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血清 ProGRP、SCCAg及 HE4与非小细胞肺癌患者病理特征的关系及
其诊断价值分析 *

王欣欣 黄松洁 于 洋 周琳艳 陈美珺△

（厦门大学附属中山医院检验科 福建厦门 361000）

摘要 目的：探讨血清胃泌素释放肽前体（ProGRP）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCCAg）、人附睾蛋白 4（HE4）水平与非小细胞肺癌

（NSCLC）患者病理特征的关系，分析其对 NSCLC的临床诊断价值。方法：选择 2015年 9月至 2020年 2月我院接诊的 110例

NSCLC患者（观察组）和 100 例健康志愿者（对照组）为研究对象，检测血清 ProGRP、SCCAg、HE4 水平。分析血清 ProGRP、

SCCAg、HE4水平与 NSCLC患者临床病理特征的关系。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 ProGRP、SCCAg、HE4诊断

NSCLC的价值。结果：观察组血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平均高于对照组（P＜0.05），低中分化、TNMⅢ~Ⅳ期、淋巴结转移患者

血清 ProGRP、SCCAg水平分别高于高分化、TNMⅠ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者（P＜0.05）；TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移患者血

清 HE4 水平分别高于 TNM Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者（P＜0.05）。ROC 曲线分析结果显示 ProGRP、SCCAg、HE4、Pro-

GRP+SCCAg+HE4 诊断 NSCLC 的曲线下面积（AUC）分别为 0.834（95%CI：0.779～0.888）、0.584（95%CI：0.507～0.662）、0.743

（95%CI：0.675～0.811）、0.947（95%CI：0.910～0.984）。结论：NSCLC患者血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平明显升高，血清 Pro-

GRP、SCCAg水平与 NSCLC患者分化程度、TNM分期和淋巴结转移有关，血清 HE4水平与 TNM分期和淋巴结转移有关。联合

检测 ProGRP、SCCAg、HE4对 NSCLC诊断具有较高价值，可提高早期诊断准确性。
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The Relationship between Serum ProGRP, SCCAg and HE4 and the
Pathological Characteristics of Non-small Cell Lung Cancer and Its

Diagnostic Value*

To investigate the relationship between the levels of serum gastrin releasing peptide precursor (ProGRP),

squamous cell carcinoma antigen (SccAg), human epididymal protein 4 (HE4) and the pathologicalcharacteristics of patients with

non-small cell lung cancer (NSCLC), and analyze its clinical diagnostic value for NSCLC. From September 2015 to February

2020, 110 patients with NSCLC (observation group) and 100 healthy volunteers (control group) who were received by our hospital were

selected as the study subjects, and the serum ProGRP, SCCAg and HE4 levels were measured. The relationship between serum ProGRP,

SCCAg, HE4 levels and clinicopathological parameters of patients with NSCLC were analyzed. Receiver operator characteristics curve

(ROC) was used to analyze the value of ProGRP, SCCAg, HE4 and ProGRP, SCCAg, HE4 in the diagnosis of NSCLC. The lev-

els of ProGRP, SCCAg and HE4 in observation group were higher than those in control group (P<0.05). The serum ProGRP and SCCAg

levels of patients with NSCLC with low and middle differentiation, TNM Ⅲ -Ⅳ staging and lymph node metastasis were higher than

those of patients with NSCLC with high differentiation, TNMⅠ-Ⅱ staging and no lymph node metastasis (P<0.05). The serum HE4 lev-

els of TNM Ⅲ-Ⅳ staging and lymph node metastasis were higher than those of TNM Ⅰ -Ⅱ and no lymph node metastasis (P<0.05).
ROC analysis showed that the AUC of ProGRP, SCCAg, HE4, ProGRP + SCCAg + HE4 combined diagnosis of NSCLC was 0.834（95%

CI: 0.779～0.888）, 0.584（95%CI: 0.507～0.662）, 0.743（95%CI: 0.675～0.811）, 0.947（95%CI: 0.910～0.984）respectively.

The levels of ProGRP, SCCAg and HE4 in patients with NSCLC are significantly increased, levels of serum ProGRP and SCCAg are re-

lated to the degree of NSCLC differentiation, TNM staging and lymph node metastasis. Serum HE 4 levels are related to TNM stage and

lymph node metastasis. The combined detection of ProGRP, SCCAg and HE4 is of high value for NSCLC diagnosis and can improve the

accuracy of early diagnosis.
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前言

非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）是临床

最常见的肺癌类型，约占肺癌的 75%-80%，死亡率位居恶性肿

瘤首位，5 年生存率不到 18%[1,2]。早期发现和诊断是延长

NSCLC患者生存时间的关键，检测血清肿瘤标志物是肺癌诊

断的简便方法，具有创伤小、可重复操作的优势。胃泌素释放肽

前体（Progastrin-releasing peptide，ProGRP）是一种新型酶类抗

原标志物，血清 ProGRP水平可稳定反映肺癌细胞分泌的胃泌

素释放肽水平，对肺癌早期诊断、疗效评价均具有一定价值[3,4]。

鳞状上皮细胞癌抗原 （Squamous cell carcinoma antigen，

SCCAg）是与肿瘤细胞增殖分裂相关的糖蛋白，在早期肺癌和

肺结核鉴别诊断中具有一定价值[5,6]。人附睾蛋白 4（Human e-

pididymis protein-4，HE4）是小分子分泌型糖蛋白，其过度表达

促进细胞迁移和粘附，血清HE4浓度升高与肺癌骨转移有关[7,8]。

ProGRP、SCCAg、HE4在小细胞癌（small cell carcinoma，SCLC）

诊断中应用较为多见，对 NSCLC的诊断价值尚待探讨。鉴于

此，本研究检测了 110例 NSCLC患者血清 ProGRP、SCCAg、

HE4水平，探讨其与 NSCLC患者临床病理特征的关系以及对

NSCLC的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2015 年 9 月至 2020 年 2 月我院接诊的 110 例

NSCLC患者为观察组，纳入标准：① 经支气管镜或肺穿刺活检

病理学证实为 NSCLC：② 均行血清学检测，结果完整；③ 临床

资料完整。排除标准：① 经病理证实为其它类型肺癌；② 入院前

已经接受手术、放疗或化疗等形式治疗；③ 合并其它部位原发

恶性肿瘤；④ 肺部感染、肺结核，合并严重肝肾功能不全。观察

组：男 70例，女 40例，年龄 55-72岁，平均（65.35± 4.21）岁，病

理类型：腺癌 62例，磷癌 48例；分化程度：低中分化 63例，高

分化 47例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 49例，Ⅲ～Ⅳ期 61例；淋巴

结转移 47例，肿瘤直径≥ 3 cm 49例，＜3 cm 61例，吸烟 57

例。另选择 100例健康志愿者为对照组，男 62例，女 38例，年

龄 56-75岁，平均（64.65± 4.39）岁。两组性别、年龄比较差异无

统计学意义（P＞0.05），临床基线资料具有可比性。本研究获得

我院伦理委员会批准且患者均知情同意。

1.2 方法

血清 ProGRP、SCCAg、HE4检测：所有受试者均空腹 12 h

以上采集清晨静脉血 5 mL，置于安徽中科中佳台式离心机

KDC-1044L进行离心处理，离心半径为 15 cm，离心速率 3000

r/min，离心时间为 10 min，取血清在上海透景的高通量免疫检

测系统 -TesminF3999上检测 SCCAg，试剂为上海透景生命科

技股份有限公司的鳞状细胞壁抗原检测试剂盒（流式荧光发光

法）。采用电化学发光免疫分析法测定血清 HE4和 ProGRP水

平，Roche E170全自动电化学发光免疫分析仪及试剂盒均购自

美国 Roche公司。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析，血清 ProGRP、

SCCAg、HE4水平等计量资料以(x± s)表示，采用 t检验。以比

或率表示计数资料，采用 x2检验。采用受试者工作特征（Re-
ceiver operating characteristic，ROC）曲线分析 ProGRP、SCCAg、

HE4诊断 NSCLC的价值。所有统计均采用双侧检验，检验水

准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平比较

观察组血清 ProGRP、SCCAg、HE4 水平均高于对照组

（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平比较(x± s)
Table 1 Comparison of serum ProGRP, SCCAg and HE4 levels between the two groups (x± s)

Groups n ProGRP（ng/L） SCCAg（滋g/L） HE4（pmol/L）

Observation group 110 71.35± 13.54 1.83± 0.51 253.26± 32.56

Control group 100 16.92± 5.49 0.81± 0.25 81.24± 13.49

t 37.489 18.116 49.129

P 0.000 0.000 0.000

2.2 血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平与 NSCLC临床病理特征

的关系

低中分化、TNMⅢ~Ⅳ期、淋巴结转移患者血清 ProGRP、

SCCAg水平分别高于高分化、TNMⅠ~Ⅱ期、无淋巴结转移患

者（P＜0.05），不同年龄、性别、肿瘤直径、病理类型，吸烟或不

吸烟患者血清 ProGRP、SCCAg水平比较无统计学差异（P＞

0.05）。TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移患者血清 HE4水平分别

高于 TNMⅠ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者（P＜0.05），不同年龄、

性别、分化程度、肿瘤直径、病理类型，吸烟或者不吸烟患者血

清 HE4水平比较无统计学差异（P＞0.05）。见表 2。

2.3 ProGRP、SCCAg、HE4诊断 NSCLC的价值分析

ROC 曲线分析结果显示 ProGRP、SCCAg、HE4 诊断
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NSCLC 的最佳截断点分别为 57.35 ng/L、1.42 滋g/L、195.36
pmol/L，ProGRP、SCCAg、HE4、ProGRP+SCCAg+HE4 诊 断

NSCLC的曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.834

（95%CI：0.779～0.888，P=0.000）、0.584（95%CI：0.507～0.662，

P=0.035）、0.743 （95%CI：0.675～0.811，P=0.000）、0.947（95%
CI：0.910～0.984，P=0.000），见图 1；灵敏度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值见表 3。

表 2 血清 ProGRP、SCCAg、HE4水平与 NSCLC临床病理特征的关系(x± s)
Table 2 Relationship between serum ProGRP, SCCAg, HE4 levels and clinicopathological characteristics of NSCLC(x± s)

Clinicopatho-

logical

characteristics

n ProGRP（ng/L） t P
SCCAg

（滋g/L）
t P HE4（pmol/L） t P

Age（years）

≥ 60 years 59 72.04± 13.65 0.596 0.552 1.84± 0.53 0.209 0.835 254.19± 32.07 0.284 0.777

＜60 years 51 70.55± 12.37 1.82± 0.51 252.18± 31.76

Gender 0.039 0.969 0.499 0.619 0.872 0.385

Male 70 71.31± 14.69 1.85± 0.53 255.36± 34.59

Female 40 71.42± 13.25 1.80± 0.46 249.59± 31.12

Smoking 1.356 0.178 0.592 0.555 1.080 0.283

Yes 57 73.02± 14.62 1.86± 0.55 256.71± 35.12

No 53 69.55± 12.31 1.80± 0.51 249.55± 30.28

Tumor

diameter（cm）
1.646 0.103 1.130 0.261 1.153 0.252

≥ 3 cm 49 73.51± 14.71 1.89± 0.59 257.35± 36.49

＜3 cm 61 69.61± 10.08 1.78± 0.43 249.97± 30.64

Pathological

type
0.145 0.885 0.214 0.831 0.651 0.516

Adenocarcino-

ma
62 71.19± 13.25

1.84± 0.50
255.06± 33.46

Squamous cell

carcinoma
48 71.56± 13.31 1.82± 0.47 250.94± 32.19

Degree of

differentiation
4.201 0.000 4.316 0.000 0.367 0.715

Low and

middle

differentiation

63 76.27± 16.59 2.05± 0.73 254.26± 32.56

High

differentiation
47 64.76± 10.17 1.54± 0.42 251.92± 33.83

TNM staging 4.035 0.000 4.613 0.000 7.468 0.000

Ⅰ~Ⅱ staging 49 66.77± 10.29 1.56± 0.48 229.89± 26.93

Ⅲ~Ⅳ staging 61 75.03± 15.19 2.05± 0.80 272.03± 40.97

Lymph node

metastasis
5.845 0.000 5.467 0.000 9.800 0.000

No 63 65.16± 9.68 1.52± 0.57 221.11± 23.16

Yes 47 79.65± 16.08 2.25± 0.83 296.35± 54.79

3 讨论

据国家癌症中心统计数据显示我国 2014年新发肺癌病例

78.1万，死亡 62.6万，居男性肿瘤发病率和死亡率首位，居女

性肿瘤发病率第二位和死亡率第一位[9]。NSCLC是最常见的肺

癌类型，增殖快，早期可出现转移，预后差，如果 NSCLC患者在

早期能被确诊将大大提高 5年生存率，因此早期发现和诊断仍

然是提高肺癌患者治疗效率，改善其预后的关键。胸片、CT是

诊断肺癌的主要影像手段，但对早期肺癌确诊率低，确诊时往

往已经处于中期甚至晚期[10,11]。病理诊断仍是诊断肺癌的金标
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图 1 各指标诊断 NSCLC的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of diagnosis on NSCLC by each indicator

准，但是创伤大，患者痛苦大、依从性低，血清标志物异常改变

在时间上往往早于影像学表现改变，检测血清标志物简便快

捷、创伤小，易被患者接受[12,13]。

表 3 ProGRP、SCCAg、HE4诊断 NSCLC的价值分析

Table 3 Value analysis of ProGRP, SCCAg and HE4 in diagnosing NSCLC

Indexes Sensitivity（%） Specificity（%）
Positive predictive value

（%）

Negative predictive value

（%）

ProGRP 64.35 82.00 79.78 67.77

SCCAg 46.36 71.00 63.75 54.62

HE4 62.73 85.00 82.14 67.46

ProGRP+SCCAg+HE4 95.45 95.00 95.45 95.00

本研究发现观察组血清 ProGRP、SCCAg、HE4 水平均高

于对照组，国内外报道同样显示 SCCAg、ProGRP、HE4在肺癌患

者中呈高表达，其水平与肺癌生物学行为特征存在一定关系[14,15]。

ProGRP是 GRP的 C端氨基酸序列重组后产物，是诊断 SCLC

的特异性标志物；GRP广泛分布于肺和胃肠道，由肺癌细胞通

过自分泌或旁分泌方式合成，参与肿瘤生长、浸润和转移，但

GRP半衰期短，仅 62 min，且易分解，血清水平极不稳定，Pro-

GRP半衰期长，可达 19～28 d，血清水平稳定[16-18]。ProGRP通

过调控细胞周期，促使癌细胞由 G1向 S期转化，降低上皮细

胞分化成熟能力，并能加快肿瘤坏死因子促癌细胞增殖过程[19]。

SCCAg是肿瘤细胞在异常分裂过程中产生的肿瘤抗原，能提

高肿瘤细胞 DNA复制能力和分化程度，与肿瘤细胞增殖、分化

程度、淋巴结转移有关[20,21]。HE4具有抑制胰蛋白酶、抗菌、抗炎

作用；HE4过度表达促进细胞迁移和粘附，抑制 HE4的表达可

显著抑制肿瘤生长，是卵巢癌、子宫内膜癌等多种恶性肿瘤的

肿瘤标志物[22,23]。HE4不只局限于妇科肿瘤，在肺癌中也呈高度

表达，发挥促使肺上皮组织细胞黏附、迁移和癌变的作用[24]。

ProGRP、SCCAg、HE4可能通过不同作用机制参与 NSCLC的

发病，但三种标志物在 NSCLC发病机制中是否存在关联机制

尚不清楚。

本研究发现 ProGRP、SCCAg、HE4均与 TNM分期、淋巴

结转移有关，其中 ProGRP、SCCAg与 NSCLC浸润深度也存在

一定关系，说明 ProGRP、SCCAg、HE4与 NSCLC恶性增殖、浸

润和转移等行为有关。朱超男等人[14]在报道指出 ProGRP通过

影响 NSCLC细胞周期，SCCAg通过促使癌细胞分化增殖参与

了 NSCLC的发生和恶性进展。王晓贤[25]研究结果表明浸润深

度达 T3-4、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期、淋巴结转移的肺癌患者 HE4阳

性表达率高于浸润深度 T1-2、TNM分期Ⅰ-Ⅱ期、未发生淋巴

结转移患者。李岸凤等人[26]发现 ProGRP表达与肺癌病理分期

呈正相关，随着病理分期的增高，ProGRP水平逐渐增高。以上

结果提示检测 ProGRP、SCCAg、HE4 可反映 NSCLC 恶性程

度、病理分期、淋巴结转移情况。

ROC 曲线分析结果显示 ProGRP、SCCAg、HE4 诊断

NSCLC 均具有一定价值。相关报道指出与嗜铬粒蛋白 A

（CgA）、鳞状细胞癌抗原 1（SCCA1）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）相比，ProGRP 是唯一能有效区分肺神经内分泌瘤、

NSCLC、肺良性疾病的指标，ProGRP大于 84.6 pg/mL时，鉴别

NSCLC的灵敏度为 60.90%，特异度为 89.30%[27]，SCCAg诊断

NSCLC的灵敏度、特异度分别为 33.33%、73.33%[14]，一项荟萃

分析显示 HE4诊断肺癌的灵敏度为 65.00%，特异性 88.00%，

阳性似然比为5.30，阴性似然比为 0.40 [28]。本研究 ProGRP、

SCCAg、HE4诊断 NSCLC价值与上述报道相比总体接近，可

以看出 ProGRP、SCCAg、HE4单独诊断 NSCLC均存在一定局

限性，联合多种血清标志物是提高诊断价值的有效方法[29,30]。本

研究结果显示 ProGRP+SCCAg+HE4诊断 NSCLC的价值高于

三项指标单独诊断，提示 ProGRP、SCCAg、HE4水平均增高患

者罹患 NSCLC的风险较大。

综上，ProGRP、SCCAg、HE4在 NSCLC中呈高表达，血清

ProGRP、SCCAg、HE4 水平与 NSCLC 恶性侵袭行为有关。

ProGRP、SCCAg、HE4对 NSCLC诊断具有一定价值，联合检测

三种指标可提高早期诊断 NSCLC的准确性。
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