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(

$%

$

1
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!短篇论著!

三种肿瘤标志物联合检测对早期非小细胞肺癌的诊断价值

唐
#

权!刘
#

华"

!余清源!代
#

文

"利川市人民医院检验科!湖北利川
$$9$%%
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##

摘
#

要"目的
#

探讨二乙酰精胺"

X)U

%'

O?C<B

酪氨酸激酶
/

"

OP+S/

%'内质网腔内
MD

"h结合蛋白
&'

"

\8*&'

%联合检测对早期非小细胞肺癌的诊断价值&方法
#

纳入
"%!2

年
/

月至
"%!'

年
/

月该院收治的早期

非小细胞肺癌患者
/%

例为肿瘤组'肺部良性疾病患者
/%

例为良性组'体检健康者
/%

例为健康对照组$检测
/

组人员血清中
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

的表达量$用受试者工作特征曲线"

8ZM

%的
)aM

分析
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

检测在早期非小细胞肺癌中的诊断意义&结果
#

早期非小细胞肺癌患者血清中
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

的表达量均显著高于良性组和健康对照组"

!

$

%#%9

%$早期肿瘤组与良性组的
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

的灵敏度

分别为
&/V

'

&/V

'

&&V

!特异度分别为
1%V

'

1%V

'

'&V

$肿瘤组与健康对照组
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

的灵敏

度分别为
&&V

'

'/V

'

'&V

!特异度分别为
1%V

'

'&V

'

'&V

$

X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

联合对早期非小细胞肺癌的

诊断的灵敏度为
&2#2&V

!特异度为
'/#//V

!准确度为
'$#$$V

&结论
#

血清中
X)U

'

OP+S/

'

\8*&'

的表达

量检测可作为诊断早期非小细胞肺癌的潜在标志&

关键词"二乙酰精胺$

#

O?C<B

酪氨酸激酶
/

$

#

内质网腔内
MD

"h结合蛋白
&'

$

#

早期非小细胞肺癌$

#

诊断

!"#

!

!%#/121

"

3

#4556#!2&/7$!/%#"%!1#%1#%/"

中图法分类号"

8&/$#"

文章编号"

!2&/7$!/%

"

"%!1

%

%17!!/17%$

文献标识码"

.

##

非小细胞肺癌$

RUMOM

%仍然是全球癌症相关死 亡的主要原因(尽管多学科治疗方法有所改善(但整

#

1/!!

#
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"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
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体
9

年生存率仅为
!9V

左右)

!

*

'大多数肺癌患者在

诊断时患有晚期疾病(这通常与转移和预后不良有

关)

"

*

'因此(对早期非小细胞肺癌的诊断尤为重要'

基于代谢组学(二乙酰精胺$

X)U

%最近被认为是一种

新型血清代谢物(在预诊断的
RUMOM

中具有显著的

性能)

/

*

'

O?C<B

酪氨酸激酶
/

$

OP+S/

%在人体内参

与神经元中
R7

甲基
7X7

天冬氨酸受体的内吞运输)

$

*

'

ea

等)

9

*认为术前血清
OP+S/

是
RUMOM

患者的一

种新型诊断和独立预后生物标志物'内质网腔内

MD

"h结合蛋白
&'

$

\8*&'

%参与蛋白质的正确折叠和

错误折叠蛋白质的降解'

e-)Z

等)

2

*发现
\8*&'

可

能在非小细胞肺癌的癌发生中起重要作用(并且可能

是非小细胞肺癌的预后标志物'基于此(本研究旨在

探讨
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

联合检测对早期非小细

胞肺癌的诊断价值'

A

#

资料与方法

A#A

#

一般资料
#

纳入
"%!2

年
/

月至
"%!'

年
/

月本

院收治的早期非小细胞肺癌患者
/%

例为肿瘤组&其

中男
!1

例+女
!!

例(年龄
$!

"

&$

岁&平均$

9&#"9[

!$#&!

%岁&肿瘤直径
!#&

"

9#'AC

(平均$

/#21[!#&!

%

AC

&分型!腺癌
!/

例+鳞癌
!&

例&

+RP

分期!

1

期
!2

例+

2

期
!$

例'纳入
"%!2

年
/

月至
"%!'

年
/

月本院

收治的肺部良性疾病患者
/%

例(为良性组&其中男
!9

例+女
!9

例(年龄
/&

"

&'

岁&平均$

9"#1'[!9#&&

%

岁&其中肺结核
"!

例+肺炎
1

例'

/%

例早期非小细胞

肺癌患者和
/%

例肺部良性疾病患者均经本院病理科

证实'排除标准!$

!

%严重心+肝+肾功能损害者&$

"

%

长期使用皮质类固醇激素及免疫抑制剂者&$

/

%患有

精神疾病者&$

$

%经过相关治疗者&$

9

%患有其他癌症

者'同时(纳入
"%!2

年
/

月至
"%!'

年
/

月至本院体

检的体检健康者
/%

例为健康对照组&其中男
!9

例(

女
!9

例(年龄
$"

"

&%

岁&平均$

9!#$1[!9#!%

%岁'

各组一般资料比较差异均无统计学意义$

*

%

%#%9

%(

可纳入此次分析'受试者均签署知情同意书'

A#B

#

方法

A#B#A

#

酶联免疫吸附试验$

TO-U)

%

#

采取
/

组受试

者的清晨肘前静脉血
2 CO

(进行
TO-U)

试验'

OP+S/

和
\8*&'

的
TO-U)

试剂盒分别购自上海沪

震实业有限公司$货号!

Ŷ 7OP+S/7Y<

%和上海彩佑

实业有限公司$货号!

!"!18

%根据试剂盒的说明书进

行
TO-U)

试验'

A#B#B

#

靶向代谢组学
#

靶向代谢组学方法可以分析

各种 血 液 化 合 物(包 括
X)U

'

X)U

质 荷 比 为

"'&#"$/&

'合成
X)U

并使用
PU

进行分析'基于以

下
$

个标准!柱保留时间(同位素模式(

PU

碎裂和精

确质量(将血清中的化合物显示出与合成
X)U

匹配

的信息'

X)U

质荷比为
"'&#"$/&

'抽取
/

组人员清

晨空腹肘前静脉血
2CO

(将样本和信息交由上海中

科新生命进行质谱分析'

A#C

#

统计学处理
#

8-UP&#%

软件进行统计分析(多

组间比较采用单因素方差分析(方差齐者采用
OUX

法比较(方差不齐者采用
+DC>D6?g5+"

法比较'应

用受试者工作特征$

8ZM

%曲线下面积$

)aM

%分析

X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

检测妊娠期高血压疾病的临

床诊断价值'以
!

$

%#%9

表示差异具有统计学意义'

B

#

结
##

果

B#A

#

/

组受试者血清中
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的表

达量比较
#

肿瘤组患者血清中
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的表达量均显著高于良性组患者和健康对照组$

!

$

%#%9

%&良性组患者血清中
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的

表达量显著高于健康对照组$

!

$

%#%9

%'见表
!

'

表
!

##

/

组受试者血清
X)U

#

OP+S/

#

\8*&'

的

###

表达量比较$

G[A

%

组别
) X)U

$

6C:G

"

O

%

OP+S/

$

6

F

"

CO

%

\8*&'

$

JF

"

CO

%

肿瘤组
/% /#2&[%#1&

!+

!2#1$[$#92

!+

/$!#$1[9/#'2

!+

良性组
/% !#$&[%#/1

!

1#9"["#'$

!

"!&#/'[/&#%$

!

对照组
/% %#!1[%#%' 2#"1["#!2 !/2#/&["$#91

##

注!肿瘤组和良性组与健康对照组血清中
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的表达量比较(

!

!

$

%#%9

&肿瘤组与良性组血清中
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的表达量比较(

+

!

$

%#%9

B#B

#

肿瘤组患者与良性组患者
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的
)aM

+灵敏度+特异度和截断值
#

为了评估

X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

在肿瘤组患者与良性组患者

中的诊断价值(绘制肿瘤组癌患者和良性组患者的

8ZM

曲线$图
!

%'

X)U

的受试者工作特征曲线的

)aM

为$

%#&9[%#%&

(

19V2,

!

%#2%2$

"

%#''&%

%(以

X)U

的阳性临界值(其诊断灵敏度为
&/V

(特异度为

1%V

&

OP+S/

的受试者工作特征曲线的
)aM

为

$

%#&$[%#%&

(

19V2,

!

%#91%1

"

%#''%"

%(以

OP+S/

的阳性临界值(其诊断灵敏度为
&/V

(特异

度为
1%V

&

\8*&'

的受试者工作特征曲线的
)aM

为

$

%#&&[%#%&

(

19V2,

!

%#2!'"

"

%#'19!

%(以
\8*&'

的阳性临界值(其诊断灵敏度为
&&V

(特异度为

'&V

'见图
!

'

图
!

##

肿瘤组癌患者与良性组患者
X)U

#

OP+S/

#

\8*&'

的
8ZM

曲线

B#C

#

肿瘤组患者与健康对照组
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

的
)aM

+灵敏度+特异度和截断值
#

为了评估

X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

在肿瘤组患者与健康对照组

#

%$!!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
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卷第
1

期
#
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的诊断价值(绘制肿瘤组癌患者和健康对照组的
8ZM

曲线$图
!

%'

X)U

的受试者工作特征曲线的
)aM

为

$

%#'/[%#%2

(

19V2,

!

%#&!&"

"

%#1$9%

%(以
X)U

的

阳性临界值(其诊断灵敏度为
&/V

(特异度为
1%V

&

OP+S/

的受试者工作特征曲线的
)aM

为$

%#'$[

%#%2

(

19V2,

!

%#&/9/

"

%#19!/

%(以
OP+S/

的阳性

临界值(其诊断灵敏度为
'/V

(特异度为
'&V

&

\8*&'

的受试者工作特征曲线的
)aM

为$

%#'$[

%#%2

(

19V2,

!

%#&/99

"

%#19/$

%(以
\8*&'

的阳性

临界值(其诊断灵敏度为
'&V

(特异度为
'&V

'见

图
"

'

图
"

##

早期非小细胞肺癌患者与健康体检者
X)U

#

OP+S/

#

\8*&'

的
8ZM

曲线

B#D

#

X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

对早期非小细胞肺癌的

联合诊断
#

患有早期非小细胞肺癌的为真阳性(未患

有早期非小细胞肺癌的为真阴性(

X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

联合对早期非小细胞肺癌的诊断的灵敏度为

&2#2&V

$

"/

"

/%

%(特异度为
'/#//V

$

9/

"

2%

%(准确度

为
'$#$$V

$

&2

"

1%

%'见表
"

'

表
"

##

X)U

#

OP+S/

#

\8*&'

对早期非小细胞

###

肺癌的联合诊断$

)

%

诊断方法 类型
病理结果

阳性 阴性
合计

联合诊断 阳性
"/ & /%

阴性
& 9/ 2%

合计
/% 2% 1%

C

#

讨
##

论

##

在世界范围内(肺癌是最致命的癌症之一(占癌

症相关死亡人数的六分之一)

&

*

'所有肺癌患者中只

有
!9V

在早期被诊断出来(导致生存率低)

'

*

'非小细

胞肺癌$

RUMOM

%是肺癌的主要类型(占所有肺癌的

'%V

'由于
RUMOM

常被诊断为晚期(因此患者无法

进行有效治疗(

9

年生存率
$

!9V

)

1

*

'基于此(本研究

旨在探讨
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

联合对早期非小细

胞肺癌的诊断价值(并发现
X)U

+

OP+S/

+

\8*&'

联

合对早期非小细胞肺癌的诊断的灵敏度为
&2#2&V

(

特异度为
'/#//V

(准确度为
'$#$$V

'

X)U

是精胺的乙酰化衍生物(一种众所周知的多

胺)

!%

*

'多胺是一种小阳离子分子(长期以来一直与调

节正常细胞和癌细胞中的关键代谢酶有关'在本研

究中(发现肿瘤组患者血清中
X)U

的水平均显著高

于良性组患者和健康对照组$

!

$

%#%9

%&良性组患者

血清中
X)U

的水平显著高于健康对照组$

!

$

%#%9

%'

X)U

的生物合成途径尚未完全阐明'哺乳动物细胞

的多胺输出主要通过乙酰化多胺'

UOM/)"

是一个

已被鉴定转运多胺的二胺转运蛋白)

!!

*

(其能转运

X)U

'同时(

UOM/)"

在非小细胞肺癌中的表达水平

较高)

!"

*

'提示本研究中观察到的肿瘤组患者血清

X)U

水平受到
UOM/)"

的影响'本研究发现早期肿

瘤组患者与良性组患者的
X)U

的灵敏度和特异度分

别为
&/V

和
1%V

&肿瘤组患者与健康对照组的
X)U

的灵敏度和特异度分别为
&&V

和
1%V

'尽管通过

8ZM

曲线分析发现
X)U

的灵敏度不够突出(但是其

高达
1%V

的特异度在联合诊断中起到重要作用'

\8*&'

的强烈诱导发生在许多恶性肿瘤中(包括

前列腺癌+乳腺癌+肝细胞癌和结肠癌)

!/

*

'本研究发

现肿瘤组患者血清中
\8*&'

的表达量均显著高于良

性组患者和健康对照组$

!

$

%#%9

%&良性组患者血清

中
\8*&'

的表达量显著高于健康对照组$

!

$

%#%9

%'

])R\

等)

!$

*发现高水平的
\8*&'

在高级别肺癌患

者中更常见'提示非小细胞肺癌患者血清中
\8*&'

水平的提高可能与肺癌的进程有关'

\8*&'

经常在

几种常规治疗难以治愈的癌症中过度表达)

!9

*

'因此(

\8*&'

不仅可以作为诊断早期非小细胞肺癌的生物

标志物(而且也可作为预测治疗反应的良好生物标志

物'本研究发现肿瘤组患者与良性组患者的
\8*&'

的灵敏度和特异度分别为
&&V

和
'&V

&肿瘤组患者

与健康对照组的
\8*&'

的灵敏度和特异度分别为

'&V

和
'&V

'显示了较好的诊断效能'

OP+S/

最近涉及几种类型的癌症(包括乳腺癌

和胃癌(并且可能是这些癌症中的新型生物标志

物)

!2

*

'本研究数据表明(肿瘤组患者血清中
OP+S/

的表达量均显著高于良性组患者和健康体对照组$

!

$

%#%9

%&良性组患者血清中
OP+S/

的表达量显著高于

健康对照组$

!

$

%#%9

%'

ea

等)

9

*发现
RUMOM

患者的

血清
OP+S/

水平升高(并且高水平的
OP+S/

与较

差的存活率相关'提示血清
OP+S/

是
RUMOM

患者

的独立预后因素'本研究发现肿瘤组患者与良性组

患者的
OP+S/

的灵敏度和特异度分别为
&/V

和

1%V

&肿瘤组患者与健康对照组的
OP+S/

的灵敏度

和特异度分别为
'$V

和
'&V

'显示了较好的诊断效

能'最近的研究)

!&

*显示(

OP+S/

水平与组织学分

化(肿瘤浸润深度和
+RP

分期显着相关'提示

OP+S/

除了可作为诊断早期非小细胞肺癌的生物标

志物(可能也是预测非小细胞肺癌患者肿瘤进展的潜

在生物标志物'综上所述(血清中
X)U

+

OP+S/

+
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