
表明#

13S

质控法控制的是样品分析过程的正常与否+当质控

品结果在控时#表明分析过程正常#有了正常的分析过程#进一

步推断出患者血清标本检测结果是准确的#这说明#

13S

质控

法是一种间接质控法+同时#基于血清基质的生化质控品#与

日常检测的血清标本间#除了努力消除的基质差异外#冻干的

质控品#较血清标本多了人工复融的过程&复融时任何一环节

的操作失误#都会导致质控结果的异常+因此#常规
13S

室内

质控#有可能不能完全准确地反映血清标本的真实检测质量+

与室内质量控制性能特征对应的#质控结果存在着四种质

量控制状态#即真在控%

A;

'(假在控%

J;

'(真失控%

AE

'(假失控

%

JE

'+其中日常工作中关注的是真失控的误差检出概率%

N?D

'

和假失控的概率%

NJE

'

)

!

*

+为了保证质控方法的性能特征符合

要求#要尽量保证高的
N?D

检出率和低的
NJE

+但日常工作中

对,假在控-情况鲜有报道+

依,假在控-的概念#本实验中血清标本结果明显异常但室

内质控却在控假#这就是典型的,假在控-现象+由于蒸馏水中

含有约
(&$(@@:<

"

1

的钙#而超纯水中无钙+用蒸馏水复融

校准品进行校准时#蒸馏水中的钙#造成校准反应中的污染性

反应度值#等量于蒸馏水测试剂空白时#对试剂造成的污染性

反应度值
/(Y+!"

#依校准因子公式
VYC:

"%

/^/(

'计算#

V

值时#从校准反应度中扣除污染性反应度的
/(

值#得到校准

品与试剂的真实反应度#所以
V

值与超纯水复融的校准品校准

所得
V

值一致+按浓度公式
CYVj

%

/^/(

'#计算蒸馏水复

融的质控品时#反应度中扣除了污染性反应度
/(

#得到真实的

正常质控结果+但血清标本无蒸馏水中钙的污染#最终反应度

就是血清与试剂的真实反应结果#与
/(Y+!"

无关#无需从反

应度中扣除
/(Y+!"

#但仪器按照浓度公式仍旧减去
/(Y+!"

的反应度值#使得血清标本结果出现大约
(&$(@@:<

"

1

假性

减低#于是#出现了质控在控而血清异常的假失控现象+由于

超纯水中无钙#超纯水复融的校准品(质控品#以及对试剂空白

无污染#故没有上述情况的出现+蒸馏水复融的校准品(质控

品结果均高于超纯水复融结果
(&$!@@:<

"

1

+

本次实验研究表明#

13S

室内质控法有其优势#但不足之

处也要注意#尤其是假在控的情况#仅仅依靠其方法自身无法

发现+因此#工作中除结合其他质控方法外#努力做好患者标

本检测结果的审核环节#保证检验报告的准确性+因为保障患

者标本检测结果的质量才是检验工作的核心任务)

#

*

+同时#对

质控品应做好每一步的操作#减少工作中的干扰因素+
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摘
!

要"目的
!

探讨癌胚抗原#

0V9

%'神经元特异性烯醇化酶#

U*V

%'鳞状上皮抗原#

*009

%'细胞角蛋白
!4

片段抗原#

0_3

\[9"!3!

%和糖链抗原
!"%

#

09!"%

%

%

种肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的应用价值&方法
!

采用流式荧光技术测定
!!+

例肺

癌患者#肺癌组%与
$"

例健康成年人#对照组%的血清
0V9

'

U*V

'

*009

'

0_\[9"!3!

和
09!"%

的水平&结果
!

肺癌组的
0V9

'

U*V

'

*009

'

0_\[9"!3!

及
09<"%

均显著高于对照组!且差异具有统计学意义#

!

$

(&(!

%$肿瘤标志物测定水平与肺癌的病理类

型密切相关!

U*V

与小细胞肺癌相关!

0_\[9"!3!

与鳞癌相关!而
09!"%

则与腺癌相关$

%

种肿瘤标志物联合检测较单项检测能

提高肺癌诊断的敏感度和特异度&结论
!

联合检测可明显提高肺癌检测的敏感度&

关键词"肺癌$

!

肿瘤标志物$

!

联合检测

!"#

!

!(&#4-4

"

5

&6778&!-+#3$!#(&"(!-&!(&($4

文献标识码"

9

文章编号"

!-+#3$!#(

#

"(!-

%

!(3!$!!3(#

!!

肺癌是病死率较高的恶性肿瘤#近年来发病率逐年升高#

早期诊断与手术治疗是延长肺癌患者生存期的基础+目前
+

期肺癌的
%

年生存率为
-(,

"

'(,

#

*

期肺癌
%

年生存率也

可以达到
$(,

"

%(,

#因此#肺癌的早期诊断(早期治疗是当

前人们十分关注的问题)

!3"

*

+血清肿瘤标志物联合检测是早期

筛查肺癌的简便方法#目前应用于肺癌的早期诊断报道逐渐增

多#血清肿瘤标志物也与肺癌的病理类型密切相关)

#

*

+本研究

通过对肺癌患者血清癌胚抗原%

0V9

'(癌抗原
!"%

%

09!"%

'(

细胞角蛋白
!4

片段%

0_\[9"!3!

'(鳞状细胞癌抗原%

*009

'(

神经原特异度烯醇化酶%

U*V

'水平的检测#以探讨肿瘤标志物

联合检测对肺癌诊断的意义+

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

收集本院
"(!$

年
"

月至
"(!%

年
"

月确诊的

!!+

例肺癌患者%均有病理诊断的依据'血清标本#其中男
'$

例(女
##

例#年龄
$(

"

'!

岁(中位年龄
%4

岁#根据
"((4

年国

际抗癌协会
.U)

分期标准#

+

期
$-

例#

*

期
-!

例&鳞癌
+"

例#腺癌
"-

例#小细胞肺癌
!4

例&对照组为本院
"(!$

年
#

月

至
"(!%

年
!

月体检健康人员
$"

例#心(肝(肺(肾功能均正常#

无肿瘤史和肿瘤家族史#其中男
"'

例(女
"$

例#年龄
""

"

%!

岁#中位年龄
$"

岁+两组研究对象间的年龄(性别比较#差异

均无统计学意义%

!

%

(&(%

'+

A&B

!

仪器与试剂
!

1M@68?̀ "((

多功能流式点阵分析仪%美

$

!!$!

$

国际检验医学杂志
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年
%

月第
#+

卷第
!(

期
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国
1M@68?̀

公司'#肿瘤标志物液态芯片定量检测试剂盒(校

准品及质控品%上海透景生命科技有限公司'+

A&C

!

方法
!

采集研究对象清晨空腹静脉血
%@1

于含分离胶

和促凝剂的真空采血管中#静置
#(@68

后#室温离心
%(((E

"

@68

#

%@68

#取血清#置
^"(f

保存+采用流式荧光杂交法检

测血清中的
0V9

(

U*V

(

*009

(

0_\[9"!3!

及
09!"%

的水平+

判定标准!

0V9

%

%8

I

"

@1

#

09!"%

%

#%c

"

@1

#

U*V

%

"%8

I

"

@1

#

0_\[9"!3!

%

%8

I

"

@1

#

*009

%

!&%8

I

"

@1

为阳性+敏

感度
Y

%肺癌组肿瘤标志物阳性例数"肺癌组检测肿瘤标志物

总例数'

j!((,

&特异度
Y

%对照组肿瘤标志物阴性例数"对照

组检测肿瘤标志物总例数'

j!((,

+

A&G

!

统计学处理
!

采用
*N**!-&(

统计软件包对数据进行分

析#计量资料用
HW:

表示#组间比较采用
9

检验比较#计数资

料用
!

" 检验+

!

$

(&(%

为差异具有统计学意义+

B

!

结
!!

果

B&A

!

肿瘤标志物水平比较
!

肺癌组
0V9

(

09!"%

(

0_\[9"!3

!

(

U*V

(

*009%

项标志物水平明显高于对照组#且差异有统计

学意义%

!

$

(&(%

'#见表
!

+

B&B

!

对照组与肺癌组
%

种血清肿瘤标志物阳性率比较
!

肺癌

组
%

种血清肿瘤标志物阳性率均显著高于对照组#且差异具有

统计学意义%

!

$

(&(%

'+见表
"

+

B&C

!

不同病理类型肺癌组患者血清
%

种肿瘤标志物水平比

较
!

0V9

和
09!"%

在腺癌中的表达明显高于其他病理类型

%

!

$

(&(%

'&

U*V

在小细胞肺癌中水平最高%

!

$

(&(%

'&

0_3

\[9"!3!

在鳞癌中的表达显著高于小细胞肺癌和腺癌+见

表
#

+

表
!

!!

两组血清各肿瘤标志物水平比较#

HW:

$

组别
$ 0V9

%

8

I

"

@1

'

09!"%

%

c

"

@1

'

0_\[9"!3!

%

8

I

"

@1

'

U*V

%

8

I

"

@1

'

*009

%

8

I

"

@1

'

肺癌组
!!+ #%&$4W!%&$" "+&#"W!(&$# !!&!%W$&4$ "!&"4W!"&## -&$-W"&'"

对照组
$" 4&%!W-&$# !%&#$W'&$! "&$-W!&#- !!&4'W+&'# !&'%W!&(%

!

$

(&(%

$

(&(%

$

(&(%

$

(&(%

$

(&(%

表
"

!!

两组
%

种血清肿瘤标志物阳性率比较%

$

#

,

$&

组别
$ 0V9 09!"% 0_\[9"!3! U*V *009

肺癌组
!!+ %"

%

$$&$$

'

-!

%

%"&!$

'

+"

%

-!&%$

'

%#

%

$%&#(

'

$!

%

#%&($

'

健康组
$" +

%

!-&-+

'

%

%

!!&4(

'

"

%

$&+-

'

#

%

+&!$

'

"

%

$&+-

'

! (&((! (&((! (&((! (&((! (&((!

表
#

!!

不同病理类型肺癌组患者血清
%

种肿瘤标志物阳性率比较%

$

#

,

$&

病理类型
$ 0V9 09!"% 0_\[9"!3! U*V *009

小细胞肺癌
!4 4

%

$$&#-

'

+

%

#-&'$

'

+

%

#-&'$

'

!+

%

'4&$+

'

#

%

!%&+4

'

腺癌
"- !%

%

%!&+"

'

"$

%

4"&#(

'

+

%

"-&4"

'

'

%

#(&++

'

$

%

!%&#'

'

鳞癌
+" "'

%

#'&'4

'

#(

%

$!&-+

'

%'

%

'(&%-

'

"'

%

#'&'4

'

#$

%

$+&"#

'

对照组
$" +

%

!-&-+

'

%

%

!!&4(

'

"

%

$&+-

'

#

%

+&!$

'

"

%

$&+-

'

B&G

!

单一血清肿瘤标志物与联合检测比较
!

%

种血清肿瘤标

志物联合检测的敏感度明显的要高于单一检测#特异度略有升

高+见表
$

+

表
$

!!

血清肿瘤标志物单一与联合检测比较#

,

$

标志物 敏感度 特异度

0V9 #'&% $(&-

09!"% %%&% %(&-

0_\[9"!3! #(&! +4&"

U*V $(&$ %4&-

*009 #$&+ -'&%

%

种联合
4#&" '!&4

C

!

讨
!!

论

0V9

最早是由加拿大学者
/:<D

在
!4-%

年从结肠癌和胚

胎组织中提取的糖蛋白#是一种广谱性肿瘤标志物#它能向人

们反映出多种肿瘤的存在#最初主要用于消化道肿瘤的诊断和

疗效评定#目前已广泛应用于多种肿瘤的诊断中)

$

*

+近年的研

究表明#它还是一种细胞黏附分子#属免疫球蛋白超家族#执行

癌细胞间及癌细胞与基质胶原间的黏附反应#在肿瘤生长和转

移中起重要作用+相关文献报道均表明
0V9

作为肺癌的标志

物的敏感度和特异度较高#并能指导临床预后)

%

*

+

09!"%

主要存在于卵巢癌细胞表面#是一种卵巢的特异

性肿瘤标志物#但随着研究的深入#有学者将其应用于肺癌)

-

*

+

研究发现#肺癌患者血清
09!"%

有不同程度升高#

09!"%

对腺

癌的诊断有重要作用)

+

*

+也有研究认为血清
09!"%

可作为肺

癌患者的独立预后指标#而不受肿瘤大小(分期(组织类型(患

者年龄的影响)

'

*

+本研究中血清
09!"%

在肺腺癌的表达水平

最高#而且发现
09!"%

和
0V9

联检#更有利于肺腺癌的检出+

0_\[9"!3!

是细胞角蛋白
!4

的可溶性片段#广泛分布在

正常组织表面#如层状或鳞状上皮中#支气管上皮细胞等#在

恶性肺癌组织中#

0_\[9"!3!

含量丰富#尤其是在肺鳞癌中有

高表达)

4

*

+肺炎(肺结核(支气管炎(支气管哮喘(肺气肿等疾

$

"!$!

$

国际检验医学杂志
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年
%

月第
#+

卷第
!(

期
!
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病一般不引起
0_\[9"!3!

升高&良性肝病(肾衰竭可引起轻

微升高#但很少超过
!(8

I

"

@1

#且
0_\[9"!3!

的血清水平与

年龄(性别(吸烟与否和妊娠等无关)

!(

*

+

0_\[9"!3!

目前被

认为是一种主要用于检测肺癌的肿瘤标记物#尤其对非小细胞

癌的诊断具有重要价值+

0_\[9"!3!

对各型肺癌诊断的敏感

性依次为鳞癌(腺癌(大细胞癌(小细胞癌+

U*V

是烯醇化酶的同工酶#为神经组织特有#存在神经元

和神经内分泌细胞内特有的一种酸性蛋白酶#是神经母细胞瘤

的肿瘤标志物#也是小细胞肺癌最敏感(最特异的肿瘤标志物+

大量的临床研究资料已充分证实#

U*V

是检测小细胞肺癌首

选标志物#

-(,

"

'!,

小细胞肺癌患者
U*V

浓度升高&尽管

U*V

浓度与转移部位或脑部转移没有相关性#但是与临床分

期如疾病进展有很好的相关性)

!!

*

+本研究结果显示#小细胞

肺癌患者血清
U*V

水平明显高于
U*010

%

!

$

(&(%

'+

血清
*009

是肿瘤相关抗原%

.93$

'的提纯亚单位#最早

是从子宫颈鳞癌中分离出来的+以后发现
*009

还存在于肺(

咽(食管等多部位肿瘤中#特别是鳞状细胞癌)

!"

*

+本研究结果

显示#患者血清
*009

在肺鳞癌中有较高水平的表达#与小细

胞肺癌和鳞癌相比较差异具有统计学意义%

!

$

(&(%

'#提示

*009

可作为肺鳞癌的鉴别指标+

同一种肿瘤或不同类型的肿瘤可有一种或几种肿瘤标志

物发生异常#且同一种肿瘤标志物可在不同的肿瘤中出现+为

提高肿瘤标志物的辅助诊断价值和确定何种标志物可作为治

疗后的随访监测指标#可进行肿瘤标志物的联合检测#本文采

用多种肿瘤标志物联合检测#结果显示!

U*V

在小细胞肺癌中

高表达#

09!"%

在腺癌中高表达#

0_\[9"!3!

(

*009

在鳞癌

中高表达&单项肿瘤标志物检测的灵敏度均在
-(,

以下#而
%

种肿瘤标志物联合检测的灵敏度高达
4#&",

#特异度联合检

测则在很大程度上提高了肺癌检测的灵敏度和特异度#结合胸

片(纤维支气管镜等检查#有利于肺癌的早期发现和诊断#在临

床辅助诊断和癌症普查中会起到很大的帮助+
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多发性骨髓瘤%

))

'是一种髓内单克隆浆细胞株的异常

增殖引起的恶性肿瘤#受累骨髓呈多发性(局灶性损害#伴
)

蛋白或
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轻链生成过度#合并多发性溶骨性损害(高钙血症(
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