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支气管肺泡灌洗液和血清肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的价值

邓丽平，董* 文，杜艳萍，江兴堂* * （厦门大学附属中山医院呼吸内科，福建 厦门 )+!""%）

* * 摘* 要：目的* 探讨支气管肺泡灌洗液和血清中肿瘤标志物，癌胚抗原（,-.,/01234.510/, -06/720，89:）、细胞角质蛋
白 !; 片段（,561<2.-6/0 !; =.-73206，8>?@:&!#!）、神经元烯醇化酶（02A.10#BC2,/=/, 201D-B2，EF9）在肺癌早期诊断中的临床
价值。方法* 采用电化学发光法测定 (" 例肺癌住院患者及 %" 例肺部良性疾病患者支气管肺泡灌洗液和血清中 89:、
EF9、8>?@:&!#! 水平。结果* 肺癌患者支气管肺泡灌洗液和血清 ) 项肿瘤标志物平均含量均高于肺部良性疾病患者
（! G "H "!）。支气管肺泡灌洗液中 ) 种标志物的含量明显高于血清中的含量（! G "H "$）。联合检测两项及 ) 项阳性者均
使支气管肺泡灌洗液和血清诊断肺癌的敏感性和准确性得到提高。!、"期肺癌组支气管肺泡灌洗液和血清中 ) 项肿瘤
标志物的表达水平均高于# I$期患者（JEK 分期），# I$期肺癌组支气管肺泡灌洗液中 ) 项肿瘤标志物的表达水平
高于肺良性病组（! G "H "$）。结论* 支气管肺泡灌洗液 89:、8>?@:&!#!、EF9检测对肺癌的早期诊断价值优于血清，联
合检测支气管肺泡灌洗液和血清中的肿瘤标志物能大大提高临床诊断肺癌的阳性率。
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* * 肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤，其发病率
有逐年上升的趋势，死亡率在各类肿瘤中居首位。超

过半数以上的患者确诊时已属晚期，若早期诊断、及时

治疗可提高生存率。肺癌的确诊多依赖于病理和细胞

学检查，但标本的获取有一定的局限。为此，我们比较

肺癌组和良性肺病组支气管肺泡灌洗液（4.10,W1-DY2#
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1D-. D-Y-72 =DA/U，[:N?）和血清中肿瘤标志物 89:、8>#
?@:&!#!、EF9 的含量变化，探讨联合检测在肺癌早期
诊断中的临床意义。

9: 资料与方法

!H !* 研究对象
* * !!"例均为我院 &""%年 !月至 &""+ 年 !& 月呼吸内科住院
患者。肺癌组 ("例，男性 %! 例，女性 &; 例，平均 $;H + 岁，均
经纤维支气管镜和病理切片检查确诊为肺癌。对照组为同期住

院的肺良性其它肺部疾病组 %" 例（包括肺炎、肺结核、尘肺、
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$%&’、支气管扩张）。男性 ()例，女性 !*例，平均年龄 +,# + 岁。
肿瘤组与对照组在性别及年龄方面无统计学意义（! -./ .+）。

!# (" 检查方法
" " 空腹取患者静脉血 0 12，同时取支气管肺泡灌洗液 ! 管，
用罗氏公司 3245676!.!. 电化学发光免疫分析仪测定 $38、
$79:;(!<!、=>3的含量，用仪器配套的试剂盒。

!# 0" 统计学方法
" " 支气管肺泡灌洗液和血清中肿瘤标志物敏感性 ?真阳性
例数 @（真阳性例数 A假阴性例数）；特异性 ?真阴性例数 @（真
阴性例数 A假阳性例数）；准确性 ?（真阳性例数 A真阴性例
数）@总测定例数。计量资料用 !" B # 表示，用 >&>> !(# . 统计
软件进行组间比较方差分析和 $检验。

!" 结果

(# !" 支气管肺泡灌洗液和血清中 $38、$CDE8(!<!、
=>3水平

" " 肺癌组 0 项肿瘤标志物的含量均显著高于肺良性疾病组
（! F .# .+），肺癌组 G8HD中 0 项肿瘤标志物的含量均高于血
清中的含量（! F .# .+），见表 !。

表 #" 支气管肺泡灌洗液和血清中肿瘤标志物含量的比较（$% & ’(，"! ) "）

组别 % 样本 $38 $79:;(!<! =>3

肺癌组 ,.
G8HD (+(# !. B!((# ,+;5 (0I# J( B!00# I(;5 " ,+# !* B)*# +!;5

血清 *(# !J B0.# ,(K !+# J( BI# *0K 0(# .+ B!I# (.K

肺良性疾病组 ).
G8HD !0# ,( BJ# (+ !!# +* B,# 0. !I# 0) B!.# (I

血清 0# 00 B!# I0 0# ., B!# +( !!# J0 BJ# (+

;：! F .# .+，与肺良性疾病组 G8HD比较；K：! F .# .+，与肺良性
疾病组血清样本比较；5：! F ./ .+，与肺癌组血清样本比较

(# (" 不同细胞类型肺癌 0 项肿瘤标记物水平
" " $38以腺癌升高最为显著，并显著高于鳞癌及小细胞癌
（! F .# .+），肺泡灌洗液改变尤为显著（! F .# .+）。鳞癌患者
$CDE8(!<! 水平明显高于腺癌及小细胞癌（! F .# .+），其肺泡
灌洗液改变显著高于血清学改变（! F .# .+）。>$H$ 组患者
=>3的水平明显高于 =>$H$ 组（! F .# .+），其肺泡灌洗液改变
显著高于血清学改变（! F .# .+）。结果显示，肺泡灌洗液 $38
对腺癌、$CDE8(!<! 对鳞癌、=>3 对小细胞癌有较高的诊断价
值。见表 (。

表 !" 不同细胞类型肺癌 * 项肿瘤标记物水平的比较（$% & ’(，"! ) "）

病理类型
肿瘤标志物

腺癌（% ?)!） 鳞癌（% ?!,） 小细胞癌（% ?!(）
$38
" G8HD 0+(# I* B !I*# (+L II# 0. B ),# +(; !(0# I* B +J# ,+;

" 血清 J*# !( B 0,# (! (+# *( B !.# 0+; 0(# !J B !*# ();

$79:;(!<!
" G8HD !*+# !+ B *,# J*K )J(# +J B !I0# .(L !+!# .0 B *(# +.K

" 血清 !.# I+ B )# 0*K 0!# ,0 B !(# !!K I# I( B 0# (JK

=>3
" G8HD (+# )! B !(# J)5 (I# *, B !!# I*5 0.I# +J B !(*# .(L

" 血清 !J# 0+ B I# !,5 !*# (+ B I# ,05 !.!# () B )J# +.

;：! F .# .+，与腺癌比较；K：! F .# .+，与鳞癌比较；5：! F ./ .+，
与小细胞癌比较；L：! F ./ .+，与同组血清样本比较

(# 0" 不同 M=N分期 $38、$CDE8(!<!、=>3表达水平
" " 在支气管肺泡灌洗液和血清中!、"期患者 0 项肿瘤标志
物均高于# O $期患者（! F .# .+）。# O$期肺癌患者 G8HD
的含量亦高于肺良性病组（! F .# .+），但血清中肿瘤标志物则
无显著性差异（! - .# .+）。见表 0。

表 *" 肺部良性疾病及不同病期肺癌患者 +,-、./,、+012-!#3#
表达水平（$% & ’(，"! ) "）

病理分期
肿瘤标志物

肺良性疾病组

（% ?).） #O$（% ?!*） !（% ?(0） "（% ?0!）
$38
" G8HD !0# ,( BJ# (J ,*# J0 B)(# *!K ()J# )+ B!J!# .);K (I+# *( B(.(# +0;K

" 血清 0# 00 B!# I0 )# J) B(# 0, +J# +0 B0*# (,;K !.(# !. B+J# I+;K

$79:;(!<!
" G8HD !!# +* B,# 0. ,)# *+ B!!# (+K !I+# ,) B!+0# ,.;K (,J# *! B!J.# .+;K

" 血清 0# ., B!# +( 0# I, B(# ,! !*# (, B!.# JJ;K (.# (. B!+# ,);K

=>3
" G8HD !I# 0) B!.# (I *)# ). B0(# )JK J.# *, B)I# ,J;K !.(# (0 BJ)# .(;K

" 血清 !!# J0 BJ# (+ !0# *+ BI# 0( 0+# !0 B((# I.;K )J# ,0 B!I# !!;K

;：! F .# .+，与# O$期比较；K：! F .# .+ 与肺部良性疾病组比较

(# )" 单项标志物在支气管肺泡灌洗液和血清中的敏
感性、特异性和诊断准确性

" " 支气管肺泡灌洗液中 0 种肿瘤标志物比其在血清中具有
更高的敏感性、特异性和诊断准确性。见表 )。

表 4" 支气管肺泡灌洗液和血清中肿瘤标志物的敏感性、
特异性、诊断准确性

肿瘤标志物 样本 敏感性（P） 特异性（P） 诊断准确性（P）

$38 G8HD *!# )（)0 @ ,.） J+# +（0) @ ).） ,.# .（,, @ !!.）

血清 0+# ,（(+ @ ,.） ,+# .（0. @ ).） +.# .（++ @ !!.）

$79:;(!<! G8HD *(# I（)) @ ,.） J!# +（00 @ ).） ,.# .（,, @ !!.）

血清 0.# .（(! @ ,.） *,# +（(, @ ).） )0# *（)J @ !!.）

=>3 G8HD *J# *（)J @ ,.） J(# +（00 @ ).） ,0# ,（J! @ !!.）

血清 +,# !（). @ ,.） ,(# +（(I @ ).） *(# ,（*I @ !!.）

(# +" 不同肿瘤标志物联合检测比较
" " 将支气管肺泡灌洗液和血清肿瘤标志物联合起来检测肺
癌，观察 $38 A $CDE8(!<!、$38 A =>3、$CDE8(!<! A =>3 和
$38 A $CDE8(!<! A =>3 敏感性、特异性、诊断准确性。联合检
测的阳性判断标准为至少有一项肿瘤标志物的检测结果超过正

常值；阴性判断标准为所有肿瘤标志物的检测结果均未超过正

常值。0组肿瘤标志物联合检测肺癌的敏感性和诊断准确性均
较单项肿瘤标志物检测值有提高，但特异性有所下降，见表 +。

表 5" 肿瘤标志物联检对肺癌诊断价值的评估（6）

肿瘤标志物 敏感性（P） 特异性（P） 诊断准确性（P）

$38 A $CDE8(!<! JI# !（*( @ ,.） ,+# .（0. @ ).） J0# *（I( @ !!.）

$38 A =>3 J)# +（+I @ ,.） *,# +（(, @ ).） ,J# (（J* @ !!.）

$CDE8(!<! A =>3 J*# )（*. @ ,.） ,(# +（(I @ ).） J.# I（JI @ !!.）

$38 A $CDE8(!<! A =>3 I*# )（*, @ ,.） *,# +（(, @ ).） J+# +（I) @ !!.）

*" 讨论

" " 肿瘤标志物是细胞在癌变的发生、发展、浸润及转
移过程中所分泌、产生的一些活性物质，它们存在于

I,



癌组织和宿主体液中，其实质是由肿瘤组织产生的反

映肿瘤自身存在的化学物质。!"# 是存在于癌和胚
胎组织中的一种高分子糖蛋白，它首先作为结肠癌的

诊断标志物应用于临床。目前作为腺癌的标志物已广

泛应用于临床诊断，且在小细胞肺癌（$!%!）和肺鳞
癌患者中，其阳性例数也为数不少。!&’(#)*+* 为近
年来发现的一种新的肿瘤标志物，正常上皮细胞呈低

水平表达，而源于上皮细胞的肿瘤如肺鳞癌等可过度

表达此种蛋白。,$" 是神经母细胞瘤的肿瘤标志物，
由于 $!%!是最常表现有神经内分泌性质的肿瘤，因
此在 $!%!中具有一定的诊断价值。
- - 肺癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，而肺癌的
早期诊断和早期治疗是提高疗效最有效的手段。如何

提高肺癌早期诊断水平，一直是肺癌研究工作的重点。

本研究提示，!"#对肺腺癌、!&’(#)*+ * 对肺鳞癌和
,$"对肺小细胞癌的诊断价值较高。经对比研究，我
们发现肺癌患者 .#%’ 中，其 !"#、!&’(#)*+*、,$"
水平明显高于血清（! / 01 02）。并且 3 项肿瘤标志物
! 4"期肺癌患者 .#%’ 的含量高于肺良性疾病组
（! / 05 02），但血清中肿瘤标志物则无显著性差异（!
6 05 02）。因为肿瘤标记物是肿瘤组织和细胞由癌基
因、抑癌基因或其他肿瘤相关基因及其产物异常表达

所产生的抗原和生物活性物质。.#%’ 高浓度来源于
肺癌局部的产生或细胞崩解，从而使肺癌部位 .#%’
浓度高于血清。因此，推测通过支气管肺泡灌洗液中

!"#、,$"、!&’(#)*+* 表达水平检测，对肺癌的早期
诊断有一定的临床意义。并且通过连续多次检测

.#%’和血清中的肿瘤标志物水平，动态观察其变化，

作为监测病情进展及分期参考的指标。

- - 目前所发现的肿瘤标志物检测在肺癌诊断中具有
一定的价值，但单一标志物检测始终存在着敏感性、特

异性不足之处，特别是对肺癌的早期检出率不高［*］。

因此，为了弥补单指标检测的不足，提高肺癌的诊断敏

感性，临床上常对现有的肿瘤标志物进行联合检

测［)］。在本研究中，单一检测 .%#’ 或血清中的
!"#、!&’(#)*+*、,$"对肺癌的特异性尚可，但敏感
性均偏低，假阴性较多，易造成漏诊。但如联合

.#%’和血清可使诊断肺癌的敏感性和准确率提高，
优于单独进行 .#%’ 或血清的肿瘤标志物检测。总
之，!"#、!&’(#)*+*、,$" 不失为 3 种较有价值的肺
癌标志物，3 种指标联合检测，尤其是 .#%’ 中肿瘤标
志物的联合检测，对肺癌的早期诊断具有十分重要的

临床意义［3］。
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单、快捷，易于掌握：由输尿管残端进镜，在离体无血状态下，视

野清楚，移植肾可自由调整位置，因而可迅速找到并处理结石；

#微创，不影响移植肾功能：在低温、低压灌注的条件下入镜，
快速处理结石，不损伤肾实质和输尿管，对术后移植肾功能不

造成影响。$疗效确实可靠，安全性高：体外腔内技术可保证
在视野清楚的情况下有效处理和清除结石，减少对肾盂黏膜的

损伤，使移植术中肾盂出血及术后梗阻可能性减小。\PDJLND［*］

及 (?GADN 等［)］均认为，体外输尿管镜是处理供肾结石的一种
理想方法，操作简单、快捷，损伤小，不影响移植肾功能及肾盂

输尿管的完整性。我们体会，这一技术的操作要点在于：%仔
细分析术前影像资料，明确结石部位，便于术中结石的准确定

位；#供肾切除后充分低温灌注，输尿管镜采用低温（T ]）、低
压生理盐水灌注冲洗，减少热缺血及高压灌注返流对肾组织的

损伤；$输尿管镜操作轻柔、仔细：因组织无血液灌注，虽视野
清除，但在有医源性创伤的情况下也易于忽略，从而导致移植

术中再灌注后的肾盂大出血。&务求击碎、取尽结石：清除结

石碎屑可有效防止术后因结石导致的输尿管梗阻，提高移植成

功率。我们认为，此方法仅适用于结石直径小于 * IQ的结石。
如结石过大，可能导致碎石时间延长、结石碎屑过多，从而对移

植肾的恢复不利。(?GADN等［)］处理的 *0 例移植肾结石直径为
* 4 9 QQ，与我们的观点相同。总之，对非梗阻性供肾结石，采
用体外输尿管镜碎石、取石是一种安全、有效的方法，值得临床

推广使用。
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