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血清ＡＰＥ１自身抗体在结直肠癌诊断中的价值
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　　［摘要］　目的　探讨血清中 ＡＰＥ１自身抗体（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ）在结直肠癌中的诊断价值。方法　利用 ＥＬＩＳＡ检测１５０例结直肠癌患者和１７０例健康体
检人员（对照组）血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平，采用蛋白芯片法检测相应的ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＣＡ２４２浓度。运用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线分析方法，将ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２联合分析。结果　１５０例结
直肠患者血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ中位水平为２．６９７，显著高于对照组（Ｐ＜０．００１）。绘制ＲＯＣ曲线，其ＡＵＣ为
０．７９７，灵敏度为６２．６７％，特异性为８５．２９％。ＡＰＥ１ＡＡｂｓ分别与ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２联合后，ＡＵＣ、
诊断灵敏度和准确性均有所升高。结论　血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ对结直肠癌有辅助诊断价值，与临床上常用
的结直肠癌肿瘤标志物联用可提高结直肠癌的诊出率。
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　　结直肠癌是一类严重危害生命健康的常见恶性肿
瘤，其发病率逐年递增［１］。癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）等肿瘤血清标志物检测的普及，为结直
肠癌的诊断提供了帮助。然而临床实践证实，单独检

测血清ＣＥＡ无法满足结直肠癌早期诊断的要求［２］。

因此，寻找新的肿瘤标志物一直是肿瘤研究领域的热

点。脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶１（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃ
ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥ１），又被称为氧化还原因子１（ｒｅｄｏｘ
ｆａｃｔｏｒ１，Ｒｅｆ１），广泛存在于机体各组织器官。它作为
碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）途径中的关
键限速酶，一方面参与多种生理及病理条件下的 ＤＮＡ
损伤修复；另一方面也参与包括 Ｐ５３、ＮＦκＢ、ＡＰ１等
多种关键转录因子的氧化还原调控［３－４］。基于本课题

组前期的研究，我们首先提出并证实肿瘤患者外周血

中存在 ＡＰＥ１蛋白和 ＡＰＥ１自身抗体（ＡＰＥ１ａｕｔｏａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ，ＡＰＥ１ＡＡｂｓ）。２０１１年，Ｋａｔｓｕｍａｔａ等［５］报道了

在红斑狼疮患者的血清中存在ＡＰＥ１ＡＡｂｓ。随后，Ｄａｉ
等［６］又发现了在非小细胞肺癌患者血清中 ＡＰＥ１
ＡＡｂｓ水平较正常人群升高，并且与组织中 ＡＰＥ１表达
及化疗药物有效性密切相关。然而目前关于血清

ＡＰＥ１ＡＡｂｓ应用于肿瘤诊断仍鲜有报道，其临床意义
还需要进一步验证。因此，本研究通过检测结直肠癌

患者血清中 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平，联合经典血清标志物
ＣＥＡ、糖类抗原１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）
以及糖类抗原２４２（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ２４２，ＣＡ２４２）进
行分析，探讨其在结直肠癌诊断中的价值。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１０年１月至２０１２年１２月在第三军医大
学大坪医院肿瘤中心诊治的结直肠癌患者血清１５０人
份。患者情况：男性９１例，女性５９例，中位年龄６４．５岁
（２４～９０岁），均经组织病理学证实并未经任何治疗。
排除严重感染、创伤、自身免疫疾病、其他恶性肿瘤病

史等。另收集相关临床资料，包括年龄、性别、吸烟、饮

酒、临床ＴＮＭ分期等。同期收集的健康体检人群血清
１７０人份作为对照组，其中男性１１０例，女性６０例，中
位年龄６０岁（２９～８７岁）。
１．２　血清采集及血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ检测
　　所有受试者清晨空腹静脉采血，室温静置３０ｍｉｎ
后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，－８０℃冰箱保
存，实验前剔除溶血标本。实验采用 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ半定
量试剂盒（由本实验室与天津华博特生物科技有限公

司共同研发）检测，其中所需 ＡＰＥ１蛋白按照 Ｗｉｌｓｏｎ
实验室方法纯化［７］。实验前１ｄ将待测血清标本置于
４℃冰箱缓融。检测前将标本与试剂平衡至室温
（２０～２８℃）。具体检测方法：①用样本稀释液将待测
样本按照１∶５０００稀释；②将１００μＬ标准品和稀释后
的样品分别加到对应的微孔底部，振荡混匀，盖板后于

３７℃恒温箱中孵育６０ｍｉｎ；③弃去孔内液体，每孔加
入２５０μＬ清洗液洗板，共４次，最后１次将微孔板控
干水分；④每孔加入酶结合物（标记辣根过氧化物酶
的抗人ＩｇＧ抗体）１００μＬ，振荡混匀，盖板后于３７℃孵
育３０ｍｉｎ；⑤再次洗板，同步骤３；⑥每孔加入 ＴＭＢ底
物１００μＬ显色后避光孵育１５ｍｉｎ；⑦每孔加入５０μＬ
２ｍｏｌ／Ｌ硫酸进行终止，在波长 ４５０ｎｍ（参比波长
６２０ｎｍ）条件下测定各孔光密度值［Ｄ（４５０）］。使用
Ｏｒｉｇｉｎ９．０软件计算血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平。
１．３　血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２浓度的检测
　　采用Ｃ１２肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒（浙江湖州
数康生物科技有限公司）进行检测。ＣＥＡ的正常参考
范围 ＜５ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１９９的正常参考范围 ＜３５Ｕ／ｍＬ，
ＣＡ２４２的正常参考范围＜２０Ｕ／ｍＬ。高于正常参考值
判定为阳性或升高。联合检测时，其中只要有１项为
阳性，该样本即被判定为阳性。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统计学处理。临床
基线资料的比较采用 χ２检验，血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平
的比较采用非参数检验。绘制受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）并计算曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和约登系数（Ｙｏｕｄｅｎ’ｓ
ｉｎｄｅｘ，灵敏度＋特异性－１）判定血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ作为
检验指标在结直肠癌早期诊断中的合理性及其截断值

（ｃｕｔｏｆｆ值），Ｙｏｕｄｅｎ’ｓｉｎｄｅｘ最大时对应的血清
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平即为其 ｃｕｔｏｆｆ值，本研究中将血清
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平高于此 ｃｕｔｏｆｆ值定义为阳性。运用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和 ＲＯＣ曲线分析血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和
ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２的联合检测价值。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ在结直肠癌患者和健康对照人
群中的差异

　　１５０例结直肠癌患者与１７０例健康对照人群，其
年龄、性别、吸烟、饮酒、肿瘤家族史差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表１）。病例组的中位血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水
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平为２．６９７（１．１７５～９．６０８），对照组为１．９２０（０．８００～
５．５８６），病例组的血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平显著高于对照
组（Ｐ＜０．００１）。

表１　病例组与对照组的一般临床资料［例数（％）］

因素　　　 病例组 对照组 Ｐ值

年龄（岁）

　＜６０ ５３（３５．３３） ７６（４４．７１）
０．０８８

　≥６０ ９７（６４．６７） ９４（５５．２９）

性别

　男 ９１（６０．６７） １１０（６４．７１）
０．４５６

　女 ５９（３９．３３） ６０（３５．２９）

吸烟史

　有 ４５（３０．００） ４１（２４．１２）
０．２３６

　无 １０５（７０．００） １２９（７５．８８）

饮酒史

　有 ２９（１９．３３） ２６（１５．２９）
０．３３９

　无 １２１（８０．６７） １４４（８４．７１）

肿瘤家族史

　有 ２３（１５．３３） ２１（１２．３５）
０．４４０

　无 １２７（８４．６７） １４９（８７．６５）

２．２　根据 ＲＯＣ曲线评价血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ在结直肠
癌中的诊断价值

　　分别绘制血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２
的ＲＯＣ曲线，ＣＥＡ的 ＡＵＣ最大，为０８２０（９５％ＣＩ＝
０．７７２～０．８６８），其次是 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ，ＡＵＣ为 ０．７９７
（９５％ＣＩ＝０．７４７～０．８４６），其 ｃｕｔｏｆｆ值为２．４５７。在此
水平下，ＡＰＥ１ＡＡｂｓ诊断结直肠癌的灵敏度为６２６７％，
特异性为８５．２９％（图１Ａ）。利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，
分别联合血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和 ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＣＡ２４２，
利用预测概率绘制 ＲＯＣ曲线，联合后的 ＡＵＣ较单一

指标升高，其中 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与 ＣＥＡ联合后，ＡＵＣ最
大，为 ０．９０６（９５％ＣＩ＝０８７２～０．９３９），见图 １Ｂ。
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与 ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＣＡ２４２四者联合分析，
其ＡＵＣ较后三者联合升高，达到 ０９１２（９５％ＣＩ＝
０８８０～０９４４），诊断效能明显提高（图１Ｃ）。
２．３　血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平与其临床因素的关系
　　病例组中血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平与肿瘤 ＴＮＭ分期
关系密切，表现为Ⅲ＋Ⅳ期患者的血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水
平显著高于Ⅰ＋Ⅱ期患者（Ｐ＝０．００１）；但是，Ⅲ ＋Ⅳ
期与Ⅰ ＋Ⅱ期患者中血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平阳性患者
所占比例差异并无统计学意义。与性别、年龄、吸烟、

饮酒等因素无相关性（表２）。

表２　１５０例结直肠癌患者血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平与临床
因素的关系

临床因素 ｎ
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平

（中位数）
Ｐ值 阳性例数（％） Ｐ值

年龄（岁）

　＜６０ ５３ ２．８５１ ０．７１２ ３４（６４．１５）
０．７８１

　≥６０ ９７ ２．６６４ ６０（６１．８６）

性别

　男 ９１ ２．５５３ ０．１５１ ５４（５９．３４）
０．２９６

　女 ５９ ２．７７８ ４０（６７．８０）

吸烟史

　有 ４５ ２．８５１ ０．７６９ ２８（６２．２２）
０．９４１

　无 １０５ ２．６６４ ６６（６２．８６）

饮酒史

　有 ２９ ２．４７９ ０．５６２ １６（５５．１７）
０．３５３

　无 １２１ ２．７３０ ７８（６４．４６）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ＋Ⅱ ６８ ２．５１３ ０．００１ ３９（５７．３５）
０．２２０

　Ⅲ＋Ⅳ ８２ ３．２０７ ５５（６７．０７）
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Ａ：ＡＰＥ１ＡＡｂｓ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２的 ＲＯＣ曲线；Ｂ：ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与 ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２分别联合的 ＲＯＣ曲线；
Ｃ：ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ２４２与ＡＰＥ１ＡＡｂｓ＋ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ２４２的ＲＯＣ曲线

图１　结直肠癌患者血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２的ＲＯＣ曲线
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２．４　ＡＰＥ１ＡＡｂｓ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＣＡ２４２对结直肠癌
诊断效能的比较

　　ＡＰＥ１ＡＡｂｓ在结直肠癌诊断中灵敏度最高，其次
是ＣＥＡ和 ＣＡ２４２，而 ＣＡ１９９最低。在诊断特异性方
面，ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＡＰＥ１ＡＡｂｓ依次降低，而
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和 ＣＥＡ达到相同的诊断准确度。ＡＰＥ１
ＡＡｂｓ分别联合ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＣＡ２４２，虽然联合诊断特
异性有所降低，但灵敏度和准确度均有所提高（表３）。

表３　ＡＰＥ１ＡＡｂｓ与ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ２４２单项或联合检测
结直肠癌的比较（％）

检测指标 灵敏度 特异性 准确度

ＡＰＥ１ＡＡｂｓ ６２．６７ ８５．２９ ７４．６９
ＣＥＡ ４７．３３ ９８．８２ ７４．６９
ＣＡ１９９ １８．６７ ９７．６５ ６０．６３
ＣＡ２４２ ２４．００ ９９．４１ ６４．０６
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ＋ＣＥＡ ８２．００ ８４．１２ ８３．１３
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ＋ＣＡ１９９ ６８．６７ ８２．９４ ７６．２５
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ＋ＣＡ２４２ ７２．６７ ８４．７１ ７９．０６

２．５　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析病例组血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ
水平

　　利用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，纳入年龄、性别、吸
烟史、饮酒史、家族史，结果表明，ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和 ＣＥＡ
是结直肠癌发病的危险因素，ＡＰＥ１ＡＡｂｓ的 ＯＲ值为
４．２９１，ＯＲ值的９５％ＣＩ为２．６７１～６．８９５，Ｐ＜０．００１。
这提示ＡＰＥ１ＡＡｂｓ升高人群患结直肠癌的风险是未
升高人群的４．２９１倍。

３　讨论

　　ＤＮＡ损伤修复相关蛋白或其抗体在肿瘤诊断及
预后评估等方面具有巨大潜力［８－９］。ＡＰＥ１作为 ＤＮＡ
损伤修复相关蛋白的一种，已经被证实在非小细胞肺

癌、肝癌、结直肠癌、卵巢癌、骨肉瘤等多种肿瘤组织中

的表达模式与相应正常组织明显不同，主要体现在表

达强度增高和胞质异位表达，且这些改变与肿瘤的发

生、放化疗抵抗以及不良预后等密切相关［３，１０－１３］。因

此认为ＡＰＥ１是多种恶性肿瘤稳定的组织标志物。理
论上，ＡＰＥ１表达模式的改变可能刺激机体产生ＡＰＥ１
ＡＡｂｓ，因此血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平的改变可能间接反映
肿瘤的发展及演变。本课题组前期研究已经证实了肿

瘤患者外周血中 ＡＰＥ１蛋白的存在，及其可作为抗原
刺激机体产生自身抗体。Ｄａｉ等［６］证实了非小细胞肺

癌患者血清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平较正常人群显著升高，且
与组织和外周血中的 ＡＰＥ１表达有相关性，推测其原

因可能是癌变组织内 ＡＰＥ１呈现过量和胞质异位表
达，随着肿瘤细胞快速增殖，凋亡或坏死的肿瘤细胞裂

解后释放胞内蛋白，从而激活了免疫系统产生了

ＡＰＥ１ＡＡｂｓ。本研究检测了 １５０例结直肠癌患者和
１７０例健康对照人群血清中 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平，发现结
直肠癌患者血清中的 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平显著高于正常
对照人群（Ｐ＜０．００１），与 Ｄａｉ等［６］在非小细胞肺癌中

的发现一致。Ⅲ ＋Ⅳ期结直肠患者的 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水
平显著高于Ⅰ＋Ⅱ期患者，这可能与晚期患者肿瘤负
荷较大，癌变组织中的ＡＰＥ１蛋白较高，从而引起机体
产生更强的免疫应答有关。ＡＰＥ１ＡＡｂｓ水平越高可
能能够提示分期越晚，预后也有可能越差。

　　目前临床上用于结直肠癌诊断的肿瘤标志物其灵
敏度和准确度尚达不到早期诊断的要求［１４］。因此，合

理选择肿瘤标志物联合检测，对于提高肿瘤诊断的灵

敏度和准确性尤为重要。本研究利用 ＲＯＣ曲线对血
清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ诊断结直肠癌的灵敏度和特异度进行
了分析，通过计算 Ｙｏｕｄｅｎ’ｓｉｎｄｅｘ，得到血清 ＡＰＥ１
ＡＡｂｓ诊断结直肠癌的最佳筛查阳性界值，结果显示血
清ＡＰＥ１ＡＡｂｓ诊断结直肠癌有较高的灵敏度，可达到
６２．６７％，提示血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ可以作为结直肠癌早
期筛查指标。进而运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型和ＲＯＣ曲线
联合分析血清 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和 ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＣＡ２４２，
发现联合后的 ＡＵＣ、灵敏度均较单一指标升高，说明
ＡＰＥ１ＡＡｂｓ和现有的肿瘤标志物联合检测可以提高
结直肠癌的诊断效能。

　　我们进一步采用ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２的临床正常
参考范围，分别计算三者单独以及与ＡＰＥ１ＡＡｂｓ联合
后的灵敏度、特异性以及准确度，结果发现三者中灵敏

度从高到低依次为 ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９，特异性从高
到低依次为 ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＣＡ１９９，此结果与仲召阳
等［１５］的报道基本相同。而三者分别与 ＡＰＥ１ＡＡｂｓ联
合后分析，灵敏度和准确度均显著升高，表明检测血清

ＡＰＥ１ＡＡｂｓ对结直肠癌有一定的辅助诊断价值，联合
检测可以显著提高结直肠癌的检出率。但是，联合后

特异性有所降低，提示还需要更大样本量的验证，进一

步确定ＡＰＥ１ＡＡｂｓ的最佳参考值范围，从而更好地发
挥其临床价值。
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ｔｈｒｅｅｎｅｗａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｕｓｉｎｇｔｗｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏ
ｔｅｏｍｉｃｓ，２０１１，１０（６）：Ｍ１１０．００５３３０．ＤＯＩ：１０．１０７４／
ｍｃｐ．Ｍ１１０．００５３３０

［６］ＤａｉＮ，ＣａｏＸＪ，ＬｉＭＸ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＡＰＥ１ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：
ａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１３，８（３）：ｅ５８００１．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５８００１

［７］ＥｒｚｂｅｒｇｅｒＪＰ，ＢａｒｓｋｙＤ，ＳｃｈａｒｅｒＯＤ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎ
ａｂａｓｉｃｓｉｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅｍａｊｏｒｈｕｍａｎａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ
Ｒｅｓ，１９９８，２６（１１）：２７７１－２７７８．

［８］ＯｃｈｉａｉＨ，ＯｈｉｓｈｉＴ，ＯｓｕｍｉＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ
ｐ５３ａｎｔｉｂｏｄｙａｓａｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
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１００７／ｓ００５９５０１１００４４１

［９］ＬｉＺ，ＱｉｎｇＹ，ＧｕａｎＷ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＡＰＥ１，
ＢＲＣＡ１，ＥＲＣＣ１ａｎｄＴＵＢＢ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄ
ｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｆｉｒｓｔ
ｌｉｎｅｐｌａｔｉｎｕｍｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒ
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ｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ（ＡＰＥ１）ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒ

ｉｎｏｖａｒｉａｎ，ｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｂｉｌｉａｒｙｃａｎｃ

ｅｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０２（４）：７０４－７０９．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓｊ．ｂｊｃ．６６０５５４１

［１１］ＷａｎｇＤ，ＸｉａｎｇＤＢ，ＹａｎｇＸＱ，ｅｔａｌ．ＡＰＥ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＰＥ１ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，６６

（３）：２９８－３０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２００９．０２．０１９

［１２］何乐，刘勇，张诗珩，等．ＡＰＥ１免疫组化表达与恶性肿

瘤相关性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．重庆医学，２０１５，４４（２６）：

３６６４－３６６８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．２６．

０２１

［１３］ＴｅｌｌＧ，ＦａｎｔｉｎｉＤ，ＱｕａｄｒｉｆｏｇｌｉｏＦ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｍａｍｍａｌｉａｎＡＰｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ（ＡＰＥ１）ａｓａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｏｏｌｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，

２０１０，６７（２１）：３５８９－３６０８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ０００１８０１０

０４８６４

［１４］ＦｕｎｇＫＹ，ＮｉｃｅＥ，ＰｒｉｅｂｅＩ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓ：ｔｏｂｅｏｒｎｏｔｔｏｂｅ？Ｃａｕｔｉｏｎａｒｙｔａｌｅｓｆｒｏｍａｒｏａｄ

ｗｅｌｌｔｒａｖｅｌｌｅｄ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（４）：

８８８－８９８．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２０．ｉ４．８８８

［１５］仲召阳，王东，李增鹏，等．多肿瘤标志物蛋白质芯片

检测系统对结直肠癌诊断的临床意义［Ｊ］．重庆医学，

２００７，３６（２３）：２４０６－２４０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－

８３４８．２００７．２３．０２６
（收稿：２０１６０１２８；修回：２０１６０３１１）
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