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　　肿瘤标志物是近年来倍受关注的肿瘤筛查和早期诊断方

法之一。其研究最早可追溯到１８４８年，发现本周氏（Ｂｅｎｃｅ

Ｊｏｎｅｓ）蛋白可用于协助诊断多发性骨髓瘤。肿瘤标志物是指

在肿瘤发生和增殖过程中，由肿瘤细胞生物合成、释放或者是

宿主对癌类反应性的一类物质，存在于肿瘤组织本身或分泌至

血液或其他体液中。这个概念是在１９７８年由 Ｈｅｒｂｅｒｍａｎ正

式提出，并得到世界公认［１］。理想的肿瘤标志物应具有较高的

灵敏度和特异性，不但有助于肿瘤的早期诊断、病理类型的判

断和癌症分期，而且能够评估治疗效果和预后并指导个体化治

疗［２］。目前用于临床诊断的肿瘤标志物有６大类：癌胚抗原

类、酶类、激素类、糖蛋白类、癌基因类、细胞表面肿瘤抗原

类［１］。胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）是近几年来被研究者发

现的一种新的激素类肿瘤标志物，本文将从生物学特性、临床

意义和实验室检测等方面对ＰｒｏＧＲＰ的作一综述。

１　ＰｒｏＧＲＰ生物学特性

胃泌素释放肽（ＧＲＰ）是由 ＭｃＤｏｎａｌｄ等在１９７８年从猪的

胃组织细胞中分离出一种具有促胃泌素分泌作用的胃肠道激

素，由２７个氨基酸组成，是有效的促分泌素或调节肽，广泛分

布于哺乳动物的胃肠道、神经系统和肺呼吸道［３］。ＧＲＰ是正

常人脑、胃的神经纤维以及胎儿肺的神经内分泌组织存在的激

素。胎儿和新生儿支气管上皮内分泌细胞ＧＲＰ含量丰富。而

在成人，ＧＲＰ仅存在于神经组织和小部分肺的神经内分泌细

胞中，且水平较低［４］。肺癌的癌细胞本身亦可产生并分泌

ＧＲＰ，以自分泌的方式调节自身的生长，并且也可以通过局部

弥散的方式与周围的肿瘤细胞膜上相应的受体结合，刺激肿瘤

的生长，许多小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）细胞株

和肿瘤组织分泌的ＧＲＰ储存在细胞质中的高尔基体内，在适

当条件下释放到组织中，与细胞膜上的ＧＲＰ受体结合，使肿瘤

细胞增殖和肿瘤无限生长，低水平ＧＲＰ即可刺激ＳＣＬＣ细胞

ＤＮＡ合成，因而ＧＲＰ被认为是ＳＣＬＣ的自主生长因子
［５］。但

由于ＧＲＰ很容易被肽链端解酶快速降解，活性部分在血中不

稳定，从血浆中直接提取可靠的ＧＲＰ较困难，因而难以在临床

上应用［６］。

ＰｒｏＧＲＰ是ＧＲＰ的前体结构，普遍存在于非胃窦组织、神

经纤维、脑和肺的神经内分泌细胞中［６］。ＰｒｏＧＲＰ根据其部分

氨基酸的变异可分为３种生物大分子，它们具有共同的Ｃ末

端序列（３１９８），能够在血浆中稳定表达，ＰｒｏＧＲＰ是ＧＲＰ基因

编码的产物，大量研究证实ＰｒｏＧＲＰ３１９８水平能够代表ＧＲＰ

水平和ＧＲＰ基因表达，是一种新的肿瘤标志物
［７］。

２　临床意义

２．１　ＰｒｏＧＲＰ在小细胞肺癌中的意义　目前临床常用的肺癌

标志物主要有癌胚抗原（ＣＥＡ）、ＰｒｏＧＲＰ、神经元特异性烯醇化

酶（ＮＳＥ）、鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）、细胞角蛋白１９片

段（ＣＹＦＲＡ２１１）等。ＣＥＡ对腺癌检测的敏感性高于其他类型

肺癌，ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１对鳞癌检测的敏感性高于其他类

型肺癌［８１０］，ＮＳＥ是应用较多的ＳＣＬＣ的肿瘤标志物，ＰｒｏＧＲＰ

于１９９４年被开发为小细胞肺癌患者的肿瘤标志物，日本于

１９９６年开始把ＰｒｏＧＲＰ用于临床ＳＣＬＣ的诊断、监测疗效和

复发的早期检测［３］。临床研究表明，ＰｒｏＧＲＰ３１９８和 ＮＳＥ诊

断ＳＣＬＣ的敏感性分别为６２％～８０％和５４．５％～６１．０％，特

异性分别为８５％～９７％和６０％～８０％
［１１］，杨拴盈等［１２］报道，

ＰｒｏＧＲＰ３１９８和ＮＳＥ分别以４０ｐｇ／ｍＬ和８．０μｇ／Ｌ为阈值，

二者检测ＳＣＬＣ的敏感性分别为７３％和６０％，特异性分别为

９８％和 ９２％。相比较，ＮＳＥ 诊断早期 ＳＣＬＣ 的敏感性仅

３６．８４％，而ＰｒｏＧＲＰ诊断早期ＳＣＬＣ的敏感性为６３．１６％；由

此可见，ＰｒｏＧＲＰ对 ＳＣＬＣ 诊断的特异性、敏感性，尤其是

ＳＣＬＣ的早期诊断比ＮＳＥ更好。马可等
［７］报道，当ＰｒｏＧＲＰ含

量为１６．９３ｎｇ／ｍＬ时诊断肺癌的敏感性为８２．８５％，特异性为

７６．６７％，ＲＯＣ曲线下的面积最大为０．７９３，可用作鉴别肺癌与

非肺癌的界限值；当ＰｒｏＧＲＰ含量为２３．９７ｎｇ／ｍＬ时诊断肺

癌的敏感性为６９．４％，特异性为７６．７％，ＲＯＣ曲线下的面积

最大为０．７７２，可用作鉴别ＳＣＬＣ与非小细胞肺癌的界限值。

张志平等［４］报道，ＳＣＬＣⅢ、Ⅳ期血清ＰｒｏＧＲＰ水平显著高于

Ⅰ、Ⅱ期，Ⅲ、Ⅳ期ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的敏感性（７９．６％）明显

高于Ⅰ、Ⅱ期（６１．８％），表明ＰｒｏＧＲＰ对ＳＣＬＣ的临床分期有

较好的价值。

ＰｒｏＧＲＰ在监测病情、反映肿瘤负荷和疗效方面有重要价

值，ＮＳＥ是逸脱性酶，化疗后细胞崩解可一过性升高，ＰｒｏＧＲＰ

是分泌型肽，在肺癌患者和健康人血中浓度差异很大，可敏锐

地反映疗效，近年来研究表明ＰｒｏＧＲＰ变化比 ＮＳＥ更能准确

反映疗效［６］。小细胞肺癌广泛期ＰｒｏＧＲＰ水平显著高于局限

期，有远处转移者显著高于无远处转移者。陈名声等［１３］研究

报道，化疗前血清ＰｒｏＧＲＰ升高的ＳＣＬＣ患者化疗后完全缓解

的占５９．２％，ＰｒｏＧＲＰ正常化疗完全缓解的占６５．５％。余秉

翔［９］等研究结果示，治疗后ＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ水平显著

下降，部分甚至恢复到正常水平，而无效病例则无下降甚至升

高。Ｎｉｈｏ等
［１４］报道，ＳＣＬＣ复发时，８３％患者ＰｒｏＧＲＰ水平再

次升高，较临床症状出现平均提前３５天。Ｃｈｅｎ等
［１５］报道，在

ＳＣＬＣ有效的治疗组ＰｒｏＧＲＰ降低４５．９％，在ＳＣＬＣ进展组，

ＰｒｏＧＲＰ升高１０３．１％。此外，Ｔｓｕｃｈｉｙａｍａ报道，治疗后Ｐｒｏ

ＧＲＰ水平、体力状况和年龄为ＳＣＬＣ患者独立的预后因素
［１６］。

Ｓｔｉｅｂｅｒ等
［１７］报道，ＰｒｏＧＲＰ对复发ＳＣＬＣ的检出灵敏度高达

７４％。成为ＳＣＬＣ病变进展最明确的指标。

２．２　ＰｒｏＧＲＰ在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
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ＮＳＣＬＣ）中的意义　肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，因

为ＳＣＬＣ有神经内分泌特征，它的预后很差，对化疗的敏感性

比ＮＳＣＬＣ高。ＮＳＣＬＣ又被分为腺癌、鳞癌、大细胞癌。１９９９

年世界卫生组织把大细胞神经内分泌癌（ｌａｒｇｅｃｅｌｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＣＮＥＣ）归类于大细胞癌的一个变种
［１８］。

ＬＣＮＥＣ即使在早期发现预后也很差。在一些 ＮＳＣＬＣ尤其是

ＬＣＮＥＣ患者中，观察到有血浆 ＰｒｏＧＲＰ浓度的升高。Ｋｅｉｔａ

Ｋｕｄｏ等
［１９］报道，在ＮＳＣＬＣ患者中，血浆ＰｒｏＧＲＰ浓度阳性的

占８．１％，血浆ＰｒｏＧＲＰ阳性的ＮＳＣＬＣ患者中，组织学上有神

经内分泌特征的占６４．７％。血浆ＰｒｏＧＲＰ阳性的 ＮＳＣＬＣ患

者对化疗的敏感性不同于其他类型的ＮＳＣＬＣ。研究表明血浆

ＰｒｏＧＲＰ阳性的ＮＳＣＬＣ可能有神经内分泌分化的特征，Ｐｒｏ

ＧＲＰ阳性的ＮＳＣＬＣ患者有不同于其他类型ＮＳＣＬＣ的临床特

征。大量研究表明，血浆ＰｒｏＧＲＰ不仅对ＳＣＬＣ是一个很好的

肿瘤标志物，对有神经内分泌特征的ＮＳＣＬＣ也是一个潜在的

很有应用价值的肿瘤标志物。血浆 ＰｒｏＧＲＰ 浓度升高的

ＮＳＣＬＣ患者的临床和组织病理特征还有待进一步的深入

研究。

２．３　ＰｒｏＧＲＰ在胃肠肿瘤中的意义　胃泌素是一种重要的胃

肠激素，对食物的消化有重要的调节作用，可以促进胃肠道上

皮细胞的再生。在小细胞肺癌、结直肠癌的患者中血浆Ｐｒｏ

ＧＲＰ异常增高，而健康人血浆中含量很低。有研究表明，将患

者的肿瘤组织切除后，其血中ＰｒｏＧＲＰ的含量明显下降，这也

提示了ＰｒｏＧＲＰ的肿瘤组织来源。近些年来，有学者在结、直

肠癌中发现了血浆ＰｒｏＧＲＰ对ＣＤ１３３＋的干细胞的生长起到

重要作用，提示ＰｒｏＧＲＰ与干细胞之间存在着一定的关系。

ＰｒｏＧＲＰ可以促进胃肠道细胞的增生，抑制凋亡。在结肠癌和

结肠息肉患者的血清中发现高含量的ＰｒｏＧＲＰ，而在健康人和

手术切除肿瘤、息肉后的患者血清中，ＰｒｏＧＲＰ含量很低
［２０］。

Ｃｉｃｃｏｔｏｓｔｏ于１９９５年证实在结肠癌中ＰｒｏＧＲＰ起到了促进增

殖，抑制凋亡的作用。Ｓｉｄｄｈｅｓｈｗａｒ等于２００１年证实了这个结

论。在ＰｒｏＧＲＰ转基因小鼠中，发现血清ＰｒｏＧＲＰ的高表达导

致小鼠的胃肠道癌症的发病率要明显高于野生型小鼠。可见，

在胃肠道肿瘤的诊断、预后中，ＰｒｏＧＲＰ具有重要的价值。

２．４　ＰｒｏＧＲＰ在小细胞食管癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｅ

ｓｏｐｈａｇｕｓ，ＳＣＥＣ）中的意义　ＮａｏｈｉｋｏＫｏｉｄｅ等对２例ＳＣＥＣ患

者的跟踪调查显示，ＳＣＥＣ患者血浆ＰｒｏＧＲＰ浓度明显升高，

化疗后６个月，患者血浆降低的ＰｒｏＧＲＰ再次升高，经检查发

现患者肝脏、肺部有大量的转移瘤。Ｙａｎａｇａｗａ等
［２１］报道，

ＳＣＥＣ患者血浆高水平的ＰｒｏＧＲＰ在化疗和手术后逐渐降至

正常水平，复发后血浆ＰｒｏＧＲＰ的水平再次升高，对复发的

ＳＣＥＣ进行化疗后，血浆ＰｒｏＧＲＰ的水平又开始下降。因此，

血浆ＰｒｏＧＲＰ水平的监测对ＳＣＥＣ诊断和疗效评价有重要的

意义。

２．５　ＰｒｏＧＲＰ在卵巢癌中的意义　樊冬梅等
［２２］报道，正常卵

巢组织中ＧＲＰ和其受体（ＧＲＰＲ）的阳性表达率分别为８．１％

和５．４％，良性卵巢上皮性肿瘤组织中分别为１０．２％和６．１％，

卵巢癌组织中分别为４４．８％和８７．９％；卵巢癌组织分化越差，

ＧＲＰ蛋白表达越高，ＧＲＰＲ蛋白表达与卵巢癌的分化程度、临

床分期、有无腹水形成有关。ＧＲＰ和 ＧＲＰＲ可能参与了卵巢

癌的癌变和进展，ＧＲＰＲ还可能与肿瘤的侵袭转移有关。Ｐｒｏ

ＧＲＰ能够代表ＧＲＰ基因的表达和 ＧＲＰ的水平，因此检测血

浆ＰｒｏＧＲＰ的水平对卵巢癌的诊断有重要意义。

３　ＰｒｏＧＲＰ实验室检测

ＰｒｏＧＲＰ在血液中的浓度受活动、饮食和精神等因素影响

较小，日内和日间波动不大，溶血对ＰｒｏＧＲＰ浓度影响不大
［６］。

有报道，肾衰可以导致血浆ＰｒｏＧＲＰ假阳性。当患者血浆肌酐

浓度大于１．６ｍｇ／ｄＬ时，血浆ＰｒｏＧＲＰ浓度开始升高
［１８］。因

此检测血浆ＰｒｏＧＲＰ浓度时必须同时检查患者的肾功能，以排

除因慢性肾功能衰竭所出现的血中ＰｒｏＧＲＰ浓度的升高。血

清中生成的凝血酶能够降解ＰｒｏＧＲＰ，导致血清中ＰｒｏＧＲＰ不

稳定，在血清中添加丝氨酸蛋白酶抑制体，可以使血清中Ｐｒｏ

ＧＲＰ的稳定性增加。因此ＰｒｏＧＲＰ的检测推荐采用血浆标

本，不能及时检测的标本要低温保存［６］。

目前常用的ＰｒｏＧＲＰ测定方法主要有放射免疫法（ＲＩＡ）、

ＥＬＩＳＡ、时间分辨免疫荧光分析（ＴＲＩＦＭＡ）和化学发光免疫分

析（ＣＬＩＡ）。碘１３１标记的胃泌素释放肽前体的单克隆抗体是

较为理想的放射免疫显像及放射免疫治疗药物，但ＲＩＡ由于

存在放射性污染问题，近年来使用逐渐减少。ＥＬＩＳＡ法是目

前最常用的方法，这种方法灵敏度高、特异性好，但需批量检

测，提供报告的及时程度不够快，不能满足临床的需求。

ＴＲＩＦＭＡ和ＣＬＩＡ是近年来新建立的方法，具速度快、灵敏度

高、特异性好的特点，易于实现自动化。Ｎｏｒｄｌｕｎｄ等
［２３］研究

示，对ＰｒｏＧＲＰ的检测，新的 ＴＲＩＦＭＡ剂量反应曲线是线性

的，动态范围宽（１３～１３５００ｎｇ／Ｌ），检测限是２．８ｎｇ／Ｌ，总犆犞

＜５．６％。Ｎｏｒｄｌｕｎｄ等
［２４］通过对 ＴＲＩＦＭＡ和ＥＬＩＳＡ两种方

法检测ＰｒｏＧＲＰ的敏感性相关性比较分析示，两种方法诊断的

特异性和敏感性都较好，由于方法学的差异，两种方法需要各

自不同的临界值，因此这两种分析方法不能互相替换，另外在

ＳＣＬＣ预后方面，ＴＲＩＦＭＡ能提供更有价值的信息。目前美国

雅培公司已有采用化学发光免疫分析方法检测ＰｒｏＧＲＰ的商

品试剂盒，对 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＰｒｏＧＲＰ多位点评价分析证明其

有很好的精密度、准确度和敏感度。该方法在１∶１０的自动稀

释下有一个５００００ｐｇ／ｍＬ的范围，在１０００００ｐｇ／ｍＬ时没有

观察到高剂量钩状效应，试剂和定标曲线在仪器上能保持稳定

３０ｄ
［３］。我国北京科美东雅生物技术有限公司也开发出了一

种ＰｒｏＧＲＰ化学发光免疫分析测定试剂盒，并申请了国家专

利。但目前化学发光免疫分析还没有在临床实验室广泛开展

应用。

ＰｒｏＧＲＰ已被普遍认为是诊断ＳＣＬＣ较理想的肿瘤标志

物，受到临床广泛的关注。近几年来，随着对ＰｒｏＧＲＰ研究的

进一步深入，逐渐发现其在 ＮＳＣＬＣ、胃肠道癌症、小细胞食管

癌、卵巢癌等方面的价值。从目前的研究看，ＰｒｏＧＲＰ是诊断

小细胞神经内分泌癌（尤其在肺部）最敏感的肿瘤标志物［２５］，

其具体临床、病理特征、机制还有待进一步的深入研究。Ｐｒｏ

ＧＲＰ的电化学发光法检测，目前仅限于实验室的研究应用，还

需进一步完善技术，在临床广泛推广应用。
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铜绿假单胞菌染色质介导的ＡｍｐＣβ内酰胺酶表达调控的研究进展

周丽芳 综述，赵　虎 审校

（复旦大学附属华东医院检验科，上海２０００４０）
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　　随着抗菌药物的大量应用，多重耐药菌日益增多，尤以铜

绿假单胞菌严重。多重耐药的铜绿假单胞菌的产生，严重影响

了临床对铜绿假单胞菌感染的控制，与之相应的铜绿假单胞菌

感染的发病率和病死率也显著增加［１］。铜绿假单胞菌的耐药

机制较为复杂，既可产生超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），又可产

生 ＡｍｐＣβ内酰胺酶（简称 ＡｍｐＣ酶），还可通过外排泵机制

将进入菌体内的抗菌药物主动排出体外，或通过改变其细胞膜

的通透性，阻止抗菌药物进入菌细胞内，从而对抗菌药物产生

耐药［２］。铜绿假单胞菌产ＥＳＢＬｓ和外排泵的耐药机制已有较

多的研究报道，但对铜绿假单胞菌产 ＡｍｐＣ酶相关的研究报

道不多。本文对铜绿假单胞菌染色质介导产生的 ＡｍｐＣ酶的

表达调控机制的最新发现作一综述。

１　ＡｍｐＣ酶的定义及分类

１．１　定义　ＡｍｐＣ酶主要由肠杆菌科细菌及铜绿假单胞菌等

革兰阴性杆菌的染色质或质粒编码产生，是一类主要作用于头

孢菌素类抗菌药物、且不被克拉维酸抑制的“丝氨酸”头孢菌

素酶，属ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙＭｅｄｅｉｒｏｓ１群，Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类法Ｃ

类［３］。ＡｍｐＣ酶优先选择的底物为头孢菌素类，与ＥＳＢＬｓ不

同的是对头霉烯类抗菌药物（如头孢西丁）高水平耐药，但并不

被克拉维酸所抑制［３］。

１．２　遗传学基础　ＡｍｐＣ酶的结构基因为ａｍｐＣ，其产生受４

个调控基因ａｍｐＲ、ａｍｐＤ、ａｍｐＧ和ａｍｐＥ的调控
［４］。（１）ａｍｐＲ

基因，表达产生转录调控因子，即ＡｍｐＲ，是一种属于Ｌｙｓ家族

的调控蛋白；（２）ａｍｐＤ基因，表达产生胞质酰胺酶，即 ＡｍｐＤ
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