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  摘 要:目的 从血常规炎症指标和血清肿瘤标志物中寻找能诊断肺癌的血液学指标组合。方法 收集

2018年1月至2021年4月在福建医科大学附属协和医院就诊的289例肺癌患者(肺癌组)、93例肺良性病变患

者(肺良性病变组)和89例健康体检人员(体检组)的血液检验数据,包括血小板计数(PLT)、血小板分布宽度

(PDW)、平均血小板体积(MPV)、血小板压积(PCT)、粒细胞绝对值(Neu#)、粒细胞百分比(Neu%)、淋巴细

胞绝对值(Lym#)、淋巴细胞百分比(Lym%)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、红细胞体积分布宽度变异

系数(RDW-CV)和红细胞体积分布宽度标准差(RDW-SD)等血常规炎症指标,癌胚抗原(CEA)、糖类抗原19-9
(CA19-9)、甲胎蛋白(AFP)、细胞角蛋白19的可溶性片段(CYFRA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释

放肽前体(pro-GRP)、总前列腺特异性抗原(tPSA)、游离前列腺特异性抗原(fPSA)和CA125等血清肿瘤标志

物,以及乳酸脱氢酶(LDH)。采用秩和检验比较这些指标在3组间的差异,选取组间差异有统计学意义的指标

用于下一步的ROC曲线诊断分析,再选择曲线下面积(AUC)较大的指标用于进一步的联合诊断分析,最后应

用二分类Logistic回归联合ROC曲线综合分析不同指标联合模式对肺癌的诊断能力。结果 (1)PLT、MPV、
PCT、Lym#、RDW-CV、RDW-SD、LDH、Neu%、CEA、CYFRA在3组间的水平差异均有统计学意义(P<
0.05)。(2)ROC曲线分析PLT、MPV、PCT、Lym#、RDW-CV、RDW-SD、LDH、Neu%、CEA、CYFRA对肺癌

的诊断效能,结果显示仅PCT、RDW-CV、CYFRA、LDH诊断肺癌的AUC>0.6,分别为0.626、0.603、0.707、
0.630。(3)将PCT、RDW-CV、CYFRA、LDH相互联合,进行二分类Logistic回归和ROC曲线综合分析,结果

显示,各种联合模式中,RDW-CV+LDH+CYFRA诊断肺癌的 AUC最大,为0.823,而PCT+RDW-CV+
LDH+CYFRA诊断肺癌的AUC为0.821,PCT+RDW-CV诊断肺癌的特异度最高(92.0%);PCT+RDW-
CV+LDH+CYFRA诊断肺癌的灵敏度最高(76.5%)。

 

结论 在所检测的血液指标中,诊断肺癌效能最高的

单项指标为CYFRA,CYFRA与RDW-CV、PCT、LDH中的一项或多项联合诊断肺癌的效能优于单项指标,其

中RDW-CV+LDH+CYFRA及PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA模式的诊断效能较大。
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Abstract:Objective To

 

seek
 

the
 

hematological
 

indexes
 

combination
 

from
 

the
 

blood
 

routine
 

inflammatory
 

indexes
 

and
 

serum
 

tumor
 

markers
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer.Methods The
 

blood
 

test
 

data
 

of
 

289
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

(lung
 

cancer
 

group),93
 

patients
 

with
 

lung
 

benign
 

disease
 

(lung
 

benign
 

disease
 

group)
 

and
 

89
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

(physical
 

examination
 

group)
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Union
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Hospital
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

collected,including
 

the
 

blood
 

routine
 

inflammatory
 

indicators
 

such
 

as
 

platelet
 

count
 

(PLT),platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),mean
 

plate-
let

 

volume
 

(MPV),platelet
 

hematocrit
 

(PCT),absolute
 

value
 

of
 

granulocyte
 

(Neu#),percentage
 

of
 

granulo-
cytes

 

(Neu%),absolute
 

value
 

of
 

lymphocytes
 

(Lym#),percentage
 

of
 

lymphocytes
 

(Lym%),neutrophils
 

to
 

lymphocytes
 

ratio
 

(NLR),coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

volume
 

distribution
 

width
 

(RDW-CV),
standard

 

deviation
 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

volume
 

distribution
 

width
 

(RDW-SD),serum
 

tumor
 

markers
 

such
 

as
 

carci-
noembryonic

 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9),alpha-fetoprotein
 

(AFP),soluble
 

fragment
 

of
 

cytokeratin
 

19
 

(CYFRA),neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),gastrin-releasing
 

peptide
 

precursor
 

(pro-GRP),
total

 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(tPSA),free
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(fPSA),CA125
 

as
 

well
 

as
 

lactate
 

dehydro-
genase

 

(LDH).The
 

rank
 

sum
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

of
 

these
 

indicators
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

indicators
 

with
 

statistically
 

significance
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

a-
nalysis

 

of
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

next
 

step,and
 

the
 

indicators
 

with
 

larger
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

select-
ed

 

for
 

conducting
 

the
 

further
 

joint
 

diagnostic
 

analysis.Finally,the
 

binary
 

classification
 

Logistic
 

regression
 

combined
 

with
 

ROC
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

comprehensively
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

ability
 

of
 

different
 

indicators
 

combined
 

mode
 

for
 

lung
 

cancer.Results (1)PLT,MPV,PCT,Lym#,RDW-CV,RDW-SD,LDH,Neu%,
CEA

 

and
 

CYFRA
 

had
 

statitically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).(2)
 

The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

PLT,MPV,PCT,Lym#,RDW-CV,RDW-SD,LDH,
Neu%,CEA,and

 

CYFRA
 

for
 

lung
 

cancer.The
 

results
 

showed
 

that
 

only
 

PCT,RDW-CV,CYFRA,and
 

LDH
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

had
 

AUC>0.6,which
 

were
 

0.626,0.603,0.707
 

and
 

0.630,respectively.(3)
 

The
 

mutual
 

combination
 

of
 

PCT,RDW-CV,CYFRA
 

and
 

LDH
 

was
 

carried
 

out
 

for
 

conducting
 

the
 

comprehensive
 

a-
nalysis

 

of
 

binary
 

logistic
 

regression
 

and
 

ROC
 

curve.The
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

various
 

combination
 

modes,AUC
 

of
 

RDW-CV+LDH+CYFRA
 

in
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.823,while
 

AUC
 

of
 

PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA
 

in
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

was
 

0.821,and
 

the
 

specificity
 

of
 

PCT+
RDW-CV

 

in
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

was
 

the
 

highest
 

(92.0%);the
 

sensitivity
 

of
 

PCT+RDW-CV+LDH+CY-
FRA

 

in
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

was
 

the
 

highest
 

(76.5%).Conclusion Among
 

the
 

detected
 

blood
 

indicators,
 

the
 

single
 

indicator
 

with
 

the
 

highest
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

lung
 

cancer
 

is
 

CYFRA.
 

The
 

combined
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

CYFRA
 

and
 

one
 

or
 

more
 

of
 

RDW-CV,
 

PCT,
 

and
 

LDH
 

in
 

lung
 

cancer
 

is
 

superior
 

to
 

the
 

single
 

indi-
cator,

 

with
 

RDW-CV+LDH+CYFRA
 

and
 

PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA
 

modes
 

having
 

greater
 

diagnos-
tic

 

efficacy.
Key

 

words:lung
 

cancer; blood
 

routine
 

inflammatory
 

markers; tumor
 

markers

  肺癌是癌症患者死亡的首要原因[1]。现阶段肺

癌的诊断多是在出现疑似症状后结合影像学手段,对
病变部位进行活检。但病理活检对患者创伤大,且诊

断周期长,因此,利用简单易行、可反复取样检测的血

液检验指标建立肺癌的诊断模型具有较好的临床价

值与应用前景。肿瘤标志物在部分早期肺癌患者血

清中会升高,但并不特异,在部分肺部良性病变中也

会异常升高,因此,在肺癌诊断中的特异度与灵敏度

有限,需结合其他指标以提高诊断效能。癌症与炎症

密切相关[2]。血常规中的炎症指标有血小板计数

(PLT)、血小板压积(PCT)、平均血小板体积(MPV)、
血小板分布宽度(PDW)、粒细胞绝对值(Neu#)、粒
细胞百分比(Neu%)、淋巴细胞绝对值(Lym#)、淋巴

细胞百分比(Lym%)与红细胞分布宽度(RDW)等。
乳酸脱氢酶(LDH)可反映肿瘤细胞代谢状态,有助于

临床肿瘤的早期诊断[3]。因此,本文拟结合血清肿瘤

标志物、血常规炎症指标和LDH 等常规血液检测指

标,初步探讨肺癌诊断的常规检验指标 联 合 应 用

方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2021年4月在

福建医科大学附属协和医院初次就诊、经组织病理学

确诊、未进行放化疗或肺部手术等治疗的肺癌患者

289例作为肺癌组;同期被确诊为肺炎、肺部良性结

节、慢性阻塞性肺疾病(COPD)等肺部良性病变的患

者93例作为肺良性病变组;来自体检中心的健康体

检者89例作为体检组。排除标准:其他恶性肿瘤(除
外肺癌);急慢性炎症(除外肺炎);对血常规、血清肿

瘤标志物以及LDH指标有影响的疾病,如血液系统

疾病、术前急性损伤及肝、肾等器官器质性病变等。
本研究经福建医科大学附属协和医院伦理委员会批

准(2020KY053)。肺癌组中男123例(42.6%)、女
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166例(57.4%),年龄52(44,61)岁,小细胞型肺癌16
例(5.5%)、肺腺癌245例(84.8%)、肺鳞状细胞癌18
例(6.2%)、其他10例(3.5%)。肺良性病变组中男

57例(61.3%)、女36例(38.7%),年龄51(45,62)
岁,肺部感染41例(44.1%)、COPD4例(4.3%)、肺
部良性结节11例(11.8%)、其他37例(39.8%)。体

检组中男46例(51.7%)、女43例(48.3%),年龄48
(39,58)岁。性别构成在肺癌组与肺良性病变组间差

异有统计学意义(P<0.05),年龄构成在3组间差异

无统计学意义(P>0.05)。
1.2 研究方法 收集所有研究对象的血液检验数

据,包括PLT、PDW、MPV、PCT、Neu#、Neu%、Lym
#、Lym%、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、红细

胞体积分布宽度变异系数(RDW-CV)和红细胞体积

分布宽度标准差(RDW-SD)等血常规炎症指标,癌胚

抗原(CEA)、糖 类 抗 原19-9(CA19-9)、甲 胎 蛋 白

(AFP)、细胞角蛋白19可溶性片段(CYFRA)、神经

元特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽前体(pro-
GRP)、总前列腺特异性抗原(tPSA)、游离前列腺特异

性抗原(fPSA)和 CA125等血清肿瘤标志物,以及

LDH的数据。比较这些血液指标在3组间的差异,
选取组间差异有统计学意义的指标进行受试者工作

特征 (ROC)曲 线 诊 断 分 析,再 选 择 曲 线 下 面 积

(AUC)较大的指标用于进一步的联合诊断分析,最后

应用二分类Logistic回归联合ROC曲线综合分析不

同指标联合模式对肺癌的诊断能力。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行数据分

析。非正态分布的计量资料以中位数(四分位数)[M
(P25,P75)]表示,两组间比较采用 Mann-Whitney秩

和检验分析,多组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检

验分析;采用ROC曲线分析单项检测指标对肺癌的

诊断效能,多个指标联合的诊断则先用二分类Logis-
tic回归得出预测概率,再利用预测概率做ROC曲线

分析;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组间血液检验指标的差异分析 PLT、MPV、
PCT、Lym#、RDW-CV、RDW-SD、LDH、Neu%、
CEA、CYFRA在体检组、肺良性病变组、肺癌组之间

的差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血液学检验指标对肺癌的诊断效能 将肺良性

病变组与体检组合并为对照组,应用ROC曲线分别

评价在表1中组间差异有统计学意义的10项指标

(PLT、MPV、PCT、Lym#、RDW-CV、RDW-SD、
LDH、Neu%、CEA、CYFRA)对肺癌的诊断效能,见
表2。结果显示只有CYFRA、LDH、

 

PCT与RDW-
CV

 

4项指标的AUC>0.6,由于 AUC<0.5没有诊

断价值,在0.5~0.7时有较低的准确性,因此选择这

4项指标作进一步的联合分析。
2.3 PCT、RDW-CV、CYFRA、LDH 联合对肺癌的

诊断效能 将PCT、RDW-CV、CYFRA、LDH进行相

互联合,先对联合指标建立Logistic回归模型,再用

形成的预测概率作为分析指标作ROC曲线,分析各

种组合模式对肺癌的诊断效能。在2项指标联合模

式中,LDH+CYFRA 诊 断 肺 癌 的 AUC 最 大,为
0.803,回归 方 程 为 Logit(P)=0.256-0.014×
XLDH+0.704×XCYFRA。3项指标联合模式中,RDW-
CV+LDH+CYFRA 诊 断 肺 癌 的 AUC 最 大,为
0.823,回归方程为Logit(P)=

 

-5.417+0.431×
XRDW-CV-0.013×XLDH+0.689×XCYFRA,灵敏度为

74.5%,特 异 度 为 88.0%。PCT+RDW-CV+
LDH+CYFRA 检 测 的 回 归 方 程 为 Logit(P)=
-5.032+3.185×XPCT+0.350×XRDW-CV+0.706×
XCYFRA-0.014×XLDH,AUC 为 0.821,灵 敏 度 为

76.5%,特异度为86.7%。PCT+RDW-CV诊断肺

癌的 特 异 度 最 高,为 92.0%;PCT+RDW-CV+
LDH+CYFRA诊断肺癌的灵敏度最高。见表3。

表1  血液检验指标在各组间的差异分析[M(P25,P75)]

检测指标 体检组(n=289) 肺良性病变组(n=93) 肺癌组(n=89) H P

PLT(×109/L) 243(209,285) 229(181,256) 246(209,289) 11.699 0.003

PDW(fL) 11.50(10.75,12.65) 11.60(10.25,15.80) 11.75(10.7,13.50) 1.879 0.391

MPV(fL) 10.20(9.70,10.80) 9.60(9.00,10.20) 10.20(9.60,10.90) 28.865 <0.001

PCT(%) 0.25(0.22,0.28) 0.22(0.18,0.24) 0.25(0.22,0.29) 31.521 <0.001

Neu#(×109/L) 3.21(2.74,3.98) 3.32(2.63,4.20) 3.27(2.58,4.32) 0.194 0.908

Lym#(×109/L) 1.78(1.53,2.05) 1.94(1.59,2.53) 1.80(1.53,2.25) 8.135 0.017

NLR 1.77(1.46,2.23) 1.72(1.25,2.12) 1.76(1.33,2.50) 3.383 0.184

RDW-CV(%) 12.20(11.90,12.67) 12.50(12.15,13.00) 12.60(12.10,13.20) 14.331 0.001

RDW-SD(fL) 40.30(38.75,42.40) 41.20(39.80,43.35) 41.80(39.90,43.70) 11.866 0.003

LDH(U/L) 194(174,214) 212(195,253) 184(157,207) 10.981 0.004
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续表1  血液检验指标在各组间的差异分析[M(P25,P75)]

检测指标 体检组(n=289) 肺良性病变组(n=93) 肺癌组(n=89) H P

Neu%(%) 59.10(54.40,63.10) 55.10(49.00,62.00) 57.40(51.40,65.00) 6.460 0.040

Lym%(%) 33.20(27.90,37.40) 32.50(29.10,38.20) 33.00(25.9,38.70) 1.163 0.559

CEA(ng/mL) 1.70(1.30,2.38) 3.15(2.45,5.50) 2.60(1.40,4.45) 20.695 <0.001

CA199(U/mL) 10.17(6.92,14.01) 10.58(8.14,21.30) 9.80(7.15,19.08) 1.025 0.599

AFP(ng/mL) 2.64(1.95,3.62) 3.48(2.27,5.03) 2.53(1.79,3.43) 2.748 0.253

CYFRA(ng/mL) 1.93(1.51,2.74) 1.87(1.53,2.44) 2.75(1.91,4.24) 25.858 <0.001

NSE(ng/mL) 10.57(10.57,10.57) 10.00(9.25,10.01) 13.92(11.02,16.65) 4.570 0.102

pro-GRP(ng/L) 41.41(32.34,49.34) 40.53(27.74,62.10) 42.94(36.02,53.64) 2.844 0.241

TPSA(ng/mL) 0.91(0.58,1.11) 0.86(0.55,0.96) 0.75(0.45,1.30) 0.515 0.773

FPSA(ng/mL) 0.26(0.17,0.39) 0.25(0.15,0.33) 0.38(0.22,0.45) 2.755 0.252

CA125(U/mL) 9.95(8.00,13.80) 14.16(8.38,19.71) 12.60(7.48,25.97) 5.542 0.063

表2  3组间存在差异的血液学检验指标对肺癌的诊断效能

检测项目 AUC AUC
 

的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 正确指数 cut-off值

CYFRA 0.707 0.636~0.767 <0.001 58.6 73.1 0.317 2.52
 

ng/mL

LDH 0.630 0.548~0.692 0.001 81.1 37.5 0.186 153
 

U/L

PCT 0.626 0.567~0.672 <0.001 52.4 34.3 0.133 0.24%

RDW-CV 0.603 0.550~0.689 <0.001 43.2 72.5 0.157 12.70%

RDW-SD 0.597 0.558~0.695 0.001 45.5 69.1 0.146 42.10
 

fL

MPV 0.596 0.523~0.646 <0.001 43.1 70.8 0.139 10.30
 

fL

PLT 0.571 0.505~0.648 0.010 45.3 67.4 0.127 253×109/L

Neu% 0.523 0.443~0.586 0.411 25.6 84.8 0.104 64.85%

Lym# 0.486 0.405~0.548 0.203 31.5 69.7 0.012 2.14×109/L

CEA 0.445 0.389~0.503 0.139 35.2 87.7 0.229 3.40
 

ng/mL

表3  实验室指标联合对肺癌的诊断效能

联合模式 AUC AUC
 

的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 正确指数

PCT+CYFRA 0.708 0.640~0.769 <0.001 57.0 77.3 0.343

LDH+CYFRA 0.803 0.708~0.876 <0.001 75.9 81.0 0.569

PCT+LDH 0.630 0.576~0.673 0.001 38.9 80.9 0.198

PCT+RDW-CV 0.660 0.597~0.652 <0.001 33.0 92.0 0.250

RDW-CV+CYFRA 0.761 0.690~0.814 <0.001 71.0 76.2 0.472

RDW-CV+LDH 0.692 0.620~0.727 <0.001 67.5 65.5 0.330

PCT+CYFRA+LDH 0.802 0.721~0.886 <0.001 75.9 81.0 0.569

PCT+RDW-CV+CYFRA 0.761 0.695~0.819 <0.001 69.0 77.4 0.464

PCT+RDW-CV+LDH 0.693 0.640~0.747 <0.001 71.7 63.2 0.349

RDW-CV+LDH+CYFRA 0.823 0.748~0.903 <0.001 74.5 88.0 0.625

PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA 0.821 0.745~0.899 <0.001 76.5 86.7 0.632

3 讨  论

鉴于血液具有窗口及镜像效应和易于取材的特

点,可以反映人类机体的生理与病理状况,中国医学

科学院血液病医院的程涛所长提出了“血液生态”这
一概念[4]。从这一概念出发,本研究团队对肺癌的各

种常规血液指标进行研究,以期能找到辅助肺癌早期

诊断的简单、便捷的指标组合。
肿瘤与炎症密切相关,慢性持续性炎症可导致通

常静止的支气管肺泡干细胞增殖,并导致肺上皮细胞

癌变[5]。近年来,血常规炎症指标在肿瘤中的应用备
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受关注。已有多项研究将血常规炎症指标如PLT、

PCT、MPV、PDW、Neu#、Neu%、Lym#、Lym%与

RDW等应用于肺癌的诊断、进展及预后判断[6-13]。
本研究结果显示,PLT、MPV、PCT、Lym#、RDW-
CV、RDW-SD、LDH、Neu%、CEA和CYFRA在3组

间的差异有统计学意义(P<0.05)。ONCEL等[7]回

顾性分析了44例肺癌患者的PLT、PCT、MPV 和

PDW值,并与47例健康受试者对比分析显示,肺癌

组的PDW值明显高于对照组,而PCT和 MPV的值

低于对照组,PLT在两组间则没有差异,这与本研究

结果不符。丛玉隆等[14]的调查表明,PLT在健康人

群中与 MPV呈反比,这从侧面验证了本研究的分析

结果。NLR反映了中性粒细胞相关的促肿瘤炎症和

淋巴细胞依赖的抗肿瘤免疫之间的潜在平衡,高NLR
可能反映了肿瘤免疫的失衡[15-16]。XU等[8]在非小细

胞肺癌(NSCLC)人群中研究发现,术前NLR值明显

高于健康对照人群,是早期诊断NSCLC的有效标志

物,而本研究结果却显示NLR在3组间无明显差异。
可能原因在于,该研究只分析了NSCLC患者与健康

人群,而本研究的研究对象包含所有病理分型的肺癌

患者、健康体检者与肺良性病变者。此外,RDW 被证

实可以作为胃癌、甲状腺癌、乳腺癌和前列腺癌等肿

瘤筛查的辅助诊断指标[17-20];关于RDW 与肺癌,有
研究报道RDW是肺癌的独立预后因素且与其分期、
转移等病理特征相关[11-12,21-22],也有研究报道 RDW
可用于肺癌的早期诊断[23],与本研究结果基本一致。

ROC曲线分析PLT、MPV、PCT、Lym#、RDW-
CV、RDW-SD、LDH、Neu%、CEA和CYFRA对肺癌

的诊断效能,但只有PCT、CYFRA、LDH、RDW-CV
的AUC>0.6,其中 CYFRA 的 AUC最高也仅有

0.707,说明单项指标对肺癌的诊断效能均不理想。

CEA、CA19-9、AFP、CYFRA、NSE、PSA 和 CA125
是临床常用的肺癌标志物。血清肿瘤标志物是由肿

瘤细胞自身合成、释放或机体对肿瘤细胞反应而升高

的一类物质,对肿瘤的诊断、疗效判断和复发监测具

有一定价值。由于肿瘤标志物的敏感性、特异性和器

官定位作用均不理想,主要用于疗效监测[24],对癌症

的诊断价值有限。结合血常规炎症指标与血清肿瘤

标志物或可提高对肺癌的早期诊断率。LDH是糖酵

解途径中的关键酶,LDH 升高是预后不良的一种生

物标志物[25]。一篇包含28项研究的 Meta分析显示

血清LDH升高与NSCLC患者总体生存率之间存在

显著相关性[26]。本研究结果也显示LDH 在肺癌诊

断中具有一定的价值,但LDH 是否可用于肺癌的早

期诊断尚未可知。
联合多项检测指标是提高疾病诊断准确度的有

效措施。本研究将PCT、CYFRA、LDH、RDW-CV相

互联合,在11种联合模式中,RDW-CV+LDH+CY-
FRA 诊 断 肺 癌 的 AUC 最 高,可 达 0.823,高 于

PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA诊断肺癌的AUC
(0.821),RDW-CV+LDH+CYFRA诊断的灵敏度、
特异度分别为74.5%、88.0%。但特异度最高的模式

为PCT+RDW-CV,达92.0%;灵敏度最高的模式为

PCT+RDW-CV+LDH+CYFRA,达76.5%。为何

PCT+RDW-CV的特异度最高,甚至超过了3项或4
项指标的联合检测模式? 2018年发表于《Nature》的
一篇文章报道,研究人员分析了37例“前白血病患

者”和262例健康人的血常规和生化检查数据,发现

RDW升高是急性髓系白血病(AML)的风险因素,基
于上面的血液常规数据,他们用机器学习算法开发了

一套预测模型,这个以RDW 为主要指标的模型可以

提前 6~12 个 月 预 测 AML 的 发 生,灵 敏 度 为

25.7%,特异度则为98.2%[27]。这与本研究结果类

似,即 PCT+ RDW-CV 诊 断 肺 癌 的 特 异 度 高

(92.0%),但是灵敏度却只有33.0%。RDW 是反映

人体内数量最大的红细胞大小不一的参数。从血液

生态的角度来看,血液系统是各组织器官之间互相合

作的纽带和信息传递的“使者”,而血常规是最能代表

血液生态的一种检测,因此,鉴于血液生态的统一整

体性,RDW这一指标能在疾病早期就发生变化,特异

度高。Logistic回归属于概率型非线性回归,可客观

地实现灵敏度与特异度的平衡。因此联合CYFRA
与LDH这两项灵敏度较好的指标,通过Logistic回

归构建的模型与ROC曲线结合,建立联合新指标的

模型可提高诊断的综合效能。
本研究存在的局限性:为单中心回顾性分析,会

存在选择偏倚的问题;因收集数据不够全面,未能收

集肺癌患者的病理学数据及诊疗随访信息,不能进一

步分析这些血液学指标与肺癌患者病理学特征,如病

理分型、分期或转移等的关系,也没有采用独立的验

证队列来验证诊断的效能。不可否认的是血液学指

标对肺癌的诊断效能不及影像学和病理活检技术,但
是血液学指标有廉价易得、可重复操作的优势,且肿

瘤标志物的灵敏度极高,或可对肺癌的早诊早治起一

定的作用。
综上所述,在众多常规血液学检验指标中,只有

RDW-CV、PCT、LDH、CYFRA对肺癌具有一定的诊

断效能,其中联合RDW-CV、LDH、CYFRA这3项指

标对肺癌的临床诊断价值最大。
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