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血清 ProGRP在小细胞肺癌诊断和预后中的应用

张兵，陈楠，吴安皓，李恒，张飞越，马千里，李鸣杰，张俊枝  综述   李高峰  审校

(昆明医科大学第三附属医院，云南省肿瘤医院胸外二科，昆明 650118)

[摘　要]	 肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤，其中小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)预后

最差。血清肿瘤标志物在肺部肿瘤的诊断及预后中的作用越来越受关注，胃泌素释放肽前体(pro-

gastrin-releasing peptide，ProGRP)是SCLC分泌的一种具有高度特异性的神经肽，其对诊断SCLC具

有灵敏度高和特异度高等优点。血清ProGRP对SCLC的复发、预后评估以及化疗和放疗病程监测

中有重要意义。此外，ProGRP在SCLC的发生发展中发挥促癌作用。因此，血清ProGRP有望成为

评价SCLC病变进展的可靠指标。
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Abstract Lung cancer is the most common malignant tumor with the highest morbidity and mortality rate, and the 

prognosis of small cell lung cancer is the worst poor. The role of serum tumor markers in the diagnosis and 

prognosis of lung tumors is of increasing concern. Pro-gastrin-releasing peptide (ProGRP) is highly secreted by 

small cell lung cancer. Neuropeptide, which has the advantages of high sensitivity and high specificity for the 

diagnosis of small cell lung cancer. The serum ProGRP is also important for the recurrence, prognosis assessment 

of small cell lung cancer and monitoring of chemotherapy and radiotherapy. In addition, ProGRP plays a cancer-

promoting role in the development of small cell lung cancer. Therefore, serum ProGRP is expected to be a reliable 

indicator for evaluating the progression of small cell lung cancer.
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肺 癌 是 全 世 界 恶 性 肿 瘤 死 亡 的 主 要 原 因 之

一，其中小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)
占所有肺癌的15%~20%，其具有极强的侵袭性，

且治愈率极低 [ 1 ]。目前非创伤性的检测手段在对

肿 瘤 的 筛 选 和 监 测 病 程 中 已 经 获 得 越 来 越 多 的

关 注 ， 并 可 以 在 体 液 检 测 中 筛 选 出 临 床 适 用 、

可 靠 的 肿 瘤 相 关 物 质 。 近 年 来 研 究 [ 2 - 4 ]表 明 ： 血

清癌胚抗原(c arc i n o em b r yo n i c  ant igen，CE A )，

细胞角蛋白1 9片段抗原(c y to k e r at i n  1 9  f r ag m e n t 
ant igen  2 1 - 1，C Y F R A 2 1 - 1 )、鳞状细胞癌相关抗

原(squmaous cel l  carcinoma antigen，SCC -A g )、

神经原特异性烯醇化酶(neuron-specif ic  enolase，

N S E) 、胃泌素释放肽前体( p r o - g a s t r i n - r e l e a s i n g 
p e p t i d e，Pro G R P)和癌类抗原1 2 5 (s e r u m  c a n c e r 
a n t i g e n  1 2 5 ， C A 1 2 5 ) 等肿瘤标志物在肺部肿瘤

的 诊 断 及 预 后 中 发 挥 重 要 作 用 。 研 究 [ 5 ] 报 道 ：

C Y F R A 2 1 - 1是非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u n g 
cancer，NSCLC)中最敏感的标志物，血浆ProGRP
是诊断和评价SCLC治愈效果的敏感指标，CE A的

高表达与转移性腺癌有关。同时，ProGRP和NSE
在鉴别SCLC和NSCLC方面有良好的参考价值。本

文将综述近年来ProGRP在SCLC中诊断及预后的最

新研究进展，旨在为SCLC患者的诊断、治疗病程

监测及预后提供临床指导意义。

1  肺癌血清肿瘤标志物

1.1  CEA
CE A由胃肠道分泌细胞产生，具有人类胚胎

抗原决定簇的酸性糖蛋白。1965年，CE A被Gold
等[6]首次发现，并被认为是结肠癌的肿瘤标志物。

目前研究 [ 7 ]发现： 4 0 % 的肺腺癌患者中 C E A 高表

达，血清CEA水平高低对肺腺癌的诊断、分期、治

疗和预后有重要影响。Sugai等 [8]通过回顾性分析

发现：55.7%的肺癌患者血清CE A水平升高，其中

69.5%为腺癌；CEA在诊断肺腺癌I，II，III期阳性

率分别为50%，66.6%，88.8%。此外，该研究 [8]对

NSCLC的外周血进行CE A mRNA检测，发现在存

在纵隔淋巴结转移的患者中，CEA mRNA为阳性，

而未转移者未检测到CEA mRNA，提示其检出率与

淋巴结转移存在一定关系。CEA mRNA的检测为监

测肺癌细胞微转移提供了较好的方法。

1.2  CA125
CA125是一种高分子量膜糖蛋白，最早发现于

卵巢浆液性乳头状囊腺癌，后来发现该物质也存在

于子宫颈内膜、支气管膜上皮及间皮组织细胞内。

近年来研究[9]发现：血清CA125含量与肺癌、胰腺

癌、乳腺癌、结肠癌的转移及患者的预后密切相

关；约50%的NSCLC患者血清CA125浓度会升高，腺

癌患者升高更为显著。此外，血清CA125与肿瘤细胞

分化程度、TNM分期及生存期也有重要的联系。

1.3  CYFRA21-1
CYFRA21-1是细胞角蛋白19的可溶性片段，来

源于肺泡上皮细胞凋亡碎片角蛋白经降解后进入

血液后的产物。研究 [10]显示：肺鳞癌患者血清中

CYFRA21-1水平显著高于SCLC，对肺鳞癌的敏感性

和特异性为77.17%和83.17%，说明CYFRA21-1在肺鳞

癌的临床诊断中具有指导意义。此外，CYFRA21-1的

血清浓度高低与肿瘤临床分期呈正相关，也可作为

肺癌手术和放化疗后追踪早期复发的有效指标[11]。

1.4  ProGRP
ProGRP是胃泌素GRP的前体结构。SCLC患者

的肿瘤细胞能合成和释放胃泌素释放肽(G R P) ，

GRP通过自分泌(R分泌)或细胞间的相互作用刺激

肿瘤生长，参与转移过程，作为肺癌上皮细胞分

泌的糖蛋白成分，在肺癌细胞发生发展过程中，

其可释放入血 [ 1 2 ]。研究 [ 1 3 ]发现： P r o G R P 在临床

SCLC复发前35 d开始升高；此外，对于评估癌细

胞的增殖和分化凋亡过程具有重要的作用。

1.5  NSE
NSE是由2个γ亚单位组成的糖醇解途径中的关

键酶，此酶不仅存在于中枢神经内，还存在于各

种末梢神经内分泌细胞和某些肿瘤细胞内，肺癌

组织中NSE含量是正常肺组织的3~35倍[14]。NSE是

神经内分泌细胞特有的同工酶，在SCLC患者血清

中活性明显增高，可以作为SCLC的标志物。许多

研究者 [15-17]也相继证明：NSE可用于SCLC诊断，

是一个具有高特异性和高灵敏性的肿瘤标志物。

2  ProGRP 作为 SCLC 诊断标志物

1 9 9 4 年 M i y a k e 等 [ 1 8 ] 首 次 验 证 了 P r o G R P 在

SCLC患者中诊断具有高效性，其研究结果表明：

ProGRP对诊断局限期SCLC的敏感度为67%~73%，

广泛期患者为79%~80%；在鳞状细胞癌和腺癌的

诊断敏感性较低，仅为3%~14%。Molina等 [19]通过

ELISA分析了155例正常患者和175例SCLC患者的

血清 P r o G R P 水平，结果显示：当血清 P r o g R P 浓 
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度> 5 0  p g / m L时，诊断SCLC的敏感性为7 6 . 7 %，

特异性为97.2%，阳性预测值为98.6%，阳性预测

值为92.9%。Dong等 [12]回顾性分析206例肺癌患者

血清ProGRP和NSE水平(免疫化学分析)，采用受

试者工作特征(receiver  operat ing character i st ic，

R O C ) 曲线下面积 ( A U C ) 评价诊断效能，结果表

明：Pr o G R P和 N S E单独诊断S C L C 时c u t - o f f值分

别为6 6  ng / L和1 8  μ g / L，敏感性和特异性分别为

96.5%，86.3%和86.5%，78.8%，ProGRP诊断SCLC
的 效 能 明 显 大 于 N S E ； 同 时 ， 在 I I I 期 和 I V 期 ，

ProGRP≥71 ng/L和ProGRP≥9 ng/L诊断效果也

大于NSE(P<0.001)。肺神经内分泌肿瘤(primitive 
neuroectoder mal  tumor，PNET)是一类相对少见

的 肿 瘤 ， 起 源 于 肺 的 神 经 内 分 泌 细 胞 ， 分 成 4 个

亚型：低级别的典型类癌、中等级别的不典型类

癌、高级别的大细胞神经内分泌癌和小细胞癌。

P N ET占所有肺肿瘤的2 5 %，其中S CL C 是常见的

类型。Tutar等 [20]在一项纳入23名PNET患者和28
名 未 治 疗 的 N S C L C 患 者 的 横 断 面 研 究 中 发 现 ：

ProGR P值高于84.6  pg/mL时，PNET的敏感性为

60.9%，特异性为89.3%(P=0.001)；多因素回归分

析显示：Pro G R P是区分P N ET与其他肺癌类型的

唯一指标。Cavalier i等 [21]回顾性分析了65名SCLC
患者血清Pro G R P水平，研究显示：SCLC患者血

清ProGRP中位水平为919 pg/mL，NSCLC患者为

32 pg /m L。SCLC患者血清ProG R P水平是NSE的

4.38倍(P=0.001)。Korkmaz等[22]收集了99例病理诊

断肺癌患者(42例腺癌，35例鳞状细胞癌和22例小

细胞癌)和30例良性肺疾病患者的静脉血标本，经

ELISA分析测定ProGRP，SCC-Ag，CYFR A21-1，

人附睾蛋白4(HE4)，嗜铬粒蛋白A(Cg A)和NSE水

平，发现肺癌患者血清 C Y F R A 2 1 - 1 ， P r o G R P ，

S CC - A g 和 N S E 水平升高； S C L C 患者中， H E 4 和

Pro G R P水平显著升高( P = 0 . 0 0 9 )，C Y F R A 2 1 - 1和

SCC-Ag水平在NSCLC中较高；HE4联合ProGRP诊

断时，检出SCLC敏感度最高(AUC=0.899)，此诊

断效能用于区分SCLC和NSCLC。沈迪等[23]通过分

析ProGRP和NSE对SCLC诊断效能发现：ProGRP
单独诊断SCLC时AUC为0.940，敏感性为86.4%，

特异性分别为9 5 . 7 %，Pro G R P诊断效能显著高于

NSE(P<0.05)。Yang等[24]通过电化学发光免疫分析

发现：SCLC患者血清ProGRP水平比正常人显著升

高(P<0.001)。ProGRP在诊断SCLC中的敏感性和

特异性分别为75%和100%，ProGRP联合CT扫描后

能增加肺癌患者的敏感性。然而，也有研究 [25]报

道：ProGRP和神NSE在鉴别SCLC与非恶性肺病方

面的敏感性相当，分别为55.2%和55.6%，可能是由

于患者的个体差异导致的。

倪 军 等 [ 2 6 ] 研 究 发 现 ： 在 S C L C 患 者 中 ， 局

限 期 S C L C 中 的 P r o G R P 水 平 显 著 高 于 广 泛 疾 病

SCLC(P=0.005)。这与目前认识有所差异，因此仍

然需要大样本、多中心进一步研究。类癌是起源

于胃肠道和其他器官的内分泌细胞低度恶性肿瘤，

细胞多呈局限性、浸润性缓慢生长，尽管组织结构

像癌，有恶变倾向，但较少发生转移，类癌是临床

少见的疾病。Hashimoto等[27]报道了1名40岁男性患

者，该患者术前血清ProGRP水平表达升高，影像

学诊断高度怀疑小细胞癌或类癌；行肺叶切除术+
淋巴结清扫术后最终的组织学病理诊断是典型的

类癌。术后患者血清ProGRP立即降至正常，表明

ProGRP对类癌也具有一定诊断敏感性。

3  ProGRP 作为 SCLC 预后标志物

研究[28]报道：ProGRP可作为SCLC患者的早期

复发及其预后评估以及化疗和放疗监测病程的指

标之一。

Liu等 [29]探讨了136名接受一线铂类化疗SCLC
患者的血清NS E，Pro G R P和L D H水平与SCLC预

后 和 生 存 的 关 系 ， 研 究 发 现 ： N S E ， P r o G R P 和

LDH的表达对于达到完全缓解(complete response，

CR)、部分缓解(partial response，PR)的患者具有

良好的预测价值。ProGRP，NSE和LDH水平较高

的患者无进展生存期和总生存期较差；此外，多

变量Cox回归分析显示：NSE>50.324 ng/mL与OS
较差独立相关。此结果与Nisman等 [30]研究结果一

致，需特别指出的是，假阴性可能与缺乏甲状腺

转录因子 -1相关(P<0.001)。Oh等 [31]对23例SCLC
患者化疗前后血清ProGRP水平对比发现：化疗后

SCLC患者血清ProGRP水平显著下降。Huang等[32]

应用 E L I S A 吸附试验和电化学发光免疫分析检测

S CL C患者血清Pro G R P和N S E水平，并通过实时

反转录酶 -聚合酶链反应检测血清Pro G R P  m R N A
的表达，结果显示：血清ProGRP，NSE和ProGRP 
m R N A 水 平 分 布 均 有 显 著 差 异 ( P < 0 . 0 5 ) ， 经 过 2
个 疗 程 的 化 疗 后 ， 缓 解 组 和 稳 定 组 患 者 的 血 清

ProGRP和NSE浓度显著下降(P<0.05)；多重Cox回

归模型分析发现：ProGRP是SCLC患者的治疗监测

和预测生存中的预测因子(P<0.05)。Gong等 [33]通

过免疫组织化学和蛋白质印迹分析检测ProGRP在

SCLC组织和细胞系中的表达，使用RNA干扰技术

建立具有ProGRP下调的转导细胞系，在转导的细
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胞中进行细胞活力、致瘤、凋亡相关测定和细胞

上清液的生物标志物水平测定发现：ProGRP表达

下调显著降低了SCLC细胞的生长，抑制了集落形

成，癌细胞凋亡增加；另外，ProGRP的抑制诱导

细胞周期变化。表明ProGRP作为SCLC发生发展中

的生物标志物，ProGRP在SCLC中起致癌基因的作

用，可能是一种潜在的治疗靶点。

4  结语

肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤，

其中SCLC具有极强的侵袭性并且治愈率极低的特

点。新的治疗方式以及在疾病的早期阶段进行检

测，对治疗疗效的监测及改善预后等至关重要。血

清ProGRP水平是SCLC诊断、预后的一个非常可靠

的指标，具有灵敏度高和特异度高等优点。同一个

标志物可用不同方法进行检测，除传统的放射免疫

分析和ELISA分析外，目前在国内多用电化学发光

免疫分析系统，放射免疫分析技术所用试剂具有放

射性，对操作人员具有一定危害，目前临床检验用

此方法较少。电化学发光免疫分析相对于ELISA分

析而言在特异性方面就有较高的诊断价值。同时，

ProGRP在诊断SCLC效能方面，ProGRP单独诊断

SCLC时cut-off值分别为66 ng/L和18 μg/L，敏感性

和特异性均高于NSE检测，ProGRP联合CT扫描后

能增加肺癌患者的敏感性，因此，ProGRP比NSE
具有更好的优势。此外，研究[34]发现：血清NSE，

CYFRA 21-1，ProGRP，SCC-Ag，TIMP1和HE4与

肺癌脑转移无明显相关性。血清ProGRP也可以作

为尤文肉瘤的特异性肿瘤标志物。尽管ProGRP的

高水平是众所周知的肺癌小细胞癌诊断的有用标

志物，但在肾功能不全、肺炎、间质性肺炎、胸

膜炎等一些疾病中，ProGRP也可呈阳性反应 [35]。 
因此，应用ProGRP结果作为SCLC的诊断或临床预

后和复发时，必须排除因肾功能不全、肺炎、间质

性肺炎、胸膜炎等引起的血清ProGRP浓度升高。

虽然Pro G R P是S CL C的诊断和预后监测的重

要标志物，但仍然存在亟需关注和解决的问题：

1)针对血清ProGRP作为SCLC患者诊断和预后的分

子标志物，目前仍缺乏大样本多中心的数据；2 )
血清ProGRP与SCLC肿瘤耐药研究报道较少，仍然

需要大样本数据阐述Pro G R P与SCLC肿瘤耐药，

指导临床预后监测；3)ProGRP在SCLC中起致癌基

因的作用，ProGRP如何调控具体靶基因位点和信

号转导通路，目前仍未解决，还需进一步研究其

应用范围。随着检测技术的不断完善，相信未来

ProGRP在肿瘤发生、发展中的分子机制将得以阐

释，为早期诊断、合理治疗肺癌提供可靠依据。
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