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胃泌素释放肽前体、组织多肽特异性抗原和神经元特异性烯醇化酶

联合检测在临床小细胞肺癌患者治疗监测中的应用

周剑波

（江苏省江阴市人民医院／东南大学医学院附属江阴医院检验科，江苏江阴２１４４００）

　　摘　要：目的　探讨胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）、组织多肽特异性抗原（ＴＰＳ）及神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）检测在小细

胞肺癌（ＳＣＬＣ）患者治疗监测中的应用。方法　选择该院收治的ＳＣＬＣ患者５８例作为ＳＣＬＣ组，同时选取健康者５０例作为对照

组，进行测定ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ及 ＮＳＥ的测定并分析。结果　各组ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ浓度差异均有统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ
２＝

４９．８６，犘＝０．００；ＴＰＳ：χ
２＝３５．１７，犘＝０．００；χ

２＝７７．６４，犘＝０．００）；ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ单独检测用于诊断的敏感度分别为

７８．３％、６０．４％、７２．２％，特异度分别为９５．１％、７９．２％、９２．５％；３项指标进行联合检测时，ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ、ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ、ＴＰＳ＋

ＮＳＥ和ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ＋ＮＳＥ组合的敏感度分别为８８．６％、９２．７％、８５．４％、９２．７％；特异度分别为７７．１％、９０．１％、７１．３％、

７７．１％。ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和ＮＳＥ的浓度在不同治疗阶段的差异均有统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ
２＝４６．２１，犘＝０．００；ＴＰＳ：χ

２＝１１．１５，

犘＝０．００；ＮＳＥ：χ
２＝４２．８３，犘＝０．００）。３组指标的浓度对不同预后的差异均有统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ

２＝５１．２４，犘＝０．００；ＴＰＳ：

χ
２＝２７．１６，犘＝０．００；ＮＳＥ：χ

２＝３８．８５，犘＝０．００）。结论　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和ＮＳＥ在ＳＣＬＣ患者血清中均高表达，合理的联合检测

有助于对ＳＣＬＣ患者进行准确诊断、疗效检测和预后评价。
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　　小细胞未分化癌简称小细胞肺癌（ＳＣＬＣ），是恶性程度最

高的肺癌，占肺癌总数的１０％～１５％，其生长迅速、早期易转

移，同时对放疗和化疗高度敏感，因此早期诊断及制定合理方

案十分重要［１］。但目前ＳＣＬＣ化疗的客观疗效仍然需要依据

治疗前后影像学肿瘤体积的变化进行评价，存在耗时长、干扰

因素多等局限。近年来的研究发现，肿瘤标志物浓度的变化能

够反映肿瘤代谢或凋亡的情况。检测化疗前后肿瘤标志物的

变化同样能反映化疗的疗效，并有助于对疗效和预后的早期评

价［２］。目前的研究指出，胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）、组织多

肽特异性抗原（ＴＰＳ）及神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）都具有

较高的临床应用价值，但３种指标在ＳＣＬＣ患者的实验室诊断

中的应用仍鲜有报道。因此，本次研究通过对ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ

及ＮＳＥ的检测，旨在探讨它们在ＳＣＬＣ患者治疗监测中的

应用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本次研究的病例来源，均来自本院在２０１０年

７月至２０１２年３月诊断为ＳＣＬＣ的患者。共选取符合试验要

求的患者５８例，其中男性２７例，女性３１例，平均年龄为

（５６．６５±１１．７５）岁。所有ＳＣＬＣ患者均经临床体检、纤维支气

管镜、ＣＴ／ＭＲＩ及病理学确诊。根据患者病情，ＳＣＬＣ局限于

同侧胸腔、纵膈和锁骨上者属局限期（ＬＤ），病变超出局限期范

围者属广泛期（ＥＤ）
［３］，其中局限期３６例，广泛期２２例。同时

选取５０例健康体检者作为对照组，其中男性２３例，女性２７

例，平均年龄为（５３．４８±１０．４１）岁。两组试验对象性别、年龄

·８４５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



资料，经统计学处理，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。所有研究对象均签署知情同意书。所有研究对象均排

除妊娠、糖尿病、肾病和慢性肾功能衰竭的患者，以及接受放化

疗或手术治疗的患者。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　两组患者抽取清晨空腹静脉血５ｍＬ，静置

２０ｍｉｎ后，以３０００ｒ／ｍｉｎ室温离心１０ｍｉｎ后分离血清，

－７０℃冰冻保存备测
［４］。

１．２．２　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ及ＣＥＡ测定　采用双抗体夹心法

（ＥＬＩＳＡ）测定ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ及 ＮＳＥ，试剂购自瑞典 ＬＤＬ公

司，测定程序严格按照试剂盒所附说明书的步骤进行。所有

ＳＣＬＣ患者分别在化疗前、第１周期化疗后及第２周期化疗后

连续采集标本。阳性判断标准为 ＰｒｏＧＲＰ＞４６ｎｇ／ｍＬ，

ＴＰＳ＞８０Ｕ／Ｌ，ＮＳＥ＞１０ｎｇ／ｍＬ
［５７］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分析。

以ＲＯＣ曲线，计算灵敏度、特异度、约登指数（Ｙｏｕｄｅｎ）用于评

价标志物单项及联合检测诊断效能；各组指标的浓度采用中位

数表示，组间比较采用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，两两比较

采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；组内比较用Ｆｒｉｄｍａｎ检验，两两

比较用 ＷｉｌｃｏｘｏｎＳｉｇｎ秩和检验。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　治疗前ＳＣＬＣ患者与对照组的血清肿瘤标志物水平　对

各组ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ水平进行分析，发现数据不符合正态

分布，利用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，各组间浓度差异均有

统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ
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验做进一步两两比较，与对照组比较浓度差异有统计学意义
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２ ＝６９．８７，犘＝

０．００）。其中以ＰｒｏＧＲＰ的阳性率最高，为７３．５％。见表１。

表１　　治疗前ＳＣＬＣ患者与对照组的血清肿瘤标志物水平

组别 狀
ＰｒｏＧＲＰ

浓度（ｎｇ／ｍＬ） 阳性率（％）

ＴＰＳ

浓度（ｎｇ／ｍＬ） 阳性率（％）

ＮＳＥ

浓度（ｎｇ／ｍＬ） 阳性率（％）

对照组 ５０ １７．４２ ３１．４ ７２．３６ ２３．９ ９．７９ ２．１

ＳＣＬＣ组 ５８ ４４１．８２ ７３．５ １３４．１３ ６４．８ ３２．５７ ５２．８

　局限期ＳＣＬＣ ３６ ５５．８７ａ ６８．４ ９６．９１ｃ ５８．３ ２１．１８ｅ ５０．７

　广泛期ＳＣＬＣ ２２ ８４１．５６ｂ ８９．７ ２５４．７５ｄ ８５．２ ５５．６４ｆ ７９．４

　　ａ～ｆ：采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验与对照组相应指标进行两两比较。

２．２　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ在ＳＣＬＣ患者中的检测效能　本次

研究中，ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ的敏感度分别为７８．３％、６０．４％、

７２．２％，特异度分别为９５．１％、７９．２％、９２．５％，Ｙｕｅｄｅｎ指数分

别为６８．２％、４１．５％、６４．１％；三项指标进行联合检测时，Ｐｒｏ

ＧＲＰ＋ＴＰＳ、ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ、ＴＰＳ＋ＮＳＥ和ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ＋

ＮＳＥ组合的敏感度分别为８８．６％、９２．７％、８５．４％、９２．７％；特

异度分别为７７．１％、９０．１％、７１．３％、７７．１％ ，Ｙｕｅｄｅｎ指数分

别为７０．２％、７６．９％、６８．２％、７２．４％。见表２。

表２　　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ及其组合检验ＳＣＬＣ的

　　　敏感度、特异性和Ｙｕｅｄｅｎ指数

肿瘤标志物
敏感度

（％）

特异性

（％）

Ｙｕｅｄｅｎ

指数

阳性

预测值（％）

阴性

预测值（％）

ＰｒｏＧＲＰ ７８．３ ９５．１ ６８．２ ８９．６ ８７．４

ＴＰＳ ６０．４ ７９．２ ４１．５ ７３．６ ６１．３

ＮＳＥ ７２．２ ９２．５ ６４．１ ９１．７ ７５．４

ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ ８８．６ ７７．１ ７０．２ ７４．３ ８９．１

ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ ９２．７ ９０．１ ７６．９ ８９．６ ９１．２

ＴＰＳ＋ＮＳＥ ８５．４ ７１．３ ６８．２ ７６．５ ８７．９

ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ＋ＮＳＥ ９２．７ ７７．１ ７２．４ ７５．７ ９０．６

　　绘制出ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ三者的ＲＯＣ曲线，见图１。曲

线下面积（ＡＵＣ）分别为：０．８５１（９５％犆犐：０．８２１～０．９０２）、

０．７３４（９５％犆犐：０．６１３～０．８４７）、０．８２２（９５％犆犐：０．７８４～

０．８７９），综合评价诊断效能计算出 Ｙｏｕｄｅｎ指数三者分别为：

６８．２、４１．５、６４．１，故单项检测以ＰｒｏＧＲＰ诊断的综合能力为最

高。将三者组合行联合检测，灵敏度均有一定程度提高，但特

异度有所下降，而其中 ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ的敏感度、特异度及

Ｙｕｅｄｅｎ指数均为最高，其 ＡＵＣ为０．９１３（９５％犆犐，０．８５１～

０．９２９），亦高于 ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ（ＡＵＣ＝０．８８３）、ＴＰＳ＋ＮＳＥ

（ＡＵＣ＝０．８５３）、ＰｒｏＧＲＰ＋ＴＰＳ＋ＮＳＥ（ＡＵＣ＝０．８６９）。

图１　　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ、ＮＳＥ检测的ＲＯＣ曲线

２．３　不同治疗阶段ＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和 ＮＳＥ浓

度变化　经非参数Ｆｒｉｄｍａｎ检验，ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和 ＮＳＥ的浓

度在不同治疗阶段的差异均有统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ
２＝

４６．２１，犘＝０．００；ＴＰＳ：χ
２＝１１．１５，犘＝０．００；ＮＳＥ：χ

２＝４２．８３，

犘＝０．００）。以 ＷｉｌｃｏｘｏｎＳｉｇｎ秩和检验进行两两比较，第１周

期化疗后与化疗前比较，差异有统计学意义（ａＺ＝－４．３７，犘＝

０．００；ｃＺ＝－１．９９，犘＝０．０４）；第２周期化疗后与化疗前比较，

差异有统计意义（ａＺ＝－５．１３，犘＝０．００；ｂＺ＝－５．４１，犘＝

０．００；ｃＺ＝－４．４９，犘＝０．００）；第２周期化疗后与第ｌ周期化疗

·９４５·国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



后比较，差异有统计意义（ａＺ＝－４．６１，犘＝０．００；ｂＺ＝－３．９７，

犘＝０．００）。见表３。

表３　　ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和ＮＳＥ浓度在ＳＣＬＣ不同

　　　治疗阶段的变化

治疗阶段 ＰｒｏＧＲＰａ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＰＳｂ（Ｕ／Ｌ） ＮＳＥｃ（ｎｇ／ｍＬ）

化疗前 ４４１．８２ １３４．１３ ３２．５７

第１周期化疗后 ９７．８２ １２９．１９ １２．７３

第２周期化疗后 ２１．８５ ７９．６４ １０．６５

２．４　治疗后不同预后ＳＣＬＣ患者的血清肿瘤标志物水平　经

非参数Ｆｒｉｄｍａｎ检验，三组指标的浓度对不同预后的差异均有

统计学意义（ＰｒｏＧＲＰ：χ
２＝５１．２４，犘＝０．００；ＴＰＳ：χ

２＝２７．１６，

犘＝０．００；ＮＳＥ：χ
２＝３８．８５，犘＝０．００）。按ＳＣＬＣ患者预后分

级，以 ＷｉｌｃｏｘｏｎＳｉｇｎ秩和检验依次进行两两比较，部分缓解

（ＰＲ）与完全缓解（ＣＲ）比较，差异有统计意义（ａＺ＝－２．３７，

犘＝０．０３；ｃＺ＝－２．１９，犘＝０．０４）；病变稳定（ＳＤ）与ＰＲ比较，

差异有统计学意义（ａＺ＝－５．１３，犘＝０．００；ｂＺ＝－３．４１，犘＝

０．０２；ｃＺ＝－２．４９，犘＝０．０４）；病变进展（ＰＤ）与ＳＤ比较，差异

有统计学意义（ａＺ＝－４．７１，犘＝０．００；ｂＺ＝－３．６５，犘＝

０．００；ｃＺ＝－３．１９，犘＝０．０１）。见表４。

表４　治疗后不同预后ＳＣＬＣ患者的血清肿瘤标志物水平

预后 狀 ＰｒｏＧＲＰａ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＰＳｂ（Ｕ／Ｌ） ＮＳＥｃ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＲ ７ ２０．２５ ７３．４５ １１．０３

ＰＲ ２４ ４１．５８ ８７．６８ １９．８５

ＳＤ ５ １０５．６４ １０２．６６ ２６．８９

ＰＤ ２０ ４６３．８１ １７４．７２ ４５．２３

未评价 １ ４５．６７ ９９．７６ １２．４７

　　ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：部分缓解；ＳＤ：病变稳定；ＰＤ：病变进展。

３　讨　　论

ＳＣＬＣ约占肺癌的２０％，恶性程度高，倍增时间短，转移早

而广泛，对化疗、放疗敏感，初治缓解率高，但极易发生继发性

耐药，容易复发，治疗以全身化疗为主［８］。ＰｒｏＧＲＰ作为一种

新的ＳＣＬＣ的肿瘤标志物，对ＳＣＬＣ诊断具有较高的敏感度和

特异度［９］。而ＴＰＳ是肿瘤细胞增殖活性的特异性标志物，特

别反映上皮源性新生物增殖的活跃程度，其测定在肿瘤的早期

诊断治疗、病情监测和预后判断中也有重要价值。ＮＳＥ作为

一种糖酵解酶，目前已公认其作为ＳＣＬＣ特异与高灵敏的肿瘤

标志物。因此探讨３项指标及其联合应用的价值，有利于提高

临床中对于ＳＣＬＣ的检测水平
［１０１１］。

本次研究发现，ＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和 ＮＳＥ浓

度均高于对照组，说明３项指标对于ＳＣＬＣ的诊断具有较高的

应用价值。而其中又以ＰｒｏＧＲＰ的血清浓度升高幅度最大，为

临界值的９．５９倍；单项检测时，ＰｒｏＧＲＰ指标的敏感度、特异

度、Ｙｏｕｄｅｎ及ＡＵＣ为最高，这对不明病理类型的肺癌患者进

行辅助诊断也十分有利，便于制定适当化疗方案，从而提高患

者对于化疗的应答率。几项指标进行联合检测时，ＰｒｏＧＲＰ＋

ＮＳＥ组合的敏感度、特异度、Ｙｏｕｄｅｎ及 ＡＵＣ为最高，从而说

明了这一组合具有极高的临床诊断价值。对于不同治疗阶段

ＳＣＬＣ患者的血清ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和 ＮＳＥ浓度变化进行分析，

第１周期化疗后与化疗前比较，ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ的浓度变化

有统计意义；而第２周期化疗后与化疗前比较，３项指标的浓

度变化均有统计意义；第２周期化疗后与第ｌ周期化疗后比

较，ＰｒｏＧＲＰ和ＴＰＳ的浓度变化有统计意义。从而提示３项指

标虽然都可作为化疗的检测指标，但其中以ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ

的浓度变化最早，而ＴＰＳ的变化较为滞后，早期应以ＰｒｏＧＲＰ

和ＮＳＥ检测结果为主；而到了后期检测，ＮＳＥ的浓度变化则

不明显，而主要应以ＰｒｏＧＲＰ和 ＴＰＳ的检测结果为主。对于

治疗后不同预后ＳＣＬＣ患者的血清肿瘤标志物水平进行分析，

ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ及ＮＳＥ的浓度在ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ和ＰＤ呈逐渐升高

趋势，经 ＷｉｌｃｏｘｏｎＳｉｇｎ秩和检验，依次进行两两比较差异有统

计意义。从而提示ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ及ＮＳＥ都可作为判断ＳＣＬＣ

预后的重要指标。而其中ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ在ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ和

ＰＤ的两两比较，差异均有统计意义，从而也提示ＰｒｏＧＲＰ和

ＮＳＥ作为判断ＳＣＬＣ患者预后的价值要高于ＴＰＳ。

总之，ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和ＮＳＥ在ＳＣＬＣ患者中都表现出不

同程度的高表达，进行合理的联合检测，有助于ＳＣＬＣ患者进

行准确诊断、疗效检测及预后评价。在ＳＣＬＣ的治疗工作中，

应将ＰｒｏＧＲＰ、ＴＰＳ和ＮＳＥ的应用紧密结合起来，实行动态监

测，从而更好提升ＳＣＬＣ临床诊疗的水平。
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［８］ ＨｏｄｋｉｎｓｏｎＰＳ，ＭａｃｋｉｎｎｏｎＡＣ，ＳｅｔｈｉＴ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｇ

ｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉ

ａｔＢｉｏｌ，２００７，８３（１１／１２）：７３３７４１．

［９］ ＭｏｌｉｎａＲ，ＡｕｇｅＪＭ，ＦｉｌｅｌｌａＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ

（ｐｒｏＧＲＰ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ：ｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈＣＥＡ，ＳＣＣ，ＣＹＦＲＡ２１１ａｎｄＮＳＥｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，２５（３Ａ）：１７７３１７７８．

［１０］李学祥，韩彬彬，王鳭杰，等．血清ＴＰＳ、ＮＳＥ和ＣＥＡ水平在小细

胞肺癌中的临床意义［Ｊ］．中国肿瘤，２００８，１７（４）：３１４３１７．

［１１］ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＪ，ＰｈｉｌｉｐｐＭ，ＶｅｌｃｏｖｓｋｙＨＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ

ｐｅｐｔｉｄｅ（ＰｒｏＧＲＰ），ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ），ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙ

ｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ）ａｎｄｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔｓ（ＣＹＦＲＡ２１１）

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇＣａｎｃｅｒｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｏｔｈｅｒｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ，１９６９，２３（２Ａ）：８８５８９３．

（收稿日期：２０１２１２０９）

·０５５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５


