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  摘 要:目的 探讨血清广泛型线粒体肌酸激酶(uMtCK)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角蛋白19
片断(CYFRA21-1)、胃泌素释放肽前体(Pro-GRP)及乳酸脱氢酶(LD)在肺癌诊断、临床病理分期中的价值。
方法 采用电化学发光分析法和酶法检测78例肺癌住院患者和20例肺部良性结节患者血清 NSE、CY-
FRA21-1、PRO-GRP及LD水平,uMtCK采用肌酸激酶同工酶电泳进行分析。结果 肺癌组血清uMtCK、

NSE及LD阳性率均高于肺部良性结节组(P<0.05),Ⅲ~Ⅳ期肺癌患者uMtCK、NSE、CYFRA21-1及LD阳

性率均高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05),uMtCK与NSE、CYFRA21-1及LD均呈正相关(r=0.424、0.488、0.721,P
<0.05)。NSE及Pro-GRP与肺癌病理类型相关(r=0.570、0.653,P<0.05),上述5项检测指标与TNM 分

期相关(r=0.419、0.552、0.356、0.549,P<0.05)。结论 血清uMtCK、NSE及LD指标在肺癌患者筛查及临

床分期判断中都有较高的的价值,NSE和Pro-GRP在判断肺癌病理类型方面有一定作用,CYFRA21-1在不同

分期间存在差异。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

valve
 

of
 

serum
 

ubiquitous
 

mitochondrial
 

creatine
 

kinase
(uMtCK),neurone

 

specific
 

enolase(NSE),serum
 

cytokeratin
 

19
 

fragment(CYFRA21-1),progastrin
 

releasing
 

peptide(Pro-GRP)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase(LD)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

clinical
 

pathological
 

staging
 

in
 

lung
 

cancer.Methods The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,CYFRA21-1,Pro-GRP
 

and
 

LD
 

were
 

determined
 

by
 

electrochem-
iluminescence

 

and
 

enzymatic
 

method
 

in
 

78
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

20
 

patients
 

with
  

benign
 

lung
 

nodule,

and
 

uMtcreatine
 

kinase
 

was
 

analyzed
 

by
 

CK
 

isoenzyme
 

electrophoresis.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

uMtCK,NSE
 

and
 

LD
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesions
 

group
(P<0.05).The

 

positive
 

rates
 

of
 

uMtCK,,NSE,CYFRA21-1
 

and
 

LD
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ
 

lung
 

cancer
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stageⅠand
 

Ⅱ
 

lung
 

cancer,the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

uMtCK
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NSE,CYFRA21-1
 

and
 

LD
(r=0.424,0.488,0.721,P<0.05).The

 

serum
 

NSE
 

and
 

Pro-GRP
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

type
 

of
 

lung
 

cancer
 

(r=0.570,0.653,P<0.05).The
 

five
 

testing
 

indicators
 

were
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage
 

(r=
0.419,0.552,0.356,0.549,P<0.05).Conclusion The

 

Serum
 

uMtCK,NSE
 

and
 

LD
 

have
 

certain
 

application
 

value
 

in
 

the
 

screening
 

and
 

clinical
 

stage
 

judgment
 

of
 

lung
 

cancer,NSE
 

and
 

Pro-GRP
 

have
 

significant
 

advantage
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pathological
 

type
 

of
 

lung
 

cancer.The
 

serum
 

CYFRA21-1
 

test
 

results
 

are
 

different
 

among
 

different
 

stages,which
 

have
 

important
 

clinical
 

significance.
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  肺癌是目前世界上常见的恶性肿瘤之一,起病较

隐匿、恶性程度高、病情进展快。早期发现和诊断对

肺癌治疗和预后具有重要意义[1-2],可提高肺癌患者

的生活质量,延长其生存期限[3]。肿瘤标志物目前在

肿瘤的早期预测与预后监测等方面发挥着越来越突

出的作用,因其检测过程对患者创伤较小,已广泛用

于临床[4]。寻找新的灵敏度和特异度更高的肺癌诊

断标志物,对提高肺癌的临床诊断和治疗水平有重要

意 义。本 研 究 选 取 了 广 泛 型 线 粒 体 肌 酸 激 酶

(uMtCK)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角蛋

白19片断(CYFRA21-1)、胃泌素释放肽前体(Pro-
GRP)及乳酸脱氢酶(LD)这几项标志物进行检测,旨
在探讨上述指标在肺癌诊断、病理分型及分期判断中

的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年3月至2019年2月在本

院住院治疗且有明确病理诊断的肺癌患者78例纳入

研究作为肺癌组;排除合并其他类型肿瘤的患者,排
除合并严重心脑血管疾病的患者;其中男47例、女31
例,年龄38~70岁。另外,选取同期于本院治疗的良

性肺部结节患者20例作为肺部良性结节组,其中男

12例、女8例,年龄32~68岁。两组间性别、年龄等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。纳

入研究者均对本研究知情同意,并签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 罗氏公司Cobas
 

e602型电化学发

光分析仪及配套NSE、CYFRA21-1、Pro-GRP检测试

剂盒;日立公司7600型生化分析仪及利德曼公司生

产的配套LD检测试剂盒;SEBIA全自动电泳分析仪

及配套的肌酸激酶(CK)同工酶电泳试剂盒。

1.3 方法 于清晨抽取各组患者空腹静脉血3~5
 

mL置入分离胶采血管,以3
 

500
 

r/min离心5
 

min,
收集血清,使用电化学发光免疫分析法检测 NSE、

CYFRA21-1、Pro-GRP水平;使用酶法检测LD水平;
采用琼脂糖凝胶电泳法进行CK同工酶电泳分析。
正常 参 考 值 如 下,NSE:0.0~16.3

 

ng/mL,CY-
FRA21-1:0.0~3.3

 

ng/mL,Pro-GRP:0.0~68.3
 

pg/mL,LD:91~240
 

U/L,CK同工酶电泳:健康者及

非肿瘤患者均无uMtCK的检出。结果大于临界值视

为阳性,小于或等于临界值则视为正常。

1.4 统计学处理 本次研究的数据均采用统计学软

件SPSS18.0进行处理,计数资料以例数或百分率表

示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验;相 关 性 分 析 采 用

Spearman等级相关分析;P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者5项检测指标阳性率的比较 肺癌组

uMtCK、NSE及LD阳性率明显高于肺部良性结节组

(P<0.05);肺癌组CYFRA21-1及Pro-GRP阳性率

与肺部良性结节组比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

2.2 不同组织类型肺癌患者5项检测指标的阳性率

比较 小细胞肺癌组NSE和Pro-GRP阳性率明显高

于非 小 细 胞 肺 癌 组(P <0.05),而 uMtCK、CY-
FRA21-1及LD阳性率在两组间比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。

2.3 不同TNM分期肺癌患者5项检测指标阳性率

的比较  Ⅲ ~ Ⅳ 期 肺 癌 患 者 uMtCK、NSE、CY-
FRA21-1、及 LD 阳性率明显高于Ⅰ~Ⅱ期(P<
0.05),而两组间Pro-GRP阳性率比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表3。

表1  两组患者5项检测指标的阳性率比较(%)

组别 n uMtCK NSE CYFRA21-1 Pro-GRP LD

肺癌组 78 60.26 59.68 67.19 35.00 68.57

肺部良性结节组 20 0.00 0.00 50.00 0.00 0.00

χ2 8.208 7.854 0.719 3.019 11.167

P 0.004 0.005 0.396 0.082 0.001

表2  不同组织类型肺癌患者5项检测指标的阳性率比较(%)

组别 n uMtCK NSE CYFRA21-1 Pro-GRP LD

小细胞肺癌组 21 66.67 100.00 68.75 100.00 70.00

非小细胞肺癌组 57 57.89 44.44 66.67 13.33 68.00

χ2 0.493 15.826 0.024 24.762 0.027

P 0.483 <0.001 0.878 <0.001 0.871
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表3  5项检测指标在肺癌不同病理分期中的阳性率比较(%)

TNM分期 n uMtCK NSE CYFRA21-1 Pro-GRP LD

Ⅰ~Ⅱ期 18 16.67 12.50 12.50 13.33 17.65

Ⅲ~Ⅳ期 60 68.25 68.63 79.25 40.00 78.57

χ2 15.183 15.516 23.697 3.318 21.109

P <0.001 <0.001 <0.001 0.069 <0.001

2.4 肺癌组中uMtCK 与 NSE、CYFRA21-1、Pro-
GRP及LD的相关性分析 血清uMtCK 与 NSE、

CYFRA21-1及 LD 呈 正 相 关(r=0.424、0.488、

0.721,P<0.05),而uMtCK与Pro-GRP无相关性

(r=0.117,P>0.05)。

2.5 肺癌患者5项检测指标与临床病理特征的相关

性分析 5项检测指标与年龄(分为<55岁和≥55
岁,前者秩序更高)无明显相关性(P>0.05)。NSE
及Pro-GRP与肺癌病理类型(分为小细胞肺癌、鳞
癌、腺 癌)相 关 (r=0.570、0.653,P <0.05)。

uMtCK、CYFRA21-1及LD与肺癌病理类型无明显

相关性(P>0.05)。uMtCK、NSE、CYFRA21-1、Pro-
GRP、LD均与 TNM 分期(分为Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ
期)相关(r=0.419、0.552、0.522、0.356、0.549,P<
0.05)。

3 讨  论

  CK是由 M、B两种不同亚基组成的二聚体,在实

际检验过程中,时常出现 CK-MB同工酶活性高于

CK活性的现象,当CK-MB同工酶活性高于CK活性

的30%或50%以上时,除考虑CK-BB同工酶的存在

外还要考虑uMtCK的干扰。uMtCK是一种低聚的

线粒体CK[5],存在于细胞线粒体膜上,当线粒体崩解

时,线粒体膜的小碎片进入血液,作为巨分子酶的一

种,它常常伴随各种肿瘤出现,目前已有uMtCK在乳

腺癌、前列腺癌患者血清中过表达的报道[6]。NSE属

于糖酵解酶类,存在于恶性肿瘤中。CYFRA21-1属

于细胞角蛋白19的一部分,当细胞凋亡时,该片段会

释放进入血液循环,特别是在肿瘤细胞中,由于细胞

降解水平的提升,会使大量的角蛋白可溶片段进人血

液循环,从而造成CYFRA21-1水平升高。Pro-GRP
是从胃组织中分离出的一种肽类物质,其在血液中水

平稳定,近年来成为一种简单易测的肿瘤标志物[7]。
越来越多证据表明,ProGRP表达异常与恶性肿瘤的

发生、发展有密切的关系[8-9]。LD是一种糖酵解酶,
在恶性肿瘤患者体内,LD水平有升高表现。

本研究表明,肺癌患者中uMtCK、NSE及LD阳

性率均高于肺部良性结节组,表明血清uMtCK、NSE
及LD的检测对临床筛查和鉴别诊断肺部良恶性疾病

具有一定的参考价值,肿瘤患者出现uMtCK的原因

可能是肿瘤组织细胞和线粒体膜受到严重破坏,或者

细胞快速增殖分解,导致线粒体CK由肿瘤组织漏

出,从而 使 血 中 uMtCK 水 平 升 高,肺 癌 组 中 CY-
FRA21-1及Pro-GRP阳性率与肺部良性结节组比

较,差异均无统计学意义,原因可能是本研究的病例

数偏少,尤其是肺部良性结节组的病例数较少,影响

了统计结果的准确性。
相关研究显示,NSE水平在小细胞肺癌中显著升

高,阳性率在90%以上,是小细胞肺癌最为敏感、特异

的肿瘤标志物[10-12]。本研究显示,NSE和Pro-GRP
在小细胞肺癌中的阳性率高达100.00%,说明这2项

指标可能有助于区分小细胞肺癌与非小细胞肺癌[13]。

CYFRA21-1在肺鳞癌中呈高表达[14],本研究中CY-
FRA21-1阳性率在小细胞肺癌组与非小细胞肺癌组

间比较差异无统计学意义,可能与非小细胞肺癌组中

鳞癌患者比例较少有关;uMtCK和LD阳性率在两组

间比较差异均无统计学意义,原因可能为uMtCK作

为新型的肿瘤标志物在良恶性肿瘤鉴别中与LD都有

一定的价值,但对于不同病理类型的肿瘤诊断尚缺乏

特异性,另一方面,本研究晚期肺癌患者相对较多,肿
瘤标志物在不同病理类型中的表达水平均较高,因此

差异较小。
血清检测指标对肺癌临床分期有一定价值,研究

发现,NSE与肺癌脑转移及预后有关[15];血清 CY-
FRA21-1水平升高与肿瘤大小、疾病分期有关,本研

究结果显示Ⅲ~Ⅳ期肺癌患者血清uMtCK、NSE、

CYFRA21-1及LD阳性率均高于Ⅰ~Ⅱ期,表明其

与肿瘤浸润、转移等病情进展情况有关,与之前的报

道结论一致,血清uMtCK 与 NSE、CYFRA21-1及

LD均呈正相关,分析原因可能是uMtCK水平越高,
肿瘤细胞能量代谢越活跃,其增殖裂解的速度也就越

快,从而使更多的NSE、CYFRA21-1及LD进入血液

中。另外肺癌患者NSE与Pro-GRP的检测结果与肺

癌病例类型相关。本研究还显示,5项检测指标水平

随着肺癌患者TNM分期的升高而异常升高,提示这

5项检测指标水平与肺癌的病情严重程度和是否发生

转移具有一定的相关性,临床可以通过检测这些血清

肿瘤标志物水平从而有助于了解肿瘤的大小、转移情

况等。由于本研究纳入的临床病例有限,对uMtCK

·364·国际检验医学杂志2021年2月第42卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2021,Vol.42,No.4



在肺癌患者预后判断及分子病理机制中的作用未能

涉及,这也将是本课题组下一步研究的重点。
综上所述,这5项肿瘤标志物在肺癌筛查中的作

用各有侧重,联合检测可辅助肺癌病理类型及TNM
分期的判断,为临床诊断和治疗提供依据。
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