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作者简介!王鑫蕊#女#检验技师#主要从事临床免疫学与检验研究)

!综
!!

述!

肺癌肿瘤标志物的研究现状

王鑫蕊 综述!刘
!

旭 审校

"天津中医药大学第一附属医院检验科!天津
$%%".$

#

!!

关键词"癌胚抗原&

!

神经元特异性烯醇化酶&

!

细胞角蛋白
".

片段&

!

循环肿瘤标志物&

!

微小
(Z+

!"#

!

"%0$.1.

"

3

045560"17$89"$%0!%"#0!$0%9%

文献标识码"

+

文章编号"

"17$89"$%

"

!%"#

#

!$8$9#78%$

!!

近年来#肺癌成为威胁人类健康的主要恶性肿瘤之一#且

发病率逐年增高)临床上传统的肺癌诊断方法有胸部
a

线

片+支气管镜检查+痰液细胞涂片等#但因其特异度和灵敏度有

限#大多数患者发现时已是晚期)肿瘤标志物相比于其他传统

诊断方法具有更高的特异度和灵敏度)本文对常见的几个肿

瘤标志物及近来新兴的标志物进行综述)

@

!

常见肺癌肿瘤标志物

肿瘤标志物是由肿瘤细胞分泌产生的#常见种类有酶+抗

原+微量细胞及核糖核酸等#它们常常存在于血液当中#随着肿

瘤细胞的转移扩散也会在患者组织液及分泌物中测出)健康

人体内有极微量的肿瘤标志物#但在肿瘤患者体内水平较

高'

"

(

)它具有灵敏度高#特异性强#标本易取且微创等特点)

肿瘤标志物的检测在肿瘤倾向患者的防治+恶性肿瘤的诊断及

病程分析+药物治疗后患者的生存期观察中得到了广泛应用)

现临床上常应用高特异性的肺癌肿瘤标志物协同其他检测手

段进行肺癌诊断)

@0@

!

癌胚抗原$

'-+

%

!

'-+

是胚胎抗原类肿瘤标记物#于

".1#

年在大肠癌提取物中发现)

'-+

是一种糖蛋白#其中含

有
9#2

#

##2

的糖类#相对分子质量为$

"#%

#

$%%

%

`"%

$

#由

19"

个氨基酸组成)组织学检测发现#正常的结肠柱状细胞和

杯状细胞可分泌
'-+

'

!

(

)

'-+

对肺癌的特异度最高#

9%2

#

#%2

的肺癌患者
'-+

水平明显升高'

$

(

)

:;F4>@

等'

9

(通过对
'-+

水平的检测发现#接受切除手术

的肺腺癌贴壁状生长型患者比其他型$原位生长+微浸润生长%

有较好的生存期)试验采集了
!%%7

#

!%"!

年
"/"

例接受手术

的患者$死于术后其他疾病或失访除外%信息#结果
#

年间患者

'-+

水平升高了
1#09"2

#与正常
'-+

水平的患者相比差异

有统计学意义$

MV%0%%9#

%#又对腺癌
$

种类型的患者进行

'-+

水平对比#发现贴壁状生长型患者明显比其他两种类型

有较好的生存期)

+BB4=>@

等'

#

(提出了
'-+

对非小细胞肺癌

$

ZR'Q'

%进行期患者化疗疗效的研究#检测
"/%

例符合条件

的患者放化疗前后血清
'-+

水平#发现
'-+

水平下降是肿瘤

*

7#9$

*

国际检验医学杂志
!%"#

年
"!

月第
$1

卷第
!$

期
!

)6>WQ@IS=J

!

X=E=FI=B!%"#

!

Y;G0$1

!

Z;0!$



客观疗效的敏感而特异的指标#而基线水平上
'-+

升高是接

受化疗后
ZR'Q'

晚期患者的一个敏感的预后指标)

'-+

水

平上升
"92

提示有较好的无进展生存期)

:;F4>@

等'

1

(研究也

证实血清
'-+

水平与
ZR'Q'

的预后相关)临床上#

'-+

通

常与其他肿瘤标志物联合检测来确诊肺癌'

7

(

)

@0A

!

神经元特异性烯醇化酶$

ZR-

%

!

ZR-

又称磷酸烯醇转

化酶#是糖酵解中的限速酶#属于酶类肿瘤标志物#存在于神经

组织和神经内分泌系统)小细胞肺癌$

R'Q'

%组织和神经内分

泌细胞功能相似#可分泌出大量
ZR-

#所以
ZR-

被认为是

R'Q'

的高特异性肿瘤标志物'

/

(

#

ZR-

对
R'Q'

的特异度为

/%2

#

.%2

)

,4B;5=

等'

.

(对
"%$

例
R'Q'

患者血清
ZR-

水平研究中发

现#有
1%0!2

复发患者
ZR-

水平升高#且接受补救性化疗的

患者中
ZR-

水平升高了
!0!2

#比
Z-R

未升高的患者未达完

全缓解$

'(

%百分比明显降低$

MV%0%%"

%#说明
ZR-

可作为

R'Q'

复发后生存期良好的预测指标)

iK

等'

"%

(研究得出
9/"

例
ZR'Q'

患者
ZR-

的阳性率为
1$012

#且血清水平与患者

生存率有明显相关性)

@0B

!

细胞角蛋白
".

片段$

'i[(+!"8"

%

!

细胞角蛋白是一种

支持蛋白#它与肌动蛋白纤维等构成了细胞支架)

'i[(+!"8

"

由多种正常上皮细胞和癌上皮细胞分泌产生#主要存在于肿

瘤细胞的单+复层上皮的胞质中#细胞凋亡后以溶解片段的形

式释放于血清中'

!

(

)

'i[(+!"8"

不是器官或肿瘤特异性蛋

白#但与其他细胞的细胞角质蛋白相比#具有更加特定的分布

区域)文献报道其经常出现于肺部组织#尤其易于与肺部恶性

肿瘤结合)

'i[(+!"8"

在肺鳞癌患者的血清中水平明显高于

其他类型的肺癌#差异有统计学意义$

M

'

%0%#

%)

W4@6

?

等'

""

(

进行了格拉斯哥预后评分$

T&R

#由
'8

反应蛋白和清蛋白计算

得出%与
ZR'Q'

晚期患者血清
'i[(+!"8"

水平的关系研究)

试验将研究对象分为
ZR'Q'

晚期组$

"$/

例%和健康对照组

$

!%

例%#所有患者接受至少
!

周顺铂的化疗#并进行
!

#

#

年

的生存期观察#测得健康对照组
'i[(+!"8"

平均水平为
"0#

6

?

"

FQ

$

%0"

#

$0"6

?

"

FQ

%+

T&R%

分组为
9016

?

"

FQ

$

%07

#

$#0!6

?

"

FQ

%+

T&R"

分组为
""0!6

?

"

FQ

$

%09

#

/.0!6

?

"

FQ

%+

T&R!

分组为
"#076

?

"

FQ

$

!0.

#

"$9016

?

"

FQ

%#斯皮尔

曼相关系数为
%017

$

M

'

%0%#

%)这些数据表明#

T&R

分值与

'i[(+!"8"

水平成正比#

'i[(+!"8"

联合
T&R

能更好地对

ZR'Q'

晚期患者进行预后评估)

Q46

等'

"!

(对接受
!

周辅助治

疗的
ZR'Q'

患者血清
'i[(+!"8"

水平进行检测#发现高水

平的
'i[(+!"8"

对于总生存期具有不好的预后作用#危险比

为
"07%!

)又对
'i[(+!"8"

高水平组和正常组平均生存期进

行调查#分别为
#1

个月+

9$

个月#差异有统计学意义$

M

'

%0%%%"

%#说明
'i[(+!"8"

可作为肺癌的独立预测指标)

'i[(+!"8"

对鳞癌的灵敏度高达
710#2

#且其水平与肺鳞癌

分期呈正相关#同时还可以帮助临床诊断肺部肿瘤与其他肺

病)

'i[(+!"8"

常是检测肺鳞癌的首选指标#化疗后鳞癌患

者
'i[(+!"8"

水平较化疗前明显下降'

"

(

#

'i[(+!"8"

水平

减少
1%2

以上可作为化疗尤其是放疗预后可靠的替代标志

物'

"$

(

)

@0C

!

多种肿瘤标志物联合检测诊断肺癌
!

由于部分肿瘤标志

物是非特异性肿瘤抗原#再加上肿瘤细胞的多源性#单一检测

有时候可能会漏查#耽误病情#现临床上已联合检测多种肿瘤

标志物来提高灵敏度和特异性)目前临床上常用的肺癌肿瘤

标记物有
'-+

+

ZR-

+

'i[(+!"8"

+内皮素
8"

$

-:8"

%+鳞状细

胞癌抗原$

R''8+

?

%和循环肿瘤标志物$

':'5

%等)任何单一

肿瘤标志物的检测都存在一定的局限性+缺乏特异性#因此#为

了提高诊断肺癌的灵敏度#临床上应采取多种肿瘤标志物对患

者进行排查检测)

周本霞等'

"9

(进行了对
ZR-

+

'-+

单一及联合检测的对

比#试验结果表明
ZR-

对肺癌的诊断灵敏度为
7!0.2

#特异

度为
//0.2

&

'-+

诊断肺癌的灵敏度为
11072

#特异度为

770/2

&两项指标联合检测$有一项检测阳性即诊断为肺癌%诊

断肺癌的灵敏度为
."072

#特异度为
/!0!2

#

ZR-

联合
'-+

检测的灵敏度明显高于
ZR-

+

'-+

单一检测的灵敏度$

M

'

%0%#

%)

S;G46@

等'

"#

(对
"##

例肺癌疑似患者和
197

例肺癌确

诊患者进行多项肿瘤标志物的联合检测#其中
ZR'Q'

$鳞癌+

腺癌+大细胞肺癌%

97!

例+

R'Q'"7#

例#发现肿瘤标志物水平

与组织分型有关#其中
ZR'Q'

中
R''

&

!6

?

"

FQ

#

R'Q'

中

R''

'

!6

?

"

FQ

+胃泌素释放肽前体$

&B;T(&

%
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FQ

+

ZR-
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FQ

#两者特异度分别为
.70!2

+

..012

#灵敏度

分别为
71072

+

7.0#2

)联合上述几种肿瘤标志物检测对鉴

别肺癌类型的准确度可达
77092

)联合检测较单项检测灵敏

度增高#联合检测的肿瘤标志物越多#其灵敏度+特异度和准确

度就越高)不同类型的肺癌对肿瘤标志物特异度+灵敏度均不

同#所以应考虑不同肿瘤标志物的多种组合来提高肺癌的检出

率'

"1

(

)

A

!

其他新兴肺癌肿瘤标志物

A0@

!

循环肿瘤细胞$

':'5

%

!

':'5

是从原发肿瘤病灶脱落的

细胞#与原发肿瘤功能类似'

"7

(

#

+5AL;B>A

于
"/.1

年首次发

现)由于
':'5

在外周血中浓度水平极低#因此临床上需要特

殊的技术来检测
':'5

)细胞搜索检测系统是美国食品和药

物管理局$

[X+

%批准用于临床的
':'5

检测技术#主要分为免

疫磁珠富集技术和免疫荧光技术'

"/

(

)另外一种新型的富集技

术叫
'@6&@>B;G

法即免疫去除结合纳米法'

".

(

#它通过运用上皮

间质转变$

-S:

%标志物将
':'5

分为
$

个亚型!上皮细胞

':'

+间质细胞
':'

和上皮"间质细胞
':'

)肺癌
-S:

型中

的
':'5

与复发的肿瘤干细胞有关)

,;DF@6

等'
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(的研究结

果表明#

ZR'Q'

患者术前高
':'5

计数与预后相关)

A0A

!

F4(Z+"9"

及
F4(Z+"9#

!

F4(Z+

是真核动+植物中一

类非编码的小
(Z+

#由
!!

个核苷酸组成)肿瘤基因组区域中

有一半以上
F4(Z+

'

!"

(

)

F4(Z+"9"

通过负调节
OQ[1

基因#

导致血管内皮生长因子$

Y-T[+

%升高#致使微血管密度上

升'

!!

(

)张潍等'

!$

(采用实时荧光定量聚合酶链式反应$

&'(

%对

9/

例
ZR'Q'

组织及原发癌旁正常肺组织的
F4(Z+8"9"

+

F48

(+Z"9#

水平进行定量分析#结果表明
ZR'Q'

患者肿瘤组织

中
F4(Z+8"9"

表达水平明显升高#且与病程分期成正比$

M

'

%0%#

%)

F4(Z+8"9"

在鳞癌患者肿瘤组织表达高于腺癌$

M

'

%0%#

%)

ZR'Q'

患者肿瘤组织中
F4(+Z"9#

表达水平明显下

降#而且与临床分期成反比$

M

'

%0%#

%#

F4(Z+"9#

在腺癌患

者肿瘤组织表达低于鳞癌$

M

'

%0%#

%)

F4(Z+"9"

基因的高

度表达与腺癌总生存期短有关)

F4(+Z"9"

+

F4(+Z"9#

有可

能作为
ZR'Q'

的重要肿瘤标志物)

B

!

小
!!

结

医学界各类研究表明肿瘤标志物可作为肺癌的早期诊断+

病理分型+疗效及预后的重要指标)虽然常见肿瘤标志物的单

一检测对某一类型的肺癌特异度高#这对早期确诊肺癌是远远

不够的#考虑肿瘤标志物假阳性及假阴性的因素#要联合其他

几种肿瘤标志物#才能提高诊断肺癌的阳性率和灵敏度#因此#
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哪几项肿瘤标志物的联合检测能达到最佳检测效果#仍是医学

界研究的热点)

临床常用于检测肿瘤标志物的方法有化学发光法+放射免

疫分析法及酶联免疫吸附试验#它们对本文中提到的临床上常

见肿瘤标志物有着较准确的检测水平)随着医学界对诊断肿

瘤的探索#发现了许多分子生物学+基因组学及蛋白质组学水

平的物质#这就要求进一步探究更高水平的检测方法#从而达

到对患者高检出率+成本小及及时预防的效果)此外#发现能

高度特异和灵敏地诊断各类型肺癌#而不需联合其他辅助检查

的标志物#仍是急需探讨的课题)
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