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人附睾蛋白
A

与肺癌的相关性研究进展

史永久 综述!李玉中#审校
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!!

关键词"人附睾蛋白
A

#

!

肺癌#

!

诊断#

!

预后

中图法分类号"

"AA8

文献标志码"

;

文章编号"

'8C(%DA99

"

(4'D

$

49%4C4C%45

!!

近年来#肺癌的发病率逐年增高)最新数据显

示#

(4'5

年国内肺癌发病人数和病死人数分别达到

C535

万例和
9D3'

万例#粗发病率和粗病死率已升至

95368

"

'4

万和
A53A'

"

'4

万#发病率和病死率均居恶

性肿瘤第
'

位'

'

(

)由于肺癌起病隐匿#多数患者发现

时已达中晚期#增加了肺癌治疗的难度)目前#临床

上常用的肿瘤标志物有癌胚抗原$

$!;

&+神经元特异

性烯醇化酶$

:[!

&+细胞角蛋白片段
'D

$

I

>

K21('%'

&+

鳞状上皮细胞癌抗原$

[$$

&等#但对于肺癌的诊断而

言#无论是灵敏度还是特异度方面均不能满足临床要

求'

(%5

(

)因此提高肺癌早期诊断的能力#对于获得更

好的治疗效果和提高肺癌患者的总体生存率至关重

要)人附睾蛋白
A

$

X!A

&是近年来新发现的一种肿瘤

标志物#在肺癌诊断方面与传统肿瘤标志物相比具有

较高的灵敏度和特异度#是当前研究的热点)

$

!

X!1

的分子结构与组织表达

!!

X!A

又名乳清酸性蛋白质四硫化物核心蛋白
%(

#

是近年来发现的一种新型肿瘤标志物)其基因位点

位于人染色体
(4

J

'(%'53'

上#全长约
'(VG

#包括
A

个

内含子和
9

个外显子#是一种相对分子质量较小的+

富含半胱氨酸的+酸性的+显示分泌蛋白特性的多肽#

属于蛋白酶抑制剂家族'

A

(

)

X!A

在人体许多正常组

织中都可以有所表达#例如生殖道和呼吸道'

9

(

#且常

局限于管道上皮细胞中)同时#

X!A

在一些肿瘤细胞

中也可呈高表达状态)

'DDD

年
[$XBSS!"

等'

8

(首

先发现了
X!A

在卵巢癌细胞中高表达#随后大量研

究表明#

X!A

在卵巢癌的鉴别诊断'

C

(

+早期诊断'

6

(以

及复发监测'

D

(方面具有良好的表现#目前已被美国食

品药物管理局批准用于卵巢癌的早期诊断和监测'

'4

(

)

不仅如此#近些年来越来越多的研究认为
X!A

在肺

癌的诊断和预后方面也具有很高的潜力'

''%'(

(

#值得进

一步的挖掘和研究)

/

!

X!1

与肺癌诊断

!!

X!A

在肺癌患者中的表达水平较高)

$X?#

等'

''

(采用化学发光免疫分析法测定了
'44

例肺癌患

者+

9C

例良性肺疾病患者和
(CA

例健康对照者血清标

本中的
X!A

水平#并分析
X!A

表达水平与
E:S

分

期+肿瘤评分$

e&[

评分&+组织学癌症类型之间的关

系#发现肺癌患者$所有组织学类型&的血清
X!A

水

平$

(939

$

A5C3'

O

0FH

"

Y

#中位数
6C38

O

0FH

"

Y

&明显

高于良性肺疾病患者$

A3D

$

'CC39

O

0FH

"

Y

#中位数

843A

O

0FH

"

Y

%

N

(

434'

&和健康对照者$

(434

$

56'3D

O

0FH

"

Y

#中位数
AA38

O

0FH

"

Y

%

N

(

434'

&)肺癌患者

和健康对照之间
X!A

的
"?$

曲线下面积为
436A

$

D9c!1

!

43C6

$

436D

&)而且就肿瘤评分而言#任何

分值的肺癌患者血清
X!A

水平均显著高于健康对照

组)

Y;S_

等'

'(

(采用
!Y#[;

对
5A8

例非小细胞肺

癌$

:[$Y$

&和
A'

例肺良性疾病患者的
X!A

水平进

行检测#亦得出相似的结果$良性疾病患者
X!A

水

平!

(8

$

598

O

0FH

"

Y

#中位数
94

O

0FH

"

Y

%

:[$Y$

患

者!

55

$

68'

O

0FH

"

Y

#中位数
D6

O

0FH

"

Y

&#且当
X!A

水平的临界值为
95

O

0FH

"

Y

时#诊断的灵敏度和特异

度分别为
8'c

和
D'c

#显示出最佳的灵敏度
%

特异度

关系)为进一步明确
X!A

血清水平对于肺癌的诊断

价值#

$X!:]

等'

'5

(学者将
C

篇相关文献共
C'9

例肺

癌患者和
9AD

例对照进行系统评价和
S@=1

分析#在

这些研究中血清
X!A

在肺癌诊断中的汇总估计为灵

敏度
43C(

$

D9c!1

!

4386

$

43C9

&#特异度
4369

$

D9c

!1

!

436'

$

4366

&#阳性似然比
A386

$

D9c!1

!

53(5

$

83C6

&#阴性似然比
435'

$

D9c!1

!

43(A

$

435D

&#诊断

优势比
'C3'A

$

D9c!1

!

D3C(

$

543(4

&#曲线下面积为

43699C

#与传统肿瘤标志物
$!;

+

:[!

等相比#具有

较高的灵敏度和特异度)此
S@=1

分析显示血清

X!A

可作为诊断肺癌的潜在指标)

但也有研究表明#

X!A

并非在所有肺癌类型中表

达#大多数小细胞肺癌$

[$Y$

&和肺鳞癌病例缺乏

X!A

$分别为
D43'c

和
6D389c

&#仅有大约
'4c

的病

例具有
X!A

免疫表达'

'A

(

)另一方面#

C636c

的肺不

典型类癌表达
X!A

#染色弥漫强烈)

:;]_

等'

'9

(则

报道
X!A

水平最高的是大细胞癌患者#其他组织学

类型仅产生相似的值)这可能与样本数量不足+个别

病理类型样本较少有关)目前关于
X!A

与不同病理

类型肺癌的鉴别诊断的相关研究还较少#还有待进一

步的研究考证)

*
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*
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'

!

X!1

与其他肿瘤标志物的联合诊断

!!

X!A

与胃泌素释放肽前体$

O

2F]"&

&和
:[!

的

联合应用有利于对肺癌组织病理学类型的鉴别)

e!:]

等'

'8

(发现
O

2F]"&

单独可以在
D43(c

的病例

中正确区分
:[$Y$

和
[$Y$

#而结合
O

2F]"&

+

:[!

和
X!A

可将准确率提高到
D536c

#这为鉴别
:[$Y$

和
[$Y$

提供了有效的解决方法)

另一方面#

X!A

与其他肿瘤标志物的联合检测可

以提高检测的灵敏度#提高肺癌的诊断'

'C

(

)肖然等'

(

(

对
('A

例肺癌患者和
C8

例健康人进行对比研究#使

用
!Y#[;

对传统的肺癌
A

项$

[$$

+

$!;

+

I

>

K21('%'

+

:[!

&进行联合检查#得到的肺癌阳性率为
CD3AAc

#

而加入
X!A

后联合检测阳性率显著提升至
6D3C(c

)

在肺腺癌的诊断中#

$!;

和
I

>

K21('%'

联合检测的阳

性检出率为
863A8c

#而
X!A

参与的联合检测阳性率

为
6(35'c

)王强等'

5

(使用电化学发光定量检测法对

X!A

+

$!;

+

I

>

K21('%'

+

:[!

进行联合检测#结果显示

A

项联合诊断的
;B$

最大$

43DC'

&#明显高于单项检

测
X!A

$

43D'8

&+

$!;

$

43D'D

&+

I

>

K21('%'

$

43C8D

&+

:[!

$

4399'

&和传统肿瘤标志物的联合应用)王丹'

'6

(

分别使用电化学发光免疫分析法和
!Y#[;

对
X!A

和软骨糖蛋白
5D

$

X$

MO

%5D

&进行检测#数据显示

X!A

+

X$

MO

%5D

联合检测的灵敏度$

D438c

&+特异度

$

663Dc

&+准确度$

D434c

&等指标均高于
X!A

$灵敏

度
C934c

#特异度
6535c

#准确度
C634c

&和
X$

MO

%

5D

$灵敏度
C434c

#特异度
C934c

#准确度
C(34c

&单

独检测$

N

(

4349

&)由此可见#

X!A

与其他传统肿瘤

标志物联合应用对检测的灵敏度+特异度有很大提

高)但需要注意的是#虽然国内相关研究较多#但具

体哪几种肿瘤标志物联合检测能够获得最好的诊断

效率#目前国内外尚未得到统一的结论)同时由于缺

乏大样本的临床研究和严密的
S@=1

分析#难以对效

应指标进行更准确+客观的评价)

1

!

X!1

与肺癌预后

!!

高血清
X!A

水平是
:[$Y$

预后不良的独立决

定因素)

Y;S_

等'

'(

(人对蒙彼利埃
%

尼姆学院医院

收集的
5A8

例经组织学证实和未经治疗的
:[$Y$

患

者
X!A

水平进行检测#并通过
$?d

回归模型分析发

现#治疗前高血清
X!A

$

'A4

O

0FH

"

Y

以上&患者的总

体生存时间'中位生存时间
'C3C

周$

D9c!1

!

''3D

$

(A3D

&(明显短于血清
X!A

水平
(

'A4

O

0FH

"

Y

的患者

'中位生存时间
A83A

周$

D9c!1

!

5638

$

9835

&(%其中

高
X!A

的
X"

风险比为
'3A6

$

D9c!1

!

'3'(

$

'3D9

&%

调整后
Ng43449C

#证明了高
X!A

水平是
:[$Y$

预后不良结果的独立决定因素)

X!A

水平还可以反

映肺癌患者对放化疗的反应效果'

'D

(

)

Y;:

等'

'D

(收

集了
('6

例患局部晚期非小细胞肺癌$

Y;%:[$Y$

&

并接受同步放化疗的患者#研究数据显示血清
X!A

可以区分对
$"E

反应良好的患者和反应不佳的患

者!与那些对
$"E

具有良好响应的患者相比#耐受

$"E

的患者平均血清
X!A

水平明显升高)而且与

X!A

水平低的患者相比#

X!A

水平高的患者无复发

生存期$

"W[

&和总生存期$

?[

&更短)

高血清
X!A

水平同样是
[$Y$

的不良预后因

素)

\?T$#.

等'

(4

(通过研究发现#在治疗完成后
'

年内发生疾病进展或复发的
[$Y$

患者中#

X!A

表达

水平明显高于基线水平 '

'543D

$

983'

$

ACC35

&

O

0FH

"

YKIC

'4'3D

$

A83(

$

'6(3D

&

O

0FH

"

Y

#

Ng4344'D

(#且单变量分

析证明当
[$Y$

患者初始
X!A

水平
(

'94

O

0FH

"

Y

时#其
9

年生存率明显高于
X!A

水平
$

'94

O

0FH

"

Y

的患者#这说明患者
9

年生存率与
X!A

初始水平具

有显著的关系)

为了进一步明确
X!A

对于肺癌患者的预后价

值#

eX?:]

等'

('

(筛选汇总了
6

份研究中共
'A'(

个

病例进行
S@=1

分析)其单因素分析结果$

"-g

'3C5

#

D9c!1

!

'3'D

$

(39(

#

Ng4344A

&和多因素分析

$

"-g(3AD

#

D9c!1

!

'36D

$

53(6

#

N

(

4344'

&均表明

X!A

在肺癌患者高表达与
?[

差密切相关)并且通

过对单因素分析的结果进一步分层分析#观察到亚洲

肺癌患者中
X!A

高表达与更差的
?[

相关$

"-g

(3A6

#

D9c!1

!

'366

$

53(8

#

N

(

4344'

&)

2

!

总
!!

结

!!

本文通过综述不同的研究结果表明#

X!A

在肺癌

的诊断+联合诊断+预后方面均具有较高的应用价值)

但目前
X!

的相关性研究还主要集中在卵巢癌与子

宫内膜癌方面#对于肺癌的研究还不够充分#

X!A

肺

癌患者的诊断和预后价值还存在争议'

'5%('

(

)一些研

究数据和结果还存在着相差较大甚至矛盾的地方#这

可能是由于以下几个方面的问题所造成!$

'

&不同实

验检测
X!A

水平的方法不同)目前国内外主流的检

测方法主要是
!Y#[;

和电化学发光法$

!$Y#;

&#有

报道称对同一标本
!$Y#;

检测值高于
!Y#[;

检测

值'

((

(

)$

(

&一些研究收集的标本相对较少#研究结论

不具有代表性)$

5

&不同文章收集的病例之间或同一

文献收集到的病例之间#其肺癌类型与临床分期并不

相同)$

A

&肺癌患者中
X!A

的发生+发展机制还不够

清楚#年龄+吸烟'

(5

(

+性别'

(A

(

+肾功能'

9

(都可以影响到

X!A

的表达水平#一些临床试验没有将其考虑在内)

因此#在
X!A

的研究方向和研究方法方面仍需

要进一步的提高)一方面#目前国内学者研究方向仍

主要集中在
X!A

与其他传统肿瘤标志物联合检测以

提高诊断效率#虽然联合检测可以提高灵敏度及特异

度#但具体哪一种或哪几种肿瘤标志物的结合才能形

成诊断效率最优化#目前尚未得到统一的/金标准0#

还需要后续更多大样本的数据研究%另一方面#由于

血清
X!A

的测定易受到年龄+性别+吸烟等多种因素

*
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的影响#许多研究并未将影响因素考虑在内#仍需要

统一影响因素后进行临床试验来进一步验证其与肺

癌发生+发展的关系)最后#

X!A

检测是否对所有病

理类型的肺癌均有应用价值#目前国内外观点尚不统

一#甚至有矛盾的地方#有待于进一步的研究证明)

但不可否认的是#

X!A

作为一种新型的肿瘤标志物在

肺癌的诊断和预后方面具有良好的潜力'

(9

(

#需要继续

研究发掘#从而使
X!A

在肺癌诊断和预后监测中发

挥更重要的作用)
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