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肿瘤标志物在肺癌诊断中的研究进展

王　冰 综述，邱　红 审校

（中国人民解放军第八一医院检验科，江苏南京２１０００２）

　　关键词：肺癌；　肿瘤标志物；　综述
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　　肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率

在逐年上升，早期诊断肺癌在临床工作中具有重要意义。肿瘤

标志物具有早期发现特定肿瘤的作用，而目前肿瘤标志物的概

念已突破了原来的范围，内容包括肿瘤抗原、激素、受体、酶与

同工酶、癌基因与抑癌基因及其产物等２００余种，其作用也从

单纯的肿瘤诊断扩大到检测肿瘤复发与转移、判断疗效和预后

以及人群普查等方面。用于肺癌诊断的肿瘤标志物很多，本文

就近年来新现的肺癌肿瘤标志物作一综述。

１　蛋白质类肿瘤标志物

１．１　Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１蛋白（ＤＫＫ１）　ＤＫＫ１是 Ｗｎｔ信号途径的一

·４８３３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４



个抑制蛋白，在多种恶性肿瘤细胞系中高度表达，在肿瘤的发

生、发展中起到重要作用［１２］。黄钢等［３］研究发现，相比其他恶

性肿瘤、良性肺疾病和健康对照者，肺癌患者ＤＫＫ１血清浓度

明显升高；而在患有胃癌、卵巢癌、子宫颈腺癌的患者，他们相

比健康对照组ＤＫＫ１血清浓度均明显减低。这些数据表明，

ＤＫＫ１优先表达于肺部肿瘤细胞上。

１．２　ＳＰ７０抗原　有学者采用人肺腺癌细胞株ＳＰＣＡ１为免

疫原，成功制备、鉴定并筛选出一株能特异性识别非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）的 ＭｃＡｂＮＪ００ｌ（又名 ＮＪ４８８．１），且此抗体所针对

的靶抗原为相对分子质量７００００的胞浆新抗原ＳＰ７０
［４５］。常

规的ＥＬＩＳＡ方法检测ＮＳＣＬＣ患者中肺腺癌组和肺鳞癌组外

周血液中ＳＰ７０的阳性检出率分别达到６８．８８％（５５／８０）和

５１．４％（３６／７０），ＮＳＣＬＣ总的阳性检出率为６０．７％
［６］。研究

结果表明 ＳＰ７０是一个潜在的 ＮＳＣＬＣ实验诊断的肿瘤标

志物。

１．３　异质性细胞核核糖蛋白（ｈｎＲＮＰ）Ａ２／Ｂ１　１９８８年研究

者发现在许多早期肺癌和癌前病变患者的痰液中存在一种与

ＩｇＧ７０３Ｄ４结合的未知抗原，并进一步证明这种未知的抗原就

是ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１。有学者采用免疫印迹法比较了６１例肺癌

患者肺泡灌洗液和活检组织与３０例健康对照样本ｈｎＲＮＰＡ２／

Ｂ１表达情况，结果显示ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１特异性在灌洗液和组织

中分别为７５．９％和７８．３％
［７］。敏感性在非小细胞肺癌中为

８４．８％（灌洗液）和８０．８％（组织），在小细胞肺癌中为６６．７％

（灌洗液）和７５％（组织）。有９例在支气管镜检查中最初未确

诊的患者中发现ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１过表达，在随后的２年中，其中

７人发展为肺癌。戚均超等
［８］应用流式细胞术检测４０例肺癌

组和肺良性病变组ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１的表达情况，同时用化学发

光免疫法检测血清肿瘤标志物ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＳＣ

ＣＡｇ的含量。结果表明肺癌肺泡灌洗液中的ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１

水平明显高于血清ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１及ＳＣＣＡｇ４项肿

瘤标志物的联合检测。ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１作为一种新型肿瘤相关

抗原已逐渐引起人们的重视，可作为分子生物学指标对肺癌进

行诊断。

１．４　胃泌素释放肽前体（ＧＲＰ）　肺癌的癌细胞本身亦可产生

并分泌ＧＲＰ，以自分泌和旁分泌的方式调节肿瘤的生长。低

水平ＧＲＰ即可刺激小细胞肺癌细胞ＤＮＡ合成，因而ＧＲＰ被

认为是小细胞肺癌的自主生长因子［９］。由于ＧＲＰ可被肽链端

解酶快速降解，所以很难在血清中检测到 ＧＲＰ。ＰｒｏＧＲＰ可

在血浆中稳定表达，并能代表ＧＲＰ水平和ＧＲＰ基因表达
［１０］。

多项研究结果显示ＰｒｏＧＲＰ在肺癌组的含量显著高于肺良性

病变组、健康对照组，在小细胞肺癌组的含量显著高于肺鳞癌、

腺癌组，表明ＰｒｏＧＲＰ可用作鉴别小细胞肺癌与其他肺部疾

病，并且在监测病情、反映肿瘤负荷和疗效方面有重要价

值［１１１２］。

２　酶类肿瘤标志物

２．１　端粒酶　端粒酶主要由三部分组成：端粒酶ＲＮＡ组分

（ｈＴＲＣ）、端粒酶相关蛋白（ＴＥＰ１）、催化亚单位（ｈＴＥＲＴ）。前

两者在临近正常组织也有高表达，而ｈＴＥＲＴ在正常组织中表

达接近零，显示出ｈＴＥＲＴ良好的肿瘤特异性和敏感性，且

ｈＴＥＲＴ表达水平与端粒酶活性有显著相关性。患者在肺癌癌

前病变和原位癌阶段即存在低水平的端粒酶活性，随肿瘤的进

展其表达水平逐渐增加，吸烟者或戒烟者气道上皮存在类似的

端粒酶异常，表明端粒酶活性对肺癌早期诊断具有重要意

义［１３］。Ａｒａｉ等
［１４］发现支气管肺泡灌洗液端粒酶测定结合细

胞学检测可大大增强肺癌诊断的可靠性。

２．２　组织蛋白酶Ｄ（ＣａｔｈＤ）　ＣａｔｈＤ能促进细胞增殖，而且

既能直接消化细胞外基质和基底膜，还可以激活组织蛋白酶

Ｂ，继而依次激活尿激酶型纤溶酶原激活剂，使其转变为纤溶

酶。ＣａｔｈＤ在肿瘤转移过程中起着重要作用
［１５］。研究表明，

高表达的ＣａｔｈＤ通过内吞作用可以降解细胞外基质，释放血

管生成因子，刺激新生血管形成，加速肿瘤生长。ＣａｔｈＤ在非

小细胞肺癌有较高表达，其高表达与肺癌患者病情发展、细胞

分化程度、淋巴结转移相关，提示ＣａｔｈＤ可以作为评价非小细

胞肺癌生物学行为和预后的指标［１６］。

２．３　肿瘤型 Ｍ２丙酮酸激酶（Ｍ２ＰＫ）　在癌基因ｏｎｅｇｅｎｅ编

码的激酶的催化作用下，Ｍ２ＰＫ的Ｓｅｔ和 Ｔｙｒ位均发生磷酸

化，称之为肿瘤型 Ｍ２ＰＫ （ＴｕＭ２ＰＫ）
［１７］。ＴｕＭ２ＰＫ是一种

新型肿瘤标志物，在多种肿瘤上都有表达［１８］。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等
［１９］

在肺癌患者、肺炎患者、阻塞性肺病患者和对照者中检测血

ＴｕＭ２ＰＫ的水平，结果显示肺癌患者和一些严重肺炎病患者

较其他组明显升高。国内多项研究比较了肺癌患者、肺良性疾

病患 者 和 健 康 人 血 清 ＴｕＭ２ＰＫ 水 平，也 得 出 类 似 的

结论［２０２１］。

２．４　基质金属蛋白酶７（ＭＭＰ７）　有研究比较了１１４例肺癌

患者和１００例健康人外周血 ＭＭＰ７水平发现，肺癌患者

ＭＭＰ７平均含量与健康人相比有明显差异（犘＜０．０１）
［２２］。当

血清 ＭＭＰ７含量ｃｕｔｏｆｆ值为０．５６ｎｇ／ｍＬ时，诊断肺癌的敏

感度和特异度分别为６２．７％和７２．０％。结果表明 ＭＭＰ７可

以作为肺癌诊断的标志物，同时作者也指出 ＭＭＰ７水平与一

些临床参数如年龄、性别、吸烟与否、肿瘤大小、病理类型等没

有显著的相关性，可能还需要扩大样本量来进行进一步的

明确。

２．５　脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶１（ＡＰＥ１）　多项研究指

出［２３２４］，ＡＰＥ１在肺癌组织中的表达率超过７０％，并与吸烟有

关，是影响ＮＳＣＬＣ患者生存率的独立危险因素。新的一项研

究［２５］用免疫印迹法鉴定了 ＮＳＣＬＣ患者和健康人血清中的

ＡＰＥ１自身抗体（ＡＰＥ１ＡＡｂｓ），并用间接 ＥＬＩＳＡ 法比较了

２９２例ＮＳＣＬＣ患者和３００例健康人血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ的表达

情况。除此以外，还监测了９１例患者化疗前后 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ

水平的变化。结果显示，ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平在 ＮＳＣＬＣ患者中

显著升高，并与肿瘤组织和外周血中 ＡＰＥ１抗原含量相关，与

化疗效果也密切相关。

３　基因及其转录产物类肿瘤标志物

３．１　ＡＫＲｌＢｌＯ　ＡＫＲｌＢｌＯ基因的转录起点位于ＡＴＧ翻译起

始编码上游３２０ｂｐ处，启动子上包含多个潜在的致癌蛋白和

抑癌蛋白结合位点，包括ｃＥｔｓ１、Ｃ／ＥＢＰ、ＡＰ１、Ｐ５３，推测

ＡＫＲｌＢｌＯ的表达可能与肿瘤相关蛋白相互作用，在肿瘤的形

成过程中发挥作用［２６］。相关研究结果提示，ＡＫＲｌＢｌＯ表达与

肺癌有相关性，并有明显病理类型趋向［２７］。

３．２　ＬＫＢ１基因　ＬＫＢ１基因是一具有普遍作用的抑癌基因，

其功能异常与多种癌症的发生有关。有报道，ＬＫＢ１在非小细

胞肺癌的极性的调节中起关键作用，可能是通过ＪＮＫ信号通

路，对转录因子ＡＰ１、ｃＪｕｎ、ＪｕｎＤ和 ＡＴＦ２进行调控，提高转

录活性参与细胞极性形成［２８］。用ＰＣＲＳＳＣＰ技术检测支气管

肺泡灌洗液ＬＫＢ１突变，３９例 ＮＳＣＩＣ患者中有１０例发生了

ＬＫＢ１突变，非癌对照组均未检测出，提示ＬＫＢｌ突变与肺癌的

发生存在着一定的相关性，其功能失活可能是肺癌发生过程中

重要的基因事件［２９］。
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３．３　Ｐ５３抗体　Ｐ５３抗体是由于Ｐ５３基因突变导致异常的

Ｐ５３蛋白产生，从而在细胞内累积，可作为靶抗原引发机体的

自身免疫应答，产生 Ｐ５３抗体。有研究指出 Ｐ５３抗体联合

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１检测可提高肺癌诊断的敏感性和特异

性［３０３１］。

４　展　　望

从临床诊断的要求考虑，理想的肿瘤标志物应特异性好、

灵敏度高、器官特异性强、能反应肿瘤大小或分期、能进行疗效

监测、预后判断。尽管肿瘤标志物的研究已经取得了阶段性的

进展，但目前仍存在一些问题。相信随着基因组学、蛋白质组

学、免疫组学等研究的日趋深入及ＲＯＣ曲线、聚类和分类等统

计方法的广泛应用，将会对筛选理想的肺癌诊断血清标志物提

供有益的思路，还能以ＴＭ为靶点，进行肿瘤的靶向治疗及免

疫治疗。
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