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  摘 要:目的 探究G蛋白偶联受体35(GPR35)在前列腺癌患者血清中的水平变化,并评估其临床诊断

效能。方法 以行前列腺穿刺活检术的59例患者为研究对象,依据病理诊断分为前列腺癌组(34例)和前列腺

良性疾病组(25例),以同期体检健康者34例作为对照组。收集各组血清标本,采用酶联免疫吸附试验检测

GPR35水平,化学发光法检测前列腺特异性抗原(PSA)、游离前列腺特异性抗原(fPSA)水平;比较GPR35在

各组血清中的水平变化,进而分析血清GPR35水平与前列腺癌患者肿瘤最大径、淋巴结转移、膀胱精囊腺转

移、神经侵犯、TNM分期和Gleason评分等的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析评估GPR35单独

及联合PSA和fPSA检测诊断前列腺癌的效能。结果 前列腺癌组血清 GPR35水平[1.01(0.72,1.28)
ng/mL]显著高于前列腺良性疾病组[0.61(0.36,0.82)ng/mL]和对照组[0.57(0.35,0.94)ng/mL](P<
0.05)。不同淋巴结转移、精囊腺膀胱转移和神经侵犯情况的前列腺癌患者血清GPR35水平比较差异有统计

学意义(P<0.05)。血清GPR35单独检测诊断前列腺癌的曲线下面积(AUC)为0.780,灵敏度为88.24%,特

异度为57.63%。GPR35、PSA、fPSA三者联合检测诊断前列腺癌的AUC为0.927,灵敏度为98.31%,特异度

为73.53%。结论 GPR35对前列腺癌临床诊断具有一定价值,GPR35、PSA、fPSA联合检测可提高其临床诊

断效能,GPR35有可能是新型的前列腺癌诊断生物标志物。
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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,截止至2018年全世界约有130万新发病例,
发病率为13.5%,位居全球范围内男性常见癌症前

列[1]。近年来,我国老年男性的前列腺癌发病率也在

不断攀升[2-3],日益受到医学界的关注。前列腺癌起

病隐匿,一般发病初期无明显临床症状,但随着病情

进程的推进,一旦发生侵袭和转移,临床上将难以进

行根治性治疗,且预后较差[4-5]。因此,前列腺癌的早

筛、早诊、早治对于干预其病程推进和改善患者预后

至关重要[6]。2021年美国国家综合癌症网络(NC-
CN)[7]发布的最新指南推荐血清前列腺特异抗原

(PSA)为前列腺癌早期筛查与监测的首选肿瘤生物

标志物,但临床上约15%的前列腺癌患者的血清

PSA水平处于正常水平[8]。另有临床资料显示,PSA
诊断前列腺癌的灵敏度为46%~84%[9-10]。因此,
PSA的诊断效能,尤其是诊断的灵敏度尚难以满足临

床目前所需,因此新型前列腺癌早筛、早诊生物标志

物值 得 进 一 步 研 究 探 索。G 蛋 白 偶 联 受 体 35
(GPR35)是位于细胞膜表面中的孤儿受体,属于G蛋

白偶联受体超家族成员,该受体高度表达于多种癌组

织,并参与肿瘤细胞的增殖与转移,可作为多种疾病

的潜在治疗靶点[11-12]。但在前列腺癌进程中,GPR35
是否具有相似生物学效应,目前鲜见相关报道。本研

究拟观测 GPR35在前列腺癌患者血清中的水平变

化,并评估其临床诊断效能,旨在为前列腺癌临床检

验诊断水平的提升提供参考和借鉴。现报道如下。
1 资料和方法

1.1 一般资料 以2021年10月至2022年5月新疆

军区总医院泌尿外科行穿刺活检术的男性患者59例

为研究对象,依据病理诊断分为前列腺癌组(34例)、
前列腺良性疾病组(25例),其中,良性疾病组包括同

期新疆军区总医院就诊的前列腺增生或前列腺炎患

者。另选取同期体检健康者34例为对照组。所有受

试者均签署知情同意书,本研究通过新疆军区总医院

伦理委员会批准(伦理审批号:2022RR0503)。
1.2 纳入和排除标准 前列腺癌组纳入标准:(1)无
其他肿瘤或严重慢性疾病史;(2)尚未经手术治疗;
(3)未行放射或化学药物治疗;(4)临床资料完整。排
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除标准:(1)合并免疫性疾病、血液系统疾病;(2)有前

列腺手术史者;(3)存在全身性急、慢性感染;(4)凝血

功能障碍。
1.3 仪器与试剂 ADVIA

 

Centaur
 

XP全自动化学

发光免疫分析仪(德国SIEMENS公司)及配套PSA、
fPSA 试 剂 [批 号:02676506(118157)、06684007
(124830)],GPR35检测试剂盒(批号:H8903H045,
武汉菲恩生物科技有限公司)。
1.4 方法

 

1.4.1 血清标本的采集 采集所有受试者前列腺穿

刺活检前的清晨空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心

处理10
 

min,随后收集血清标本置于冻存管中冻存于

-80
 

℃冰箱,备用。
1.4.2 血清中GPR35、PSA和fPSA的检测 采用

酶联免疫吸附试验检测血清GPR35水平。试剂盒标

准品及免疫原为E.coli系统表达的人重组GPR35蛋

白,序列:Uniprot-Q9HC97-1-309;检测步骤严格按照

GPR35试剂盒说明书进行,检测批内变异系数≤
8.1%。采用全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂

检测PSA和fPSA水平,检测步骤严格按照配套试剂

盒说明书进行。
1.4.3 临床资料收集 收集前列腺癌组患者临床病

理特征资料,包括年龄、肿瘤最大径、TNM分期、淋巴

结转移、骨转移、膀胱精囊腺转移、神经侵犯、Gleason评

分、前列腺大小等信息。收集良性前列腺疾病患者和健

康受试者的年龄、体质量指数(BMI)等信息。
1.5 统计学处理 所有数据均采用SPSS25.0统计

软件进行数据分析。不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验,多组比

较采用
 

Friedman秩和检验,两两比较采用 Mann-
Whitney

 

U 秩和检验;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析GPR35水平对前列腺癌的临床诊断效能。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组受检者血清 GPR35、PSA、fPSA 水平比

较 前列腺癌组血清GPR35水平高于前列腺良性疾

病组和对照组(P<0.05);而 前 列 腺 良 性 疾 病 组

GPR35水平与对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。前列腺癌组血清PSA、fPSA水平高于对照组

(P<0.05);PSA、fPSA水平在前列腺癌组和前列腺

良性疾病组之间差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
2.2 GPR35诊断前列腺癌的效能评估 ROC曲线

分析结果显示,GPR35诊断前列腺癌的最佳截断值为

0.646
 

ng/mL,曲线下面积(AUC)为0.780(95%CI:
0.689~0.872),PSA诊断前列腺癌的 AUC为0.847
(95%CI:0.750~0.944),fPSA诊断前列腺癌的AUC
为0.757(95%CI:0.644~0.870)。GPR35诊断前列腺

癌的灵敏度为88.24%,高于PSA和fPSA诊断前列腺

癌的灵敏度(82.35%、85.29%),但特异度(57.63%)低
于PSA和fPSA(79.66%、66.10%)。见表2。
2.3 血清GPR35与PSA、fPSA联合检测诊断前列

腺癌的效能评估 运用Logistic回归得到GPR35水平

与PSA、fPSA的联合变量,对联合变量进行ROC曲线

分析。结果显示,GPR35、PSA、fPSA三者联合检测诊

断前列腺癌的效能优于各自单独检测的效能,联合检测

的AUC为0.927(95%CI:0.875~0.979),灵敏度、特
异度分别为98.31%和73.53%。见表2、图1。

表1  3组受检者血清GPR35、PSA、fPSA水平比较[M(P25,P75),ng/mL]

组别 n GPR35 PSA fPSA

前列腺癌组 34 1.01(0.72,1.28)ab 26.91(9.18,76.93)b 2.11(1.04,7.48)b

前列腺良性疾病组 25 0.61(0.36,0.82) 8.24(4.14,14.84) 1.93(0.87,3.49)

对照组 34 0.57(0.35,0.94) 0.74(0.47,1.09) 0.28(0.22,0.37)

  注:与前列腺良性疾病组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

表2  血清GPR35、PSA、fPSA对前列腺癌的诊断效能评估

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值

GPR35 0.780 0.689~0.872 88.24 57.63 0.646
 

ng/mL

PSA 0.847 0.750~0.944 82.35 79.66 8.405
 

ng/mL

fPSA 0.757 0.644~0.870 85.29 66.10 0.860
 

ng/mL

GPR35+PSA+fPSA 0.927 0.875~0.979 98.31 73.53 -

  注:-表示无数据。

2.4 前列腺癌患者临床病理参数与血清GPR35水

平的关系 不同淋巴结转移、精囊腺膀胱转移和神经

侵犯情况的前列腺癌患者血清GPR35水平比较差异

有统计学意义(P<0.05);而不同年龄、肿瘤最大径、
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TNM分期、骨转移、远处转移、Gleason评分、前列腺

大小的前列腺癌患者血清GPR35水平比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。

图1  GPR35、PSA、fPSA及三者联合对前列腺癌

患者诊断价值的ROC曲线

表3  血清GPR35水平与前列腺癌患者临床病理

   特征的关系

临床指标 n(%)
GPR35

[M(P25,P75),ng/mL]
Z P

年龄(岁) -1.620 0.106

 <75 17(50.00) 1.11(0.79,2.72)

 ≥75 17(50.00) 0.92(0.68,1.12)

肿瘤最大径(cm) -1.422 0.157

 <1.5 19(55.88) 1.08(0.83,1.77)

 ≥1.5 15(44.12) 0.89(0.66,1.17)

TNM分期(期) -1.119 0.273

 Ⅰ~Ⅱ 5(14.71) 0.71(0.57,1.25)

 Ⅲ~Ⅴ 29(85.29) 1.03(0.74,156)

淋巴结转移 -2.304 0.020

 是 21(61.76) 1.08(0.91,2.09)

 否 13(38.24) 0.72(0.64,1.14)

骨转移 -0.520 0.612

 是 6(17.65) 0.91(0.59,2.55)

 否 28(82.35) 1.00(0.73,1.32)

精囊腺、膀胱转移 -2.671 0.006

 是 19(55.88) 1.17(0.92,3.03)

 否 15(44.12) 0.83(0.66,1.07)

远处转移 -1.492 0.137

 是 15(44.12) 1.08(0.75,3.12)

 否 19(55.88) 0.92(0.69,1.24)

神经侵犯 -2.226 0.025

 是 18(52.94) 1.14(0.87,3.05)

 否 16(47.06) 0.86(0.69,1.06)

Gleason评分(分) -1.172 0.246

 <8 9(26.47) 0.92(0.66,1.17)

 ≥8 25(73.53) 1.05(0.74,1.88)

前列腺大小(mL) -1.313 0.196

 <32 5(14.71) 1.05(0.73,1.30)

 ≥32 29(85.29) 0.73(0.56,1.97)

3 讨  论

前列腺癌是目前全球范围内男性健康的重大威

胁之一,每年平均有35.9万死亡病例。既往前列腺

癌多凭借直肠指诊、血清肿瘤标志物等进行早期筛查

和诊断,但诊断灵敏度与特异度均不甚理想[13]。因

此,可用于前列腺癌诊断的新型生物标志物一直是临

床检验诊断学关注的焦点和亟待解决的难题。已有

研究表明,GPR35参与多种肿瘤细胞的增殖与转移,
制约和影响着结肠癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等恶性

肿瘤发生发展的进程[14-16]。但目前关于GPR35水平

在前列腺癌的发展过程中如何变化,是否有类似的生

物学效应等问题鲜见相关文献报道。基于GPR35的

生物特点和临床急需前列腺癌早筛、早诊生物标志物

的迫切性,本课题组认为GPR35值得进一步研究。
酶联免疫吸附试验检测结果显示,与对照组和前

列腺良性疾病组比较,前列腺癌组血清GPR35水平

均明显升高(P<0.05);而前列腺良性疾病组与对照

组比较,GPR35水平差异无统计学意义(P>0.05)。
PSA及fPSA是目前临床推荐前列腺癌早筛、早诊的

肿瘤生物标志物,与对照组比较,二者在前列腺癌组

血清中其水平均升高,但与 GPR35水平变化不同,
PSA及fPSA在前列腺良性疾病组和前列腺癌组之

间比较差异无统计学意义(P>0.05)。提示在反映前

列腺癌发展进程方面,GPR35可能比PSA、fPSA更

具有诊断和鉴别诊断的优势,但这需要更深入的研究

作进 一 步 证 实。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

GPR35诊断前列腺癌的 AUC为0.780,与临床现行

推荐指标PSA和fPSA的AUC(0.847、0.757)接近。
进一步分析研究显示,GPR35诊断前列腺癌的灵敏度

高于PSA和fPSA,提示 GPR35可能更利于前列腺

癌的早期筛查;但其特异度低于PSA和fPSA,究其

原因主要是受限于方法学,GPR35检测方式为酶联免

疫吸附试验,PSA、fPSA检测方式为化学发光法,一
般而言酶联免疫吸附试验的检测最低限和精密度均

不及化学发光法。因此,也解释了仅在前列腺癌组血

清中变化,而在前列腺良性疾病组与健康对照组血清

中几乎无表达变化的GPR35,其特异度却逊于PSA
和fPSA的现象。因此,随着日后GPR35检测方法的

逐渐完善,GPR35作为新型生物标志物检测诊断前列

腺癌的潜力和前景可期。
近几年,临床检验新检测指标不断涌现,相关检

测项目组合检测或联合检测取代过去单一指标检测

应用于临床诊疗成为一种常规模式。籍此,笔者评估

了GPR35和PSA、fPSA联合检测的临床诊断效能。结

果显示,与各自单独检测相比,联合检测的AUC可提

高至0.927,灵敏度可提高至98.31%,维持特异度在

73.53%,提示GPR35有可能采用与PSA、fPSA联合检

测的模式,作为新型肿瘤生物标志物应用于临床。
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本研究主要从蛋白水平层面出发,对前列腺癌早

筛早诊生物标志物进行探索性研究。而基因水平层

面的相关研究,也是近来关注的焦点和热点。MO-
RADI等[17]的报道发现,实时定量聚合酶链反应技术

检测前列腺癌基因3(PCA3)也可用于前列腺癌的早

期筛查。CUI等[18]在一项对12
 

295例男性进行前列

腺癌的诊断效能评估荟萃分析中发现,PCA3诊断前

列腺癌基因的灵敏度、特异度分别为65%(95%CI:
0.63~0.66)、73%(95%CI:0.72~0.74)。这些研究

表明在基因水平层面探索可用于前列腺癌早筛、早诊

的生物标志物也是一条有效的途径,但想获取理想的

指标,难度同样非常大。加之基因水平检测影响因素

多、质量控制难度大;而本研究发现的GPR35,采用简

单快捷的酶联免疫吸附试验检测,可能更利于在我国广

大的小、散、偏远地区推广普及。
此外,与现行临床推荐指标 PSA、fPSA 相比,

GPR35在前列腺癌组血清中呈高表达,而在前列腺良

性疾病组与对照组血清中表达较低。因此,本课题组

推测在反映前列腺癌发展进程方面,GPR35可能比

PSA、fPSA更具有优势。本研究结果显示,GPR35在

前列腺癌患者血清中呈高表达,其表达水平与前列腺

癌患者淋巴结转移、膀胱精囊腺转移、和神经侵犯等

恶性侵袭行为存在一定联系。有研究显示,血管内皮

生长因子趋化因子(CXCL17)的过表达可增加肿瘤微

环境中的新血管生成,进而在肿瘤的生长、器官的特

异性转移中发挥重要作用[19],而CXCL17为GPR35
的特异性配体,因此,推测GPR35参与前列腺癌恶性

侵袭的进程,可能与CXCL17为其特异性配体的属性

及二者的相互作用有关。此外,SCHNEDITZ等[20]

研究发现,GPR35也可通过促进 Na/K-ATP酶介导

的离子转运而激活肿瘤细胞中的表皮生长因子受体

Src信号传导,从而促进肿瘤的增殖,但通过选择性抑

制活化的脂质偶联肽靶向阻断GPR35则可抑制肿瘤

细胞生长[11,21]。基于以上研究报道并结合本研究结

果,本课题组推测上述调控机制可能也参与了前列腺癌

的发展进程。因此,GPR35值得进一步深入、拓展研

究,尤其是前列腺癌发生发展分子机制方面的研究。
综上所述,GPR35对前列腺癌临床诊断具有一定

价值,受方法学所限,本研究所得的GPR35诊断前列

腺癌的特异度逊于PSA和fPSA,但其灵敏度高于二

者,且GPR35与PSA、fPSA联合检测可提高其临床

诊断效能。基于早筛、早诊利于前列腺癌诊疗的思路

并结合联合检测模式利于提升其诊断效能的研究实

际,随着GPR35检测方法的日益完善,其临床应用前

景可期。因此,GPR35有可能是新型的前列腺癌诊断

生物标志物。
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·短篇论著·

NLR、PLR联合检测在婴幼儿巨细胞病毒感染中的临床意义

李婷婷,叶志成,董妞妞,吴 茗,张 磊△

复旦大学附属儿科医院临床检验中心,上海
 

201102

  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞与单核

细胞比值(LMR)、平均血小板体积与血小板计数比值(MPR)在早期诊断婴幼儿巨细胞病毒感染中的应用价

值。方法 回顾性分析复旦大学附属儿科医院2021年1-12月通过聚合酶链反应检测尿液cmv-DNA为阳性

确诊为巨细胞病毒感染的患儿162例,另选同期在该院就诊的未感染巨细胞病毒的婴幼儿114例作为对照组,
两组婴幼儿年龄均≤6个月。采用血细胞分析仪检测两组婴幼儿的血常规各项指标,从而计算 NLR、PLR、
LMR、MPR

 

4项指标并对结果进行统计学分析。通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价以上指标对巨细胞

病毒感染诊断的效能。结果 NLR、PLR、LMR、MPR的曲线下面积(AUC)分别为0.718、0.702、0.631、
0.620。NLR、PLR联合检测诊断巨细胞病毒感染的 AUC为0.755,对应的灵敏度为59.88%,特 异 度 为

85.09%(P<0.001)。结论 NLR、PLR、LMR、MPR作为炎症指标在≤6个月的婴幼儿巨细胞病毒感染中具

有诊断价值,且NLR、PLR联合检测在巨细胞病毒感染诊断中有更高的价值。
关键词:巨细胞病毒; 早期诊断; 中性粒细胞与淋巴细胞比值; 血小板与淋巴细胞比值

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.08.024 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2023)08-1017-03 文献标志码:A

  巨细胞病毒(CMV)是最大的DNA病毒,属于疱

疹病毒β亚科。CMV感染在人群中广泛存在,且多

在婴幼儿人群中发生[1]。我国一般人群中,CMV的

血清学阳性率为86%~96%,婴幼儿人群为60%~
80%[2-4]。在大多数免疫正常的个体中,CMV感染常

呈潜伏状态。但在免疫功能低下的婴幼儿中,CMV
感染可导致患儿出现发育迟缓、听力损伤、视力损伤

及其他神经系统后遗症[5]。目前临床检测CMV的方

法主要有:血清学特意性抗体检查、人CMV病毒抗原

检测,病毒学培养检查、实时荧光定量聚合酶链反应

(PCR)法等[6]。目前本院主要通过荧光定量PCR法

检测患儿体液或组织中的CMV
 

DNA来确诊,但一些

不具备检测能力的医院对CMV感染的确诊、预测困

难,可能导致部分感染CMV的婴儿被漏诊或误诊。
在患儿出生3周之内感染CMV的先天性CMV感染

患儿,只有10%~15%出现临床症状,如小于胎龄

(SGA)、血小板减少、黄疸、高胆红素血症、肝脾肿大

或小头畸形等,因此,在早期快速识别是否感染CMV
具有重要的临床研究价值[7-8]。

来医院就诊的患儿最基础、最常规的检查为血常

规。近年来,中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血
小板与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞与单核细胞比

值(LMR)、平 均 血 小 板 体 积 与 血 小 板 计 数 比 值

(MPR)值已被用作新的炎症标志物,用于预测传染

病、病毒感染、肿瘤和心血管疾病的进展[9]。因此,本
研究 旨 在 分 析 白 细 胞 计 数 (WBC)、血 小 板 计 数
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