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  摘 要:目的 探讨壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)在肺癌诊断中的临床价值。方法 选取2022年1-12
月安徽医科大学第一附属医院北区收治的106例肺癌患者为肺癌组,同期收治的76例肺良性疾病患者作为肺

良性疾病组及20例健康体检者作为对照组,采用酶联免疫吸附试验法检测CHI3L1水平,化学发光法检测癌

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)水平。结果 肺癌组血清CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平较对

照组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。肺癌组血清CEA较肺良性疾病组明显升高,而血清CHI3L1较

肺良性疾病组明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。与肺腺癌、肺鳞癌患者比较,小细胞肺癌患者血清

NSE、ProGRP水平较高,差异有统计学意义(P<0.05);与肺腺癌、小细胞肺癌患者比较,肺鳞癌患者血清CY-
FRA21-1水平较高,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,肺癌组Ⅰ~Ⅱ期患者血清 NSE、CY-
FRA21-1、CHI3L1水 平 明 显 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。对 CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、
CHI3L1进行多因素Logistic逐步回归分析,发现NSE、CHI3L1对肺癌的发生产生影响。CHI3L1、NSE联合

检测诊断肺癌的灵敏度为96.2%,特异度为90.0%,曲线下面积为0.965。结论 血清CHI3L1可辅助肺癌的

诊断与鉴别诊断,CHI3L1、NSE联合检测有助于临床对肺癌的早期发现,具有良好的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

chitinase
 

3-like
 

protein
 

1
 

(CHI3L1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

North
 

District
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,76
 

patients
 

with
 

benign
 

lung
 

disease
 

admitted
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

lung
 

disease
 

group
 

and
 

20
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CHI3L1
 

levels.The
 

levels
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),neuron-specific
 

eno-
lase

 

(NSE),cytokeratin-19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC-Ag)
 

and
 

gastrin-
releasing

 

peptide
 

precursor
 

(ProGRP)
 

were
 

determined
 

by
 

chemiluminescence
 

assay.Results The
 

levels
 

of
 

CEA,ProGRP,NSE,CYFRA21-1
 

and
 

CHI3L1
 

in
 

lung
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

CEA
 

in
 

lung
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

lung
 

disease
 

group,while
 

serum
 

CHI3L1
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

lung
 

disease
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

NSE
 

and
 

Pro-
GRP

 

were
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

than
 

those
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

lung
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

small
 

cell
 

lung
 

canc-
er,the

 

serum
 

CYFRA21-1
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

was
 

higher,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

NSE,CY-
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FRA21-1
 

and
 

CHI3L1
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ
 

lung
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

was
 

per-
formed

 

for
 

CEA,ProGRP,NSE,CYFRA21-1
 

and
 

CHI3L1,and
 

it
 

was
 

found
 

that
 

NSE
 

and
 

CHI3L1
 

had
 

an
 

effect
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

lung
 

cancer.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CHI3L1
 

and
 

NSE
 

were
 

96.2%,90.0%
 

and
 

0.965
 

respectively.Conclusion Serum
 

CHI3L1
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.The
 

combined
 

detection
 

of
 

CHI3L1
 

and
 

NSE
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

early
 

de-
tection

 

of
 

lung
 

cancer
 

and
 

has
 

good
 

clinical
 

application
 

value.
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fragment

  肺癌是全球最常见的癌症之一,也是癌症相关死

亡的主要原因[1-2]。肺癌的预后较差,我国肺癌病例

的发现以临床晚期居多[3-4]。肺癌患者的生存时间与

其临床诊断发现的早晚密切相关[5]。因此,肺癌的早

期诊断和早期治疗是提高生存率的重要策略之一,对
提高我国肺癌防治水平意义重大。目前肺癌的确诊

主要是依靠不同类型的影像学和病理学检查,但这些

检查确诊时,临床分期相对较晚,导致临床治疗效果

较差[6]。近年来,有研究显示,使用低剂量螺旋CT
(LDCT)筛查高危个体可改善肺癌的预后,但该检查

亦存在假阳性、辐射危害、过度诊断和过度治疗等危

害[7-8]。血清肿瘤标志物可反映肿瘤的存在和性质,
为肺癌患者的诊疗和病情评估提供一定的参考[9]。
目前临床常用于筛查和监测肺癌的肿瘤标志物为癌

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,CEA作

为一种广谱的肿瘤标志物,常用于消化道肿瘤、肺癌、
乳腺癌等辅助诊断[10]。NSE是存在于神经组织和神

经内分泌组织中的一种参与糖酵解途径的烯醇化酶,
在脑组织细胞中活性最高,在神经内分泌组织起源有

关的肿瘤中表达升高[11]。CYFRA21-1是一种角蛋白

中间丝蛋白,属于Ⅰ型角蛋白家族,目前被认为是非

小细胞肺癌的生物标志物[12]。SCC-Ag最早在子宫

颈癌中被发现,是一种广泛存在于恶性上皮细胞中的

鳞癌抗原,是宫颈鳞状细胞癌的首选肿瘤标志物。胃

泌素释放肽(GRP)是一种由27个氨基酸组成的多

肽,ProGRP是GRP的前体,可作为新型小细胞肺癌

诊断标志物[13]。但这些传统的血清肿瘤标志物普遍

存在假阳性率高、特异度低、假阴性率高等问题,临床

急需寻找更高灵敏度和特异度的胃肠癌早期筛查肿

瘤标志物。
壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)最早是在骨肉瘤

细胞株 MC63的体外培养物中被发现的一种分泌型

糖蛋白,相对分子质量约为40×103,具有类凝集素作

用[14]。CHI3L1可由巨噬细胞、中性粒细胞、肝星状

细胞、内皮细胞、癌细胞等多种细胞产生。近年来,有
研究表明,CHI3L1可通过调节细胞氧化损伤反应、细
胞凋亡、Th1/2炎症平衡和 M2巨噬细胞分化等机制

参与肝癌、胃癌、乳腺癌、食管癌、肺癌、胶质母细胞瘤

等多种癌症的发生、发展[15-20]。为此,本研究对安徽

医科大学第一附属医院北区(简称本院)收治的106
例肺癌患者进行外周血CHI3L1水平检测,与常规的

肺癌血清肿瘤标志物(CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC-
Ag、ProGRP)进行比较,分析CHI3L1在肺癌诊断中

的临床价值,旨在为肺癌的诊断提供科学依据。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月本院收治的

106例肺癌患者作为肺癌组。肺癌组均经病理学检查

明确诊断,其中男73例,女33例,平均年龄(65.36±
10.65)岁。排除标准:临床数据不全者、中途退出研

究者。肺癌组参照国际抗癌联盟(UICC)分期标准[13]

分为Ⅰ期7例,Ⅱ期14例,Ⅲ期24例,Ⅳ期61例;病
理分型:肺腺癌62例,肺鳞癌29例,小细胞肺癌15
例。选取同期本院收治的76例肺良性疾病患者作为

肺良性疾病 组,其 中 男49例,女27例,平 均 年 龄

(68.71±13.73)岁。另选同期在本院体检的健康人

群20例作为对照组,其中男11例,女9例,平均年龄

(60.00±11.75)岁。3组性别、年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法 各组均于空腹状态下抽取外周静脉血5

 

mL,室温静置30
 

min,3
 

500
 

r/min
 

离心10
 

min,分离

血清,-20
 

℃保存待测。采用酶联免疫吸附试验法检

测血清CHI3L1水平,按照试剂盒说明书进行操作,
试剂盒购自杭州普望生物技术有限公司;采用化学发

光法检测血清SCC-Ag、ProGRP水平,仪器为迈瑞全

自动化学发光仪(CL-6000i),试剂盒为迈瑞配套试

剂;采用化学发光法检测血清CEA,仪器为西门子全

自动化学发光仪(Siemens
 

Atellica
 

IM),试剂盒为西

门子配套试剂盒;采用电化学发光法检测 NSE、CY-
FRA21-1,仪 器 为 罗 氏 全 自 动 化 学 发 光 仪(Cobas

 

e602),试剂为罗氏配套试剂。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对数据

进行分析,偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)]表
示,组 间 比 较 采 用 秩 和 检 验(Mann-Whitney

 

U 或

Kruskal-Wallis
 

H)。计数资料以率表示,率的比较采

用配对χ2 检验,绘制受试者工作特征(ROC)曲线。
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对CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1进行

多因素Logistic逐步回归分析。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 CEA、SCC-Ag、ProGRP、NSE、CY-
FRA21-1、CHI3L1水 平 比 较 肺 癌 组 血 清 CEA、
ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平较对照组

明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。肺癌组血

清CEA较肺良性疾病组明显升高,而血清CHI3L1
较肺良性疾病组明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05)。3组血清SCC-Ag水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)。见图1。
2.2 不同病理分型肺癌患者血清 CEA、ProGRP、
NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平比较 鉴于3组血

清SCC-Ag水平比较差异无统计学意义(P>0.05),

将不同病理分型肺癌患者对其他血清 CEA、Pro-
GRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平进行比较发

现,与肺腺癌、肺鳞癌患者比较,小细胞肺癌患者血清

NSE、ProGRP水平较高,差异有统计学意义(P<
0.05);与肺腺癌、小细胞肺癌患者比较,肺鳞癌患者

血清CYFRA21-1水平较高,差异有统计学意义(P<
0.05)。肺鳞癌、肺腺癌、小细胞肺癌患者血清CEA、
CHI3L1水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.3 肺癌组Ⅰ~Ⅱ期患者与对照组血清CEA、Pro-
GRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平比较 与对照

组比较,肺癌组Ⅰ~Ⅱ期患者血清 NSE、CYFRA21-
1、CHI3L1水平明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05),血清CEA、ProGRP水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

  注:与对照组比较,*P<0.05;与肺良性疾病组比较,△P<0.05。

图1  各组血清CEA、SCC-Ag、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平比较

表1  不同病理分型肺癌患者血清CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平比较[M(P25,P75)]

项目 n CEA(ng/mL) ProGRP(pg/mL) NSE(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) CHI3L1(ng/mL)

肺腺癌 62 21.62(0.99,9.26) 44.47(32.29,47.75) 15.01(10.30,15.43) 4.71(1.80,3.88) 105.47(48.23,162.28)

肺鳞癌 29 5.60(1.11,2.83) 84.85(32.83,51.82) 13.11(10.52,14.35) 7.04(2.46,8.07) 131.79(60.16,195.70)

小细胞肺癌 15 5.05(1.03,9.73) 734.34(42.15,898.29) 25.36(11.57,35.72) 3.29(2.05,3.97) 115.99(72.20,141.80)

χ2 0.828 11.624 8.778 6.618 3.107

P 0.661 0.003 0.012 0.037 0.212

表2  肺癌组Ⅰ~Ⅱ期患者与对照组血清CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平比较[M(P25,P75)]

组别 n CEA(ng/mL) ProGRP(pg/mL) NSE(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) CHI3L1(ng/mL)

对照组 20 1.19(0.50,1.99) 34.84(25.39,40.81) 6.79(4.76,11.98) 1.78(1.22,1.78) 46.53(25.13,46.08)

肺癌组Ⅰ~Ⅱ期 21 6.84(0.99,3.03) 97.87(29.18,46.77) 11.90(10.24,12.69) 2.53(1.91,3.45) 100.50(37.25,165.05)

Z -1.878 -1.408 -4.317 -3.052 -2.543

P 0.060 0.159 <0.001 0.002 0.011
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2.4 不同指标检测对肺癌的诊断价值和多因素Lo-
gistic逐 步 回 归 分 析 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,
CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1单独检测

诊断肺癌的曲线下面积(AUC)分别为0.752、0.699、
0.922、0.828、0.843,具有良好的临床诊断价值(P<
0.01)。对CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1

进行 多 因 素 Logistic逐 步 回 归 分 析,发 现 NSE、
CHI3L1对肺癌的发生产生影响。CHI3L1、NSE联合

检测诊断肺癌的灵敏度为96.2%,特异度为90.0%,
AUC为0.965。CHI3L1、NSE联合检测较CHI3L1或

NSE单独检测可有效提高肺癌诊断的灵敏度和特异

度。见图2、表3。

表3  各指标单独检测及CHI3L1、NSE联合检测对肺癌的诊断价值比较

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 标准误 P 95%CI

CEA 0.752 51.9 95.0 0.050 <0.001 0.654~0.851

ProGRP 0.699 65.1 70.0 0.062 0.005 0.577~0.821

NSE 0.922 92.5 80.0 0.032 <0.001 0.859~0.986

CYFRA21-1 0.828 82.1 80.0 0.051 <0.001 0.728~0.928

CHI3L1 0.843 87.7 75.0 0.049 <0.001 0.747~0.939

CHI3L1、NSE联合检测 0.965 96.2 90.0 0.002 <0.001 0.925~0.999

图2  各指标单独检测及CHI3L1、NSE联合检测诊断

肺癌的ROC曲线

3 讨  论

  肺癌每年发病率和病死率较高,主要是由于肺癌

早期症状不典型,临床确诊时多处于晚期,失去最佳

治疗时机[21]。因此,能够早期诊断并进行干预治疗,
是改善肺癌预后的重要策略之一,对于提高我国肺癌

防治水平具有重大意义。血清肿瘤标志物是存在于

肿瘤组织和宿主体液中的能够反映肿瘤的发生、发展

的一类物质,大量研究表明,ProGRP、NSE在小细胞

肺癌中具有良好的临床价值,可用于区分小细胞肺癌

与非小细胞肺癌,以及CEA、CYFRA21-1可辅助肺

腺癌诊断,SCC-Ag可辅助肺鳞癌的诊断[22-23]。但这

些传统的血清肿瘤标志物普遍存在假阳性率高、特异

度低、假阴性率高等问题。有研究表明,CHI3L1与胃

癌、乳腺癌、胆管癌、肺癌、胶质母细胞瘤等多种癌症

的发生 发 展 密 切 相 关,在 非 小 细 胞 肺 癌 组 织 中,
CHI3L1表达显著上调[24]。在广泛期小细胞肺癌患

者的循环肿瘤细胞中CHI3L1高表达,CHI3L1可通

过调节巨噬细胞和炎症因子等介导肿瘤的侵袭和进

展,抑制CHI3L1表达,可显著增强机体抗肿瘤免疫,
抑制肺癌转移[25-26]。以上研究表明,CHI3L1在免疫

应答、炎症等方面对肺癌的生长、转移都有重要影响。
本研究结果显示,肺癌组血清 CEA、ProGRP、

NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水平较对照组明显升高,
差异有统计学意义(P<0.05),肺癌组血清CHI3L1
较肺良性疾病组明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05),这可能提示在CHI3L1在炎症性疾病中具有

更好的临床意义。本研究中肺鳞癌、肺腺癌、小细胞

肺癌患者血清CEA、CHI3L1水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05),提示CHI3L1表达与肺癌病理分

型无关,对不同病理分型肺癌的鉴别诊断无明显的临

床价值。本研究结果显示,与对照组比较,肺癌组

Ⅰ~Ⅱ期患者血清中 NSE、CYFRA21-1、CHI3L1水

平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),提示

CHI3L1、NSE、CYFRA21-1可辅助肺癌的早期诊断。
ROC曲线分析结果显示,CEA、ProGRP、NSE、CY-
FRA21-1、CHI3L1单 独 诊 断 肺 癌 的 AUC 分 别 为

0.752、0.699、0.922、0.828、0.843,具有良好临床价

值。对CEA、ProGRP、NSE、CYFRA21-1、CHI3L1进

行多因素Logistic逐步回归分析,发现NSE、CHI3L1对

肺癌的发生产生影响。CHI3L1、NSE联合检测诊断肺

癌的 灵 敏 度 为96.2%,特 异 度 为90.0%,AUC为

0.965,CHI3L1、NSE联合检测较CHI3L1或NSE单独

检测可有效提高肺癌诊断的灵敏度和特异度,对肺癌

的诊断和预后改善具有积极的作用。
综上 所 述,血 清 CHI3L1、NSE、CYFRA21-1、

ProGRP、CEA水平检测可用于辅助肺癌诊断及鉴别

诊断,CHI3L1可作为一种新的肺癌肿瘤标志物,可用

于肺 癌 的 早 期 诊 断。CHI3L1、NSE 联 合 检 测 较

CHI3L1或NSE单独检测可有效提高肺癌诊断的灵

敏度和特异度,有助于临床对肺癌的早期发现,具有
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良好的临床应用价值。由于本研究中选取的患者范

围及数量存在局限性,仍需要多中心、大样本相关研

究进一步验证。
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