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  摘 要:目的 探讨血清载脂蛋白 A2(ApoA2)在肿瘤标志物阴性的结直肠癌(CRC)、非小细胞肺癌

(NSCLC)及胃癌(GC)中的预警价值。
 

方法 选取常规肿瘤标志物阴性的结直肠癌患者80例作为CRC组,
NSCLC患者45例作为NSCLC组,GC患者58例作为GC组,另纳入270例健康志愿者作为健康对照(HC)
组。采用免疫比浊法检测各组血清载脂蛋白(Apo)A1、ApoA2、ApoB、ApoC2、ApoC3的水平。组间比较采用

独立样本t检验和 Mann-Whitney
 

U 检验。采用二元Logistic回归算法构建标志物组合,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析单项生物标志物及标志物组合的诊断效能。
 

结果 与 HC组相比,CRC组与 GC组血清

ApoA1、ApoA2、ApoB、ApoC2、ApoC3水平均较低(P<0.05),NSCLC组血清ApoA1、ApoA2水平较低(P<
0.05)。5项载脂蛋白中,ApoA2的诊断效能均最高,诊断CRC、NSCLC、GC组的曲线下面积(AUC)分别为

0.928、0.848、0.935。将上述3组合并为肿瘤组后,其诊断肿瘤组的AUC为0.911,截断值为24.71
 

mg/dL,灵
敏度为84.70%,特异度为83.70%,符合率为84.11%。若期望特异度超过95.00%,则截断值应不大于22.08

 

mg/dL;若期望灵敏度超过95.00%,则临界值应不小于27.68
 

mg/dL。由ApoA2联合ApoA1和ApoC3构成

的标志物组合诊断肿瘤组的AUC为0.922(95%CI:0.893~0.945),优于单项标志物,灵敏度为81.42%,特异

度为87.78%,符合率为85.21%。
 

结论 血清ApoA2在CRC组、NSCLC组及GC组患者血清中均发生异常

表达,ApoA2及其参与构建的标志物组合对肿瘤标志物阴性的上述三种恶性肿瘤患者有一定的预警价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

apolipoprotein
 

A2
 

(ApoA2)
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC),non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

gastric
 

carcinoma
 

(GC)
 

patients
 

who
 

are
 

negative
 

for
 

conventional
 

tumor
 

markers.Methods Totally
 

80
 

patients
 

with
 

CRC
 

who
 

were
 

negative
 

for
 

conventional
 

tumor
 

markers
 

were
 

selected
 

to
 

form
 

the
 

CRC
 

group,45
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

were
 

selected
 

to
 

form
 

the
 

NSCLC
 

group,58
 

patients
 

with
 

GC
 

were
 

selected
 

to
 

form
 

the
 

GC
 

group,and
 

270
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

in-
cluded

 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

(HC)
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

Apolipoprotein
 

(Apo)A1,ApoA2,ApoB,ApoC2,
and

 

ApoC3
 

were
 

measured
 

using
 

immunoturbidimetry.Inter-group
 

comparisons
 

were
 

performed
 

using
 

inde-
pendent

 

samples
 

t-test
 

and
 

Mann-Whitney
 

U
 

test.A
 

biomarker
 

panel
 

was
 

constructed
 

using
 

binary
 

Logistic
 

regression.The
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

individual
 

biomarkers
 

and
 

the
 

biomarker
 

panel
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

HC
 

group,serum
 

levels
 

of
 

ApoA1,ApoA2,ApoB,ApoC2,and
 

ApoC3
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

CRC
 

and
 

GC
 

groups
 

(P<0.05),
and

 

serum
 

levels
 

of
 

ApoA1
 

and
 

ApoA2
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

NSCLC
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

five
 

apolipoproteins,ApoA2
 

demonstrated
 

the
 

highest
 

diagnostic
 

efficacy,with
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.928,0.848,and
 

0.935
 

for
 

discriminating
 

the
 

CRC,NSCLC,and
 

GC,respectively.When
 

these
 

three
 

groups
 

were
 

combined
 

into
 

a
 

single
 

cancer
 

group,the
 

AUC
 

of
 

ApoA2
 

for
 

diagnosing
 

the
 

cancer
 

group
 

was
 

0.911,with
 

a
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

24.71
 

mg/dL,yielding
 

a
 

sensitivity
 

of
 

84.70%,a
 

specificity
 

of
 

83.70%,and
 

a
 

compliance
 

of
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84.11%.If
 

a
 

specificity
 

exceeding
 

95.00%
 

was
 

desired,the
 

cut
 

off
 

value
 

should
 

be
 

no
 

greater
 

than
 

22.08
 

mg/dL;whereas
 

for
 

a
 

sensitivity
 

exceeding
 

95.00%,the
 

cut
 

off
 

value
 

should
 

be
 

no
 

less
 

than
 

27.68
 

mg/dL.A
 

biomarker
 

panel
 

comprising
 

ApoA2,ApoA1,and
 

ApoC3
 

achieved
 

an
 

AUC
 

of
 

0.922
 

(95%CI:0.893-0.945)
 

for
 

diagnosing
 

the
 

cancer
 

group,which
 

was
 

superior
 

to
 

any
 

single
 

biomarker,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

81.42%,a
 

specificity
 

of
 

87.78%,and
 

a
 

compliance
 

rate
 

of
 

85.21%.Conclusion Serum
 

ApoA2
 

levels
 

are
 

dysregulated
 

in
 

patients
 

in
 

CRC
 

group,NSCLC
 

group,and
 

GC
 

group.Both
 

ApoA2
 

alone
 

and
 

the
 

biomarker
 

panel
 

incorpora-
ting

 

it
 

demonstrate
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

these
 

three
 

types
 

of
 

malignancies
 

in
 

patients
 

who
 

are
 

negative
 

for
 

conventional
 

tumor
 

markers.
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  根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)的
统计,2022年全球新增肺癌(LC)患者248万例,死亡

约182万例;结直肠癌(CRC)患者190万例,死亡约

90万例;胃癌(GC)患者97万例,死亡约66万例,非
小细胞肺癌(NSCLC)、CRC和 GC的发病率在恶性

肿瘤中分别位居第一、第三、第五位,病死率分别位居

第一、第二、第五位[1],在我国,这3种癌症每年的新

增病例占新增恶性肿瘤患者的40%,死亡病例则接近

恶性肿瘤死亡患者的一半[2],其中,肺癌的新发病例

中85% 为 NSCLC。就 生 存 率 而 言,早 期 CRC、
NSCLC及GC患者的5年生存率超过85%,而晚期

则低于15%[3-5],且发病人群日趋年轻化。因此,早期

预警、及时干预对于降低上述三类肿瘤患者的病死率

具有重要意义。
 

近年来研究发现,在恶性肿瘤发生发展过程中,
脂代谢异常是一个重要的标志性特征[6]。有研究发

现在众多常用的脂类标志物中,载脂蛋白(Apo)A2对

一些恶性肿瘤有着最佳的诊断效能[7]。ApoA2对常

规肿瘤标志物阴性恶性肿瘤患者的预警价值在国内

外均鲜见报道,本研究通过检测常规肿瘤标志物阴性

的CRC、NSCLC及GC患者血清 ApoA2水平,探索

其对恶性肿瘤的辅助诊断价值,并同时纳入临床常用

的ApoA1、ApoB、ApoC2、ApoC3等其他4项载脂蛋

白进行比较。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1-7月于上海交通大

学医学院附属仁济医院就诊的CRC患者80例,纳入

CRC组(Ⅰ期33例、Ⅱ期19例、Ⅲ期21例、Ⅳ期7
例)。入组标准:经肠镜和组织病理学检查确诊为原

发性CRC的初治患者,糖类抗原(CA)19-9、CA50、
CA242、CA724、癌胚抗原(CEA)等5项肿瘤标志物

的检测值均在参考区间内,排除血脂异常患者,并根

据《中国结直肠癌诊疗规范(2023版)》[8]进行分期。
将45例NSCLC患者(Ⅰ期30例、Ⅱ期4例、Ⅲ期7
例、Ⅳ期4例)纳入NSCLC组。入组标准:经组织病

理学检查确诊为原发性 NSCLC的初治患者,CA19-
9、细胞角蛋白19片段(CYFRA

 

21-1)、CEA、神经元

特异性烯醇化酶(NSE)、鳞状细胞癌抗原(SCC)等5
项肿瘤标志物的检测值均在参考区间内,并根据《原
发性肺癌诊疗指南(2022年版)》[9]进行分期。将58
例GC患者纳入GC组(Ⅰ期25例、Ⅱ期14例、Ⅲ期

16例、Ⅳ期3例)。入组标准:经肠镜和组织病理学检

查确诊为原发性 GC 的初治患者,CA19-9、CA50、
CA242、CA724、CEA等5项肿瘤标志物的检测值均

在参考区间内,并根据《中国胃癌筛查与早诊早治指

南》[10]进行分期。另选取2024年1—7月上海交通大

学医学院附属仁济医院的体检健康者270例,作为健

康对照(HC)组。入组标准:粪便隐血试验无异常,肿瘤

标志物无异常,血糖、血脂、肝、肾功能等常见指标无异

常。各组年龄和性别比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。本研究经上海交通大学医

学院伦理委员会审查通过(批件号:LY2025-146B)。

表1  样本信息与基线数据结果(n或x±s)

项目 CRC组(n=80) NSCLC组(n=45) GC组(n=58) HC组(n=270) 参考区间

性别

 男 54 29 38 177 -

 女 26 16 20 93 -

年龄(岁) 59.91±11.49 58.42±12.26 59.67±11.58 57.17±13.40

分期

 Ⅰ期 33 30 25 — -

 Ⅱ期 19 4 14 — -

 Ⅲ期 21 7 16 — -
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续表1  样本信息与基线数据结果(n或x±s)

项目 CRC组(n=80) NSCLC组(n=45) GC组(n=58) HC组(n=270) 参考区间

 Ⅳ期 7 4 3 — -

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 20.09±7.39 25.18±12.46 19.41±6.87 23.09±10.15 7.00~50.00

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 18.04±7.51 20.07±7.21 17.66±6.02 20.06±5.33 13.00~40.00

碱性磷酸酶(U/L) 80.41±19.56 84.40±19.24 80.22±18.29 72.31±20.04 35.00~135.00

γ-谷氨酰转肽酶(U/L) 24.25±12.65 32.78±21.95 23.79±14.26 28.08±19.23 7.00~60.00

肌酐(μmol/L) 68.87±15.53 61.62±12.70 68.03±16.18 65.89±14.80 41.00~111.00

尿素(mmol/L) 5.39±1.58 5.37±1.17 5.52±1.77 5.42±1.36 2.60~9.50

空腹血糖(mmol/L) 4.69±0.70 4.75±0.81 4.53±1.07 4.79±0.55 3.90~6.10

总胆固醇(mmol/L) 4.02±0.85 4.27±0.78 3.94±0.85 4.66±0.48 0.00~5.20

三酰甘油(mmol/L) 1.24±0.54 1.46±0.58 1.24±0.33 1.16±0.50 0.00~1.70

CA19-9(U/mL) 7.60±4.70 11.81±7.08 9.97±7.13 8.23±5.67 0.00~27.00

CA50(IU/mL) 5.21±3.57 — 4.65±3.61 5.22±3.83 0.00~25.00

CA242(U/mL) 3.83±2.15 — 3.22±2.27 3.80±3.62 0.00~10.00

CA724(U/mL) 2.30±1.20 — 2.30±1.40 2.48±1.69 0.00~6.90

CEA(ng/mL) 2.35±1.21 2.29±1.12 1.90±0.95 1.84±1.16 0.00~4.70

CYFRA21-1(ng/mL) — 2.26±0.63 — 2.15±0.57 0.00~3.30

NSE(ng/mL) — 10.97±2.24 — 9.92±2.55 0.00~16.30

SCC(ng/mL) — 1.28±0.58 — 1.30±0.54 0.50~2.70

  注:
 

-表示无数据。

1.2 仪器试剂与方法

1.2.1 样本前处理 使用促凝管收集患者术前空腹

全血 样 本 和 健 康 体 检 人 群 空 腹 全 血 样 本4
 

mL。
2

 

685×g离心10
 

min,分离血清,剔除脂血样本,于
-80

 

℃冻存以备检测。检测过程严格遵守各试剂厂

商说明。
1.2.2 Apo水 平 检 测  5 项 Apo均 采 用 LA-
BOSPECT008α全自动生化分析仪(日本 Hitachi)检
测,检测方法均为免疫比浊法。ApoA1、ApoB试剂盒

购于四川迈克生物股份有限公司,ApoA2、ApoC2、
ApoC3试剂盒购于北京利德曼生化股份有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0及 Medcalc15.2.2
统计学软件进行数据分析。数据的正态分布检验采

用K-S检验,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验或方差分析;呈非正态分

布的计量资料以 M(Q1~Q3)表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。采用二元Logistic回归算法

构建标志物组合。采用受试者工作特征(ROC)曲线

评估单项标志物及标志物组合的诊断效能。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组间血清5项Apo水平的比较 与HC组相

比,CRC 组 与 GC 组 血 清 ApoA1、ApoA2、ApoB、
ApoC2、ApoC3水平均较低(P<0.05);NSCLC组血

清ApoA1、ApoA2水平较低(P<0.05)。见表2。与

Ⅰ~Ⅱ期患者相比,Ⅲ~Ⅳ期CRC组与NSCLC组患

者血清 ApoA2水平较低(P<0.05);
 

Ⅰ~Ⅱ期与

Ⅲ~Ⅳ期GC组患者血清 ApoA2水平间比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见图1。

表2  各组间血清5项Apo的水平比较[x±s或M(Q1~Q3)]

项目 n ApoA1(g/L) ApoA2(mg/dL) ApoB(g/L) ApoC2(mg/dL) ApoC3(mg/dL)

HC组 270 1.56±0.25 27.87±3.36 0.98±0.24 4.68
 

(3.52~6.71) 10.97
 

(8.95~13.65)

CRC组 80 1.13±0.26** 20.12±4.84** 0.81±0.22** 3.63(2.42~4.78)
 ** 7.35

 

(6.30~9.23)
 **

NSCLC组 45 1.40±0.20** 22.95±3.44** 0.92±0.17 4.43
 

(2.94~5.60) 10.18
 

(8.20~12.79)

GC组 58 1.17±0.28** 18.72±4.85** 0.85±0.21** 3.04
 

(2.23~4.42)
 ** 7.40

 

(6.22~9.03)
 **

  注:
 

与 HC组比较,*P<0.05,
 **P<0.01。
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图1  Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ~Ⅳ期各类肿瘤患者血清ApoA2水平的变化

2.2 5项Apo诊断3种恶性肿瘤的效能分析 采用

ROC曲线分析5项Apo对CRC组,NSCLC组及GC
组的诊断效能。结果显示,诊断效能最好的单项指标

均为ApoA2,其诊断CRC的曲线下面积(AUC)为
0.928(95%CI:0.895~0.952),灵敏度为82.50%,
特异 度 为 87.78%,符 合 率 为 86.57%;其 诊 断

NSCLC的AUC为0.848
 

(95%CI:0.804~0.986),
灵敏 度 为73.33%,特 异 度 为83.70%,符 合 率 为

82.22%;其 诊 断 GC 的 AUC 为 0.935(95%CI:
0.903~0.960),灵 敏 度 为 94.83%,特 异 度 为

81.85%,符合率为84.15%。见表3。
 

2.3 ApoA2截断值的选择 本次研究将CRC组,

NSCLC组及GC组合并为肿瘤组,采用ROC曲线分

析ApoA2对肿瘤组的诊断效能。结果显示其对肿瘤

组的诊断效能为0.911
 

(95%CI:0.880~0.935),见
图1,截断值为24.71

 

mg/dL,灵敏度为84.70%,特
异度为83.70%,符合率为84.11%。若期望特异度

超过95.00%,则截断值应不大于22.08
 

mg/dL;若期

望灵敏度超过95.00%,则截断值应不小于27.68
 

mg/dL。见表4。

表3  5项Apo对3种恶性肿瘤的诊断效能分析

组别 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CRC组

 ApoA1 0.895(0.858~0.925) 1.39
 

g/L 91.25 75.56 0.67

 ApoA2 0.928(0.895~0.952) 24.18
 

mg/dL 82.50 87.78 0.70

 ApoB 0.690(0.638~0.738) 1.03
 

g/L 85.00 42.59 0.28

 ApoC2 0.693(0.641~0.741) 4.10
 

mg/dL 65.00 62.59 0.28

 ApoC3 0.833(0.790~0.871) 8.44
 

mg/dL 70.00 83.33 0.53

NSCLC组

 ApoA1 0.683(0.629~0.734) 1.41
 

g/L 55.56 74.44 0.30

 ApoA2 0.848(0.804~0.886) 24.71
 

mg/dL 73.33 83.70 0.57

 ApoB 0.587(0.530~0.641) 0.79
 

g/L 66.67 52.59 0.19

 ApoC2 0.573(0.516~0.628) 3.39
 

mg/dL 40.00 76.67 0.17

 ApoC3 0.587(0.530~0.642) 11.27
 

mg/dL 71.11 45.56 0.17

GC组

 ApoA1 0.849(0.806~0.886) 1.29
 

g/L 72.41 88.52 0.61

 ApoA2 0.935(0.903~0.960) 24.99
 

mg/dL 94.83 81.85 0.77

 ApoB 0.658(0.604~0.709) 0.97
 

g/L 77.59 51.11 0.29

 ApoC2 0.728(0.676~0.775) 3.08
 

mg/dL 53.45 82.59 0.36

 ApoC3 0.845(0.801~0.882) 8.27
 

mg/dL 67.24 85.93 0.53

2.4 ApoA2与其他Apo联用后诊断效能的提升 将ApoA2与其余4项Apo纳入二元Logistic回归,
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采用向后 Wald 法进行分析,最终得到由 ApoA1、
ApoA2和 ApoC3构成的最 优 标 志 物 组 合:Y=1/
(1+e-Logit(P)),式中Logit(P)=-2.525×ApoA1-
0.406×ApoA2-0.138×ApoC3+14.605。见表5。
Hosmer-Lemeshow检验(χ2=3.20,P>0.05)结果

显示,回归方程拟合度良好;
 

系数综合检验(χ2=
304.56,P<0.05)显示,标志物组合的诊断效能优于

组合中的任一单项标志物,差异有统计学意义(P<
0.05)。以标志物组合Y 作为新变量进行ROC曲线

分析,其 诊 断 肿 瘤 组 的 AUC 为 0.922(95%CI:
0.893~0.945),见图2,灵敏度为81.42%,特异度为

87.78%,符合率为85.21%,其 AUC及诊断符合率

均高于单项标志物ApoA2。
表4  ApoA2诊断肿瘤组时截断值的选择

截断值

(mg/dL)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

截断值

(mg/dL)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

32.59 100.00 7.04 17.92 27.32 100.00

27.68 95.00 55.56 22.08 59.56 95.00

25.81 90.00 74.44 23.65 74.32 90.00

24.87 85.00 82.96 24.59 81.97 85.00

24.40 80.00 86.67 25.18 86.34 80.00

23.82 75.00 88.89 25.80 89.62 75.00

23.31 70.00 91.85 26.55 91.26 70.00

22.90 65.00 92.59 27.14 93.44 65.00

22.11 60.00 94.81 27.66 94.54 60.00

21.18 55.00 96.67 28.03 95.08 55.00

表5  5项Apo向后Wald 法二元Logistic回归分析结果

Apo β SE Wald
 

P OR(95%CI)

ApoA1 -2.525 0.679 13.810 <0.001 0.080(0.210~0.303)

ApoA2 -0.406 0.050 64.908 <0.001 0.666(0.604~0.735)

ApoC3 -0.138 0.048 8.366 0.004 0.871(0.793~0.956)

图2  5项Apo及其最优组合对肿瘤组的诊断效能

3 讨  论

  血液肿瘤标志物检测是恶性肿瘤早筛的常规手

段,目前,常根据各项常规肿瘤标志物的医学决定水

平或临床参考范围,对恶性肿瘤的患病与否进行初

筛,血液肿瘤标志物检测有简便、快速、无创的特点,
适合高危人群的大范围筛查。然而,单项标志物势必

无法兼顾灵敏度与特异度,不少患者的常规肿瘤标志

物水平只是略微上调,并未超出临床参考范围,此时

便无法对疾病做出有效预警[11-12]。且恶性肿瘤的发

生是多因素共同作用的结果,倘若仅仅依据常规肿瘤

标志物做出判断,便忽略了其他指标在患者血液中的

变化情况,无形中可能会遗漏了筛查恶性肿瘤的重要

信息。Apo作为脂蛋白中的蛋白质部分,能够结合并

运输脂质到机体各组织进行代谢及利用,近年来研究

表明,Apo同样也与恶性肿瘤的进展密切相关,其可

通过促进肿瘤细胞的侵袭与增殖、调节机体免疫等过

程参与癌症的进程[13-14]。
本研究显示CRC、NSCLC、GC患者血清ApoA2

水平均下调,且进展期(Ⅲ~Ⅳ期)下调趋势更为显

著,与冯杰等[15]、Voronova等[16]及 Yoon等[17]的研

究结果较为一致。ApoA2为高密度脂蛋白(HDL)中
蛋白质的主要组成部分之一,其约占 HDL中所有蛋

白质成分的20%,仅次于 ApoA1。Smith等[18]认为

肿瘤细胞在快速增殖和逃避凋亡的过程中,对脂质和

胆固醇的需求急剧增加,用于转运胆固醇的 HDL/

ApoA被大量消耗,从而导致其水平下降。此外,因肿

瘤继发的慢性炎症反应会抑制肝脏合成载脂蛋白,这
也被认为是肿瘤患者体内 ApoA水平降低的原因之

一[19]。相应的,低水平的ApoA会进一步使机体的抗

肿瘤免疫功能受损,无法抑制肿瘤细胞的增殖:载脂

蛋白A族成员的核心功能在于调节胆固醇转运,这种

调节能力直接影响免疫细胞膜上脂筏的胆固醇含量

及结构,而脂筏是众多免疫信号分子聚集的关键平

台,当机体ApoA水平降低时,脂筏的胆固醇代谢失

衡,免疫信号传导受阻,可能影响T细胞等免疫细胞

的活化,从而削弱机体对肿瘤细胞的识别和攻击能

力。同时,ApoA的缺乏还可削弱细胞的抗氧化防御

能力,导致氧化损伤累积,进而增加DNA突变风险,
从而促进肿瘤的发生发展[13-14]。值得注意的是,当前

对ApoA1的研究较为广泛且深入,而对ApoA2的关

注相对较少,也有学者发现ApoA2在过度表达Cldn6
基因的恶性肿瘤患者体内上调[20]。通过文献比较后

发现,采用生化分析仪,使用免疫比浊法或比色法进

行检测时,恶性肿瘤患者血液中 ApoA2水平均呈显

著降低趋势[15-17],而利用高分辨质谱技术进行定量

时,则多呈升高趋势[20-22],因此,本研究猜测现有报道

结果的不一致很可能与其检测方法有关,具体原因仍
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有待进一步探索。
本研究结果还显示,

 

Ⅲ~Ⅳ期CRC、NSCLC患

者血清中的ApoA2显著低于Ⅰ~Ⅱ期,而在GC中,
不同分期之间ApoA2水平的差异无统计学意义。这

可能与GC的代谢特点有关:作为主要消化器官,胃
功能受损可直接影响营养物质的吸收与初始代谢,

GC早期(Ⅰ~Ⅱ期)即可严重扰乱脂质代谢稳态[23],
致使ApoA2等Apo在疾病较早阶段就已显著降低,
从而削弱了其随肿瘤进展而继续下降的趋势。相比

之下,CRC与NSCLC对脂代谢的系统性影响往往在

病程后期更为明显。同时,GC患者常较早出现进食

困难、早饱及体重下降等症状,营养不良与恶病质发

生率较高,此类全身代谢紊乱可能导致疾病早期脂蛋

白合成即受到抑制[24],ApoA2水平较早处于低平台

期,从而削弱了分期之间的差异。
在诊断效能方面,近年来有学者称 ApoA2异构

体在早期胰腺癌中的灵敏度和特异度均高于CA19-
9,相关筛查试剂盒已在日本被批准上市[25]。Yoon

 

等[17]研究显示,ApoA2诊断肺癌的 AUC为0.867,
在包括 CEA 等6项纳入研究的标志物中为最高。

Voronova等[16]也指出,ApoA2诊断CRC的AUC为

0.87,在16项标志物中仅次于ApoA4和富含亮氨酸

α2糖蛋白1(LRG1),高于CEA、CA19-9、CA125等常

规肿瘤标志物。但是,上述报道未能在分析中涵盖多

种恶性肿瘤,亦未能在研究中排除肿瘤标志物异常的

患者。当前,尚鲜见文献评估 ApoA2对肿瘤标志物

阴性恶性肿瘤的诊断效能。本研究发现在临床常用

的5 项 Apo 中,对 于 肿 瘤 标 志 物 阴 性 的 CRC、

NSCLC、GC等3种恶性肿瘤,ApoA2的诊断效能均

为最佳,其筛查两种消化道肿瘤的 AUC均超过了

0.9,筛查NSCLC的AUC超过了0.8。当截断值取

24.71
 

mg/dL时,其对恶性肿瘤的筛查符合率接近

85.00%。本研究中 ApoA2在健康对照组及肿瘤组

中的浓度水平,以及其诊断恶性肿瘤的 AUC均与前

述两项研究[16-17]相近,揭示了即使在常规肿瘤标志物

阴性的情况下,ApoA2仍对恶性肿瘤患者与健康人群

有着较好的区分效果,在筛查中,其或许能与现有的

肿瘤标志物互补,以提高检出率。另一方面,本研究

与前述两项研究[16-17]均显示,A族Apo中,ApoA2的

诊断效能优于ApoA1,或许与二者在 HDL颗粒中的

组成、结构及功能差异有关。ApoA2对肿瘤相关酶活

性的变化更为灵敏,在恶性肿瘤早期,局部炎症与氧

化应激状态可特异性抑制肝脏中ApoA2的合成或加

速其清除[26],而ApoA1
 

作为 HDL的主要结构蛋白,
其合成受多系统调节,在肿瘤早期阶段可能保持相对

稳定。此外,ApoA2
 

分子较小且与 HDL颗粒的结合

方式与ApoA1不同,在肿瘤微环境中可能更易发生

解离或代谢转化,从而导致其在血液中的水平较早出

现显著波动[27]。这些特性使得
 

ApoA2
 

在恶性肿瘤

发生发展过程中,能够更早、更灵敏地反映代谢异常

状态,从而表现出更高的诊断灵敏度。
本研 究 发 现 将 ApoA2的 灵 敏 度 调 整 至 超 过

90.00%时,其特异度会急剧降低。单项标志物通常

难以兼顾灵敏度与特异度,在恶性肿瘤筛查中,多种

标志物的联合预测模型已成为的大势所趋[28]。本研

究尝试将ApoA2与其他项 Apo联用,采用二元Lo-
gistic回归算法拟合出由 ApoA2、ApoA1及 ApoC3
组成的最佳标志物组合,将诊断肿瘤组的 AUC由单

项ApoA2的0.911提升至0.922。尽管由于Apo存

在同源性,导致标志物组合的诊断效能提升幅度有

限,但仍将诊断符合率提升至85.00%以上,在临床应

用场景中相较于单项标志物具有显著优势。据此,

ApoA2等Apo展现出了作为风险因素被纳入恶性肿

瘤预测模型的潜能,或许能与其他诊断效能较高的标

志物联合,建立起多维度标准化恶性肿瘤预测模型。
需要指出的是,本课题组之前的研究[29-30]发现,

验证性肠炎等某些炎性疾病患者血液中的ApoA2同

样会下调。虽然其下调幅度不及恶性肿瘤,但仍可能

对其筛查恶性肿瘤的效能产生一定影响,且脂类标志

物受到的混杂因素影响较多,因此 ApoA2等血液学

标志物仅能用于初筛,后续仍需肺部CT、胃肠镜等检

查进行综合判断。在未来的研究中,本课题组将纳入

心血管疾病患者,炎性疾病患者,以及更多类别的恶

性肿瘤患者,如乳腺癌、肝癌、胰腺癌等,并进一步扩

大量进行多中心研究,以进一步探索 ApoA2对肿瘤

标志物阴性恶性肿瘤患者的诊断效能。
综上所述,ApoA2对肿瘤标志物阴性的恶性肿瘤

患者具有一定的预警价值。鉴于单一标志物在诊断

中灵敏度与特异度往往难以兼顾,未来或可将ApoA2
等Apo类标志物与常规肿瘤标志物及其他指标相结

合,构建多维度、标准化的恶性肿瘤预测模型,以提升

早筛效能。本研究通过比较临床常用Apo的诊断性

能,可为后续此类联合预测模型的建立,及模型中脂

类标志物的选择提供数据上的参考。
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