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  【摘要】 目的 联合检测非小细胞肺癌 (NSCLC)患者血清中异柠檬酸脱氢酶1 (IDH1)

和细胞角蛋白19片段 (Cyfra21-1)的浓度水平,分析联合检测IDH1和Cyfra21-1在NSCLC中

的临床应用价值。方法 选取2016年5月至2018年8月首都医科大学附属北京胸科医院收治的

NSCLC患者247例为NSCLC组 (包括鳞癌67例、腺癌180例、Ⅰ期+Ⅱ期69例、Ⅲ期+Ⅳ期

178例),肺结核患者、肺炎患者或肺部良性结节患者80例为肺部良性疾病组,北京胸科医院体

检正常的职工50例为健康组。采用酶联免疫法和流式荧光法检测3组患者血清中IDH1和

Cyfra21-1的浓度水平,分析这2种肿瘤标志物在NSCLC诊断中的临床意义。结果 NSCLC组

血清IDH1和Cyfra21-1水平高于肺部良性疾病组和健康组,差异有统计学意义 (Z =6 414、

6 811,P值均<0 001)。不同病理类型的NSCLC患者中,鳞癌的血清Cyfra21-1水平高于腺癌,

差异有统计学意义 (Z=2 114,P<0 05)。联合检测IDH1和Cyfra21-1在NSCLC患者中的敏

感度为61 9%,高于单一肿瘤标志物。不同 TNM 分期的 NSCLC患者中,Ⅰ期和Ⅱ期血清

IDH1的敏感度 (44 9%)高于Cyfra21-1 (14 5%)。结论 联合检测血清IDH1和Cyfra21-1在

NSCLC的辅助诊断和鉴别诊断中具有很好的临床应用价值。

【关键词】 癌,非小细胞肺;异柠檬酸脱氢酶1;细胞角蛋白19片段

DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2019 14 003

TheclinicalvalueofserumIDH1andCyfra21-1innon-smallcelllungcancerpatients

ChenYan MaShang BaiWanqiu YinYanjun ZhangXintong ShiGuangli

Departmentof ClinicalLaboratory Beijing Chest HospitalAffiliatedto Capital Medical

University BeijingTuberculosisandThoracicTumorInstitute Beijing101149 China

Correspondingauthor ShiGuangli Email shiguangli878@sina com
【Abstract】 Objective Todetecttheserumlevelsofisocitratedehydrogenase1 IDH1 and

cytokerantin-19 Cyfra21-1 innon-smallcelllungcancer NSCLC patients andevaluatethe

clinicalvalueofserumIDH1combindedCyfra21-1inNSCLCpatients Methods TheNSCLC

groupwere247patientsrecruitedfrom May2016toAugust2018inBeijingChestHospital

affiliatedtoCapitalMedicalUniversity Including67casesofsquamouscellcarcinoma 180casesof

adenocarcinoma 69casesofstageⅠ+Ⅱ 178casesofstageⅢ+Ⅳ  Thebenigndiseasegroup

wereconsistedof80patients includingpulmonarytuberculosis pneumoniaandbenignnoduleofthe

lung Thehealthygroupwere50healthystaffsofBeijingChestHospital The3groupslevelsof

IDH1andCyfra21-1weredetectedbyenzymelinkedimmunosorbentandflowfluorescencemethod 

andanalyzedtheclinicalvalueofthe2tumormarkersindiagnosingNSCLC Results Thelevelsof

IDH1andCyfra21-1inNSCLCwerehigherthanthoseofhealthygroupandbenigndiseasegroup 

thedifferenceshadstatisticalsignificance Z =6 414 6 811 bothP <0 001  Indifferent

pathologytypeofNSCLCpatients thelevelofCyfra21-1washigherinsquamouscellcarcinoma

thanthatofadenocarcinoma thedifferenceshadstatisticalsignificance Z =2 114 P <0 05  
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ThesensitivityofIDH1combindedCyfra21-1inNSCLCwas61 9% whichwashigherthanthatof

singletumormarker IndifferentTNMstagesofNSCLCpatients thesensitivityofIDH1was44 

9%inearly NSCLCstages Ⅰ and Ⅱ which washigherthanthatofCyfra21-1 14 5%  

Conclusions CombineddetectionofserumIDH1andCyfra21-1hasgoodclinicalapplicationvalue

inauxiliarydiagnosisanddifferentialdiagnosisofNSCLC 
【Keywords】 Carcinoma non-small-celllung Isocitratedehydrogenase1 Cyfra21-1
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肺癌是目前全球最常见的严重威胁人类健康

和生命的恶性肿瘤之一,近几年肺癌的发病呈年轻

化的趋势,其病死率排在癌症的第一位[1]。75%的

肺癌患者为非 小 细 胞 肺 癌 (non-smallcelllung
cancer,NSCLC),发现时大多数为晚期肺癌 (Ⅲ
期和Ⅳ期),5年生存率大概只有10%,而早期肺

癌 (Ⅰ 期 和 Ⅱ 期)患 者 的 5 年 生 存 率 大 约 是

40%[2]。因此,提高NSCLC患者生存率的有效手

段是 早 期 发 现 和 早 期 治 疗。异 柠 檬 酸 脱 氢 酶

(isocitratedehydrogenase,IDH)普遍存在于人的

细胞质中,是一种蛋白酶,在细胞的代谢过程中起

着重要作用,其主要功能是参与机体的应激损伤防

御[3]。目前有研究表明,IDH1在肺癌组织中表达

异常,并参与肺癌发病相关信号通路的传导[4]。细

胞角蛋白19片段 (cytokerantin-19,Cyfra21-1)
是目前临床上常用的肺癌肿瘤标志物。本研究主要

探索IDH1和Cyfra21-1在 NSCLC患者血清中的

浓度水平,分析联合检测血清IDH1和Cyfra21-1
在NSCLC的早期诊断、辅助诊断和鉴别诊断中的

临床应用价值。

1 对象与方法

1 1 研究对象 纳入2016年5月至2018年8月

首都医科大学附属北京胸科医院肿瘤科NSCLC患

者247例为 NSCLC组,其中年龄 (51 2±23 4)
岁,年龄范围为42~76岁;男146例,女101例;
腺癌180例,鳞癌67例。所有患者为初次发现的

NSCLC患者,并经过病理学确诊,既往未经过任

何化疗、放疗或手术。肺部良性疾病组包括肺结核

患者、肺炎患者或肺部良性结节患者共80例 (男

34例、女46例)。健康组为北京胸科医院体检正

常的职工50例 (男29例、女41例),血脂、肝肾

功能指标正常,无高血压和糖尿病病史等。本研究

符合 《赫尔辛基宣言》的原则。

2 2 研究方法 采集3组空腹静脉血标本各4ml,
在2h内离心分离血清,然后放置于-80℃超低

温冰箱中保存,最后集中进行IDH1和Cyfra21-1
的测定。IDH1的检测采用北京现代高达生物技术

有限责任公司生产的IDH1酶联免疫法定量检测试

剂盒,吸光度值的测定采用进口酶标仪 (型号:

Multiskan),IDH1 的 临 界 参 考 值 为 5 μg/L。

Cyfra21-1的检测采用上海透景生物技术公司生产

的全 自 动 流 式 荧 光 免 疫 分 析 仪 完 成 (型 号:

TESMI),Cyfra21-1的临界参考值为4μg/L。所

有标本的检测过程严格按照试剂盒和仪器的说明书

进行操作。

2 3 统计学分析 采用SPSS软件进行统计学分

析,所有资料数据进行正态性分布检验,非正态分

布数据以M(QR)表示,组间比较采用秩和检验方

法;采用四格表计算敏感度和特异度。P <0 05为

差异有统计学意义。

2 结果

2 1 3组 NSCLC患者血清IDH1和Cyfra21-1水

平 NSCLC组血清中IDH1、Cyfra21-1水平均明

显高于肺部良性疾病组和健康组,差异均有统计学

意义 (Z =6 414、6 811,P 值均<0 001),见

表1。

表1 3组NSCLC患者血清IDH1和Cyfra21-1
的浓度水平 [μg/L,M(QR)]

组别 例数 IDH1 Cyfra21-1

NSCLC组 247 7 12 5 98 8 53 7 12 
肺部良性疾病组 80 1 85 2 39 a 1 97 2 58 a

健康组 50 1 62 2 48 a 1 86 2 56 a

Z 值 6 414 6 811
P 值 0 000 0 000

  注:IDH1为异柠檬酸脱氢酶;Cyfra21-1为细胞角蛋白19片

段;NSCLC为非小细胞肺癌;与NSCLC组比较,aP <0 001

2 2 不同病理类型的 NSCLC患者血清IDH1和

Cyfra21-1水平比较 鳞癌和腺癌 NSCLC患者血

清IDH1水平比较,差异无统计 学 意 义 (Z =
0 338,P >0 05);鳞 癌 NSCLC 患 者 血 清

Cyfra21-1水平高于腺癌,差异有统计学意义 (Z=
2 114,P <0 05),见表2。

2 3 不同TNM分期的NSCLC患者血清IDH1和

Cyfra21-1水平比较 Ⅰ期+Ⅱ期和Ⅲ期+Ⅳ期的

NSCLC患者血清IDH1水平比较,差异无统计学
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意义 (Z =0 649,P >0 05);Ⅲ期+Ⅳ期 的

NSCLC患者血清Cyfra21-1水平高于Ⅰ期+Ⅱ期,
差异有统计学意义 (Z=2 195,P<0 05),见表3。

表2 不同病理类型的非小细胞肺癌患者血清IDH1
和Cyfra21-1水平 [μg/L,M(QR)]

病理类型 例数 IDH1 Cyfra21-1

腺癌 180 7 29 7 29 7 68 6 32 
鳞癌 67 6 94 5 96 10 40 14 29 
Z值 0 338 2 114
P 值 0 735 0 035

  注:IDH1为异柠檬酸脱氢酶;Cyfra21-1为细胞角蛋白19
片段

表3 不同TNM分期的非小细胞肺癌患者血清IDH1
和Cyfra21-1水平 [μg/L,M(QR)]

TNM分期 例数 IDH1 Cyfra21-1

Ⅰ期+Ⅱ期 69 6 51 5 62 7 01 6 55 
Ⅲ期+Ⅳ期 178 7 67 7 98 11 10 14 78 
Z值 0 649 2 195
P 值 0 517 0 028

  注:IDH1为异柠檬酸脱氢酶;Cyfra21-1为细胞角蛋白19
片段

2 4 NSCLC患者血清IDH1和Cyfra21-1的敏感

度和特异度 NSCLC患者血清IDH1和Cyfra21-1
的敏感度分别为46 5%和48 6%,特异度分别为

88 5%和89 2%。二者联合对NSCLC检测的敏感

度明显提高 (61 9%),特异度略有下降 (81 5%)。

2 5 不同病理类型的 NSCLC患者血清IDH1和

Cyfra21-1敏感度的比较 血清IDH1在腺癌和鳞

癌NSCLC患者中检测的敏感度分别为47 8%和

43 3%,Cyfra21-1在鳞癌 NSCLC患者中检测的

敏感度 (59 7%)高于腺癌NSCLC患者的敏感度

(44 4%)。

2 6 不同TNM分期的NSCLC患者血清IDH1和

Cyfra21-1敏 感 度 的 比 较 血 清 Cyfra21-1在Ⅲ
期+Ⅳ期 NSCLC患者中检测的敏感度 (61 8%)
高于Ⅰ期+Ⅱ期 NSCLC 的 敏 感 度 (14 5%),

IDH1在Ⅰ期+Ⅱ期和Ⅲ期+Ⅳ期NSCLC患者中

的敏感度分别为44 9%和41 6%。

3 讨论

目前肺癌的发病率高居各种恶性肿瘤的第一

位,早期肺癌患者发病时没有明显的症状,大多数

肺癌患者确诊时已属于中晚期,丧失了最佳的治疗

机会,因此肺癌的病死率较高,全球每年大概有

130万人因患肺癌死亡[5]。目前早期肺癌患者的发

现主要依靠影像学,胸部CT在肺癌中有较高的阳

性率,但是对于一些良性结节的鉴别诊断,胸部

CT有一定的局限性。虽然有学者建议肺癌的早期

筛查可应用低剂量螺旋CT的方式,但是此方式仍

存在争议,还没有达成专家共识[6]。肿瘤标志物是

由肿瘤细胞分泌或者是由机体产生的、进入到人的

血液或体液中的物质,包括蛋白质、酶和激素等,
能够在一定程度上反映肿瘤的发生、发展过程[7]。
目前与肺癌相关的肿瘤标志物已经广泛应用于临

床,例如癌胚抗原、Cyfra21-1、胃泌素前体、特

异性神经元烯醇化酶等,用于肺癌的辅助诊断、预

后判断和疗效监测。但是这些肿瘤标志物在Ⅰ期和

Ⅱ期肺癌中的敏感度较低,只有20%左右[8]。因

此,为了尽快发现早期肺癌患者,寻找敏感度和特

异度都比较好的肺癌相关肿瘤标志物对提高肺癌患

者的生存率具有重要的临床意义。

IDH1基因位于人染色体2q33上,IDH1存在

于细胞质中,是三羧酸循环中重要的限速酶,可以

促进NADPH的产生,并参与细胞的代谢功能以

及参与不同的生物途径、发挥不同的生物学功

能[9-10]。孙涛等[4]应用荧光定量聚合酶链的方法检

测了50例肺癌组织和癌旁组织中IDH1的表达水

平,并且采用酶联免疫吸附试验的方法检测了50
例肺癌患者和20例健康人血浆标本中IDH1的表

达水平。研究结果发现,相对于癌旁组织IDH1在

肺癌组织中过度表达,IDH1在肺癌患者血浆中的

表达水平显著高于健康人,差异有统计学意义。

Sun等[11]的研究结果同样发现,IDH1在 NSCLC
患者血浆中的表达水平显著高于健康人组,差异有

统计 学 意 义,IDH1 在 NSCLC 中 的 敏 感 度 为

75 8%、特异度为89 6%。Cyfra21-1是在上皮细

胞凋亡的过程中,细胞角蛋白降解后形成的一种可

溶性物质,可以直接进入人的血液中[12]。Cyfra21-1
是目前临床常用的肿瘤标志物,2015年版的 “中
国原发性肺癌诊疗规范”中推荐Cyfra21-1主要用

于NSCLC的辅助诊断、疗效监测和随访观察[13]。
本研究的结果显示,NSCLC组患者血清中

IDH1和Cyfra21-1水平高于肺部良性疾病组和健

康组。IDH1在 NSCLC中的敏感度为46 5%、特

异度为88 5%,Cyfra21-1在 NSCLC检测中的敏

感度为48 6%、特异度为89 2%,二者在 NSCLC
中的 敏 感 度 和 特 异 度 大 致 相 同,均 可 以 作 为

NSCLC的肿瘤标志物。另外,本研究的重要发现

是IDH1在早期 NSCLC (Ⅰ期和Ⅱ期)中检测的

敏感度 (44 9%)高于Cyfra21-1 (14 5%),提示

IDH1对于早期 NSCLC的检测要优于Cyfra21-1。

2015年版的 “中国原发性肺癌诊疗规范”中建议
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肿瘤标志物应该联合使用,可以提高检测的敏感度

和特 异 度。本 研 究 的 结 果 也 显 示,将IDH1和

Cyfra21-1联合使用,显著提高了对 NSCLC检测

的敏感度,达到了61 9%。
综上所述,血清IDH1的检测对于NSCLC的

辅助诊断有很好的临床应用价值,尤其是对Ⅰ期和

Ⅱ 期 NSCLC 检 测 的 敏 感 度 优 于 目 前 使 用 的

Cyfra21-1,联合检测IDH1和Cyfra21-1可提高Ⅰ
期和Ⅱ期NSCLC的敏感度。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·简讯·

《急诊气道管理》已出版

人民军医出版社最近出版《急诊气道管理》,GeorgeKovacs和J AdamLaw主编,刘双、朱光发主译,全书共20章,涵盖了

紧急情况下气道管理的所有问题。本书翻译的目的就是希望让麻醉医师意外的临床医师(包括急诊医师、呼吸科医师、监护

仪式、内科医师、外科医师、儿科医师、护士以及基层医务工作者)了解紧急情况下处理气道的相关知识,掌握气道解剖、生理

以及各种气管插管的设备和操作方法。该书是美国临床医师继续教育的一本使用的权威教科书。

各地新华社及医学专业书店有售,定价每本42元。
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