
论著!临床研究

血清
EPZ*

蛋白检测在食管癌诊断中的价值!

罗家敏!戴
"

楠!陈
"

川!杨宇馨!张诗珩!熊艳丽!单锦露!王
"

阁!李梦侠!王
"

东#

"中国人民解放军陆军特色医学中心肿瘤中心!重庆
#...#+

%

""

摘
"

要"目的
"

探讨血清脱嘌呤(脱嘧啶核酸内切酶
*

"

EPZ*

%蛋白检测在食管癌诊断中的价值&方法
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例食管癌患者"病例组%和
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例体检健康者"对照组%血清
EPZ*

蛋

白水平!蛋白芯片法检测
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组人群的癌胚抗原"
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%'糖类抗原
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联合检测探讨其

在食管癌诊断中的价值&结果
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例食管癌患者血清
EPZ*

中位水平为
.-,++9>
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!显著高于对照组
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.-..*
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EPZ*

的
D_3

曲线下面积为
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!灵敏度为
8.-+:

!特异度为
4*-4:
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与
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'

3E*4$4
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联合检测!灵敏度及准确度有所升高&结论
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蛋白对食管癌的诊断具有辅助作用!

与
3ZE
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3E+#+
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联合检测可提高对食管癌的检出率&
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食管癌是常见的消化道恶性肿瘤'在我国发病率

和病死率分别位居第
9

位*第
#

位(

*

)

&早期食管癌预

后较好'

8

年生存率
%

4.:

(

+

)

'但因早期食管癌症状多

不典型'易被忽略'大多患者就诊时已为晚期'

8

年生

存率为
*8:

"

+8:

(

,

)

&因此'早发现*早诊断*早治疗

是食管癌临床诊治的关键&目前'食管癌的诊断主要

依赖内镜下组织病理学检查'但由于其属于侵入性检

查且检查费用较高'不适用于临床筛查&血清肿瘤标

志物容易获取'且在某些肿瘤患者中具有较高的灵敏

度及特异度'成为筛查及早期诊断恶性肿瘤的一个重

要辅助手段&目前'食管癌常用的血清肿瘤标志物有

鳞状细胞抗原$

233E

%*糖类抗原
*4$4

$

3E*4$4

%*细胞

角蛋白
*4

片段$

3dNDE+*$*

%*癌胚抗原$

3ZE

%*糖类

抗原
+#+

$

3E+#+

%等&然而'由于它们诊断灵敏度和特

异度较低'在早期食管癌检测中的价值有限'所以'有

待寻求具有更高诊断灵敏度和特异度的新型肿瘤标

志物&
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于人体组织中的一种多功能酶&它不仅是参与
!%E

损伤后碱基切除修复途径的限速酶'亦具有氧化还原

功能'调控人体多种重要细胞转录因子活性(

#$8

)

&研

究发现'

EPZ*

的调节异常与癌症的发生*发展及预后

相关'在肺癌*肝癌*结肠癌*食管癌等多种恶性肿瘤

组织中均发现
EPZ*

的高表达(

9$*+

)

&然而'关于恶性

肿瘤患者血清中
EPZ*

水平的研究较少&

bEF$

2RSEFE

等(

*,

)首次在系统性红斑狼疮患者血清中

发现
EPZ*

抗体水平明显高于健康对照组&基于该

发现'本实验组推测
EPZ*

蛋白在其他病理状态的患

者血清中亦可能存在高表达'并进行相关研究发现在

非小细胞肺癌患者血清中存在
EPZ*

蛋白及其抗体

的高表达'且其表达水平与化疗疗效相关(

*#

)

&因此'

本研究通过酶联免疫吸附实验$

Z"U2E

%法检测食管

癌患者血清中
EPZ*

水平'并运用
"&

@

ABA'A(

回归和受

试者工作特征曲线$

D_3

曲线%等统计方法'分析

EPZ*

联合
3ZE

*

3E*4$4

和
3E+#+

后的诊断效能'

以探讨血清
EPZ*

蛋白检测在食管癌诊断中的意义&

A

"

资料与方法

A-A

"

一般资料
"

收集
+.*.

年
*

月至
+.*+

年
5

月本

院共
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例食管癌患者$病例组%血清'其中男
+88

例'女
#+

例'年龄
#*?58

岁'中位年龄
98

岁'所有患

者均为经组织病理学确诊的初治患者'并排除合并严

重创伤*感染*自身免疫疾病及半年内手术史*其他恶

性肿瘤病史患者&另同期收集
,*+

例体检健康人群

血清作为对照组'其中男
*.#

例'女
+.5

例'年龄
+8

"

54

岁'中位年龄
9+

岁&收集两组人群性别*年龄*吸

烟史*饮酒史*肿瘤家族史*临床
F%S

分期等相关临

床资料&
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例食管癌患者与
,*+

例健康对照人群年

龄*性别*吸烟史*饮酒史*肿瘤家族史差异无统计学

意义$

"

%

.-.8

%'见表
*

&

A-B

"

血清
EPZ*

检测
"

所有标本为受试者清晨空腹

静脉血'室温凝血后以
,...<

"

=A>

离心
*.=A>

'收集

无溶血的血清标本'

?5.^

条件贮存&实验采用血清

EPZ*

定量检测试剂盒'由本实验室与天津华博特生

物科技有限公司联合研发'实验具体步骤如下&$

*

%

配制蛋白标准品!蛋白原液
,-*=

@

"

="

'配制液为试

剂盒提供的封闭缓冲液'水平为
.-.

*

.-*

*

.-#

*

*-9

*

#-.

*

5-.>

@

"

="

&$

+

%孵育血清!分别将蛋白标准品与

待测血清原液加入微孔板'平板振荡'随后在
,6^

恒

温箱中盖板孵育'时间为
9.=A>

&$

,

%洗板!倒掉反应

液后每孔以
+..

'

"

清洗液洗板
8

次'并控干孔内残

液&$

#

%每孔加入
*..

'

"

酶结合物并振荡混匀'

,6^

恒温箱中盖板孵育
9.=A>

&$

8

%同步骤
,

洗板&$

9

%

加底物液!每孔加入
*..

'

"

混合后的底物液显色'

,6^

恒温箱中温育
*8=A>

&$

6

%终止及读值!每孔加

入终止液
8.

'

"

进行终止'终止反应后
*.=A>

内在测

定波长
#8.>=

*参比波长
9+.>=

条件下测定吸光度

值&利用插值法$

.<A>

@

A>4-.

软件%计算血清
EPZ*

水平&

表
*
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病例组与对照组一般临床资料#

!

$

:

%&

因素 病例组$

!7+46

% 对照组$

!7,*+

%

"

年龄$岁%

"$

9. 5+

$

+6-9*

%

*.#

$

,,-,,

%

.-*+8

"(

9. +*8

$

6+-,4

%

+.5

$

99-96

%

性别

"

男
+88

$

58-59

%

+8.

$

5.-*,

%

.-.9.

"

女
#+

$

*#-*#

%

9+

$

*4-56

%

吸烟史

"

有
*#9

$

#4-*9

%

*,5

$

##-+,

%

.-++,

"

无
*8*

$

8.-5#

%

*6#

$

88-66

%

饮酒史

"

有
6#

$

+#-4+

%

9,

$

+.-*4

%

.-*9,

"

无
++,

$

68-.5

%

+#4

$

64-5*

%

肿瘤家族史

"

有
,8

$

**-65

%

#8

$

*#-#+

%

.-,,8

"

无
+9+

$

55-+*

%

+96

$

58-85

%

A-C

"

血清
3ZE

*

3E+#+

*

3E*4$4

检测
"

所有血清均

采用本院常规肿瘤诊断蛋白芯片试剂盒进行检测'试

剂盒购自浙江湖州数康生物科技有限公司&正常参

考范围如下!血清
3ZE

$

8>

@

"

="

'

3E*4$4

$

,6

R

"

="

'

3E+#+

$

+.UR

"

="

&检测结果高于正常参考

值时判定为阳性病例&

EPZ*

联合其他肿瘤标志物检

测时'结果中只要有一项为阳性'该样本即判定为

阳性&

A-D

"

统计学处理
"

采用
2P22++-.

进行统计学分析&

计数资料以率表示'采用
!

+ 检验'计量资料正态分布

以
O]F

表示'非正态分布以中位数表示'采用
=

检验

或非参数检验&通过约登指数计算血清
EPZ*

在食

管癌早期诊断中的临界值'并通过绘制
D_3

曲线评

估其诊断效能&运用
"&

@

AB'A(

回归和
D_3

曲线分析

血清
EPZ*

和
3ZE

*

3E+#+

及
3E*4$4

联合检测在食

管癌诊断中的价值&

"

$

.-.8

为差异有统计学意义&

B

"

结
""

果

B-A

"

+

组人群血清
EPZ*

水平差异
"

病例组血清

EPZ*

水平范围为
.

"

9-,64. >

@

"

="

'中位水平为

.-,++9>

@

"

="

'对照组血清
EPZ*

水平范围内
.

"

*-,6#+>

@

"

="

'中位水平为
.-+*8*>

@

"

="

'病例组

的血清
EPZ*

水平明显高于对照组$

"

$

.-..*

%&

B-B

"

绘制
D_3

曲线评价血清
EPZ*

在食管癌诊断

中的价值
"

分别绘制血清
EPZ*

*

3E*4$4

*

3ZE

及

3E+#+

的
D_3

曲线'

EPZ*

的曲线下面积$

ER3

%最

大'为
.-99*

$

48:M3

!

.-9*9

"

.-6.9

%&其次是
3ZE

'

ER3

为
.-9+.

$

48:M3

!

.-86#

"

.-998

%'见图
*E

&

#
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EPZ*

的临界值值为
.-,+>

@

"

="

'此时
EPZ*

诊断食

管癌的灵敏度为
8.-+:

'特异度为
4*-4:

&利用
"&$

@

AB'A(

回归模型'计算血清
EPZ*

联合
3ZE

*

3E*4$4

及
3E+#+

的诊断预测概率'

EPZ*

与
3ZE

及
3E+#+

联合后的
ER3

较单一指标升高'其中
EPZ*

与
3ZE

联合后
ER3

最大'为
.-6,4

$

48:M3

!

.-949

"

.-65*

%'见图
*Y

&

""

注!

E

表示血清
EPZ*

*

3ZE

*

3E*4$4

*

3E+#+

的
D_3

曲线+

Y

表示

血清
EPZ*

与
3ZE

*

3E*4$4

*

3E+#+

分别联合的
D_3

曲线

图
*

""

单独和联合检测的
D_3

曲线

B-C

"

病例组血清
EPZ*

水平与临床因素的相关性
"

分析
+46

例食管癌患者血清
EPZ*

水平与性别*年

龄*吸烟史*饮酒史*肿瘤家族史及
F%S

分期的相关

性'结果显示
%

g

&

期患者的血清
EPZ*

水平显著高

于
#

g

$

期患者'提示血清
EPZ*

水平与
F%S

分期

关系密切'而与性别*年龄等其余临床因素无相关性&

见表
+

&

表
+

""

病例组血清
EPZ*

水平与临床因素的相关性

临床因素
!

EPZ*

水平

$中位数%

"

*

阳性例数

(

!

$

:

%)

"

+

年龄$岁%

"$

9. 5+ .-,6 .-944 9.

$

6,-+

%

.-+.,

"(

9. +*8 .-+4 *6+

$

5.-.

%

性别

"

男
+88 .-,+ .-5,+ +..

$

65-#

%

.-6#8

"

女
#+ .-,+ ,+

$

69-+

%

吸烟史

"

有
*#9 .-,* .-4,9 **+

$

69-6

%

.-899

"

无
*8* .-,, *+.

$

64-8

%

饮酒史

"

有
6# .-+4 .-45, 85

$

65-#

%

.-4#4

"

无
++, .-,+ *6#

$

65-.

%

肿瘤家族史

"

有
,8 .-+6 .-,58 +8

$

6*-#

%

.-,.5

"

无
+9+ .-,, +.6

$

64-.

%

F%S

分期

"#

g

$

期
*.# .-+,

$

.-..* 68

$

6+-*

%

.-.99

"%

g

&

期
*4, .-#9 *86

$

5*-,

%

B-D

"

多因素
"&

@

AB'A(

回归分析食管癌患者的血清

EPZ*

水平
"

纳入年龄*性别*吸烟史*饮酒史*家族史

行多因素
"&

@

AB'A(

回归分析'结果表明血清
EPZ*

*

3ZE

水平和年龄是食管癌发病的危险因素'

EPZ*

的

A5

值为
+8-9#9

$

48:M3

!

*.-*64

"

9#-9*6

%+

3ZE

的

A5

值为
*-+9+

$

48:M3

!

*-*85

"

*-,6#

%+年龄的
_D

值为
*-.59

$

48:M3

!

*-.9#

"

*-*.4

%&

B-E

"

EPZ*

*

3ZE

*

3E*4$4

及
3E+#+

对食管癌诊断

效能的比较
"

3E+#+

在食管癌诊断中灵敏度最高'但

特异度较低&

EPZ*

诊断灵敏度及特异度其次'但其

准确度在各单项指标中位居第一&

EPZ*

与
3ZE

*

3E*4$4

*

3E+#+

联合后'灵敏度及准确度有所升高'

特异度有所下降'见表
,

&

表
,

""

EPZ*

与
3ZE

'

3E*4$4

及
3E+#+

单项或联合

"""

诊断食管癌效能比较$

:

%

检测指标 灵敏度 特异度 准确度

EPZ* 8.-+ 4*-4 96-5

3ZE ,9-. 45-4 8#-6

3E*4$4 5-5 44-# 8*-9

3E+#+ 4+-4 ,.-9 8*-4

EPZ*g3ZE 6#-* 55-6 69-#

EPZ*g3E*4$4 69-5 5#-8 95-,

EPZ*g3E+#+ 6#-# 5,-8 95-5

C

"

讨
""

论

""

恶性肿瘤的早发现*早诊断是影响预后的重要因

素'目前食管癌的早期诊断主要依靠有创性的内镜检

查'操作不便且价格昂贵'寻求一种易于检测且灵敏

度高的肿瘤标志物成为研究热点&

EPZ*

作为
!%E

损伤修复途径的重要限速酶'近年来'已有多项研究

证实其在非小细胞肺癌*结肠癌*肝癌*卵巢癌*宫颈

癌*骨肉瘤*食管癌等多种恶性肿瘤组织中存在异常

表达'表现为表达水平增高及胞质异位表达'因而

EPZ*

被认为是多种恶性肿瘤的组织标志物&笔者推

测'

EPZ*

异常表达的肿瘤组织'在大量肿瘤增殖*凋

亡*坏死的过程中'细胞分泌或裂解释放
EPZ*

蛋白

入血'从而可能从血清中检测到异常表达的
EPZ*

蛋

白&本研究检测
+46

例食管癌患者和
,*+

例体检健

康者血清
EPZ*

蛋白水平'发现食管癌患者血清

EPZ*

水平显著高于健康对照人群'提示检测食管癌

患者血清
EPZ*

水平可辅助诊断食管癌&且运用

Z"U2E

方法进行检测'较组织病理学检查具有快速*

简便*重复性高*费用低廉的优点&另外'本研究发现

EPZ*

水平与肿瘤分期密切相关'

%

g

&

期食管癌患

者的
EPZ*

水平显著高于
#

g

$

期患者'这可能与晚

期患者肿瘤负荷更大'肿瘤细胞凋亡*坏死更多有关&

本研究中'血清
EPZ*

单独诊断食管癌的灵敏度

为
8.-+:

'特异度为
4*-4:

'准确度为
96-5:

'提示

#

.#6+

#
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血清
EPZ*

可作为食管癌较为优秀的血清学诊断指

标&进一步分析
EPZ*

联合
3ZE

*

3E*4$4

及
3E+#+

检测'联合后虽诊断特异度有所下降'但灵敏度与准

确度提高'提示
EPZ*

和现有的肿瘤标志物联合检测

可以提高食管癌的诊断效能'但仍需更大样本量的验

证以确定最佳联合检测模式及
EPZ*

最佳参考值

范围&

我国食管癌以食管鳞癌为主'既往研究证实
23$

3E

*

3dNDE+*$*

在食管鳞癌患者血清中表达升高'

但其诊断食管癌的灵敏度较低'分别为
,+-.:

和

#6-4:

(

*8

)

&参考既往研究提示其诊断灵敏度欠佳'故

在本研究中未将
233E

*

3dNDE+*$*

列入&根据本

研究结果提示
EPZ*

与
3ZE

*

3E*4$4

等联合检测可

提高诊断效能这一趋势'推测
EPZ*

与
233E

*

3d$

NDE+*$*

联合检测食管癌亦可能较单独检测更具优

势'在未来的研究中可行进一步探讨&本实验尚未获

得食管癌患者治疗效果及生存期等相关数据'血清

EPZ*

是否可作为食管癌患者治疗反应监测及预后判

断的辅助参考指标'仍待进一步研究&

D

"

结
""

论

""

血清
EPZ*

蛋白对食管癌的诊断具有辅助作用'

与
3ZE

*

3E+#+

*

3E*4$4

联用可提高对食管癌的诊

出率&
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