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摘　要：目的　探讨血清胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和癌胚抗原（ＣＥＡ）联合检测对小细

胞肺癌（ＳＣＬＣ）的诊断价值。方法　４７１例肺部肿瘤患者均来自呼吸内科和胸外科住院患者，另从健康查体中心随机选取

１６２例健康人作为对照组。所有研究对象均空腹采血，采用电化学发光法检测其血清 ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ水平，绘制

ＲＯＣ曲线并计算曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。结果　ＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ和ＮＳＥ水平显著高于非小

细胞肺癌组、肺良性病变组和正常对照组（犘＜０．０１）。ＳＣＬＣ患者血清ＣＥＡ水平显著高于肺良性病变组和正常对照组（犘

＜０．０５）。ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的ＡＵＣ分别为０．９３３，０．７７７和０．５５４。ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的

敏感度分别为８２．６％，６０．４％和４１．６％，特异度分别为９５．２％，８３．３％和７１．７％。联合检测ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ诊断

ＳＣＬＣ的敏感度为９１．３％，特异度为６５．３％。结论　血清ＰｒｏＧＲＰ检测对ＳＣＬＣ具有较高的诊断价值；ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和

ＣＥＡ的联合检测有助于ＳＣＬＣ的早期诊断。
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　　近年来肺癌发病率呈现快速增长趋势，占相关

恶性肿瘤的首位。其中小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）约占肺癌的２０％，其恶性程度

高，生长速度快，极易转移与复发，预后差，不易早

期发现，早期发现率仅占ＳＣＬＣ的５％
［１，２］。但其

对放、化疗非常敏感，如能早期发现及时规范放、化

疗，中位生存期可达２４．１个月
［３，４］。因此，选择高

效的肿瘤标志物筛查指标，早期确诊ＳＣＬＣ患者至

关重要。胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）、神经元特

异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）作为肿瘤标

志物已广泛用于ＳＣＬＣ的筛查和诊断，本研究通过

检测不同肺部肿瘤患者以及健康人群血清中Ｐｒｏ
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ＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ水平的变化，以期探讨这些肿

瘤标志物的联合检测在ＳＣＬＣ早期诊断中的价值。

１　材料和方法

１．１　研究对象　４７１例肺部肿瘤患者均来自青岛

大学附属医院呼吸内科和胸外科２０１３年１２月～

２０１５年４月期间住院患者，其中包括肺良性病变

者１３７例，非小细胞肺癌患者（ＮＳＣＬＣ）１８５例，

ＳＣＬＣ患者１４９例。全部肺部肿瘤患者均取得明

确的病理学诊断，并且排除肾功能不全、神经内分

泌性肺癌和甲状腺髓样癌等疾病。另外，从我院查

体中心随机选取１６２例体检健康者作为对照组。

１．２　试剂和仪器　罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化

学发光分析仪（德国 ＲＯＣＨＥ公司），罗氏配套试

剂、校准品及质控品（德国ＲＯＣＨＥ公司）。

１．３　方法　常规静脉采血约４ｍｌ，置真空采血

管，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，采用罗氏

Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光分析仪及罗氏原装进口配

套试剂，检测血清中ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ的浓

度。

１．４　统计学分析　用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行

数据处理，计量资料以均值±标准差（珚狓±狊）表示，

各组均值之间的比较应用方差分析，各组均值之间

的两两比较应用狇检验；计数资料用百分比表示；

应用ＲＯＣ曲线分析绘制ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和 ＣＥＡ

对ＳＣＬＣ诊断的 ＲＯＣ曲线并计算 ＡＵＣ，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组间血清中ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ水平的

比较　见表１。各组间ＰｒｏＧＲＰ和ＮＳＥ水平的差

异有统计学意义（犉＝２０．３８８～３８．３５６，均 犘＜

０．０１），其中与正常对照组、肺良性病变组和

ＮＳＣＬＣ组相比，ＳＣＬＣ组病人血ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ水

平显著升高（狇＝６．１７８～８．９７２，均犘＜０．０１）。各

组间ＣＥＡ水平的差异有统计学意义（犉＝３．８１５，犘

＜０．０５），其中与正常对照组和肺良性病变组相比，

ＳＣＬＣ组病人血ＣＥＡ水平显著升高（狇＝２．２６１～

２．４１１，均犘＜０．０５）。其余各组间ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ

和ＣＥＡ的水平的差异无统计学意义（狇＝０．０２～

１．８６１，均犘＞０．０５）。

　表１　各组间ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ水平的比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＰｒｏＧＲＰ（ｐｇ／ｍｌ） ＮＳＥ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ）

正常对照组

肺良性病变组

ＮＳＣＬＣ组

ＳＣＬＣ组

１６２

１３７

１８５

１４９

３０．９７±１２．８８

３３．４８±１３．８６

３４．２９±１１．７６

９７４．２０±１０４４．６８＃

１２．０２±７．３２

１４．９６±９．７７５

１６．４５±１３．５８

３８．８７±２６．２０＃

１．８６±１．４６

２．７２±２．９７

９．０６±２０．６３

１３．８５±３４．２９

　　注：与其他组比较：＃ 犘＜０．０１；与正常对照组和肺良性病变

组比较：犘＜０．０５。

２．２　ＲＯＣ曲线参数评价ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ

对ＳＣＬＣ的诊断价值　以各检验指标为检验变量，

诊断结果为状态变量作ＲＯＣ曲线分析，ＲＯＣ曲线

下面积越大，鉴别能力越强。由图１，表２可知，血

清ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ 和 ＣＥＡ 检测诊断 ＳＣＬＣ 绘制

ＲＯＣ曲线，ＡＵＣ分别为０．９９３，０．７７７和０．５５４，

ＰｒｏＧＲＰ和ＮＳＥ检测诊断ＳＣＬＣ的效果较好，而

ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的效果较差。

图１　ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ检测诊断ＳＣＬＣ的ＲＯＣ曲线

　表２　ＲＯＣ曲线参数评价ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ，ＣＥＡ对ＳＣＬＣ的诊断价值

指　标 ＡＵＣ 标准误 犘值
９５％置信区间

下限 上限

ＰｒｏＧＲＰ

ＮＳＥ

ＣＥＡ

０．９３３

０．７７７

０．５５４

０．０２０

０．０３０

０．０３６

０．０００

０．０００

０．１１８

０．８９５

０．７１８

０．４８３

０．９７１

０．８３５

０．６２４

２．３　ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ单检和联合检测诊断

ＳＣＬＣ的敏感度和特异度比较　见表３。按照试剂

说明书推荐的参考值对ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ单

检和联合检测诊断ＳＣＬＣ敏感度和特异度进行分

析，ＰｒｏＧＲＰ的参考值为０～６８．１ｐｇ／ｍｌ，ＮＳＥ的

参考值为０～１７ｎｇ／ｍｌ，ＣＥＡ的参考值为０～３．４

ｎｇ／ｍｌ。ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的敏感

度分别为８２．６％，６０．４％和４１．６％，特异度分别为

９５．２％，８３．３％和７１．７％。ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ诊断

ＳＣＬＣ的效果较好，ＣＥＡ稍差，三项指标联合检测

的敏感度较高。

　表３ 　ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ，ＣＥＡ单检和联合

　检测诊断ＳＣＬＣ敏感度和特异度比较［％（狀）］

指　标 敏感度 特异度

ＰｒｏＧＲＰ

ＮＳＥ

ＣＥＡ

ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ

ＰｒｏＧＲＰ＋ＣＥＡ

ＰｒｏＧＲＰ＋ＮＳＥ＋ＣＥＡ

８２．６（１２３）

６０．４（９０）

４１．６（６２）

８９．３（１３３）

８７．２（１３０）

９１．３（１３６）

９５．２（４６１）

８３．３（４０３）

７１．７（３４７）

８５．５（４１４）

７２．３（３５０）

６５．３（３１６）

３　讨论　胃泌素释放肽（ＧＲＰ）是从哺乳动物胃组

织中分离出来的一种蛙皮素类似物，可通过自分泌

或细胞间的相互作用参与肿瘤的生长和转移过程，
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但是ＧＲＰ在血中很不稳定，不易检测。而Ｐｒｏ

ＧＲＰ是ＧＲＰ的前体结构，在血中很稳定，其含量

与血清ＧＲＰ水平呈正相关，是一种新的ＳＣＬＣ肿

瘤标志物，可有效的将ＳＣＬＣ和 ＮＳＣＬＣ区分开

来。对１１项共包括５１４６例患者的关于ＰｒｏＧＲＰ

临床研究进行ｍｅｔａ分析发现，ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ

的敏感度和特异度分别为７１．６％（９５％ＣＩ６８．８％

～ ７４．３％）和 ９２．１％ （９５％ ＣＩ ９０．０％ ～

９３．２５％）
［５］。ＨｙｅＲａｎ等

［６］在对１４１例肺部疾病

患者的研究中发现ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ的敏感度

和特异度分别为８３．８％和８６．５％。本研究显示

ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ敏感度高达８２．６％，特异度高

达９５．２％，这与相关研究相一致
［７］。ＰｒｏＧＲＰ性质

稳定，不受标本溶血等因素的影响，说明ＰｒｏＧＲＰ

是一项对ＳＣＬＣ诊断非常有价值的标志物。

　　ＮＳＥ主要存在于神经组织和神经内分泌组织

中，是神经元特异性烯醇酶的同工酶，在神经内分

泌起源性肿瘤中呈高表达。而ＳＣＬＣ属于神经分

泌肿瘤，因此，ＮＳＥ在ＳＣＬＣ诊断方面具有较高的

敏感度及特异度［８］。尹颜军等［９］在对 ２９８ 例

ＳＣＬＣ与３６８例ＮＳＣＬＣ以及肺部良性疾病患者回

顾性分析后发现ＮＳＥ诊断ＳＣＬＣ的敏感度和特异

度分别为６０．１％，和８９．３％。本研究显示，ＮＳＥ

诊断ＳＣＬＣ的敏感度为６０．４％，特异度为８３．３％，

说明ＮＳＥ对ＳＣＬＣ有较好的诊断价值。但与Ｐｒｏ

ＧＲＰ相比，ＮＳＥ诊断ＳＣＬＣ的敏感度和特异度相

对稍低，且红细胞内 ＮＳＥ的含量很高，ＮＳＥ检测

易受标本溶血的影响。

　　ＣＥＡ是一种具有人类胚胎抗原特异性决定簇

的糖蛋白，为非特异性肿瘤标志物，在多种恶性肿

瘤中均升高，但ＣＥＡ在肺腺癌诊断方面具有较高

的特异度。有研究显示ＣＥＡ检测对ＳＣＬＣ的诊断

以及ＳＣＬＣ患者的预后评估方面也有较高的价

值［１０］。本研究显示ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的敏感度为

４１．６％，特异度为７１．７％，ＲＯＣ曲线分析ＡＵＣ为

０．５５４，与ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ相比都稍低，说明血清

ＣＥＡ检测对ＳＣＬＣ的诊断价值不太大。但由于研

究对象数量有限，血清ＣＥＡ检测对ＳＣＬＣ的诊断

价值还有待进一步研究。

　　研究表明ＳＣＬＣ组患者体内ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ和

ＣＥＡ的水平显著高于肺良性病变组，但单一指标

诊断 ＳＣＬＣ 的 敏 感 度 都 相 对 较 低 （４１．６％ ～

８２．６％），不利于ＳＣＬＣ的检出，而ＰｒｏＧＲＰ，ＮＳＥ

和ＣＥＡ 联合检测诊断 ＳＣＬＣ的敏感度可达到

９１．３％，有利于早期发现ＳＣＬＣ患者，减少漏诊。

　　综上所述，在用于检测的三种肿瘤标志物中，

ＰｒｏＧＲＰ诊断ＳＣＬＣ敏感度和特异度最高，是一种

值得推广应用的ＳＣＬＣ筛查项目，如与 ＮＳＥ和

ＣＥＡ联合检测，可以优势互补，更有利于ＳＣＬＣ早

期发现，对ＳＣＬＣ的诊断和鉴别诊断具有重要的价

值。
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