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摘要：目的　 联合运用 ６ 种常见血清肿瘤标志物建立预测肺癌常见病理分型的风险模型。 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 ５ 月至

２０１３ 年 ５ 月新疆医科大学附属肿瘤医院收治的 ３４２ 例肺癌患者和 ９１ 例肺部影像学可疑并确诊为非肺癌患者的临床资料。 对

６ 种肿瘤标志物进行热图分析，得到肿瘤标志物和肺癌各病理亚型的关系。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选各病理亚型独立预测指标，
并构建预测模型。 通过 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ）评估各个模型的预测能力。 运用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重抽样法对模型的预测能力进

行内部验证。 结果　 热图分析结果显示，Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ 和 ＮＳＥ 预测小细胞肺癌，ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 预测肺鳞癌，ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ 预

测肺腺癌的组合更好。 小细胞肺癌、肺鳞癌和肺腺癌预测模型对应的 ＡＵＣＲＯＣ分别为 ０．９３８、０．９６５ 和 ０．９６５。 模型预测能力的

内部验证结果表明 ３ 个模型预测效果理想。 结论　 血清肿瘤标志物联合患者一般资料构建针对肺癌患者病理分型的风险预

测模型预测效果较好，验证后可以展示在检验报告单上，为临床医生诊疗提供帮助。
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　 　 《中华医学会肺癌临床诊疗指南（２０１９ 版）》指
出肺癌的诊断通常需要结合影像学和病理学检

查［１］。 肺癌血清肿瘤标志物的敏感性和特异性还

不够高，但其升高可早于某些临床症状的出现，临
床诊断时可根据需要检测肺癌相关的肿瘤标志物，
行辅助诊断和早期鉴别诊断，并了解肺癌可能的病

理类型。 目前诊疗指南推荐常用的原发性肺癌标

志物有癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、
神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，
ＮＳＥ）、细胞角蛋白片段 １９（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔ，
ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、胃泌素释放肽前体（ｐｒｏ⁃ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａ⁃
ｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＰｒｏＧＲＰ）、鳞状上皮细胞癌抗原（ｓｑｕａ⁃
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ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ， ＳＣＣ）等［１］。 本研究拟

将上述 ５ 种血清肿瘤标志物及报道较多的糖类抗

原 １２５（ＣＡ１２５）作为研究指标［２⁃４］，构建血清肿瘤标

志物预测肺癌病理分型的风险预测模型，以期为临

床医生准确评估肺癌的病理类型提供实验依据。

１　 材料和方法

１．１　 资料来源　 收集 ２０１２ 年 ５ 月至 ２０１３ 年 ５ 月

新疆医科大学附属肿瘤医院初次入院就诊且确诊

为原发性肺癌的患者相关资料。 纳入标准：（１）就
诊时有肺部结节并按照 《原发性肺癌诊疗规范

（２０１１ 年版）》最终确诊；（２）纳入原发性肺癌中常

见的病理类型，包括小细胞肺癌、肺鳞癌及肺腺癌；
（３）患者均未进行任何放化疗以及手术治疗；（４）
一般临床资料齐全。 排除标准：（１）医院复诊的肺

癌患者；（２）腺鳞癌、大细胞癌等肺癌不常见病理类

型的肺癌患者；（３）肺部转移癌。 按照以上标准，最
终共计 ３４２ 例原发性肺癌患者纳入本次研究，男
２０９ 例，女 １３３ 例，年龄 ２８ ～ ８２ 岁，中位年龄 ６２ 岁。
其中小细胞肺癌 １９５ 例，肺鳞状细胞癌 ６３ 例，肺腺

癌 ８４ 例。 另外纳入同期医院收治的 ９１ 例肺部影

像学可疑并确诊为非原发性肺癌患者作为对照组，
包括肺结核 １１ 例，肺部炎症等肺部良性疾病 ８０
例。 对照组年龄 ３７ ～ ７０ 岁，中位年龄 ５３ 岁。 本研

究经新疆医科大学附属肿瘤医院伦理委员会批准

（Ｎｏ．Ｇ⁃２０１９０４５）。
１．２　 主要仪器及试剂　 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ ｉ２０００ＳＲ 全自

动化学发光免疫分析仪（美国 Ａｂｂｏｔｔ 公司），Ｃｏｂａｓ
ｅ６０１ 型全自动电化学发光免疫分析仪（德国 Ｒｏｃｈｅ
公司）。 Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ 检测试剂盒、ＣＥＡ 检测试剂盒、
ＣＡ１２５ 检测试剂盒、ＳＣＣ 检测试剂盒、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
检测试剂盒（美国 Ａｂｂｏｔｔ 公司），ＮＳＥ 检测试剂盒

（德国 Ｒｏｃｈｅ 公司）
１．３　 标本采集及检测方法　 分别采集原发性肺癌患

者及良性患者晨起空腹（禁食 ８～１２ ｈ）静脉血 ３ ｍＬ，
３ ５００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ，血清样本置－２０ ℃保存。 采

用 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ ｉ２０００ＳＲ 全自动化学发光免疫分析

仪，按照检验科制定的各项目的标准操作规程检测

血清中 Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＳＣＣ 和ＣＹＦＲＡ２１⁃１
的含量。 采用 Ｃｏｂａｓ ｅ６０１ 型全自动电化学发光免

疫分析仪，按照 ＮＳＥ 检测试剂盒的检测标准操作

规程检测血清中 ＮＳＥ 的含量。

１．４　 统计学分析　 采用 Ｒ 包（来源于 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｒａｎ．
ｒ⁃ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ） 进行热图分析及绘制

ＲＯＣ 曲线，获得各指标预测肺癌病理分型的预测模

型，使用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复采样法对模型的准确性进

行内部验证，进行 １ ０００ 次重复采样，计算模型的

一致性指数，即 Ｃ 指数（ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ， Ｃ⁃ｉｎ⁃
ｄｅｘ）。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ６ 种肺癌相关肿瘤标志物的热图分析　 对 ３４２
例肺癌患者的肿瘤标志物进行热图分析，结果显

示，Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ 和 ＮＳＥ 在小细胞肺癌中呈高表达，
ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ 在 肺 腺 癌 中 呈 高 表 达， ＳＣＣ 和

ＣＹＦＲＡ２１⁃１在肺鳞癌中呈高表达，见图 １。 同时对

６ 种常用血清肿瘤标志物中的 Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ 和 ＮＳＥ，
ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ，ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 分为 ３ 个初级

分类；其次 ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ，ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 构成

的 ２ 个初级分类又组成 １ 个次级分类，而 Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ
和 ＮＳＥ 构成的初级分类被分为另一类。 综合上述

结果可以认为 Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ 和 ＮＳＥ 预测小细胞肺癌，
ＳＣＣ 和ＣＹＦＲＡ２１⁃１预测肺鳞癌，ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ 预

测肺腺癌的组合更好。

　 　 图 １　 ６ 种常用血清肿瘤标志物在各病理类型肺癌表

达的热图分析

２．２　 ６ 种血清肿瘤标志物预测不同肺癌病理分型

的模型　 该研究纳入患者的一般资料，包括年龄、
性别和吸烟状态，同时结合结果 ２．１ 部分血清肿瘤

标志物的组合对小细胞肺癌、肺鳞癌和肺腺癌进行

风险预测模型的构建，结果见图 ２、表 １ 和表 ２。 小

细胞肺癌、 肺鳞癌和肺腺癌预测模型对应的

ＡＵＣＲＯＣ分别为 ０．９３８、０．９６５ 和 ０．９６５。
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图 ２　 血清肿瘤标志物联合预测各种病理类型肺癌的 ＲＯＣ 曲线

表 １　 血清肿瘤标志物预测肺癌各种病理类型的多因素分析

分组 ｎ 因素 回归系数 Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
小细胞肺癌 １９５ 年龄 ０．０８２ １３．５６２ ＜０．００１ １．０８６ １．０３９～１．１３４

ＮＳＥ ０．４４１ ４６．７６６ ＜０．００１ １．５５４ １．３７０～１．７６３
Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ ０．０３３ １３．７２９ ＜０．００１ １．０３４ １．０１６～１．０５２
性别∗ －０．０２０ ０．００２ ０．９６６ ０．９８０ ０．３８０～２．５２５
吸烟∗∗ －０．４３８ ０．８２６ ０．３６３ ０．６４５ ０．２５１～１．６５９
常量 －９．９９９ ３３．９５７ ＜０．００１ — —

肺鳞癌 ６３ 年龄 ０．１１４ １０．０６２ ０．００２ １．１２１ １．０４５～１．２０３
ＳＣＣ １．３２４ ５．９７７ ０．０１４ ３．７５９ １．３００～１０．８６６
ＣＹＦＲＡ⁃２１１ ０．８７７ ９．３３６ ０．００２ ２．４０５ １．３７０～４．２２２
性别∗ ０．１５２ ０．０４８ ０．８２７ １．１６４ ０．２９８～４．５４１
吸烟∗∗ －０．６８９ ０．６１７ ０．４３２ ０．５０２ ０．０９０～２．８０１
常量 －１１．２５５ ２０．１４５ ＜０．００１ — —

肺腺癌 ８４ 年龄 ０．１７１ １７．６３２ ＜０．００１ １．１８６ １．０９５～１．２８４
ＣＥＡ ０．４５６ ７．０８４ ０．００８ １．５７８ １．１２８～２．２０９
ＣＡ１２５ ０．１００ １９．７０５ ＜０．００１ １．１０５ １．０５７～１．１５４
性别∗ －０．９０５ １．５２２ ０．２１７ ０．４０４ ０．０９６～１．７０４
吸烟∗∗ ２．０１７ ５．１６９ ０．０２３ ７．５１７ １．３２１～４２．７９０
常量 －１５．２００ ２６．４６４ ＜０．００１ — —

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：∗，男性相比于女性；∗∗，吸烟相比于不吸烟。

表 ２　 血清肿瘤标志物联合预测肺癌各种病理类型的模型

肺癌类型 预测模型

小细胞肺癌 Ｐ ＝ｅｘ ／ ［１＋ｅｘ］（Ｘ＝－９．９９９＋［０．０８２×年龄］＋［０．４４１×ＮＳＥ］＋［０．０３３×Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ］）
肺鳞癌 Ｐ ＝ｅｘ ／ ［１＋ｅｘ］（Ｘ＝－１１．２５５＋［０．１１４×年龄］＋［１．３２４×ＳＣＣ］＋［０．８７７×ＣＹＦＲＡ２１⁃１］）
肺腺癌 Ｐ ＝ｅｘ ／ ［１＋ｅｘ］（Ｘ＝－１５．２００＋［０．１７１×年龄］＋［０．４５６×ＣＥＡ］＋［０．１００×ＣＡ１２５］＋［２．０１７×吸烟］）

２．３　 预测模型的内部验证结果　 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重复采

样法对 ３ 个模型的预测能力进行内部验证，结果证

实 ３ 个模型的指数 Ｃ 分别为 ０．９３８、０．９６５ 和 ０．９６５；

原始曲线和校正曲线拟合良好。 见图 ３。 表明预测

模型的预测效果理想。

图 ３　 小细胞肺癌、肺鳞癌和肺腺癌各预测模型的校准曲线
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３　 讨论

　 　 血清肿瘤标志物作为传统的检测指标，在各临

床实验室已经普遍开展。 先前的研究主要聚焦于

单个肿瘤标志物或者多个肿瘤标志物联合检测对

恶性肿瘤的诊断价值，而随着研究的不断发展，应
用血清肿瘤标志物对出现影像学特征等恶性肿瘤

高危人群进行风险评估的模型已成为研究的热点，
目前在临床检验领域应用最为广泛的风险评估模

型是采用 ＣＡ１２５ 和 ＨＥ４ 血清肿瘤标志物计算的

ＲＯＭＡ 风险评估模型，该模型主要应用于女性盆腔

肿块的良恶性风险评估，并已经出现在检验报告单

上，对临床医生和患者帮助很大，体现了检验医学

的价值［５⁃６］。 对肺部影像学可疑的患者进行风险评

估，构建类似于 ＲＯＭＡ 模型的风险评估模型，一直

是肺部血清肿瘤标志物研究的热点。
在此次研究中，笔者首先利用热图分析的方法

对实验室常用的 ６ 种血清肿瘤标志物进行分析，用
图形分析的方法直观显示 ６ 种肿瘤标志物和常见

肺癌病理分型之间的关系，这种创新性的分析手段

在国内为首次报道。 本次研究结果表明，Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ
和 ＮＳＥ 预测小细胞肺癌，ＳＣＣ 和ＣＹＦＲＡ２１⁃１预测肺

鳞癌，ＣＡ１２５ 和 ＣＥＡ 预测肺腺癌的组合更好。 这

一结果和目前报道的血清肿瘤标志物和肺癌各种

病理类型的相关性相一致［７⁃９］。
目前，针对肺部影像学可疑的患者建立的风险

预测模型有很多，但是多是基于人群危险因素构建

的模型，譬如 Ｍａｙｏ 模型、 ＶＡ 模型和北大模型

等［１０］。 这些模型只考虑患者的一般资料和影像学

结果，然而，比较容易获得的血清肿瘤标志物检测

结果多数被忽视。 最近几年，推广比较多的是雅培

诊断和中国肺癌防治联盟共同合作开发的 ＬＣＢＰ
风险模型［１１］，该风险模型利用 ４９３ 例患者的年龄、
性别、吸烟史等一般资料，ＣＴ 检查信息，Ｐｒｏ⁃ＧＲＰ、
ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 和 ＳＣＣ ４ 项肺癌血清标志物，首
次构建了有血清肿瘤标志物参与的肺癌风险评估

模型，并在临床广泛应用。 而本次研究利用血清肿

瘤标志物结合患者的一般资料，构建针对各种肺癌

病理类型的风险预测模型在以前的报道中较为罕

见，构建的 ３ 个模型的 ＡＵＣＲＯＣ均大于 ０．９０，说明预

测的准确性较高。 本研究对 ３ 个模型的预测能力

进行内部验证，结果表明各个模型的预测效果均比

较理想。
由于 ＣＴ 检查结果对于检验工作人员而言很难

获得，因此，本次研究模型并未纳入 ＣＴ 检查结果。
同时相比于 ＬＣＢＰ 模型，更多地纳入了 ＮＳＥ 和

ＣＡ１２５ ２ 个常见的肺癌肿瘤标志物，并按照病理分

型分别建立模型，力求未来像 ＲＯＭＡ 模型那样，把
３ 种常见肺癌病理类型分别计算风险展示在检验

报告单上，为临床医生进一步诊疗提供依据。
本研究尚存在一定的局限性。 首先，本研究仅

为单中心的回顾性研究，样本量仅为 ４３３ 例，还存

在一定的数量不足；其次，本研究仅对各个模型进

行了内部验证，未来采用前瞻性研究进行外部验证

非常有必要。 综上所述，本研究建立的 ３ 个风险预

测模型虽然可以较好地预测肺癌常见病理类型的

发生，但是该结论还需多中心及前瞻性研究验证。
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