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  摘 要:目的 探究血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-
1)3项肿 瘤 标 志 物 及 血 清 淀 粉 样 蛋 白 A(SAA)、双 皮 质 素 样 激 酶1(DCLK1)联 合 检 测 在 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)患者预后判断中价值。方法 选取2016年5月到2019年5月该院收治的156例NSCLC患者作为

NSCLC组,另选70例肺部良性病变者和72例于该院体检的健康人员分别作为良性病变组和健康组,比较各

组血清 NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1表达水平差异,并分 析 其 与 临 床 分 期 和 预 后 关 系。结果 
NSCLC组血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平均高于良性病变组、健康组,差异有统计学意义(P
<0.05);临床分期Ⅰ~Ⅱ期 NSCLC患者血清 NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平均低于Ⅲ~Ⅳ期

者,差异有统计学意义(P<0.05);生存时间≥1年 NSCLC患者血清 NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1
水平低于生存时间<1年患者,差异有统计学意义(P<0.05);血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1预

测预后不良(生存时间<1年)的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.514、0.525、0.673、0.648、0.762,联合诊断

的AUC为0.824,诊断效能高于单一诊断方式(P<0.05)。结论 血清肿瘤标志物NSE、CEA、CYFRA21-1
及SAA

 

、DCLK1在NSCLC患者中表达上调,且其联合检测对预测NSCLC预后具有一定的临床价值。
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  肺癌是临床常见的呼吸道恶性肿瘤之一,其中非

小细胞肺癌(NSCLC)占比最高[1]。近年来,随着自然

环境的污染加重、人口老龄化进程加快,NSCLC发病

率和死亡率有逐年上升趋势[2]。NSCLC早期临床特

征缺乏特异性,确诊时大多已经进展到中晚期,丧失

最佳治疗时机,因此及早诊断能有效进行干预治疗、
降低病死率和改善预后。目前已经有多种血清肿瘤

标志物逐渐应用于NSCLC的早期筛查,如神经元特

异性烯醇化酶(NSE)、癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白

19片段(CYFRA21-1)等,但单纯采用肿瘤标志物检

测特异度和灵敏度有限[3]。随着临床对肺癌发病机

制、分子生物学研究发的持续进展,发现血清淀粉样

蛋白A(SAA)、双皮质素样激酶1(DCLK1)也在肺癌

患者体内表达水平升高,推测可能也参与了 NSCLC
发生、发展过程[4-5]。本次研究旨在探讨常见血清肿

瘤标志物联合SAA、DCLK1在 NSCLC中的表达及

对预后判断价值,以期为NSCLC早期诊断、病情评估

和预后判断提供新的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年5月到2019年5月本

院收治的156例NSCLC患者作为NSCLC组。纳入

标准:(1)经 影 像 学、痰 涂 片 及 病 理 检 查 确 诊 为

NSCLC,参考2015年 WHO提出的肺肿瘤分类诊断

标准[6];(2)患者临床资料完整且能完成随访;(3)患

者知情并签署知情同意书。排除标准:(1)入组前已

接受过手术、放化疗、药物等相关治疗;(2)合并肺部

感染、哮喘等其他肺部病变;(3)合并急慢性感染、血
液系统疾病、免疫系统疾病、甲状腺疾病等;(4)合并

其他良、恶性肿瘤。另选取70例良性病变者(肺纤维

瘤、肺气肿、肺炎等)和72例于本院体检健康人员分

别作为良性病变组和健康组。NSCLC组男82例,女
74例,年龄(67.40±12.37)岁;良性病变组男37例,
女33例,年龄(67.14±12.52)岁;对照组男43例,女
29例,年龄(67.52±12.34)岁。3组患者间一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经本院

医学伦理委员会审核通过。
1.2 方法 采集所有纳入对象清晨空腹静脉血

5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min取上清液于—80
 

℃冻

存备用。采用全自动电化学发光免疫分析仪(瑞士罗

氏公司,e601型)检测血清 NSE、CEA、CYFRA21-1、
DCLK1水平,试剂盒购自北京科美生物技术有限公

司,质控品购自英国朗道公司,判断标准为 Westgard
多规则分析。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检

测血清SAA水平,试剂盒购自上海双赢生物科技有

限公司。所有操作过程严格按照试剂盒说明书进行

操作。比较 NSCLC组和健康组的 NSE、CEA、CY-
FRA21-1、SAA、DCLK1表 达 水 平 不 同,然 后 按 照

TNM临床分期[7]将NSCLC组患者分为Ⅰ~Ⅱ期和
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Ⅲ~Ⅳ期两类,分析不同分期NSCLC患者以上血清

指标 表 达 水 平。随 访 1 年,分 析 各 指 标 水 平 与

NSCLC患者生存时间关系及对预后不良(生存时

间<1年)的诊断价值。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件包统计

数据,符合正态分布计量资料以x±s表示,多组间比

较采用方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验,
两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。建立受试者工作特征

曲线(ROC)分析各检测指标对患者预后判断的价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各 组 血 清 NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、
DCLK1水平比较 NSCLC组血清 NSE、CEA、CY-
FRA21-1、SAA、DCLK1水平均高于良性病变组和健

康组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 不同临床分期患者血清NSE、CEA、CYFRA21-

1、SAA、DCLK1水 平 比 较  临 床 分 期 Ⅰ ~ Ⅱ 期

NSCLC 患 者 血 清 NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、
DCLK1水平均低于Ⅲ~Ⅳ期者,差异有统计学意义
(P<0.05),见表2。
2.3 不同预后 NSCLC患者血清 NSE、CEA、CY-
FRA21-1、SAA、DCLK1水平比较 随访1年,以患

者死亡为随访终止,中位随访时间为0.74年。生存

时间≥1年NSCLC患者血清NSE、CEA、CYFRA21-
1、SAA、DCLK1水平低于生存时间<1年患者,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1联

合对预后的诊断价值 绘制血清 NSE、CEA、CY-
FRA21-1、SAA、DCLK1预测预后不良(生存时间<1
年)的 ROC 曲 线,其 AUC 分 别 为0.514、0.525、
0.673、0.648、0.762,联合诊断的曲线下面积(AUC)
为0.824,诊断效能高于单一诊断方式(P<0.05),见
表4、图1。

表1  各组血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平比较(x±s)

组别 n NSE(ng/mL) CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) SAA(mg/L) DCLK1(ng/mL)

NSCLC组 156 17.01±3.15 10.31±2.41 13.80±3.27 30.01±4.73 5.76±2.04

良性病变组 70 8.04±3.07# 1.97±0.74# 1.72±0.67# 6.46±1.82# 2.87±0.58

健康组 72 7.91±2.74# 1.84±0.52# 1.59±0.36# 6.23±1.56# 2.80±1.07#

F 329.001 809.450 952.890
 

1587.330 109.431

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NSCLC组比较,#P<0.05。

表2  不同临床分期患者血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平比较(x±s)

临床分期 n NSE(ng/mL) CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) SAA(mg/L) DCLK1(ng/mL)

Ⅰ~Ⅱ期 86 15.33±3.24 8.91±2.37 10.12±2.46 26.34±3.54 4.15±1.02

Ⅲ~Ⅳ期 70 18.07±3.52 12.04±2.86 18.32±4.19 34.51±4.72 7.73±2.16

t 5.053 7.563 15.217 12.346 13.624

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同预后NSCLC患者血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平比较(x±s)

患者生存时间 n NSE(ng/mL) CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) SAA(mg/L) DCLK1(ng/mL)

≥1年 92 14.82±3.35 8.57±2.16 10.72±2.84 27.15±3.36 4.17±0.82

<1年 64 20.17±3.78 12.82±3.26 18.24±4.19 34.08±3.72 8.04±2.54

t 9.305 9.796 13.366 12.094 13.644

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1联合对预后的诊断价值

组别 截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

NSE 17.83
 

ng/mL 0.514
 

65.6 47.8 57.8 60.3
CEA 8.87

 

ng/mL 0.525 29.7 78.3 27.5 76.4
CYFRA21-1 10.47

 

ng/mL 0.673 45.3 70.4 69.8 56.3
SAA 30.06

 

ng/mL 0.648 53.1 70.7 64.4 60.1
DCLK1 16.54

 

ng/mL 0.762 79.7 66.3 70.3 76.6
联合诊断 - 0.824 84.6 73.5 76.1 82.7

  注:-表示该项无数据。
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图1  血清NSE、CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1
联合诊断预后的ROC曲线

 

3 讨  论

  NSCLC具有恶性程度高、转移早的特点,其发病

率、死亡率居呼吸道肿瘤首位。据相关文献报道,
NSCLC患者5年生存率不到20%,可对患者生命健

康造成较大威胁[8-9]。NSCLC患者常在中晚期确诊,
此时大多数甚至已经处于扩散转移期,不利于患者预

后转归。早期诊断和手术干预治疗对改善患者预后

具有重要意义,目前临床上主要采用影像学、痰涂片

作为筛查标准,但阳性率低[10]。病理学检查肺癌特异

度高,但作为一种侵入性操作,存在患者耐受较差、取
材难度较大且检测结果灵敏度较低等问题[11]。近年

来,随着NSCLC发病机制研究进展,多种血清指标检

测逐渐应用于临床,对NSCLC的辅助诊断、病情评估

和预后预测等方面提供了重要参考价值。
NSE是分布于神经组织和内分泌组织中的烯醇

化酶,与神经内分泌组织起源的肿瘤发生密切相

关[12]。目前已经将NSE作为甲状腺乳头状癌、肝癌

等恶性肿瘤的高灵敏度和特异度的血清标志物,在恶

性肿瘤的辅助诊断、疗效检测中起到一定意义。已有

研究发现,NSCLC患者血清 NSE明显升高,且与患

者病情严重程度相关[13-14]。CEA 是一种酸性糖蛋

白,多表达在内胚层起源的消化道恶性肿瘤和正常胚

胎的肠道中,在细胞从正常向癌变的转化过程中,由
于细胞基因调控受到损伤,胚胎细胞基因失调从而产

生大量CEA释放到血液中[15]。CYFRA21-1是存在

肺上皮细胞中的可溶性蛋白,当肺细胞发生癌变时

CYFRA21-1可被释放到血液组织液中,且其水平持

续升高提示肿瘤的广泛转移[16]。本次研究中NSCLC
患者血清NSE

 

CEA、CYFRA21-1水平高于肺部良性

病变者和健康人群,而良性病变组和健康组上述标志

物比 较 差 异 无 统 计 学 意 义,提 示 NSE、CEA、
CYFRA21-1对NSCLC的临床辅助诊断具有重要鉴

别意义。此外,血清 NSE、CEA、CYFRA21-1水平与

TNM分期相关,提示 NSE、CEA、CYFRA21-1参与

了NSCLC的发病发生、发展过程,且与肿瘤病理进展

相关。NSE、CEA、CYFRA21-1作为常见肿瘤标志

物,目前已经成为实验室诊断NSCLC的主要参考指

标,但其阳性检出率目前分别只有65%~75%、60%
~70%、50%~65%等,因此寻找灵敏度、特异度更高

的生物指标联合检测具有重要意义[17]。SAA是体内

出现炎性反应时水平异常升高的急性时相反应蛋白,
相关研究发现,部分肿瘤相关巨噬细胞可通过释放

SAA重塑肿瘤微环境,从而促进恶性肿瘤进展[18]。
SAA目前已经发现在多发性骨髓瘤、直肠癌等恶性肿

瘤的 分 化、转 移、预 后 预 测 中 起 到 一 定 作 用[19]。
DCLK1是一种微管相关激酶,其高表达的阳性细胞

具有肿瘤肝细胞特性。有文献报道,有一半以上的

NSCLC患者血清中DCLK1的基因启动子甲基化,还
能通过参与上皮-间质化、增加肿瘤细胞对放化疗药物

敏感性等多个途径影响肿瘤形成和发展[20]。本次研

究中NSCLC组血清SAA、DCLK1水平均高于良性

病变组和健康组,而良性病变组和健康组上述标志物

比较 差 异 无 统 计 学 意 义,提 示 SAA、DCLK1 对

NSCLC的临床辅助诊断具有重要鉴别意义,且其表

达水平与 NSCLC临床分期相关。此外,本次随访1
年发现,生 存 时 间≥1年 NSCLC 患 者 血 清 NSE、
CEA、CYFRA21-1、SAA、DCLK1水平低于生存时间

<1 年 患 者,提 示 血 清 NSE、CEA、CYFRA21-1、
SAA、DCLK1表达水平与NSCLC患者预后相关。绘

制ROC 曲 线 发 现,血 清 NSE、CEA、CYFRA21-1、
SAA、DCLK1预测预后不良(生存时间<1年)的
AUC分别为0.514、0.525、0.673、0.648、0.762,联合

诊断的AUC为0.824,诊断效能高于单一诊断方式,
且具有较高的灵敏度和特异度,提示联合检测对预测

NSCLC预后具有重要临床价值。
综上 所 述,血 清 肿 瘤 标 志 物 NSE、CEA、CY-

FRA21-1及SAA、DCLK1在 NSCLC患者中表达上

调,且其联合检测对辅助 NSCLC预后判断有一定

价值。
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·短篇论著·

外周血miRNA-124对前列腺癌患者临床和病理特征的
影响及对预后判断的价值

李 炜,罗 雄

四川省巴中市中心医院泌尿外科,四川巴中
  

636001

  摘 要:目的 探讨外周血miRNA-1246对前列腺癌患者临床、病理特征的影响及对预后判断的价值。方

法 选取88例行手术治疗的前列腺癌患者作为前列腺癌组,同时选取62例单纯性前列腺增生患者及60例健

康志愿者分别作为增生组和健康对照组,采用反转录实时荧光定量PCR检测外周血 miR-1246的表达水平,并

进行随访。统计分析 miR-1246表达水平与患者临床、病理特征和生存期的影响。结果 与增生组、健康对照

组比较,前列腺癌组的外周血miR-1246表达水平较高,差异有统计学意义(P<0.05)。miR-1246表达水平对

患者Gleason评分、T分期、N分期、M分期、危险因素分级有明显的不良影响(P<0.05)。miR-1246低表达水

平与高表达水平患者的总体生存率比较,差异无统计学意义(P=0.232),但低表达组患者的无生化复发生存期

显著高于高表达组(P<0.05),Cox多因素分析显示,miR-1246表达水平也是影响患者无生化复发生存期的独

立性危险因素(P<0.05)。结论 miR-1246的高表达对前列腺癌患者的临床病例特征有一定的不良影响,且

与患者的生化复发密切相关。
关键词:前列腺癌; miRNA-1246; 受试者工作特征曲线; 预后
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  前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤之一,2012年,我国肿瘤登记地区报告,前列腺癌发

病率为9.92/10万,占男性恶性肿瘤发病率的第6
位[1]。目前,临床普遍采用前列腺特异性抗原(PSA)
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