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  摘 要:目的 研究血清中嗜铬粒蛋白A(CgA)表达水平对神经内分泌肿瘤(NEN)的诊断价值。方法 
选取2019年9月至2021年5月在该院就诊的70例NEN患者作为研究对象,另外同期在该院体检人群中招募

44例健康志愿者作为健康对照组。采集NEN患者临床特征并对其进行68Ga-DOTA-NOC静脉注射后使用正

电子发射及计算机断层扫描(PET/CT)显像检查确定病情状况。采用酶联免疫吸附试验检测血清CgA水平。
采用非参数检验分析不同组间血清CgA水平的差异,采用Spearman相关分析CgA水平与肿瘤负荷程度的关

联,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价血清CgA诊断NEN的效能。结果 NEN患者根据影像学结果

分为有活动性病灶组(48例)和无活动性病灶组(22例)。有活动性病灶组CgA水平显著高于健康对照组,差

异有统计学意义(P<0.05);无活动性病灶组CgA水平与健康对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。有

活动性病灶组肿瘤原发部位在胰腺患者CgA水平明显高于总对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。有活动

性病灶组中肿瘤原发部位在胰腺患者CgA水平显著高于肿瘤原发部位在直肠患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。有活动性病灶组患者的最大标准摄取值与CgA水平呈显著正相关(r=0.30,P<0.05)。血清CgA诊

断肿瘤原发部位在非直肠的有活动性病灶NEN的曲线下面积为0.821,血清CgA为102.14
 

ng/mL为ROC
曲线的最佳临界值,灵敏度为64.7%,特异度为90.9%。结论 血清CgA检测在肿瘤原发部位为非直肠的

NEN诊断中具有重要的临床意义,并对治疗后其肿瘤负荷状态有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

chromogranin
 

A(CgA)
 

level
 

in
 

neuroendo-
crine

 

neoplasm(NEN).Methods A
 

total
 

of
 

70
 

NEN
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

44
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

recruited
 

from
 

the
 

physical
 

ex-
amination

 

population
 

of
 

the
 

hospital
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

NEN
 

patients
 

were
 

collected,and
 

68Ga-DOTA-NOC
 

PET/CT
 

examination
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

disease
 

status.
Serum

 

CgA
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Nonparametric
 

test
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

difference
 

of
 

serum
 

CgA
 

levels
 

among
 

different
 

groups.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CgA
 

level
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

tumor
 

burden,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
(ROC

 

curve)
 

was
 

created
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

CgA
 

for
 

NEN.Results According
 

to
 

imaging
 

results,patients
 

were
 

divided
 

into
 

active
 

lesion
 

group(48
 

cases)
 

and
 

non-active
 

lesion
 

group(22
 

ca-
ses).CgA

 

level
 

in
 

active
 

lesion
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

CgA
 

level
 

between
 

the
 

non-active
 

lesions
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group(P>0.05).The
 

level
 

of
 

CgA
 

in
 

pancreatic
 

patients
 

with
 

active
 

le-
sions

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

CgA
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

lesions
 

with
 

primary
 

tumor
 

site
 

in
 

pancreas
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

lesions
 

with
 

primary
 

tumor
 

site
 

in
 

rectum(P<0.05).There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

cor-
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relation
 

between
 

SUVmax
 

and
 

CgA
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

lesions(r=0.30,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

ser-
um

 

CgA
 

for
 

diagnosis
 

of
 

NEN
 

with
 

active
 

lesions
 

in
 

non-rectal
 

tumor
 

primary
 

site
 

is
 

0.821,the
 

optimal
 

critical
 

value
 

was
 

102.14
 

ng/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

64.7%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

90.9%.Conclusion Serum
 

CgA
 

detection
 

has
 

important
 

clinical
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

NEN
 

in
 

non-rectal
 

tumor
 

primary
 

site,and
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

tumor
 

load
 

status
 

after
 

treatment.
Key

 

words:neuroendocrine
 

neoplasm; chromogranin
 

A; diagnosis

  神经内分泌肿瘤(NEN)是一组起源于肽能神经

元和神经内分泌细胞的异质性肿瘤,按照肿瘤分化程

度不同,可将其分为分化良好的神经内分泌瘤(NET)
和分化差的神经内分泌癌(NEC)。NEN所涉及的部

位广泛,可在人体许多器官和组织的神经内分泌细胞

中产生,其中以胃肠胰神经内分泌肿瘤(GEP-NEN)
最为常见,约占所有 NEN的55%~70%[1-2]。NEN
发病率近年来在全球范围已呈逐年增加的态势,而
GEP-NEN在消化道恶性肿瘤中的患病率仅次于结直

肠癌[3]。因而,寻找一个可用于筛查、诊断、动态监测

且具有高特异性的NEN检测指标就变得极为重要。
嗜铬粒蛋白A

 

(CgA)是一个相对分子质量为48×103

的酸性、亲水性分泌蛋白,属嗜铬蛋白家族,位于弥散

性神经内分泌系统的许多正常和肿瘤性神经内分泌

细胞及内分泌腺的内分泌细胞,其在神经内分泌细胞

的细胞内和细胞外功能中均起着重要作用[4-5]。CgA
检测已经成为NEN诊断中不可或缺的一部分,临床

普遍采用病理组织免疫组化染色观察CgA水平。病

理学检测虽然对NEN有较好的诊断价值,但并不能

起到很好的筛查与疗效评估作用,相较于血清指标有

明显的局限性。国内的一些研究中,未能将血清CgA
与NEN患者的影像特征相联合,不能更好地反映

NEN患者的疾病状态,使得研究不够深入。因此,本
文主要联合影像结果来探索血清CgA在 NEN中的

诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年9月至2021年5月在

本院就诊的NEN患者70例作为研究对象。纳入标

准:病理确诊为NEN患者,具有病理分级及治疗史信

息。排除标准:排除原发病灶不明的患者,存在2个

及以上不同部位原发病灶的患者,以及合并其他肿瘤

的患者。研究对象中男性36例,女性34例,年龄

23~82岁,平均(54.61±12.73)岁。将NEN患者根

据正电子发射及计算机断层扫描(PET-CT)的影像学

结果分为有活动性病灶NEN患者48例(有活动性病

灶组)和无活动性病灶NEN患者22例(无活动性病

灶组)。有活动性病灶NEN患者按照肿瘤原发部位

分为14例直肠患者和34例非直肠(包括胰腺20例,
胃、小肠等其他部位14例)患者。研究对象根据肿瘤

类型分为 NET64例、NEC6例;根据病理分级分为

G1期22例、G2期37例、G3期11例;根据治疗史分

为未治疗23例、手术44例、生长抑素类似物治疗17
例、化疗12例、介入及射频消融12例、放疗2例、核
素治疗4例。另外同期在本院体检人群中招募44例

健康志愿者作为健康对照组,其中男性22例,女性22
例,年龄21~80岁,平均(50.59±12.34)岁。本次实

验所有研究对象均已签署知情同意书,并通过医院医

学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 68Ga-DOTA-NOC
 

PET/CT显像 于净化实

验室采用自动化模块(德 国ITM 公 司)合 成68Ga-
DOTA-NOC,根据NEN患者体重情况静脉注射3~
5mci68Ga-DOTA-NOC,50~80

 

min后 行 PET/CT
(上海联影医疗科技有限公司uM780)显像,扫描范围

自颅骨至股骨中段,扫描3~4床位,每床位采集时间

为3
 

min。CT扫描参数:电压130
 

kV,电流80
 

mA,
层厚3

 

mm;PET图像经CT数据衰减校正后行迭代

重建,获 得 融 合 图 像,计 算 最 大 标 准 摄 取 值

(SUVmax)。

1.2.2 血清CgA检测 采集所有研究对象静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离 心10
 

min,取 上 层 血 清 于

-70
 

℃保存备用。采用双抗体夹心ELISA检测血清

CgA水平,CgA检测试剂盒来自法国Clsbio
 

Biosays
公司产品,以试剂盒内校准品吸光度绘制标准曲线,
计算血清样本吸光度对应的结果值,吸光度测量仪器

为安图PHOMO酶标仪(型号:PHOMO;制造商:郑
州安图),实验操作均严格按照试剂盒及仪器说明书

进行。

1.3 统计学处理 采用R3.6.1及GraphPad
 

Prism
 

5软件进行统计分析与作图。服从正态分布的计量资

料以x±s 表示,不服从正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示。分类变量采用例数或百分比表示,
行χ2 检验分析组间差异。不同组别之间CgA水平

比较采用非参数检验(两组间采用 wilcoxon
 

秩和检

验,3组及以上采用 Kruskal-Wallis秩和检验),多组

间比较总体有统计学差异者进一步利用wilcoxon秩

和检验进行组间两两比较,并进行Bonferroni校正。
采用Spearman相关分析CgA水平与肿瘤负荷的关

联。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价血清

CgA诊断NEN的效能。P<0.05表示差异有统计
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学意义。

2 结  果

2.1 不同组别之间CgA水平比较 有活动性病灶

组、无活动性病灶组及健康对照组的血清CgA水平

分别为114.23(55.67,232.82)ng/mL、56.00(32.90,

104.83)ng/mL及40.39(31.40,57.87)ng/mL,差异

有统计学意义(P<0.05)。进一步两两比较并校正后

发现,有活动性病灶组CgA水平显著高于健康对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);有活动性病灶组

CgA水平高于无活动性病灶组,但差异无统计学意义

(P>0.05);无活动性病灶组CgA水平与健康对照组

比较差异无统计学意义(P>0.05)。
因无活动性病灶组CgA水平与健康对照组比较

差异无统计学意义(P>0.05),所以将两组合并为总

对照组(共计66例)。重新统计总对照组CgA水平

为[42.62(31.91,69.68)ng/mL],再将其与有活动性

病灶组比较,有活动性病灶组CgA水平显著高于总

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。有活动性病

灶组肿瘤原发部位在胰腺的患者CgA水平[196.26
(54.51,862.55)ng/mL]明显高于总对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),而有活动性病灶组肿瘤原发

部位在直肠患者CgA 水平[63.90(42.32,116.69)

ng/mL]与总对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05),有活动性病灶组肿瘤原发部位在非直肠患者

CgA水平[173.37(61.88,596.87)ng/mL]与总对照

组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 不同临床特征的有活动性病灶组患者血清CgA
水平比较 有活动性病灶组年龄、性别、是否进行治

疗、肿瘤分化程度、病理分级、肿瘤是否转移及转移部

位对CgA水平均无明显影响(P>0.05),但肿瘤原发

部位不同时CgA水平存在差异,有活动性病灶组肿

瘤原发部位在非直肠患者CgA水平显著高于肿瘤原

发部位在直肠患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.3 有活动性病灶NEN患者CgA水平与肿瘤负荷

程度的相关性分析 以有活动性病灶 NEN 患者

PET/CT影像结果中的SUVmax作为有活动性病灶

NEN患者肿瘤负荷程度的评价指标,分析有活动性

病灶NEN患者CgA水平与肿瘤负荷程度的相关性。
结果显示,有活动性病灶 NEN 患者的SUVmax与

CgA水平呈显著正相关(r=0.30,P<0.05)
 

。其中,
肿瘤原发部位在胰腺的有活动性病灶NEN的SUV-
max与CgA水平无明显相关性(r=0.38,P=0.10);
肿瘤原发部位在直肠的有活动性病灶NEN的SUV-
max与CgA水平也无明显相关性(r=-0.45,P=
0.11),而肿瘤原发部位在非直肠的有活动性病灶

NEN的SUVmax与 CgA 水平呈显著正相关(r=

0.36,P<0.05)。
2.4 ROC曲线分析血清CgA对有活动性病灶NEN
的诊断价值 血清CgA诊断有活动性病灶 NEN的

曲线下面积(AUC)为0.771,血清CgA为102.14
 

ng/

mL为ROC曲线的最佳临界值,灵敏度为56.2%,特
异度为90.9%。血清CgA诊断肿瘤原发部位在胰腺

的有活动性病灶 NEN的 AUC为0.780,血清CgA
为123.01

 

ng/mL为ROC曲线的最佳临界值,灵敏

度为60%、特异度为93.9%;血清CgA诊断肿瘤原发

部位在直肠的有活动性病灶NEN的AUC为0.650,
血清CgA为103.48

 

ng/mL为ROC曲线的最佳临界

值,灵敏度为35.7%,特异度为90.9%;血清CgA诊

断肿瘤原发部位在非直肠的有活动性病灶 NEN的

AUC为0.821,血清CgA为102.14
 

ng/mL为ROC
曲线 的 最 佳 临 界 值,灵 敏 度 为64.7%,特 异 度 为

90.9%。见图1。
表1  不同临床特征的有活动性病灶组患者

   血清CgA水平比较

项目 n CgA[M(P25,P75),ng/mL] P

年龄

 <53.5岁 24 91.47(44.62,204.94)

 ≥53.5岁 24 155.69(70.31,343.71) 0.15
 

性别

 男性 21 147.26(67.41,245.48)

 女性 27 106.62(48.77,200.44) 0.50
 

是否治疗

 是 25 71.27(46.45,228.60)

 否 23 132.73(78.19,223.72) 0.25
 

肿瘤原发部位

 直肠 14 63.90(42.32,116.69)

 非直肠 34 173.37(61.88,596.87) 0.01

肿瘤类型

 NET 44 114.23(49.94,263.21)

 NEC 4 101.00(72.97,145.88) 0.99
 

病理分级

 G1期 13 109.30(58.75,169.52)

 G2期 27 132.73(54.15,371.00)

 G3期 8 78.19(61.30,145.88) 0.75
 

肿瘤是否转移

 是 39 119.16(54.15,280.95)

 否 9 108.11(74.83,198.92) 0.90
 

转移部位

 仅肝脏/淋巴结 29 109.30(46.45,245.48)

 远处转移 10 166.81(73.45,293.07)

 否 9 108.11(74.83,198.92) 0.72
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  注:a~d分别代表血清CgA诊断有活动性病灶NEN的ROC曲线、血清CgA诊断肿瘤原发部位在胰腺的有活动性病灶NEN
 

ROC曲线、血清

CgA诊断肿瘤原发部位在直肠的有活动性病灶NEN的ROC曲线、血清CgA诊断肿瘤原发部位在非直肠的有活动性病灶NEN的ROC曲线。
 

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  NEN作为一个罕见疾病,其发病率逐年增加,当
该病被发现时,往往已经为症状晚期,而组织病理学

涉及侵入性活组织检查,对异质性肿瘤只有随机的一

次性评估价值。因此,组织活检存在一定的局限性,
而血清CgA检测作为一个血清指标能够展现出更多

的临床优势,在监测疾病进展、评估治疗反应和预测

预后等方面都有较好的应用价值[6-8]。
本研究ROC曲线分析可看出,血清CgA对有活

动性病灶的NEN患者有较好的诊断特异度,但其诊

断灵敏度并不高,在CgA最佳临界值为102.14
 

ng/

mL时,灵敏度为56.2%,这与 WANG等[9]报道的结

果相近,同时也符合 MALCZEWSKA等[10]的报道结

果。可以看出,血清CgA检测存在一定的假阴性结

果。而这种结果的出现大多是因为人体CgA的表达

水平受到多种因素影响,从而使其灵敏度与特异度降

低[11]。它与血清尿素氮、肌酐、α2-球蛋白、红细胞分

布宽度、红细胞沉降率、血糖呈正相关,与血红蛋白、
血小板、血清清蛋白呈负相关,还与慢性肾衰竭、动脉

高血压、糖尿病及抑制胃酸类药物的使用有关。因

此,有学者通过联合常规生化参数建立了一套评分体

系,以此来提高血清CgA在 NEN患者中的诊断准

确性[12-13]。
本研究中有活动性病灶组患者的SUVmax与

CgA水平呈显著正相关(r=0.30,P<0.05),所以血

清CgA在肿瘤的负荷程度评估方面也存在一定的价

值[14]。同时也有研究表明CgA可以作为NEN的预

后标志物,并对NEN患者预后存活率的评估有重要

意义,研究表明转移性疾病患者的CgA水平也明显

高于非转移性疾病患者,治疗后早期CgA水平下降

与NEN患者生存率呈正相关,并且在根治性手术后,

CgA水平增加预示着9~12个月后NEN患者疾病复

发的风险增加[15-17]。本研究对是否进行过治疗及是

否出现转移的NEN患者的CgA水平进行比较时,并
未发现类似的结果,这可能是纳入本次研究的样本量

相对较少而导致的结果差异,未来需要扩大样本量进

一步深入研究。
血清CgA水平在不同部位的表达有显著差异,

这主要体现在直肠与非直肠部位,但在不同的病理分

级中却没有明显差异,而这方面病理诊断指标突触素

有较好的表达差异[18]。本研究结果可以看出虽然血

清CgA对NEN的总体诊断价值较高,但在肿瘤原发

部位在直肠的有活动性病灶NEN的诊断表现极为不

理想,血清 CgA 的诊断灵敏度在临界值为103.48
 

ng/mL时仅有35.7%,这也符合其他研究中所报道

的CgA对后肠类癌(起源左横结肠至远端结肠、直
肠、肛门)仅在20%~50%的病例中免疫组化染色呈

阳性[19]。本研究结果显示,有活动性病灶组肿瘤原发

部位在直肠患者血清CgA水平与总对照组比较差异

无统计学意义(P>0.05)。国外有研究发现,肿瘤原

发部位在直肠的 NEN患者很少出现血清CgA水平

升高,因此与其他部位 NEN相比,血清CgA并不适

合诊断或随访大多数肿瘤原发部位在结直肠的NEN
患者[20]。于是,为了解决这一问题,研究者们发现一

种新的神经内分泌细胞生物标志物———促泌素,并通

过研究得出其在肿瘤原发部位在结直肠的NEN患者

中的表达更为显著,具有更高的诊断灵敏度与特异

度,因此,将其与CgA联合检测在未来是对 NEN更

有价值的诊断方法[21-22]。
由于血清CgA检测存在一定的局限性,所以其

在NEN中的应用价值一直被人们所争论[23-24],但作

为一个血清检测指标,它确实拥有其他检测手段所不

具备的便捷、随时检测、可贯穿患者整个病程等优势,
并且在NEN的诊断、预后及生存率评估等方面均有

重要的临床作用。

参考文献

[1]FRAENKEL
 

M,FAGGIANO
 

A,VALK
 

G
 

D.Epidemiol-
ogy

 

of
 

neuroendocrine
 

tumors[J].Front
 

Horm
 

Res,2015,

44(1):1-23.

·7071·国际检验医学杂志2022年7月第43卷第14期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2022,Vol.43,No.14



[2] 中国胃肠胰神经内分泌肿瘤病理专家组.中国胃肠胰神

经内分泌肿瘤病理学诊断共识[J].中华病理学杂志,

2011,40(4):257-262.
[3] 郭林杰,唐承薇.中国胃肠胰神经内分泌肿瘤临床研究现

状分析[J].胃肠病学,2012,5(17):276-278.
[4] NOBELS

 

F
 

R,KWEKKEBOOM
 

D
 

J,BOUILLON
 

R,et
 

al.
Chromogranin

 

a:its
 

clinical
 

value
 

as
 

marker
 

of
 

neuroen-
docrine

 

tumours[J].Eur
 

J
 

Clin
 

Invest,1998,28(6):431-
440.

[5] GLINICKI
 

P,JESKE
 

W,KAPUŠCIÑSKA
 

R,et
 

al.Com-

parison
 

of
 

chromogranin
 

A(CgA)
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

plasma
 

(EDTA2K)
 

and
 

the
 

respective
 

reference
 

ranges
 

in
 

healthy
 

males[J].Endokrynol
 

Pol,2015,66(1):53-56.
[6] 陈洛海,陈旻湖,陈洁.胃肠胰神经内分泌肿瘤循环生物

标记物研究进展[J].中华胃肠外科杂志,2017,20(3):

357-360.
[7] 张年庆,谢方丽,刘思忆,等.嗜铬粒蛋白A水平与消化系

统神经内分泌肿瘤肝转移临床关系的探讨[J].淮海医

药,2019,37(2):130-132.
[8] KEĈKÉŠ

 

Š,PALAJ
 

J,WACZULÍKOVÁ
 

I,et
 

al.Pretreat-
ment

 

levels
 

of
 

chromogranin
 

A
 

and
 

neuron-specific
 

eno-
lase

 

in
 

patients
 

with
 

gastroenteropancreatic
 

neuroendo-
crine

 

neoplasia[J].In
 

Vivo,2021,35(5):2863-2868.
[9] WANG

 

Y
 

H,YANG
 

Q
 

C,LIN
 

Y,et
 

al.Chromogranin
 

A
 

as
 

a
 

Marker
 

for
 

diagnosis,treatment,and
 

survival
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

gastroenteropancreatic
 

neuroendocrine
 

neo-

plasm[J].Medicine,2014,93(27):1-7.
[10]MALCZEWSKA

 

A,OBERG
 

K,KOS-KUDLA
 

B.NETest
 

is
 

superior
 

to
 

chromogranin
 

A
 

in
 

neuroendocrine
 

neoplasia:

a
 

prospective
 

ENETS
 

CoE
 

analysis[J].Endocr
 

Connect,

2021,10(1):110-123.
[11]MAROTTA

 

V,ZATELLI
 

M
 

C,SCIAMMARELLA
 

C,et
 

al.Chromogranin
 

A
 

as
 

circulating
 

marker
 

for
 

diagnosis
 

and
 

management
 

of
 

neuroendocrine
 

neoplasms:more
 

flaws
 

than
 

fame[J].Endocr
 

Relat
 

Cancer,2018,25(1):1-
43.

[12]KRULJAC
 

I,VURNEK
 

I,MAASBERG
 

S,et
 

al.A
 

score
 

derived
 

from
 

routine
 

biochemical
 

parameters
 

increases
 

the
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

chromogranin
 

A
 

in
 

detecting
 

pa-
tients

 

with
 

neuroendocrine
 

neoplasms[J].Endocrine,

2018,60(3):1-12.
[13]MALCZEWSKA

 

A,WITKOWSKA
 

M,WÓJCIK-GIER-
TUGA

 

M,et
 

al.Prospective
 

evaluation
 

of
 

the
 

NETest
 

as
 

a
 

liquid
 

biopsy
 

for
 

gastroenteropancreatic
 

and
 

bronchop-
ulmonary

 

neuroendocrine
 

tumors:an
 

enets
 

center
 

of
 

ex-
cellence

 

experience[J].Neuroendocrinology,2021,111
(4):1-54.

[14]LV
 

Y,HAN
 

X,ZHANG
 

C,et
 

al.Combined
 

test
 

of
 

serum
 

CgA
 

and
 

NSE
 

improved
 

the
 

power
 

of
 

prognosis
 

predic-
tion

 

of
 

NF-pNETs[J].Endocrine
 

Connections,2018,7
(1):169-178.

[15]FUKSIEWICZ
 

M,KOWALSKA
 

M,KOLASIÑSKA-ĈW
 

IKŁA
 

A,et
 

al.Prognostic
 

value
 

of
 

chromogranin
 

A
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

GET/NEN
 

in
 

the
 

pancreas
 

and
 

the
 

small
 

in-
testine[J].Endocrine

 

Connections,2018,7(6):803-810.
[16]MASSIRONI

 

S,ROSSI
 

R
 

E,CASAZZA
 

G,et
 

al.Chro-
mogranin

 

A
 

in
 

diagnosing
 

and
 

monitoring
 

patients
 

with
 

gastroenteropancreatic
 

neuroendocrine
 

neoplasms:a
 

large
 

series
 

from
 

a
 

single
 

institution[J].Neuroendocrinology,

2014,100(1):240-249.
[17]NIELSEN

 

K,BINDERUP
 

T,LANGER
 

S
 

W,et
 

al.P53,

somatostatin
 

receptor
 

2a
 

and
 

chromogranin
 

A
 

immunos-
taining

 

as
 

prognostic
 

markers
 

in
 

high
 

grade
 

gastroentero-

pancreatic
 

neuroendocrine
 

neoplasms[J].BMC
 

Cancer,

2020,20(1):1-14.
[18]YANG

 

P,LIU
 

J,LIN
 

D
 

L,et
 

al.Clinical
 

characteristics
 

and
 

prognostic
 

analysis
 

of
 

gastroenteropancreatic
 

neuro-
endocrine

 

neoplasm(GEP-NEN)[J].Chinese-German
 

J
 

Clin
 

Oncol,2014,12(13):578-583.
[19]KYRIAKOPOULOS

 

G,MAVROEIDI
 

V,CHATZELLIS
 

E,et
 

al.Histopathological,immunohistochemical,genetic
 

and
 

molecular
 

markers
 

of
 

neuroendocrine
 

neoplasms[J].
Ann

 

Transl
 

Med,2018,6(12):252.
[20]KOENIG

 

A,KRUG
 

S,MUELLER
 

D,et
 

al.Clinicopatho-
logical

 

hallmarks
 

and
 

biomarkers
 

of
 

colorectal
 

neuroendo-
crine

 

neoplasms[J].PLoS
 

One,2017,12(12):1-15.
[21]LAI

 

M,LÜ
 

B,XING
 

X,et
 

al.Secretagogin,a
 

novel
 

neuro-
endocrine

 

marker,has
 

a
 

distinct
 

expression
 

pattern
 

from
 

chromogranin
 

A[J].Virchows
 

Arch,2006,449(4):402-
409.

[22]DONG
 

Y,LI
 

Y,LIU
 

R,et
 

al.Secretagogin,a
 

marker
 

for
 

neuroendocrine
 

cells,is
 

more
 

sensitive
 

and
 

specific
 

in
 

large
 

cell
 

neuroendocrine
 

carcinoma
 

compared
 

with
 

the
 

markers
 

CD56,CgA,Syn
 

and
 

Napsin
 

A[J].Oncol
 

lett,

2020,19(3):2223-2230.
[23]MAROTTA

 

V,NUZZO
 

V,FERRARA
 

T,et
 

al.Limita-
tions

 

of
 

chromogranin
 

A
 

in
 

clinical
 

practice[J].Biomark-
ers,2012,17(2):186-191.

[24]MATAR
 

S,MALCZEWSKA
 

A,OBERG
 

K,et
 

al.Blood
 

chromogranin
 

A
 

is
 

not
 

effective
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

diag-
nosis

 

or
 

management
 

of
 

bronchopulmonary
 

neuroendo-
crine

 

tumors/neoplasms[J].Neuroendocrinology,2020,

110(1):1-13.

(收稿日期:2021-10-25 修回日期:2022-06-26)

·8071· 国际检验医学杂志2022年7月第43卷第14期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2022,Vol.43,No.14


