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增强CT联合血清 MK、MMP-9检测对肾癌诊断的临床价值
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  摘 要:目的 探讨增强CT联合血清中期因子(MK)、基质金属蛋白酶(MMP)-9检测对肾癌诊断的临床

价值。方法 选取2014年1月至2019年12月该院诊断为肾实性占位灶患者100例作为研究对象,均进行增

强CT及血清 MK、MMP-9水平检测。根据检测结果分析增强CT诊断肾癌的灵敏度和特异度,绘制受试者工

作特征曲线(ROC曲线)分析血清 MK、MMP-9预测肾癌的临界值,并以临界值分析增强CT联合 MK、MMP-9
检测对肾癌的诊断效能。结果 100例研究对象中,经病理检测结果为67例患者为肾癌,其余33例患者为良

性病变。增强CT检测结果为肾癌76例、良性病变24例。增强CT诊断肾癌的灵感度为80.60%(54/67),特

异度为66.67%(22/33)。绘制ROC曲线发现,当以50
 

ng/L作为血清MK的临界值时可获得最高的灵敏度与

特异度(0.701、0.697);当以286
 

ng/L作为血清 MMP-9的临界值时可获得最高的灵敏度与特异度(0.731、

0.636)。增强CT联合血清 MK、MMP-9平行试验诊断肾癌的灵敏度、特异度和准确度均高于增强CT检测,
差异有统计学意义(P<0.05)。结论 增强CT联合血清 MK、MMP-9检测诊断肾癌的临床价值高于增强CT
检测,且检测便捷,适合临床推广。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

enhanced
 

CT
 

combined
 

with
 

serum
 

midkine
 

(MK)

and
 

matrix
 

metallo
 

proteinase(MMP)-9
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer.Methods From
 

January
 

2014
 

to
 

De-
cember

 

2019,100
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

solid
 

renal
 

mass
 

lesion
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

sub-
jects.All

 

patients
 

were
 

tested
 

by
 

enhanced
 

CT
 

and
 

serum
 

MK
 

and
 

MMP-9
 

levels.According
 

to
 

the
 

detection
 

results,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

enhanced
 

CT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

serum
 

MK
 

and
 

MMP-9
 

to
 

pre-
dict

 

the
 

critical
 

value
 

of
 

renal
 

cancer,and
 

the
 

critical
 

value
 

was
 

analyzed
 

to
 

enhance
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

CT
 

combined
 

with
 

MK
 

and
 

MMP-9
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer.Results Among
 

the
 

100
 

sub-
jects,67

 

patients
 

were
 

diagnosed
 

as
 

renal
 

cancer
 

by
 

pathological
 

examination,and
 

the
 

remaining
 

33
 

patients
 

as
 

benign
 

lesions.The
 

results
 

of
 

enhanced
 

CT
 

were
 

76
 

cases
 

of
 

renal
 

cancer
 

and
 

24
 

cases
 

of
 

benign
 

lesions.The
 

inspiration
 

and
 

specificity
 

of
 

enhanced
 

CT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer
 

were
 

80.60%
 

(54/67)
 

and
 

66.67%
 

(22/33).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

highest
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

(0.701
 

and
 

0.697)
 

could
 

be
 

ob-
tained

 

when
 

50
 

ng/L
 

was
 

used
 

as
 

the
 

critical
 

value
 

of
 

serum
 

MK.When
 

286
 

ng/L
 

was
 

used
 

as
 

the
 

critical
 

value
 

of
 

serum
 

MMP-9,the
 

highest
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

(0.731
 

and
 

0.636)
 

could
 

be
 

obtained.The
 

sensitivity,

specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

enhanced
 

CT
 

combined
 

with
 

serum
 

MK
 

and
 

MMP-9
 

parallel
 

tests
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer
 

were
 

significantly
 

enhanced,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

clinical
 

value
 

of
 

enhanced
 

CT
 

combined
 

with
 

serum
 

MK
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cancer
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

enhanced
 

CT,and
 

the
 

detection
 

is
 

convenient
 

and
 

suitable
 

for
 

clinical
 

promotion.
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  肾癌为泌尿系统常见肿瘤,在成人恶性肿瘤中发

病率约3%。国内外研究显示,约70%的患者就诊时

为局限性或局部进展性肾癌,外科手术仍是肾癌首选

治疗手段,20%~30%患者术后仍发生远处转移[1-2]。
提高该病的早期诊断是取得良好预后的关键。增强

CT为肾癌的重要检查手段之一,诊断效能已获得临

床认可。有研究指出,增强CT联合肿瘤标志物有利

于进一步提高肾癌的诊断效能[3]。中期因子(MK)是
一种分泌型肝素结合生长因子,生物学活性复杂,参
与体内多个组织细胞的分化和增殖、新生血管形成等

过程。研究发现,乳腺癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤

患者的 MK均呈过表达,且与肿瘤进展、预后密切相

关,但其与肾癌的关系尚无研究报道[4-5]。基质金属

蛋白酶(MMP)-9被证实与多种肿瘤的侵袭及转移有

关[6],但其作为肿瘤标志物诊断肾癌的临床研究仍鲜

有报道。本研究以100例肾实性占位灶患者为例,分
析增强CT联合血清 MK、MMP-9检测对肾癌诊断的

临床价值,以期完善肾癌相关的生物学肿瘤标志物,
为提高肾癌早期诊断提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2019年12月在

本院诊断为肾实性占位灶的100例患者作为研究对

象,其中男63例、女37例;年龄27~77岁,平均

(56.29±7.22)岁。纳入标准:(1)入院及手术前未接

受过手术及相关药物治疗。(2)年龄>18岁。(3)签
署知情同意书。排除标准:(1)合并其他组织起源的

良、恶性肿瘤者。(2)伴活动性感染者。(3)伴其他肾

脏器质性病变者。

1.2 方法

1.2.1 增强CT检测 所有患者均进行增强CT并

检测血清 MK、MMP-9水平。检测设备为西门子64
层螺旋CT机,检测前空腹4

 

h,从肾脏上极扫描至下

极。扫描 参 数:管 电 压120
 

kV,管 电 流150~240
 

mAs,探测器准直128
 

mm×0.6
 

mm,重建层厚1~2
 

mm,层间距2.5
 

mm,螺距0.75。平扫后增强扫描,
高压注射器经肘静脉注射碘海醇80~100

 

mL,速率

2.5~3.0
 

mL/s,分别于20~30
 

s、50~60
 

s、3~5
 

min
行皮质期、髓质期及延迟期扫描,采集图像数据。检

查结果由本院影像科2名5年以上经验的主治医师

进行分析,意见不一致时协商给出统一结果。判定标

准[7]:动脉期肿块显著强化,肿块密度等于或略高于

正常强化的肾实质密度,门脉期及延迟期肿瘤病灶增

强低于周围正常肾实质。

1.2.2 病理检测 所有患者均于CT检查后的1周

内行肾癌根治手术,获得病理检测结果。

1.2.3 肿瘤标志物检测 于CT检查当天采集3
 

mL

空腹静脉血,以3
 

000
 

r/min速度离心5
 

min,离心半

径9.4
 

cm。留取上层血清,置于-80
 

℃下保存。采

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清 MK、MMP-9
水平。检测试剂盒购自美国R&D公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件软件进行数

据分析,计数资料采用频数和百分比(%)表示,采用

χ2 检验进行比较,P<0.05表示差异有统计学意义。
绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血清 MK、

MMP-9水平诊断肾癌的价值。

2 结  果

2.1 病理与CT增强检测结果比较 100例研究对

象中,经病理检测结果为67例患者为肾癌,其余33
例患者为良性病变。增强CT检测结果为肾癌76例、
良性病变24例。增强CT检测诊断肾癌的灵感度为

80.60%(54/67),特 异 度 为66.67%(22/33)。见

表1。
表1  病理与CT增强检测结果比较(n)

病理检测
增强CT检测

肾癌 良性病变
合计

肾癌 54 13 67

良性病变 22 11 33

合计 76 24 100

2.2 血清 MK、MMP-9水平比较 经病理检测确诊

为肾癌患者的血清 MK、MMP-9水平显著高于良性

病变患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  血清 MK、MMP-9水平比较(x±s)

项目 n MK(ng/L) MMP-9(pg/mL)

肾癌 67 58.79±8.26 389.46±51.83

良性病变 33 36.57±5.17 166.47±34.85

t 14.130 22.326

P 0.000 0.000

2.3 血清 MK、MMP-9对肾癌的预测价值分析 血

清 MK预测肾癌的ROC曲线下面积0.738(95%CI:
0.614~0.861),当血清 MK临界值为50

 

ng/L时预

测肾癌的灵敏度与特异度最高,分别为0.701(47/67)
和0.697(23/33)。血清 MMP-9预测肾癌的ROC曲

线下面积0.783(95%CI:0.682~0.883),当血清

MMP-9临界值为286
 

ng/L时预测肾癌的灵敏度与

特异度最高,分别为0.731(49/67)和0.636(21/33)。
见图1。

2.4 联合检测的诊断效能 根据ROC曲线显示,增
强CT联合血清 MK、MMP-9平行试验诊断肾癌的灵

敏度、特异度和准确度均高于增强CT检测,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
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表3  联合检测的诊断效能[n(%)]

方法
平行试验

灵敏度 特异度 准确度

系列试验

灵敏度 特异度 准确度

增强CT 54
 

(80.60) 22(66.67) 76(76.00) 41(61.19) 28(84.85) 69(69.00)

血清 MK 47((70.15) 23(69.70) 70
 

(70.00) 39(58.21) 26(78.78) 65(65.00)

血清 MMP-9 51(76.12) 21(63.64) 72(72.00) 40(59.70) 24(72.73) 64(64.00)

增强CT联合血清 MK 56(83.58) 25(75.75) 81(81.00)* 44(65.67) 23(69.70) 67(67.00)

增强CT联合血清 MMP-9 58(85.57) 26(78.79) 84(84.00)* 46(68.66) 21(63.64) 67(67.00)

增强CT联合血清 MK、MMP-9 62(92.54)* 29(87.88)* 91(91.00)* 49(73.13) 20(60.61) 69(69.00)

  注:与平行试验的增强CT检测比较,*P<0.05。平行试验阳性判定:增强CT和血清 MK、MMP-9检测中任一项检测为阳性即视为阳性。

系列试验阳性判定:检测结果均为阳性才视为阳性。

图1  血清 MK、MMP-9预测肾癌的ROC曲线

3 讨  论

  受生活饮食方式、环境污染等多方面影响,肾癌

发病率近年有所升高且发病年龄呈年轻化趋势。肾

癌的危害极大,病死率高。近年来,影像学基础上联

合肿瘤标志物检测可有效提高肾癌的诊断效能已获

得临床认可,但对于肾癌的肿瘤标志物选择上仍有

争议。
有研究发现,血清 MK与多种肿瘤的发生及进展

有关[8]。本研究发现,经病理检测确诊的67例肾癌

患者的血清 MK水平显著高于33例良性病变患者,
差异有统计学意义(P<0.05),与以往报道结果相

符[9]。通过绘制ROC曲线,当以50
 

ng/L作为血清

MK的 临 界 值 时 可 获 得 最 高 的 灵 敏 度 与 特 异 度

(0.701、0.697)。MK属于肝素结合性生长因子,正
常状态下 MK仅在胚胎期高表达,出生后 MK会逐渐

下降,成年后仅在肾脏和小肠上皮等部位表达,其他

部位几乎不表达。当组织中 MK水平到一定程度后,
血清中也可检测到 MK水平。而恶性肿瘤患者的血

清 MK水平会异常升高,考虑与其参与恶性肿瘤细胞

的生长、增殖和分化等调节过程有关。动物实验发

现[10],基因靶向药物可有效抑制 MK表达,促进肿瘤

细胞凋亡。国外研究表明,血清 MK可作为新的肿瘤

标志物,且采用ELISA检测肿瘤患者血清 MK具有

较高的准确度[11]。

有研究发现,肿瘤的进展与转移机制复杂,包括

细胞间和细胞基质间黏附性减小、细胞基底膜和细胞

外基质降解等,上述过程均需破坏组织原有细胞外网

格结构,而 MMP家族被证实参与上述过程[12-13]。

MMP-9是细胞外基质降解过程的关键酶之一,正常

状态下以酶原形式存在。而在恶性肿瘤患者中,由于

细胞外基质的降解,大量 MMP-9会异常激活,促使肿

瘤细胞沿缺失基底膜向周围组织浸润。本研究发现,
肾癌患者的血清 MK 水平显著高于良性病变患者

(P<0.05)。绘制ROC曲线发现,当以286
 

ng/L作

为血清 MMP-9的临界值时可获得最高的灵敏度与特

异度(0.731、0.636)。李金涛等[14]研究也提示外周血

MMP-9水平也可作为肾癌的有效生物学标记物。

OGASAWARA等[15]研究发现,肾癌发生后会造成相

关膜蛋白表达的下调,抑制细胞黏附因子E-cadherin
的表 达 下 降,并 上 调 癌 细 胞 侵 袭 迁 移 相 关 蛋 白

MMP-9表达,与肿瘤患者进展、迁移和侵袭中发挥重

要作用。
本研究发现增强CT联合血清 MK、MMP-9平行

试验诊断肾癌的灵敏度、特异度和准确度高于增强

CT检测,差异有统计学意义(P<0.05),研究提示增

强CT联合血清 MK、MMP-9检测可进一步提高肾癌

的诊断效能,具有重要的临床价值。与白利杰等[16]研

究报道结果一致。但本研究中血清不同肿瘤标志物

的联合检测对肾癌诊断效能的影响仍缺乏对照,对肿

瘤标志物选择的优化则是后续研究的主要方向。
综上所述,增强CT联合血清 MK、MMP-9检测

诊断肾癌的临床价值高于增强CT检测,且检测便捷,
适合临床推广。
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续发展;(4)在农村乡镇,利用各类载体拓宽无偿献血

科普知识视野,提高农村居民对输血感染疾病的知晓

率,保障血液质量安全。
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