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胃泌素释放肽前体对小细胞肺癌诊断的临床意义
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（清华大学第一附属医院：１．检验科；２．妇科，北京１０００１６）

　　摘　要：目的　探讨胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）在小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）诊断中的意义。方法　收集２０１６年４月１５日至７

月１９日明确诊断的ＳＣＬＣ２３例，非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）４０例，良性肺疾病患者（ＢＰＤ）４３例及健康对照组４０例，检测患者血清

中的ＰｒｏＧＲＰ水平，评估其对ＳＣＬＣ的临床价值。结果　ＳＣＬＣ组中的ＰｒｏＧＲＰ水平显著高于ＮＳＣＬＣ组、ＢＰＤ组和健康对照组，

广泛期ＳＣＬＣ组的ＰｒｏＧＲＰ水平高于局限期ＳＣＬＣ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。各组内ＰｒｏＧＲＰ阳性率在性别和年龄间

的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的临界值为６５．６６ｎｇ／Ｌ，敏感度和特异性分别为９０．９％和８９．９％。

结论　ＰｒｏＧＲＰ是１种敏感且特异的ＳＣＬＣ诊断指标，ＰｒｏＧＲＰ水平的高低还可用于ＳＣＬＣ的病情监测。
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　　肺癌是发病率日趋增高的恶性肿瘤之一。２０１５年国家癌

症中心发布的信息显示，２００６－２０１１年我国肺癌５年患病率

是１３０．２（１／１０００００），其中女性４５．６（１／１０００００），男性８４．６

（１／１０００００），分别居恶性肿瘤第４位和第２位
［１］。小细胞肺

癌（ＳＣＬＣ）约占所有肺癌的３０％，其恶性程度高，病因不明确，

因其生长迅速，易转移，给患者家庭及社会造成了极大的负担。

由于ＳＣＬＣ对放疗和化疗高度敏感，所以早期诊断并及时制订

合理的治疗方案是十分重要的。神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）

作为１种常用的ＳＣＬＣ肿瘤标志物，对ＳＣＬＣ鉴别诊断、疗效监

测及预后判断起着积极作用［２］。ＮＳＥ在局限型ＳＣＬＣ中阳性率

很低，溶血标本对其检测影响很大，并且在非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）中有较高的阳性率，这也从一定程度上限制了其临床

应用。胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）近年来被证实是ＳＣＬＣ诊

断、治疗及监测的良好标志物，且已在临床推广应用。本研究通

过检测不同疾病患者血清中ＰｒｏＧＲＰ的水平，分析ＰｒｏＧＲＰ在

ＳＣＬＣ中的敏感度和特异性，评估其对ＳＣＬＣ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１６年４月１５日至７月１９日本院住

院的１０６例患者的临床资料，其中ＳＣＬＣ患者２３例，年龄４５～

９２岁，平均６８．４岁，男９例，女１４例；ＮＳＣＬＣ患者４０例，年龄

４６～８１岁，平均６４．２岁，男２４例，女１６例，包含鳞癌１３例，腺

癌２４例及混合型３例；良性肺疾病（ＢＰＤ）４３例，年龄２９～８８

岁，平均６４．４岁，男２８例，女１５例，包含肺炎３７例及支气管

扩张６例。所有肺癌患者均经气管镜、胸腔镜、组织学或细胞

学等手段明确诊断。ＳＣＬＣ分期按照美国退伍军人肺癌协会

和国际肺癌研究会制订的分期标准，其中局限期（ＬＤ）１５例，广

泛期（ＥＤ）８例
［３］。健康对照组４２例，标本来自同期门诊体检

人员，男２０例，女２２例，年龄２０～８１岁，平均５３．１岁，排除肺

部疾病及其他恶性肿瘤。所有受试者均排除胃黏膜损伤、胃溃

疡出血、肾功能衰竭、甲状腺和前列腺癌。

１．２　仪器与试剂　ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ８０００生化免疫分析仪，Ｐｒｏ

ＧＲＰ检测采用原厂配套试剂、标准品及质控品。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　所有受试者均于检测当天清晨采集空腹静

脉血，静置３０ｍｉｎ后于３０００×ｇ分离血清用于检测。

１．３．２　标本检测　采用电化学发光法对样本血清ＰｒｏＧＲＰ水

·４７１· 国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



平进行检测，由专业人员严格按照本实验室相关标准操作规程

进行仪器操作，每检测日均将ＰｒｏＧＲＰ质控品与当日标本共同

上机检测，在确定ＰｒｏＧＲＰ项目室内质控在控之后方可收集当

日数据。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对所有数据进

行分析，多组间差异采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ非参数秩和检验，２组

之间差异采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 秩和检验，各试验组不同性别

和不同年龄人群中ＰｒｏＧＲＰ阳性率比较用χ
２ 检验，犘＜０．０５

表示差异有统计学意义。用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）确定

血清ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的临界值及曲线下面积（ＡＵＣ）。

２　结　　果

２．１　患者组及健康对照组血清ＰｒｏＧＲＰ水平比较　见表１。

ＳＣＬＣ患者、ＮＳＣＬＣ患者、ＢＰＤ患者及健康对照组血清Ｐｒｏ

ＧＲＰ结果经ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，ＳＣＬＣ组血清ＰｒｏＧＲＰ水平

明显高于ＮＳＣＬＣ组、ＢＰＤ组及健康对照组，ＥＤＳＣＬＣ组、ＬＤ

ＳＣＬＣ组血清ＰｒｏＧＲＰ水平明显高于 ＮＳＣＬＣ组、ＢＰＤ组及健

康对照组，ＥＤＳＣＬＣ组血清ＰｒｏＧＲＰ水平明显高于ＬＤＳＣＬＣ

组，ＮＳＣＬＣ组和ＢＰＤ血清ＰｒｏＧＲＰ水平高于健康对照组，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ组和ＢＰＤ组间血清

ＰｒｏＧＲＰ结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　患者组及健康对照组血清ＰｒｏＧＲＰ水平比较

组别 狀 ＰｒｏＧＲＰ（ｎｇ／Ｌ）

ＳＣＬＣ组 ２３ ３５０．７（４０．１～１５００．０）

ＬＤＳＣＬＣ １５ １４５．５（４０．１～９２２．０）

ＥＤＳＣＬＣ ８ ６１７．６（７１．４～１５００．０）

ＮＳＣＬＣ组 ４０ ４４．４（９．７～７６．７）

ＮＳＣＬＣ（鳞癌） ２４ ４８．０（９．７～７６．７）

ＮＳＣＬＣ（腺癌） １３ ４１．１（２９．８～６３．４）

ＮＳＣＬＣ（混合） ３ ３２．５（３０．６～３４．０）

ＢＰＤ组 ４３ ４７．２（３．０～９３．６）

健康对照组 ４２ ３２．６（１５．９～６９．９）

２．２　ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的敏感度和特异性　见图１。根据

ＲＯＣ曲线得到ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的临界值为６５．６６ｎｇ／Ｌ，

ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的ＡＵＣ面积为０．９２１。

图１　　ＰｒｏＧＲＰ在ＳＣＬＣ诊断中的ＲＯＣ曲线

２．３　ＰｒｏＧＲＰ的阳性率在各组不同性别和年龄人群间的差

异　见表２、３。ＰｒｏＧＲＰ阳性率在各组不同性别和年龄人群间

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；ＳＣＬＣ组不同性别和年龄人

群间血清ＰｒｏＧＲＰ阳性率明显高于其他各组，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ与ＢＰＤ组、健康对照组不同性别和年

龄人群间ＰｒｏＧＲＰ阳性率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　ＰｒｏＧＲＰ在不同年龄人群中阳性

　　　情况［％（狀／狀）］

组别 ＜６０岁 ≥６０岁

ＳＣＬＣ组 ８５．７（６／７） ８７．５（１４／１６）

ＮＳＣＬＣ组 ８．３（１／１２） ７．１（２／２８）

ＢＰＤ组 １２．５（１／８） １４．３（５／３５）

健康对照组 ４．８（１／２１） ４．８（１／２１）

表３　　ＰｒｏＧＲＰ在不同性别人群中阳性

　　　情况［％（狀／狀）］

组别 男 女

ＳＣＬＣ组 ８８．９（８／９） ８５．７（１２／１４）

ＮＳＣＬＣ组 ７．４（２／２７） ６．３（１／１６）

ＢＰＤ组 １４．３（４／２８） １３．３（２／１５）

健康对照组 ５．０（１／２０） ４．５（１／２２）

３　讨　　论

　　ＰｒｏＧＲＰ是胃泌素释放肽（ＧＲＰ）的前体结构，由 Ｍｃｄｏｎａｌｄ

等［４］于１９７８年首次从猪的非窦部胃上皮细胞分离出来。ＧＲＰ

是１种蛙皮素类似物，健康者胃肠的神经纤维、脑及胎儿肺的

神经内分泌组织均可表达 ＧＲＰ。胃泌素释放肽前体的母体

（ｐｒｅｐｒｏＧＲＰ）由１４８个氨基酸组成，包括信号肽、ＧＲＰ１２７和

Ｃ末端ＧＲＰ３１１２５。ｐｒｅｐｒｏＧＲＰ生成之后会在短时间内转化

成ＰｒｏＧＲＰ１１２５，通过酰胺化生成成熟的ＧＲＰ１２７、ＧＲＰ１８２７

和Ｃ末端延伸肽，Ｃ末端延伸肽继续生成含有 Ｃ末端 Ｐｒｏ

ＧＲＰ。研究报道证实，ＧＲＰ是ＳＣＬＣ组织的重要产物，检测

ＧＲＰ可反映ＳＣＬＣ的发生、发展
［５６］。然而 ＧＲＰ在血清中半

衰期约为２ｍｉｎ，检测难度很大。ＳＣＬＣ患者的肿瘤细胞产生

的ＧＲＰ与ＰｒｏＧＲＰ呈正相关，Ｍｉｙａｋｅ等
［７］通过研究ＳＣＬＣ的

生物学特性，开发出新的ＳＣＬＣ肿瘤标志物ＰｒｏＧＲＰ。

Ｋａｍａｔａ等
［８］报道，在血液透析患者中的血清ＰｒｏＧＲＰ水

平明显高于健康人群，血液透析前患者血清ＰｒｏＧＲＰ水平为

（１５０±６９）ｎｇ／Ｌ。为了排除肾脏相关疾病对研究的干扰，对所

有样本加做了肾功能检测。本研究显示，ＳＣＬＣ患者血清Ｐｒｏ

ＧＲＰ水平高于健康对照组、ＢＰＤ组及ＮＳＣＬＣ患者，ＮＳＣＬＣ患

者血清ＰｒｏＧＲＰ水平略高于ＢＰＤ组，显示恶性肿瘤血清Ｐｒｏ

ＧＲＰ水平高于良性病变。据报道，ＳＣＬＣ患者经过手术和常规

化疗后的血清ＰｒｏＧＲＰ水平会下降
［９１１］。本研究中，无论ＥＤ

ＳＣＬＣ患者还是 ＬＤＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ 水平明显高于

ＮＳＣＬＣ组、ＢＰＤ组及健康对照组，且 ＥＤＳＣＬＣ患者的血清

ＰｒｏＧＲＰ水平明显高于ＬＤＳＣＬＣ患者，表明血清ＰｒｏＧＲＰ检

测可用于ＳＣＬＣ和ＮＳＣＬＣ的鉴别诊断及ＳＣＬＣ病情的监测。

张素真等［１２］报道，血清ＰｒｏＧＲＰ在ＳＣＬＣ诊断中 ＡＵＣ面

积为０．９５３，证实在ＳＣＬＣ诊断中血清ＰｒｏＧＲＰ有很高的敏感
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度和特异性，血清ＰｒｏＧＲＰ对ＳＣＬＣ、ＮＳＣＬＣ和良性病变的鉴

别有很大价值［１３１４］。本研究结果显示，ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的

ＡＵＣ面积为０．９２１，敏感度和特异性分别为９０．９％和８９．９％，

而ＰｒｏＧＲＰ在ＮＳＣＬＣ诊断中的敏感度仅为７．０％，表明Ｐｒｏ

ＧＲＰ可作为肺癌分型的可靠指标。

有研究报道，血清ＰｒｏＧＲＰ水平在不同性别及年龄人群中

无明显差异，与本研究结果一致，ＳＣＬＣ组与 ＮＳＣＬＣ组、ＢＰＤ

组和健康对照组比较，血清ＰｒｏＧＲＰ水平存在显著差异，显示

ＰｒｏＧＲＰ可用于ＳＣＬＣ与ＢＰＤ的鉴别诊断，并且可以用于肺癌

的分型［１５］。

目前病理和细胞学仍然是诊断肺癌的金标准，因此肿瘤标

志物的研究趋势是发现更具敏感度、特异性且方便易行的生物

学指标。大量的研究数据均表明，ＰｒｏＧＲＰ在诊断ＳＣＬＣ和疗

效随访等方面有很高的敏感度和特异性，能准确反映ＳＣＬＣ患

者的疗效，在ＳＣＬＣ的早期诊断和早期治疗有着较高的临床实

用价值。总之，ＰｒｏＧＲＰ作为更为特异、敏感的ＳＣＬＣ肿瘤标

志物，值得广大学者进一步研究。
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