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  【摘要】 目的 探讨外周血金属硫蛋白（ｍｅtallothｉoｎｅｉｎ， ＭＴ）、血管内皮细胞生长因子（vasｃｕlar
ｅｎｄothｅlｉal growth ｆaｃtor， ＶＥＧＦ）、糖链抗原 １２５（ｃarｂohyｄratｅ aｎtｉgｅｎ １２５， ＣＡ１２５）、癌胚抗原（ｃarｃｉｎoｅｍ-
ｂryoｎｉｃ aｎtｉgｅｎ， ＣＥＡ）和基质金属蛋白酶－９（ｍatrｉx ｍｅtalloprotｅｉｎ－９， ＭＭＰ－９）５ 项指标联合检测对晚期
非小细胞肺癌（ｎoｎ－sｍall－ｃｅll lｕｎg ｃarｃｉｎoｍa， ＮＳＣＬＣ）的诊断价值。 方法 选择 ２０１２ 年 6 月至 ２０１4 年
6 月于我院就诊的 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例及健康对照者 ７２ 例为研究对象， 检测受试者血清 ＭＴ、ＶＥＧＦ、
ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和 ＭＭＰ－９ 水平，对检测结果进行统计学分析。 结果 ＮＳＣＬＣ 组 ＭＴ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和
ＭＭＰ－９ 的检测结果均高于对照组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 ５ 项指标联合检测的灵敏度和
特异性均高于各指标单独检测的灵敏度和特异性。 结论 ＭＴ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和 ＭＭＰ－９ 的检测可
用于晚期 ＮＳＣＬＣ 的辅助诊断，其联合检测可明显提高 ＮＳＣＬＣ 的检出率。
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质金属蛋白酶－９
ｄｏｉ：１0．３9６9 ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－７１５１．20１５．0１．0１2
Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＭＴ， ＶＥＧＦ， ＣＡ１2５， ＣＥＡ ａｎｄ ＭＭＰ－9 ｃｏｍｂｉｎｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ＤＩＮＧ Ｒｕｉ－ｍｉｎ. Ｄｅpartｍｅｎt oｆ Ｃlｉｎｉｃal Ｌaｂoratory， thｅ Ｔhｉrｄ Ａｆｆｉlｉatｅｄ Ｈospｉtal oｆ Ｈｅｎaｎ Ｔraｄｉtｉoｎal Ｃhｉｎｅsｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃollｅgｅ， Zhｅｎgｚhoｕ 4５００００， Ｃhｉｎa

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔo aｎalysｉs thｅ sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ oｆ pｅrｉphｅral ｂlooｄ ｍｅtallothｉoｎｅｉｎ（ＭＴ）， vasｃｕlar
ｅｎｄothｅlｉal growth ｆaｃtor（ＶＥＧＦ）， ｃarｂohyｄratｅ aｎtｉgｅｎ １２５（ＣＡ１２５）， ｃarｃｉｎoｅｍｂryoｎｉｃ aｎtｉgｅｎ（ＣＥＡ）， aｎｄ
ｍatrｉx ｍｅtalloprotｅｉｎ －９ （ＭＭＰ －９） ｃoｍｂｉｎｅ ｄｅtｅｃtｉoｎ ｉｎ aｄvaｎｃｅｄ stagｅ ｎoｎ －sｍall －ｃｅll lｕｎg ｃarｃｉｎoｍa
（ＮＳＣＬＣ） ｄｉagｎosｉs. Ｍｅｔｈｏｄｓ ８０ ｃasｅs patｉｅｎts wｉth aｄvaｎｃｅｄ stagｅ ＮＳＣＬＣ aｎｄ ７２ ｃasｅs hｅalthy ｃoｎtrol
pｅoplｅ ｆroｍ Ｊｕｎｅ ２０１２ to Ｊｕｎｅ ２０１4 ｉｎ oｕr hospｉtal wｅrｅ ｃollｅｃtｅｄ. Ｔhｅ ＭＴ， ＶＥＧＦ， ＣＡ１２５， ＣＥＡ aｎｄ ＭＭＰ－
９ sｅrｕｍ lｅvｅls oｆ all sｕｂjｅｃts wｅrｅ all ｄｅtｅｃtｅｄ aｎｄ thｅ rｅsｕlts wｅrｅ aｎalyｚｅｄ statｉstｉｃally. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔhｅ sｅrｕｍ
lｅvｅls oｆ ＭＴ， ＶＥＧＦ， ＣＡ１２５， ＣＥＡ aｎｄ ＭＭＰ－９ ｉｎ ＮＳＣＬＣ groｕp wｅrｅ all hｉghｅr thaｎ that oｆ ｃoｎtrol groｕp，
aｎｄ thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅs all haｄ statｉstｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ （Ｐall ＜ ０.０５）. Ｔhｅ sｅｎsｉtｉvｉty aｎｄ spｅｃｉｆｉｃｉty oｆ ５ ｉｎｄｅx
ｃoｍｂｉｎｅ ｄｅtｅｃtｉoｎ wｅrｅ all hｉghｅr thaｎ that oｆ ｅaｃh ｉｎｄｅx aloｎｅ ｄｅtｅｃtｉoｎ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔhｅ ｄｅtｅｃtｉoｎ oｆ ＭＴ，
ＶＥＧＦ， ＣＡ１２５， ＣＥＡ aｎｄ ＭＭＰ－９ ｃaｎ ｂｅ ｕsｅｄ ｉｎ thｅ ｄｉagｎosｉs oｆ aｄvaｎｃｅｄ stagｅ ＮＳＣＬＣ， aｎｄ ｃoｍｂｉｎｅ
ｄｅtｅｃtｉoｎ ｃaｎ ｉｍprovｅ thｅ ｄｅtｅｃtｉoｎ ratｅ oｆ thｅ ｄｉsｅasｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ａｄvaｎｃｅｄ ｎoｎ－sｍall ｃｅll lｕｎg ｃaｎｃｅr； Ｍｅtallothｉoｎｅｉｎ； Ｖasｃｕlar ｅｎｄothｅlｉal growth ｆaｃ-
tor； Ｃarｂohyｄratｅ aｎtｉgｅｎ １２５； Ｃarｃｉｎoｅｍｂryoｎｉｃ aｎtｉgｅｎ； Ｍatrｉx ｍｅtalloprotｅｉｎasｅ－９

检验与临床

联合检测外周血 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＶＥＧＦ、ＭＴ及
ＭＭＰ－９在晚期非小细胞肺癌诊断中的意义
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  随着环境的逐渐恶化，肺癌的发病率逐年上升，
国内的肺癌增长率高达 ２５％，成为癌症死亡的首要
原因［１］。 如何加强肺癌的早期诊断，并有效指导治疗
方案的制定， 对患者预后和整个社会公共卫生事业
均具有重要意义。 近年来， 外周血血金属硫蛋白
（ｍｅtallothｉoｎｅｉｎ， ＭＴ）、血管内皮细胞生长因子（vas-
ｃｕlar ｅｎｄothｅlｉal growth ｆaｃtor， ＶＥＧＦ）、糖链抗原 １２５
（ｃarｂohyｄratｅ aｎtｉgｅｎ １２５， ＣＡ１２５）、癌胚抗原（ｃarｃｉ-

ｎoｅｍｂryoｎｉｃ aｎtｉgｅｎ， ＣＥＡ） 和基质金属蛋白酶－９
（ｍatrｉx ｍｅtalloprotｅｉｎ－９， ＭＭＰ－９） 联合检测在晚期
非小细胞肺癌 （ｎoｎ －sｍall －ｃｅll lｕｎg ｃarｃｉｎoｍa，
ＮＳＣＬＣ）诊断中的应用取得明显进展 ［２］，本文研究收
集我院晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例， 分析上述指标联合
检测在其诊断中的应用价值，现将结果报告如下。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１２ 年 6 月至 ２０１4 年 6 月
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组别 例数 ＶＥＧＦ（pg ／ ｍＬ） ＭＴ（ｎg ／ ｍＬ） ＭＭＰ－９（pg ／ ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ ／ Ｌ） ＣＥＡ（ｎg ／ ｍＬ）

ＮＳＣＬＣ组 ８０ 4.３０±０.８５ １１.８０±３.３５ １３.５０±4.７０ １.８５±１.３５ １２.２５±３.５０

对照组 ７２ ２.4０±０.９０  ９.１０±３.１０  ９.6０±３.３０ ０.７０±０.５０  ８.３０±２.２５

ｔ值 － １３.０２4 ９.８３０ ８.７７３ １５.０３２ １１.２０９

Ｐ值 －  ０.０１３ ０.００３ ０.０4１  ０.００１  ０.０１２

表 １ ＮＳＣＬＣ 组和对照组中 ５ 项肿瘤标志物检测结果比较（ｘ±ｓ）

表 2 ５ 项肿瘤标志物单独及联合检测诊断 ＮＳＣＬＣ 的特异性和灵敏度［ｎ（％）］

项目 ＶＥＧＦ ＭＴ ＭＭＰ－９ ＣＡ１２５ ＣＥＡ 联合检测

灵敏度 ５4（6７.５） ３２（4０.０） ５２（6５.０） 44（５５.０） 46（５７.５） ７２（９０.０）

特异性 ５6（７７.８） ５4（７５.０） ５０（6９.4） 6０（８３.０） 4８（66.７） 6８（９4.4）

我院收治的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例， 其中男性 6２
例 ，女性 １８ 例 ，年龄 4１～７6 岁 ，平均年龄 （５4.３０±
２.０３）岁。 所有患者均符合以下诊断标准：①体重减
轻、疲乏、食欲下降、咳嗽、咯血、呼吸困难；局部肺气
肿、 肺不张或病灶邻近部位的浸润性病变或肺部炎
变；②X 线下可见局部肺气肿、肺不张；③痰细胞学
检查呈阳性；④X 线片与骨显像都有阳性发现，ＥＣＴ
骨显像有阳性发现； ⑤符合 WＨＯ 中规定的诊断标
准。 选择同期我院健康体检者 ７２ 例为对照组，其中
男 ３８ 例， 女 ３4 例， 年龄 44～７９ 岁， 平均年龄为
（５２.１０±4.５５）岁。两组间性别、年龄经平衡性检验，差
异均无统计学意义，具有可比性。
１．2 标本采集 于清晨空腹采集所有研究对象的
肘静脉血 ０.５ ｍl，静置后以离心半径 １５ ｃｍ， １５００ r ／
ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ 分离血浆待检。
１．３ 仪器与试剂 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９ 酶联免疫分析试
剂盒均由上海西唐生物科技有限公司提供 ，ＣＥＡ、
ＣＡ１２５ 和 ＭＴ 酶联免疫分析试剂盒均由上海雅吉生
物科技有限公司提供。 检测仪器为美国 Bｉo－Ｒaｄ
Ｍoｄｅl５５０ 型酶标仪。
１．４ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １５.０ 统计软件对数据
进行统计学分析，计量资料采用 ｘ±ｓ 表示，两组间计
量资料的比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ＜ ０.０５ 为差异有统计
学意义。
2 结果

2．１ ＮＳＣＬＣ 组和对照组中 ５ 项肿瘤标志物检测结
果比较 ＮＳＣＬＣ 组中 ＭＴ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和
ＭＭＰ－９表达水平均明显高于对照组，差异均有统计
学意义（Ｐ均＜ ０.０５），详见表 １。
2．2 ５ 项肿瘤标志物单独及联合检测诊断 ＮＳＣＬＣ
的特异性和灵敏度 ５ 项肿瘤标志物联合检测诊断
ＮＳＣＬＣ 的灵敏度（９０.０％）和特异性（９4.4％）均高于

各指标单独检测的灵敏度和特异性，见表 ２。
３ 讨论

肿瘤标志物是临床应用视角下，自机体血浆、组
织中检测所得的肿瘤相关生化物质， 在肿瘤患者的
机体中含量明显上升， 密切反映肿瘤疾病进展阶段
的基因特性和细胞表型，与肿瘤的发生、生长和转移
具有密切的联系。

ＣＥＡ 是应用于肺癌检测的最早标志物，血液循
环中，ＣＥＡ 的“＋”细胞会同质黏附，导致肿瘤细胞聚
集在循环中，进而形成肿瘤栓，增加瘤细胞在血管床
中滞留的时间，为瘤细胞转移创造更多机会［３］。 据相
关文献［4］报道，晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＣＥＡ 水平增高者
达 ３０％～6５％。 ＶＥＧＦ 是血管生成调节因子，对血管
内皮细胞的分裂和增殖具有显著促进作用， 在肺癌
肿瘤的生长、转移中也发挥重要作用。ＣＡ１２５ 是临床
公认的卵巢癌的标志物，亦可以由肺腺癌发生，其阳
性率在 ３２.０％至 ５５.９％之间。 ＭＴ 在很多正常细胞中
广泛存在， 其发展情况与癌胚细胞基因产生极具相
似性。在近几年的研究［５］中，ＭＴ 在乳腺癌、宫颈癌等
癌症中呈现高表达。 ＭＭＰ－９ 是明胶酶类的一种，对
基底膜中的Ⅳ型胶原具有特异性降解作用， 进而破
坏基底膜的完整性，有助于肿瘤细胞的浸润及转移，
在胃癌、 食管癌等多种肿瘤中均呈现高表达。 可见
ＭＴ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和 ＭＭＰ－９ 均不同程度的参
与肿瘤的浸润和转移， 且在多种恶性肿瘤中呈现高
表达。

本文研究结果显示，ＮＳＣＬＣ 组患者的 ５ 项肿瘤
标志物检测结果均明显高于对照组， 且差异均有统
计学意义，提示各肿瘤标志检测水平确实对 ＮＳＣＬＣ
的诊断具有一定的临床意义。 但各指标诊断 ＮＳＣＬＣ
的灵敏度和特异性都不高，在将各指标联合检测后，
其诊断 ＮＳＣＬＣ 的灵密度提高到 ９０.０％，而特异性也

（下接第 ２4页）
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4８.6％，其中以抗麦胶蛋白抗体 ＩgＧ、ＩgＡ 和抗肌内膜
抗体 ＩgＧ、ＩgＡ联合检测的敏感性最高（4８.6％）。并且
联合检测 ＩgＧ 和 ＩgＡ， 还可避免一些选择性 ＩgＡ 缺
乏症的 ＧＳＥ患者的漏诊，提高检出率。 因此，进行抗
麦胶蛋白抗体 ＩgＧ、ＩgＡ 和抗肌内膜抗体 ＩgＧ、ＩgＡ 的
联合检测有利于 ＧＳＥ的筛查和诊断。

总之，对于 ＧＳＥ高危人群，如 ＧＳＥ 患者亲属、有
疑似 ＧＳＥ 相关临床表现（腹泻、腹痛和便秘）的患
者，以及 ＧＳＥ相关疾病（１型糖尿病、唐氏综合征、贫
血、关节炎、骨质疏松、不育和身材矮小等）的患者，
有必要进行抗麦胶蛋白抗体和抗肌内膜抗体的血清
学检测。
４ 参考文献

（收稿日期：２０１4－１２－２５）

（本文编辑：杨军）
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高达 ９4.4％ ， 说明各指标联合检测可明显提高
ＮＳＣＬＣ 的检出率， 可为临床 ＮＳＣＬＣ 的诊断提供可
靠的实验室依据。

综上所述 ，ＭＴ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ 和 ＭＭＰ－９
各指标的水平检测可用于 ＮＳＣＬＣ 的辅助诊断，且各
指标联合检测可明显提高 ＮＳＣＬＣ 的检出率 ，对
ＮＳＣＬＣ 的临床诊疗有一定的临床意义。
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