤标志物的诊断价值'

@

!

资料与方法

@2@

!

一般资料
!

!#%%

年
%

月至
!#%*

年
%!

月来上海华山宝山

分院就诊的
"3!

例患者分为
$

组'肺癌组!

%+#

例#男
%$!

例(

女
73

例#平均
7)2!

岁#其中
$#

例早期肺癌#晚期肺癌低分化

%7#

例#鳞癌
73

例#腺癌
)7

例#小细胞肺癌
*7

例&肺良性疾病

组!

!%!

例#女
7#

例(男
%"!

例#平均
7)2+

岁&对照组!

%3#

例健

康体验者#男
%!*

例(女
"7

例#平均
7+2#

岁'所有肺癌患者均

经内镜检查和活检确诊#研究得到了上海华山宝山分院医学伦

理委员会批准'所有患者均得到知情同意书并签字确认'

@2A

!

方法
!

患者于清晨空腹采静脉血
$

#

"M-

#静置
!#M@A

后离心$

$###N

"

M@A

#

"M@A

%#分离外周血
`!# g

保存待检'

(&%!6"

(

(:&

(

(c08&!%6%

和
9;:

检测试剂由瑞士罗氏公司

生产#实验室参考值上限分别为
$"1

"

M-

(

%#A

E

"

M-

(

$2$A

E

"

M-

(

%7A

E

"

M-

'肿瘤标志物血清学水平超过实验室参考值上

限认为阳性#换另一台仪器复查$贝克曼公司产品%#并建议
%

周后再次检测'

@2B

!

统计学处理
!

采用
;D;;%)2#

软件进行数据分析#计量

资料以
KY@

表示#组间比较采用
8

检验#

!

$

#2#"

为差异有统

计学意义'

8b(

曲线及曲线面积$

&1(

%用于探讨血清肿瘤标

志物的诊断参数价值'多元
-<

E

@G=@.

回归分析建立诊断数学

模型'在该模型的基础上#

8b(

曲线分析计算最佳诊断预

测值'

A

!

结
!!

果

A2@

!

$

组血清肿瘤标志物检测的情况及临床资料'

$

组血清

肿瘤标志物
(&%!6"

(

(:&

(

(c08&!%6%

和
9;:

及年龄(性别

等结果描述见表
%

'肺癌组血清
(&%!6"

(

(:&

(

(c08&!%6%

和
9;:

结果明显高于肺良性疾病组及健康对照组#差异有统

计学意义$

!

$

#2#%

%#然而肺良性疾病组与健康对照组差异无

统计学意义$

!

%

#2#"

%'不同的血清肿瘤标志物在肺癌诊断

中的灵敏度及特异度不同'研究结果显示血清
(:&

具有很高

的特异度$

+327i

%#但灵敏度较低$

!7i

%'血清
(c08&!%6%

具有最高的灵敏度$

7#2"i

%'

A2A

!

不同病理类型与临床分期血清肿瘤标志物阳性率
!

研究

显示不同部位及不同组织类型的肺癌血清肿瘤标志物阳性率

无明显差异#然而不同的临床分期和病理类型阳性率明显不

同#差异有统计学意义$

!

$

#2#%

%'不同的肿瘤标志物在不同

病理类型肺癌诊断中的阳性率分别为不同的#见表
!

'

(c6

08&!%6%

体现在鳞状细胞癌阳性检出率明显高于其他肿瘤标

志物&

(:&

(

(&%!6"

体现在腺癌阳性检出率均高于其他标记

物#

9;:

体现在小细胞癌阳性检出率最高'

+

"!%%

+

国际检验医学杂志
!#%7

年
*

月第
$)

卷第
3

期
!

5A=Z->SCIP

!

&

U

N@L!#%7

!

R<L2$)

!

9<23



表
%

!!

$

组血清肿瘤标志物检测的情况及临床资料

项目 肺癌组$

&k%+#

% 肺良性疾病组$

&k!%!

% 健康对照组$

&k%3#

%

!

年龄$岁#

KY@

%

7)2!Y%%2# 7)2+Y%$2+ 7+2#Y72" #2"%*

男性比例)

&

$

i

%*

%$!

$

7+2"

%

%"!

$

)%2)

%

%!*

$

732+

%

#2+

吸烟者比例)

&

$

i

%*

%!*

$

7"2!

%

%$#

$

7%2$

%

%#3

$

7#2#

%

#2)*%

(:&

$

A

E

"

M-

#

KY@

%

*"2"Y%*%2$ !2!Y%27 !2!Y%2"

$

#2#%

(&%!6"

$

1

"

M-

#

KY@

%

7"2$Y372# !%2$Y!)2! 32+Y"2!

$

#2#%

9;:

$

A

E

"

M-

#

KY@

%

**2"Y*327 )2$#Y%%2! *27Y"2"

$

#2#%

(c08&!%6%

$

A

E

"

M-

#

KY@

%

%%2+Y!)2* $2)Y%"2% !2!Y#2+ #2##%

(:&

阳性)

&

$

i

%*

"!

$

!)2*

%

!

$

#2+

%

#

$

#

%

$

#2#%

(&%!6"

阳性)

&

$

i

%*

3*

$

**2!

%

!3

$

%$2!

%

%

$

#2"

%

$

#2#%

9;:

阳性)

&

$

i

%*

)$

$

$32*

%

%)

$

32%

%

+

$

"2#

%

$

#2#%

(c08&!%6%

阳性)

&

$

i

%*

%%"

$

*

%

!#

$

72$

%

%$

$

)2!

%

$

#2#%

表
!

!!

不同病理类型与临床分期血清肿瘤标志物阳性率

项目
&

阳性率)

&

$

i

%*

(c08&!%6% (:& (&%!6" 9;:

联合检测

临床分期

!

早期
*3 %7

$

$$2$

%

3

$

%+2#

%

%$

$

!)2%

%

%#

$

!#23

%

!3

$

"32$

%

!

晚期
%*! ++

$

7+2)

%

**

$

$#2+

%

)%

$

"#2#

%

+"

$

772+

%

%#3

$

)72%

%

!

$

#2#% #2#"* #2##%

$

#2#% #2#%+

组织分型

!

高分化
$" %3

$

"%2*

%

+

$

!"2)

%

%"

$

*!23

%

%7

$

*"2)

%

!%

$

7#2#

%

!

中分化
$" %+

$

"*2!

%

%%

$

$%2*

%

%*

$

*#2#

%

%"

$

*!23

%

!$

$

7"2)

%

!

低分化
%!# )3

$

7$2$

%

$*

$

!32$

%

""

$

*"23

%

)*

$

7%27

%

+$

$

))2"

%

! #2!*3 #2373 #23%7 #2#7" #2#3!

病理分型

!

鳞癌
73 "*

$

)+2*

%

+

$

%$2!

%

!$

$

$$23

%

!)

$

$+2)

%

"*

$

)+2*

%

!

小细胞肺癌
*7 !"

$

"*2$

%

)

$

%"2!

%

!#

$

*$2*

%

$3

$

3!27

%

$3

$

3!27

%

!

腺癌
)7 *#

$

"!27

%

$7

$

*)2$

%

*%

$

"$2+

%

$#

$

$+2*

%

**

$

")23

%

!

! #2##!

$

#2#% #2#%"

$

#2#% #2#$

表
$

!!

正常实验室诊断阈值不同血清肿瘤标志物诊断参考评价

项目
(c08&!%6% (:& (&%!6" 9;:

联合检测

正常诊断阈值
$2$A

E

"

M- %#A

E

"

M- $"1

"

M- %7A

E

"

M- `

&1( #23#$ #2)$7 #27+$ #2)7$ #23"3

+"i1Q #2)*%

#

#237" #277"

#

#23#) #27%+

#

#2)73 #27+7

#

#23#$ #23#$

#

#2+%!

灵敏度$

i

%

7#2" !7 **2! "!23 )%27

特异度$

i

%

+#27 +327 3723 +#27 3!2+

准确率$

i

%

)72* 7$2* 772) )$2! ))2"

阳性预测值"阴性预测值
3"2!

"

)%2+ +*27

"

"32" )"2#

"

7$2" 3!27

"

7+2$ )+2%

"

)72$

阳性似然比"阴性似然比
72*!

"

#2** %32$)

"

#2)" $2$"

"

#27* "2"+

(

#2"! *2%3

"

#2$*

!!

`

!该项无数据'

A2B

!

采用正常实验室诊断阈值时不同血清肿瘤标志物的诊断

效能
!

选择正常实验室参考值作为肺癌诊断阈值#当血清肿瘤

标志物单独应用时#有很好的特异度$

3723i

#

+327i

%#但灵

敏度只有
!72#i

#

7#2"i

#

8b(

曲线下面积不超
#23

'血清

+

7!%%

+

国际检验医学杂志
!#%7

年
*

月第
$)

卷第
3

期
!

5A=Z->SCIP

!

&

U

N@L!#%7

!

R<L2$)

!

9<23



肿瘤标志物联合应用时#曲线下面积和灵敏度得到提高

$

#23"3

%#但仍然不理想#见表
$

'

A2C

!

采用最佳诊断阈值时不同血清肿瘤标志物诊断效能
!

由

于选择正常实验室参考值作为肺癌诊断阈值#灵敏度不理想#

限制血清肿瘤标志物在临床中广泛应用'因此#采用
8b(

曲

线分析#得出血清肿瘤标志物的最佳诊断阈值#研究结果表明

(c08&!%6%

与联合应用的灵敏度得出显著提高#见表
*

'

表
*

!!

最佳诊断阈值不同血清肿瘤标志物诊断参考评价

项目
(c08&!%6% (:& (&%!6" 9;:

联合检测

最佳诊断阈值
!2)A

E

"

M- *27A

E

"

M- !*2"1

"

M- %!2)A

E

"

M- `

灵敏度$

i

%

3# *32* "!27 7$2! 3*2!

特异度$

i

%

)72! +*2! 3*2) 3+27 )+2%

准确率$

i

%

)3 )!2" )%2" ))2% 3%2"

阳性预测值"阴性预测值
)"2$

"

3#23 332"

"

772+ 3#2)

"

7)2* 3*2"

"

)$2% )32*

"

3*2)

阳性似然比"阴性似然比
72$7

"

#2$+ 32*)

"

#2"" *27%

"

#2"$ 72#+

"

#2*% *2#!

"

#2!

!!

`

!该项无数据'

B

!

讨
!!

论

!!

每年大约有超过
%!#

万人死于肺癌#死亡人数超过了乳腺

癌(前列腺癌和结肠癌的总和'肺癌已成为一个重要的健康问

题)

7

*

'在过去的几十年里肺癌的死亡率并没有发生根本性的

改变!

!#

世纪
"#

年代大约有
"i

的肺癌患者可以得到治愈#

)#

年代增加至
%$i

)

!

*

#但目前肺癌总的
"

年生存率也只有
%"i

'

肺癌的不良预后可能与以下因素有关!首先#缺乏有效的早期

诊断的方法&第二#大多数肺癌在得到确诊的同时往往已经属

晚期并发生远处转移&第三#术后经常复发&第四#对大多数化

疗药物反应差'因此找到肺癌早期诊断的方法可能是提高肺

癌
"

年生存率的关键'外周血肿瘤标志物的异常往往早于影

像学的异常#故对无临床症状但烟龄超过
!#

年的老年男性患

者#任何血清肿瘤标志物的异常都可能具有早期提示意义'

本文研究结果显示#在正常的实验室参考阈值时#肺癌组

的血清标志物阳性率明显高于肺良性疾病组和健康对照组$表

%

%#然而$表
!

%结果显示#血清标志物单独应用时在肺癌早期

阳性率只有
$#i

左右#远远不能满足临床需求#但当血清标志

物联合应用后#诊断灵敏度由
$$2$i

上升到
"32$i

'同时结

果还显示#肿瘤标志物血清浓度随着肿瘤临床进展而增加#不

同部位及不同组织类型的肺癌血清肿瘤标志物阳性率无明显

差异#然而不同的临床分期和病理类型阳性率明显不同#差异

有统计学意义$

!

$

#2#%

%'不同的肿瘤标志物在不同病理类

型肺癌诊断中的阳性率分别为不同的#这一研究结果与已有的

报道相似)

)

*

'

许多学者选择
(:&

(

(c08&!%6%

和
9;:

作为肺癌的诊

断指标)

+6%#

*

#然而未见肿瘤血清标志的特异性相关研究#所以

本文不仅选择肺良性疾病作为对照组#在此基础上通过巢式对

照研究方法选择健康体检都作为另一组对照#结果显示$表
$

%

单独应用时这
*

种标志物特异度最低者为
3723i

#但灵敏度

低于
7#i

#曲线下面积不足
#23

#可以看出血清标志物单独应

用不能满足临床需求#当它们联合应用后#表
$

结果显示灵敏

度明显上升$由
!72#i

到
)%27i

%虽然灵敏度得到明显上升#

但仍然不能满足临床需求#因此笔者通过
L<

E

@G=@.

回归及
8b(

曲线分析#确定最佳诊断阈值并用于诊断参数评价#血清标志

物联合应用后#其灵敏度由
)%27i

上长到
3*2!i

$表
*

%#特异

度稍有下降$

3!2+i

到
)+2%i

%#曲线下面积高达
#23"3

'

本研究的结果显示外周血
(:&

和
(&%!6"

是肺腺癌良好

的诊断标志物#其血清阳性率明显高于肺鳞癌和小细胞肺癌&

外周血
9;:

是
9((-;

良好诊断标志物&外周血
(c08&!%6%

水平是鳞癌良好诊断标志物#明显高于肺腺癌和小细胞肺癌'

总之#通过
L<

E

@G=@.

回归及
8b(

曲线分析得出血清肿瘤标

志物最佳诊断阈值#不仅可以提高原发性肺癌早期诊断的灵敏

度#而且还可用于对肺癌鉴别诊断及病理分型'
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