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摘要：目的　探讨血清胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）在小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）鉴别诊断、疗效监测中的临床意义。方法　收集２０１５
年１２月至２０１７年７月在安徽省立医院西区诊治的３３４例患者资料，其中ＳＣＬＣ１３４例，ＮＳＣＬＣ和肺良性疾病（ＢＬＤ）患者各１００
例。回顾性分析其化疗前血清ＰｒｏＧＲＰ、神经烯醇化酶（ＮＳＥ）和癌胚抗原（ＣＥＡ）的水平及治疗过程中血清ＰｒｏＧＲＰ水平变化，评
估血清ＰｒｏＧＲＰ在ＳＣＬＣ诊治中临床意义。结果　（１）血清ＰｒｏＧＲＰ和ＮＳＥ在ＳＣＬＣ患者组均显著高于ＮＳＣＬＣ组和肺良性疾病
（ＢＬＤ）组，Ｐ＜０．０５。（２）受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）曲线分析ｃｕｔｏｆｆ值取１８５．２５时，血清ＰｒｏＧＲＰ对ＳＣＬＣ诊断敏感性７４．６％，
特异性１００％。（３）血清ＰｒｏＧＲＰ水平与ＳＣＬＣ患者临床特征无相关性。（４）化疗前ＳＣＬＣ治疗有效组和无效组血清ＰｒｏＧＲＰ水平
差异无统计学意义（１５５６比１０２５ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＞０．０５），治疗有效组血清ＰｒｏＧＲＰ进行性下降，末次化疗后血清ＰｒｏＧＲＰ与治疗前差
异有统计学意义 （１２１．８ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５）。治疗无效组血清ＰｒｏＧＲＰ水平在化疗２周期后下降，随后上升。末次化疗后血清
ＰｒｏＧＲＰ水平与化疗前差异无统计学意义（９８９．７ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＞０．０５）。结论　血清ＰｒｏＧＲＰ水平对ＳＣＬＣ鉴别诊断具有高度特异
性，ＳＣＬＣ患者治疗过程中ＰｒｏＧＲＰ水平与治疗疗效呈负相关，对ＳＣＬＣ鉴别诊断和疗效预测的具有一定临床意义。
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　　目前世界范围内肺癌占所有癌症死亡的３０％，
是对人类危害最大的恶性肿瘤，其中小细胞肺癌

（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）恶性程度高，占肺癌

的１０％～１５％，其发病率也呈上升趋势［１２］。ＳＣＬＣ
确诊时多为广泛期，对放化疗敏感，近期客观缓解

率高，但绝大多数患者治疗后短期内出现复发和转

移［３４］。早诊断早治疗对患者预后具有很大意

义［５］。ＳＣＬＣ的特点是神经内分泌组织分化和各种
激素和神经肽的产生［６］。胃泌素释放肽前体（ｐｒｏ
ｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＰｒｏＧＲＰ）是一种可在血液
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循环中检测到的神经内分泌细胞的特定产物，目前

被认为是 ＳＣＬＣ最有效的循环诊断标志物［７８］。本

研究通过对ＳＣＬＣ患者血清中 ＰｒｏＧＲＰ水平的连续
监测，及对其与传统肺部肿瘤标志物神经烯醇化酶

（ｎｅｕｒｏｎａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）和 癌 胚 抗 原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的比较，评估其对
ＳＣＬＣ诊断和监测化疗效果的能力，为 ＰｒｏＧＲＰ作为
ＳＣＬＣ诊断和疗效判断提供依据。
１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１５年１２月至２０１７年７月
在安徽省立医院西区诊治的１３４例ＳＣＬＣ患者临床
资料，另外收集ＮＳＣＬＣ和肺良性疾病（ＢＬＤ）患者各
１００例。共入选患者３３４例，其中ＳＣＬＣ患者１３４例
中，男１１７例（８７．３％），女１７例（１２．７％），年龄中
位值６４岁（４４～８７岁），吸烟者７４例，局限期６例、
广泛期 １２８例；ＮＳＣＬＣ患者 １００例，其中鳞癌 ４８
例，腺癌４９例，大细胞癌２例，梭型细胞肉瘤１例；
良性肺疾病组１００例，其中肺部感染４９例、肺结核
２６例、肺间质病变１例，慢性阻塞性肺疾病１１例，
支气管扩张１２例、肺脓肿１例。

本研究入选的患者无并发其他原发性恶性肿

瘤，肝肾功能正常［总胆红素（ＴＢｉｌ）＜１．５倍正常上
限，天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和（或）丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）＜３倍正常上限；血肌酐＜１．５倍正常
上限］，入选时未接受相关肿瘤的化疗、靶向治疗或

肺部肿瘤切除手术。所有肺癌患者均通过病理学

或细胞学确诊。ＳＣＬＣ患者的分期采用美国退伍军
人管理局和国际肺癌组织制定的分期标准，ＮＳＣＬＣ
患者的分类和分期采用美国联合癌症分类委员会

和国际抗癌联盟的ＴＮＭ分期（２０１０年）。本研究获
安徽省肿瘤医院伦理委员会批准，患者或近亲属对

研究方案签署知情同意书。

１．２　标本收集与检测　（１）标本收集：首次确诊并
入组患者首次化疗前采集清晨空腹静脉血样本，

ＳＣＬＣ患者每次化疗周期末采集清晨空腹静脉血样
本。血液样本采集后２ｈ内１３５０ｇ离心１２ｍｉｎ分
离得无溶血、脂血血清用于检测，不能即时检测血

清样本置于－８０℃保存，用于后续检测。（２）标本
检测：化学发光免疫分析仪 Ｃｏｂａｓ６０１（德国罗氏公
司）；ＰｒｏＧＲＰ试剂盒（德国罗氏）；ＮＳＥ试剂盒（德国
罗氏）；ＣＥＡ试剂盒（德国罗氏）等。按照仪器和试
剂盒检测说明书，在我科实验室检测完成。

１．３　治疗方案和疗效评价　（１）治疗方案：化疗计
划包括铂类（顺铂、洛泊）与依托泊苷的联合治疗。

对局限期（ＬＤ）患者的治疗包括联合胸外放射治疗。

（２）疗效评价：对治疗的效果通过影像学技术进行
监测，用实体肿瘤疗效评估标准（ＲＥＣＩＳＴ）来解释肿
瘤大小的测量，以确定对治疗有完全、部分或无反

应判断。在化疗结束后进行疗效评估。根据对治

疗的反应，患者分为两类：治疗有效［完全缓解

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）或部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）］和治疗无效［疾病稳定 （ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ）或进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）］。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进
行数据的统计学处理，计量资料（偏态分布）采用

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述。用受试者特征（ＲＯＣ）曲线评价
诊断灵敏性和特异性。Ｃｕｔｏｆｆ值被定义为 Ｙｏｕｄｅｎ
（Ｙｏｕｄｅｎ＝敏感性 ＋特异性 －１）最大时的检测值。
对于分组计量变量比较采用秩和检验，率的比较采

用χ２检验，Ｐ＜０．０５被认为差异有统计学意义，三
组间两两比较 Ｐ＜０．０１６７被认为差异有统计学意
义。

２　结果
２．１　化疗前三组Ｐｒｏｇｒｐ、ＮＳＥ和ＣＥＡ的水平比较
血清ＰｒｏＧＲＰ水平在ＳＣＬＣ组均明显高于ＮＳＣＬＣ和
ＢＬＤ组（χ２ ＝１５４．７９１，Ｐ＜０．００１），ＮＳＥ水平在
ＳＣＬＣ组均明显高于ＮＳＣＬＣ和ＢＬＤ组（χ２＝９６．１８，
Ｐ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ和 ＢＬＤ组间血清 ＰｒｏＧＲＰ和
ＮＳＥ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），血清 ＣＥＡ
水平在 ＳＣＬＣ和 ＮＳＣＬＣ组均高于 ＢＬＤ组（χ２ ＝
４６．３７７，Ｐ＜０．００１），ＣＥＡ水平在ＳＣＬＣ和ＮＳＣＬＣ组
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　化疗前三组患者血清ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ水平／
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

组别 例数
ＰｒｏＧＲＰ／

ｎｇ·Ｌ－１
ＮＳＥ／

ｍｇ·Ｌ－１
ＣＥＡ／

ｍｇ·Ｌ－１

ＳＣＬＣ １３４
１３４５

（１２４．８５，４５０９．５）

３７．５３

（１６．６１，７７．６４）

３．８５

（２．２，１３．１１）

ＮＳＣＬＣ １００
４５．５４

（３４．２９，６４．７７）

１３．９７

（１０．３３，１９．３４）

４．８５

（２．６９，２６．２５）

ＢＬＤ １００
４２．５

（３２．９１，６５．５８）

１３．３８

（１１．２４，１６．１）

２．３２

（１．５５，３．５１）

２．２　ＰｒｏＧＲＰ与传统肿瘤标志物 ＮＳＥ、ＣＥＡ对
ＳＣＬＣ的鉴别诊断价值的比较　以 ＢＬＤ作为对照
进行ＲＯＣ分析，ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ及 ＣＥＡ对 ＳＣＬＣ的诊
断ＡＵＣＲＯＣ分别为０．９０７、０．８４７及０．７１１，ＲＯＣ９５％
ＣＩ分别为（０．８６９，０．９４５）、（０．７９７，０．８９８）及
（０．６４７，０．７７６），ＰｒｏＧＲＰ和 ＮＳＥ诊断价值优于
ＣＥＡ，ＰｒｏＧＲＰ和ＮＳＥ诊断价值差异无统计学意义。
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表２　ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ和 ＣＥＡ对ＳＣＬＣ的诊断效率／％（例／例）

诊断标志物 Ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 ＡＵＣＲＯＣ ＡＵＣ９５％ ＣＩ

ＰｒｏＧＲＰ １８５．２５ ７４．６（１００／１３４） １００（１００／１００） １００（１００／１００） ７４．６（１００／１３４） ０．９０７ （０．８６９，０．９４５）

ＮＳＥ ２２．５２ ６６．４（８９／１３４） ９７（９７／１００） ９６．７４（８９／９２） ６８．３（９７／１４２） ０．８４７ （０．７９７，０．８９８）

ＣＥＡ ３．８１ ５０．７（６８／１３４） ８３（８３／１００） ８０（６８／８５） ５５．７（８３／１４９） ０．７１１ （０．６４７，０．７７６）

ＰｒｏＧＲＰ对 ＳＣＬＣ的诊断 Ｃｕｔｏｆｆ值取 １８５．２５时
Ｙｏｕｄｅｎ指数最大，此时诊断的敏感性和特异性分别
为７４．４％和１００％，阳性预测值和阴性预测值分别
为１００％和７４．６％。ＮＳＥ的诊断Ｃｕｔｏｆｆ值为２２．５２
时诊断的敏感性和特异性分别为６６．４％和９７％，阳
性预测值和阴性预测值分别为９６．７４％和６８．３％。
ＣＥＡ的诊断Ｃｕｔｏｆｆ值取３．８１时诊断的敏感性和特
异性分别为５０．７％和８３％，阳性预测值和阴性预测
值分别为８０％和５５．７％。见图１、表２。

图１　血清ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ诊断ＳＣＬＣ的

ＲＯＣ曲线（ＢＬＤ为对照组）

２．３　ＳＣＬＣ患者化疗前血清 ＰｒｏＧＲＰ的水平与临
床特征的关系　在 １３４例确诊 ＳＣＬＣ患者中，
ＰｒｏＧＲＰ的水平与患者性别、年龄、是否吸烟、ＫＰＳ评
分和疾病分期均无相关性。见表３。
２．４　血清ＰｒｏＧＲＰ水平对ＳＣＬＣ化疗效果的监测
意义　１３４例患者中有１０８例患者接受完整化疗，
周期≥２。化疗结束后进行疗效评估，分别有７例
和６２例患者获得了 ＣＲ和 ＰＲ，１６例患者 ＳＤ，其余
２３例患者在治疗期间 ＰＤ。结果显示：化疗前患者
血清ＰｒｏＧＲＰ水平与治疗反应无相关性，治疗有效
（ＣＲ＋ＰＲ）和无效组（ＳＤ＋ＰＤ）血清ＰｒｏＧＲＰ水平中
位数分别为１５５６ｎｇ·Ｌ－１和１０２５ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＞
０．０５），ＰｒｏＧＲＰ＞１８５．２５ｎｇ·Ｌ－１患者阳性率分别
为７２．４６％和７４．３６％（Ｐ＞０．０５）。在化疗２周期
后，有效组患者血清 ＰｒｏＧＲＰ水平显著下降 （１５５６
比 １４２．１ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５），无效组患者下降幅
度小于有效组患者（１０２５比 ３４９ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＜

０．０５），有效组患者 ＰｒｏＧＲＰ＞１８５．２５ｎｇ·Ｌ－１阳性
率为４４．９３％低于无效组６１．５４％（Ｐ＜０．０５）；化疗

表３　ＳＣＬＣ患者不同临床特征化疗前
血清ＰｒｏＧＲＰ水平比较

因素 例数
ＰｒｏＧＲＰ／

［ｎｇ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｚ值 Ｐ值

性别

　男 １１７ １０２５（１０５．２，４４１１） －０．８２８ ０．４０８

　女 １７ ２４２４（２１６．３，４９０１．５）

年龄

　≤６０岁 ５４ １４３２．５（１２４．８５，３５６６．７５） －０．３３０ ０．７４３

　＞６０岁 ８０ １１８９．６５（１３３．３３，４８７５）

吸烟情况

　无 ６０ １４９２（１５０．７３，４６０９．５） －０．３３９ ０．７３５

　有 ７４ ９５５．５（１０５．９，３９９．７５）

ＫＰＳ评分

　≤８０分 １９ １７４２（５９．４６，５０００） －０．１７６ ０．８６０

　＞８０分 １１５ １０２５（１２９．８，４４６４）

肿瘤分期

　局限期 ６ ５８２．６５（１７８．９６，２２３１．７５） －０．５９２ ０．５９７

　广泛期 １２８ １５４４（１１４．９５，４４７７．５）

　　注：ＫＰＳ：卡氏功能状态评分标准（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）

４周期后，有效组患者血清ＰｒｏＧＲＰ水平呈进行性不
显著下降 （１４２．１比 １００．８ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＞０．０５），而
治疗无效组呈增加趋势（３４９．５比 ６７２ｎｇ·Ｌ－１，
Ｐ＜０．０５），此时无效组ＰｒｏＧＲＰ＞１８５．２５ｎｇ·Ｌ－１患
者阳性率 ６５．６３％显著高于有效组 ３９．６８％（Ｐ＜
０．０５）；末次化疗后，治疗无效组患者血清 ＰｒｏＧＲＰ
水平显著高于有效组患者（１２１．８比 ７８９．７ｎｇ·
Ｌ－１，Ｐ＜０．０５），ＰｒｏＧＲＰ水平高于 ｃｕｔｏｆｆ值患者的
比例分别为３６．２３％和７４．３６％，无效组显著高于有
效组患者，见图２。

图２　ＳＣＬＣ患者血清ＰｒｏＧＲＰ水平变化与疗效的相关分析
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３　讨论
ＳＣＬＣ起源于支气管黏膜或腺上皮内的

Ｋｕｌｃｈｉｔｓｋｙ细胞或可向神经内分泌分化的干细胞，
ＳＣＬＣ患者的肿瘤细胞能合成并释放 ＰｒｏＧＲＰ，继而
转化为 ＧＲＰ参与肿瘤的生长和转移［９１０］。在过去

的１０年中ＰｒｏＧＲＰ已经从实验室走到临床应用，成
为ＳＣＬＣ诊断的重要肿瘤标志物。本研究通过对目
前常用的 ３种 ＳＣＬＣ肿瘤标志物进行对比，发现
ＣＥＡ在肺癌组水平高于 ＢＬＤ，而对 ＳＣＬＣ无鉴别意
义，其对肺部肿瘤在筛查上诊断意义强。而 ＮＳＥ和
ＰｒｏＧＲＰ在 ＳＣＬＣ组显著高于 ＮＳＣＬＣ组，而在
ＮＳＣＬＣ和ＢＬＤ差异无统计学意义，其对 ＳＣＬＣ具有
鉴别诊断意义，但是对于 ＮＳＣＬＣ的鉴别诊断不强。
此外本研究显示 ＰｒｏＧＲＰ对 ＳＣＬＣ诊断敏感性
７４．４％，特异性１００％，对 ＳＣＬＣ的诊断有较高的特
异性，且不受性别、年龄、吸烟及身体基本状态影

响。

ＳＣＬＣ对一线化疗药敏感，但多数患者在一线
治疗后再一年内即出现复发或转移［１１１２］，ＳＣＬＣ的
目前以放化疗为主要手段，靶向治疗正在探索当

中［１３１４］。而疗效的精准监测对于精准治疗和治疗

方法的改进具有很大的指导意义。本研究得到结

果显示ＳＣＬＣ患者治疗过程中 ＰｒｏＧＲＰ水平与治疗
疗效呈负相关。我们使用 ＲＯＣ曲线来探索血清
ＰｒｏＧＲＰ水平对化疗有无效果的预测价值，获得其对
疗效评估的最佳灵敏度／特异性下的 Ｃｕｔｏｆｆ值。
ＰｒｏＧＲＰ＞１８５．２５定义为水平升高，检测结果阳性。
对于化疗有效和无效患者组，在化疗前，患者血清

ＰｒｏＧＲＰ水平分别为 １５５６ｎｇ·Ｌ－１和 １０２５ｎｇ·
Ｌ－１，阳性率分别为７２．４６％和７４．３６％，末次化疗后
分别为３６．２３％和７４．３６％。可以看出在有疗效患
者组 ＰｒｏＧＲＰ水平显著下降，而无效组没有变化。
在化疗过程中监测发现有效组患者和无效组患者

ＰｒｏＧＲＰ水平呈现不同的变化趋势。治疗有效组患
者血清ＰｒｏＧＲＰ水平及阳性率显著持续性下降，而
治疗无效组患者血清ＰｒｏＧＲＰ水平及阳性率在化疗
２周期出现一过性下降，两周期后 ＳＣＬＣ患者
ＰｒｏＧＲＰ水平反弹上升，这与 ＳＣＬＣ首次放化疗敏感
有关，但是易发生耐药，耐药后一线药物治疗效果

差的临床特点一致。这些研究结果表明 ＰｒｏＧＲＰ水
平变化与疗效一致，可以用于临床疗效评估。

总而言之，ＰｒｏＧＲＰ对于肺部神经内分泌肿瘤是
一个高度特异性肿瘤标志物，特别在 ＳＣＬＣ的诊断、
疗效检测和预测具有很大的临床意义，为 ＳＣＬＣ患
者的诊治提高临床参考。
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