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"摘要#

!

目的
!

探讨多肿瘤标志物联合检测对肺癌诊断的临床价值&方法
!

应用蛋白芯片法检测肺癌组"

&f$%1$

%及健康

体检者"

&f/1-

%血清中糖类抗原
$(.(

"

65$(.(

%$癌胚抗原"

6:5

%$糖类抗原
$12

"

65$12

%及糖类抗原
$2.'

"

65$2.'

%的表达水平&

结果
!

不同病理类型肺癌中!

0

种血清肿瘤标志物在非小细胞肺癌中的阳性率均明显高于小细胞肺癌!差异有统计学意义"

/

$

%&%2

%&

65$(.(

$

6:5

$

65$12

及
65$2.'0

种肿瘤标志物单项检测对肺癌诊断的敏感性$特异性均不高'联合检测时诊断敏感性

未见明显改善!但随着联合检测标志物种类的增加!特异性明显增加!均在
(/b

以上&

0

项联合检测时对肺癌诊断具有最高的特

异性"

$%%b

%&结论
!

65$(.(

$

6:5

$

65$12

及
65$2.'0

种肿瘤标志物联合检测能明显增加诊断的特异性&

"关键词#

!

肺肿瘤'癌胚抗原'抗原!癌相关!碳水化合物
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我国肺癌的发病率迅速增长#跃居城市人口恶性肿瘤死因

第一位&
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)目前肺癌的治疗策略主要是集合多学科交叉的综

合治疗#这要求对患者进行早期预防*早期诊断*疗效评价及预

后判断等方面进行综合评估#肿瘤标志物的表达水平起着极其

重要的作用)与肺癌相关的肿瘤标志物有!癌胚抗原$
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)本研

究通过对大样本的肺癌患者和健康人群进行联合检测和临床

资料的回顾性研究#探讨相关肿瘤标志物在不同病理类型肺癌

的表达情况)以期通过相关数据的总结联合其他诊断方法更

好地完成对肺癌的早期诊断*病理分型和
=@H

分期#准确评

价手术和放*化疗的疗效#有效地监测病情变化)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

研究对象均为成都军区总医院
1%$$

年
$

月

至
1%$1

年
$1

月肿瘤科*胸外科及呼吸科的住院患者)$

$

%肺

癌组
$%1$

例#全部经手术切除*纤维支气管镜*

6=

引导下经

皮肺穿刺活检术及淋巴结活检经病理诊断为肺癌#病例资料完

整#其中男
-)0

例#女
12-

例#年龄
'1

!

/0

岁#中位年龄
2/

岁)

按病理分型#腺癌
'(1

例$

'/&'(b

%*鳞癌
'/)

例$

'-&/$b

%*小

细胞肺癌
10'

例$

1'&/%b

%($

1

%健康体检组
/1-

例#男
0'/

例#

女
'/(

例#年龄
1/

!

-/

岁#中位年龄
2'

岁)在所有研究对象

中#两组间性别比例*年龄分布大致相同#差异均无统计学意义

$
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仪器与试剂
!

6$1

型肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒*生物

芯片图像分析系统软件*

34.1%%$5

型生物芯片检测仪#购于

浙江湖州数康生物科技有限公司(数码电热恒温水浴箱购于北

(2-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期

"

基金项目$四川省科技厅基金资助项目$

1%$17W%%2/

%(重庆市科技攻关资助项目$
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#
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作者简介$汪广杰$

$(/%X

%#博

士#主治医师#主要从事肿瘤的分子生物学诊断)
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通讯作者#

:.9O#G

!

M̂O,

P

DO"1)(

"

$1)&?"9

)



京长风仪器仪表公司(恒温摇床购于武汉科学仪器厂)
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!

检测方法
!

采集清晨空腹静脉血
19A

#离心后收集无溶

血的血清标本)标本分装后置于
0`

冰箱保存#

-!

内完成标

本的检测)将待测血清和不同浓度的标准品各
$%%

#

A

分别滴

加到不同的蛋白芯片分隔内#将芯片置于
'-`

水浴箱中温育

'%9#,

#倾去孔内液体#然后吸取
1%%

#

A

洗涤液加入芯片格

内#超声振荡洗涤
/9#,

#再次弃去洗涤液#相同步骤重复洗涤

0

次#芯片小方格内各加入
$%%

#

A

反应液再次置于
'-`

水浴

箱中温育
'%9#,

#弃去液体后再次按以上步骤重复洗涤
1

次#

剥离蛋白芯片集成块的上部#在每个芯片的膜表面加入
1%

#

A

等体积液静置
19#,

#用生物芯片检测仪读取蛋白芯片数据#

图像分析系统软件完成自动读取图像#分析各被测样本的结

果#并打印数据报表)
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统计学处理
!

使用
7;77$/&%

软件对研究结果进行统计

学分析)肿瘤标志物
65$(.(

*

6:5

*

65$12

*

65$2.'

测定数据

组间差异用非参数检验
HO,,.BM#D,C

K

(率的比较采用
!

1 检

验)以
/

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

0

种标志物在肺癌组及健康体检组中的表达情况
!

65$(.(

在肺癌组患者血清中的表达 水 平 最 高#其 次 是

65$12

#见表
$

)

表
$

!!

肺癌组及健康体检组
0

种肿瘤标志物

!!!

表达水平%

EeR

&

组别
65$(.( 6:5 65$12 65$2.'

肺癌组
$%&-0e1$&20 '&'-e$$&($ 1%&-/e2/&'' /&)0e$)&2$

健康体检组
1&%%e0&-0 %&-'e$&/0 $1&(%e1/&-( 2&'-e(&(%

/

$

%&%$

$

%&%$

$

%&%$

$

%&%$

?&?

!

不同病理类型肺癌中血清肿瘤标志物阳性率的比较
!

非

小细胞肺癌患者血清肿瘤标志物
65$(.(

*

6:5

*

65$12

及

65$2.'

的阳性率均高于小细胞肺癌#腺癌患者血清中
6:5

阳

性率最高$

22&'2b

%#其次是
65$12

$

0$&%-b

%#见表
1

)

?&@

!

用
<J6

曲线对
0

种肿瘤标志物鉴别诊断不同病理类型

肺癌的准确性进行评估
!

以
<J6

曲线下面积
%&2

为对照#对

0

种肿瘤标志物鉴别诊断不同病理类型肺癌的准确性进行评

估#

65$(.(

对肺癌以及肺腺癌组的诊断准确性较高#

<J6

曲

线下面积分别为
%&/$%

和
%&)$-

#并且以
%&2

为对照#有统计学

意义#而对鳞癌组及小细胞肺癌组的
<J6

曲线下面积均在
%&2

范围内#以
%&2

为对照#无统计学意义)

6:5

对肺癌组*肺腺

癌组及小细胞肺癌组的诊断准确性较好#

<J6

曲线下面积分

别为
%&/)%

*

%&)(-

和
%&00)

#对肺鳞癌组的诊断性较低#

<J6

曲线下面积为
%&0)2

#以
%&2

为对照#无统计学意义)

65$12

对肺癌组*肺腺癌组及小细胞肺癌组诊断的准确性较高#其

<J6

曲线下面积分别为
%&)$1

*

%&)%%

和
%&00%

#与
%&2

相比有

统计学意义)

65$2.'

对肺腺癌组诊断的准确性较高#而对肺

鳞癌组及小细胞肺癌组的
<J6

曲线下面积分别为
%&0/-

和

%&0)0

#与
%&2

相比无统计学意义)

?&A

!

0

种标志物在肺癌不同病理类型诊断中的敏感性*特异

性和准确性
!

结果显示
0

种肿瘤标志物单项检测时的敏感性

均不高#

6:5

最高$

'-&2b

%#

65$12

其次$

''&'b

%#

65$(.(

$

$0&/b

%#

65$2.'

最低$

)&/b

%)联合检测各组的敏感性及准

确性与各单项检测比较均明显提高#

0

项标志物联合检测时#

敏感性远远高于单项检测达
22&%b

#但其特异性下降为

--&'b

)单项标志物与多项标志物检测的比较#差异有统计学

意义$

/

$

%&%$

%)

6:5

在
'

组病理类型肺癌中均较高#在腺

癌*鳞癌和小细胞肺癌中敏感性分别为
22&0b

*

1)&-b

和

12&(b

)

?&B

!

联合检测
0

种肿瘤标志物的临床意义
!

0

种肿瘤标志物

多项组合#联合检测时组合中任何一项低于临界值为阴性#组

合中必须每项超过其临界值为阳性)从表
'

中可以看出#两项

联合时#

6:5

*

65$12

联合检测的敏感性最高为
$(&%$b

#准确

性为
20&00b

)

表
1

!!

不同病理类型肺癌中血清肿瘤标志物

!!!

阳性情况比较"

&

%

b

&#

组别
65$(.( 6:5 65$12 65$2.'

腺癌
//

$

11&00

%

1$-

$

22&'2

%

$)$

$

0$&%-

%

'-

$

(&0'

%

鳞癌
'-

$

(&2/

%

!

$%'

$

1)&)/

%

$%-

$

1-&-1

%

$(

$

0&(1

%

小细胞肺癌
1)

$

$%&)(

%

)'

$

12&(1

%

-1

$

1(&)1

%

$'

$

2&'0

%

!

1

1(&--% /)&0-% $-&20' -&'%%

/ %&%%% %&%%% %&%%% %&%1)

表
'

!!

0

种肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的敏感性'特异性及准确性

方式 联合检测 肺癌组阳性$

&

% 对照组阳性$

&

% 敏感性$

b

% 特异性$

b

% 准确性$

b

%

1

项联合
65$(.(i6:5 $%( / $%&)/ ((&%' 2%&11

65$(.(i65$12 $%/ 0 $%&2/ ((&21 2%&'/

65$(.(i65$2.' 1/ ' 1&-0 ((&)0 0)&$%

6:5i65$12 $(0 $2 $(&%$ (/&$( 20&00

6:5i65$2.' 0) $' 0&2% (/&0' 0)&20

65$12i65$2.' 02 - 0&0$ ((&$2 0)&/$

'

项联合
65$(.(i6:5i65$12 /) 1 /&01 ((&-) 0(&'%

65$(.(i6:5i65$2.' 10 1 1&'2 ((&-) 02&(0

6:5i65$12i65$2.' '' $ '&1' ((&// 0)&0/

0

项联合
65$(.(i6:5i65$12i65$2.' 1% % $&() $%%&%% 02&/'

%)-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期
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流行病学研究显示#肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之

一)最新公布的全国第三次死因调查中#肺癌居我国恶性肿瘤

死因首位#占全国肿瘤死因的
11&-b

)但是肺癌的发病原因

及机制极为复杂#且临床表现缺乏特异性#具有个体差异)虽

然医疗技术和科学水平都迅速发展#新的诊断方法和治疗方法

也不断出现#但肺癌的早期发现仍然困难)大部分患者就诊时

已发展为局部晚期或远处转移#失去了治疗的最佳时机)据相

关研究显示#肺癌
&

5

期患者仅有
$2b

!

12b

#但其
2

年的生

存率只有
$1b

!

$2b

&

)

'

)

肿瘤标志物是肿瘤细胞所特有的#由肿瘤细胞大量分泌并

通过各种途径进入体液#仅存在于胚胎中#肿瘤标志物在正常

组织中含量极低#其水平与肿瘤组织的增生活跃平行相关)肿

瘤标志物对肺癌早期发现和早期诊断中的作用已引起广泛关

注#但是目前临床用于检测的肺癌标志物均为相关标志物#单

一肿瘤标志物对临床诊断价值有限#因此#多种肿瘤标志物的

联合检测可以大大提高检测的敏感性*诊断的准确性)

65$(.(

是一种黏蛋白型的糖类蛋白肿瘤标志物#与
ACU.

+#

血型成分有关#因由鼠单克隆抗体
$$)@7$(.(

识别而命名)

消化系统恶性肿瘤患者血清中可异常增高&

-

'
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65$(.(

主要用

于胰腺癌*结肠癌等消化道肿瘤的诊断)本研究显示肺癌组

65$(.(

表达水平较健康对照组高#其敏感性较低#为
$0&/b

#

特异性和准确性分别为
(-&$b

和
2$&-b

)单项标志物
65$(.

(

对肺癌诊断敏感性和准确度都较低#当
0

项肿瘤标志物联合

检测时#其敏感性和准确度显著提高#分别达到
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和

)2&%b

)
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从大肠癌中分离和纯化

的一类酸性糖蛋白&
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)据文献报道
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广泛期和
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局限期小细胞肺癌患者的
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表达水平增高#
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非

小细胞肺癌患者
6:5

增高&
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#尤以腺癌为主#敏感度和特异性

均高于其他类型肺癌)本研究显示肺癌组
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表达水平较健

康对照组高#对肺腺癌组的诊断准确性较高)

65$12

是一种相对分子质量为
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0 的糖

原蛋白抗原&
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#相关研究资料显示#

65$12

在胰腺癌*肝癌*肺

癌*胃癌*肠癌及子宫内膜癌中也高表达#其阳性率分别高达
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)本研究中#

65$12

在

肺癌中的敏感性为
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#其中腺癌
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*鳞癌
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*小

细胞肺癌
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#特异性为
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'研究显示

65$12

在肺腺癌组的表达水平明显高于肺鳞癌和小细胞肺癌

组)本研究结果提示
65$12

在肺癌组的表达水平明显高于健

康体检组$
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$

%&%$

%#

65$12

诊断肺腺癌的特异性及阳性率均

高于肺鳞癌及小细胞肺癌组#与上述研究结果接近)
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等从人乳白
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制成的小

鼠单克隆抗体&
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的乳腺癌患者的
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明显升

高#是乳腺癌患者诊断和监测术后复发*观察疗效的最佳指

标&
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)本研究显示肺癌组患者血清
65$2.'

水平明显高于健

康体检组#差异有统计学意义$
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%#此研究结果与国外

文献报道一致)

肿瘤标志物虽有各自的优势#但它们非器官特异性#并且

对于不同病理类型的肺癌敏感性差异较大)本研究发现在联

合检测过程中#随着肿瘤标志物联合检测项目的增加#其敏感

性降低#但特异性增加)本研究可以看出#两项联合时#

6:5

*

65$12

联合检测的敏感性最高$

$(&%$b

%#其次是
65$(.(

*

6:5

组合为
$%&)/b
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项联合检测时组合间敏感性不明显)

几项指标联合检测时#其敏感性下降#但特异性较高#达
(/b

以上#

0

项联合检测时特异性达
$%%b

)虽然多项指标联合敏

感性低#但是#如果考虑肿瘤细胞生物学行为的多样性及治疗

过程中异质化的可能#肿瘤标志物还是应该多次检测*多项联

合#以期多角度*全方位动态反映肿瘤细胞血清学的动态变化)
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