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　　 【摘要】　目的　 分析胰岛素样生长因子结合蛋白２（ＩＧＦＢＰ２）和癌胚抗原 （ＣＥＡ）对恶性胸腔积液 （ＭＰＥ）
与结核性胸腔积液 （ＴＰＥ）的鉴别诊断价值。方法　选取２０１２年６月—２０１３年１２月中国医科大学附属第一医院、中
国医科大学附属盛京医院及沈阳市胸科医院收治的ＭＰＥ患者５２例作为Ａ组，ＴＰＥ患者４３例作为Ｂ组。比较两组患者
一般资料、ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ水平，并分析ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ水平对ＭＰＥ与ＴＰＥ的鉴别诊断价值。结果　两组患者性别比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组患者年龄大于 Ｂ组 （Ｐ＜００５）。Ａ组患者ＩＧＦＢＰ２、ＣＥＡ水平高于 Ｂ组 （Ｐ
＜００５）。绘制受试者工作特征 （ＲＯＣ）曲线发现，ＩＧＦＢＰ２鉴别诊断 ＭＰＥ与 ＴＰＥ的曲线下面积 （ＡＵＣ）为 ０８６２
〔９５％ＣＩ（０８０８，０９５９）〕，当其为８７８μｇ／Ｌ时，灵敏度为６５４％，特异度为９４７％，阳性预测值为９００％，阴性
预测值为６６７％；ＣＥＡ鉴别诊断ＭＰＥ与ＴＰＥ的ＡＵＣ为０８５２〔９５％ＣＩ（０７８０，０９３５）〕，当其为１６４３μｇ／Ｌ时，灵
敏度为６３２％，特异度为１０００％，阳性预测值为９００％，阴性预测值为９００％。结论　ＩＧＦＢＰ２和 ＣＥＡ对 ＭＰＥ与
ＴＰＥ的鉴别诊断价值相当，鉴别诊断价值均较高，可互为补充。
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　　肺癌是全世界范围内人口因病死亡的主要肿瘤类型，其中
早期非小细胞肺癌患者５年生存率为５０％ ～６０％，非小细胞
肺癌患者５年生存率为１５％～２０％［１－２］。胸膜转移是肺癌的常

见转移方式，约 １５％的肺癌患者早期即伴有胸腔积液，约
５０％的肺癌患者会在疾病进展过程中出现胸腔积液［３－４］。肺癌

胸膜转移所致恶性胸腔积液 （ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＰＥ）
常导致患者预后不良，而恶性胸腔积液的早期诊断及治疗对于

改善肺癌患者临床疗效及预后具有重要意义。

常规生化检查、细菌学检查、细胞学检查及经皮胸膜穿刺

活检等在临床上应用较广泛，但对 ＭＰＥ的诊断价值有限，诊
断可靠性较低，有可能延误患者治疗。近年研究表明，胰岛素

样生长因子结合蛋白２（ＩＧＦＢＰ２）在多种肿瘤细胞中的表达
升高，且ＩＧＦＢＰ２可依赖或不依赖胰岛素样生长因子 （ＩＧＦ）
并通过多种途径参与肿瘤转移或侵袭［５］，因此有学者认为其

可能是一种肿瘤相关抗原［６－７］。癌胚抗原 （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是经典的肿瘤标志物之一，一项 Ｍｅｔａ分析结
果显示，ＣＥＡ等经典肿瘤标志物诊断 ＭＰＥ的灵敏度为
８３９５％，特异度为 ９６８８％［８］；但也有研究者认为，虽然

ＣＥＡ等经典肿瘤标志物诊断 ＭＰＥ的特异度较高，但灵敏度较
低［９］。本研究旨在分析ＩＧＦＢＰ２和 ＣＥＡ对 ＭＰＥ与结核性胸腔
积液 （ＴＰＥ）的鉴别诊断价值，现报道如下。
１　对象与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）经病理学检查确诊为
ＭＰＥ，或经临床或病理学检查确诊为ＴＰＥ；（２）行胸膜腔穿刺
留取胸腔积液； （３）胸腔积液送检细胞学检查。排除标准：
（１）合并其他可引起胸腔积液的疾病，如心功能不全、肺炎、
肺栓塞等；（２）胸腔积液量较少或未完成胸膜腔穿刺术；（３）
送检胸腔积液前曾行胸腔灌注化疗或胸腔内给药治疗； （４）
ＭＰＥ并ＴＰＥ患者。
１２　研究对象　选取２０１２年６月—２０１３年１２月中国医科大
学附属第一医院、中国医科大学附属盛京医院及沈阳市胸科医

院收治的ＭＰＥ患者５２例作为 Ａ组，其中４０例经胸腔积液细
胞学检查确诊，１２例经胸膜活检组织病理学检查确诊；另选
取同期中国医科大学附属第一医院、中国医科大学附属盛京医

院及沈阳市胸科医院收治的ＴＰＥ患者４３例作为 Ｂ组，均经临
床或病理学检查确诊。两组患者对本研究知情同意并签署知情

同意书。

１３　诊断标准
１３１　ＭＰＥ　胸腔积液中发现肿瘤细胞，或胸腔镜下及胸膜
活检中发现肿瘤细胞。

１３２　ＴＰＥ　 （１）胸腔积液培养或胸膜活检中发现结核杆
菌；（２）胸膜活检中发现干酪性肉芽肿；（３）影像学检查及
临床表现支持结核性胸膜炎的诊断；（４）抗结核治疗有效。
１４　方法
１４１　胸腔积液的采集及保存　留取≥５０ｍｌ胸腔积液，置于
４℃冰桶中保存，后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心半径为１０
ｃｍ，取上清液１ｍｌ置于ＥＰ管中于－８０℃环境下保存待测。

１４２　ＩＧＦＢＰ２、ＣＥＡ的检测　常温下解冻标本，采用酶联
免疫吸附试验检测ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ水平，每个样本设置３个复
孔取平均值，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本ｔ检验；计数资料
采用 χ２检验；绘制受试者工作特征 （ＲＯＣ）曲线以评价
ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ对ＭＰＥ与 ＴＰＥ的鉴别诊断价值。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般资料　Ａ组中男３８例，女１４例；平均年龄 （５４５
±１６４）岁；肺癌转移４５例、间皮瘤４例、胃肠道肿瘤１例、
宫颈癌１例、乳腺癌１例。Ｂ组中男３０例，女１３例；平均年
龄 （３５２±２３８）岁。两组患者性别比较，差异无统计学意
义 （χ２＝００１６，Ｐ＞００５）；Ａ组患者年龄大于 Ｂ组，差异有
统计学意义 （ｔ＝６１０，Ｐ＜００５）。
２２　ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ水平　Ａ组患者ＩＧＦＢＰ２、ＣＥＡ水平高于
Ｂ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ水平比较 （ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＧＦＢＰ２ａｎｄＣＥＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＩＧＦＢＰ２ ＣＥＡ

Ａ组 ５２ １０９２±２４３ ３１０９０±３７９５０

Ｂ组 ４３ ８１１±０４６ １２８±　２３６

ｔ值 ３６１ ５２３

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

　　注：ＩＧＦＢＰ２＝胰岛素样生长因子结合蛋白２，ＣＥＡ＝癌胚抗原

２３　ＲＯＣ曲线　绘制ＲＯＣ曲线发现，ＩＧＦＢＰ２鉴别诊断 ＭＰＥ

与ＴＰＥ的曲线下面积 （ＡＵＣ）为 ０８６２〔９５％ＣＩ（０８０８２，

０９５８７）〕，当其为８７８μｇ／Ｌ时，灵敏度为 ６５４％，特异度

为９４７％，阳性预测值为 ９００％，阴性预测值为 ６６７％；

ＣＥＡ鉴别诊断ＭＰＥ与ＴＰＥ的ＡＵＣ为０８５２〔９５％ＣＩ（０７８０，

０９３５）〕，当其为１６４３μｇ／Ｌ时，灵敏度为 ６３２％，特异度

为１０００％，阳性预测值为９００％，阴性预测值为９００％，见

图１。

３　讨论

ＭＰＥ主要表现为单侧胸腔积液，主要由肺癌、乳腺癌、

淋巴瘤、白血病、卵巢癌等引起，其中肺癌最为常见［１０］。肺

癌患者出现ＭＰＥ即被定义为无法医治的转移性疾病，其中位

生存时间少于８个月，５年存活率仅为２％，预后极差［１０］，但

仅有４０％～７０％的ＭＰＥ患者可通过细胞学检查或胸膜活检确

诊［１１］。近年研究表明，肿瘤标志物可辅助诊断 ＭＰＥ，但相关

研究多数仍处于探索阶段，因此适用于临床的灵敏度和特异度

均较高的肿瘤标志物在ＭＰＥ中具有广阔的应用前景。

·０６２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ１　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



　　注：ＩＧＦＢＰ２＝胰岛素样生长因子结合蛋白２，ＣＥＡ＝癌胚抗原

图１　ＩＧＦＢＰ２和ＣＥＡ对ＭＰＥ与ＴＰＥ鉴别诊断价值的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒＩＧＦＢＰ２ａｎｄＣＥＡｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｂｅｔｗｅｅｎＭＰＥａｎｄＴＰＥ

　　ＩＧＦ体系包括两个配体 （ＩＧＦ－Ⅰ和 ＩＧＦ－Ⅱ）及６个具
有高度亲和力的胰岛素样生长因子结合蛋白 （ＩＧＦＢＰｓ），在细
胞增殖、分化、凋亡中发挥着重要作用，而ＩＧＦ体系平衡被打
破与肿瘤的发生和发展密切相关［１２］。ＩＧＦＢＰ２是循环中含量第
二丰富的胰岛素结合蛋白，在多种人类恶性肿瘤组织中均呈过

度表达，如神经胶质瘤、前列腺癌、结肠癌、卵巢癌、肾上腺

皮质瘤、乳腺癌、白血病、肺癌等［３－５，７－８］。近年研究表明，

ＩＧＦＢＰ２具有一系列非ＩＧＦ依赖性作用，即其不需结合或不存
在ＩＧＦ时也会被诱导表达，且对肿瘤细胞迁移及侵袭过程具有
一定调控作用［１３］。研究表明，非小细胞肺癌患者已发生转移

的肿瘤组织标本中ＩＧＦＢＰ２阳性表达率高于未发生转移的肿瘤
组织标本，对患者预后有一定预测价值［１４］；血液循环中

ＩＧＦＢＰ２水平与肺癌患者预后密切相关［１５］。本研究结果显示，

Ａ组患者ＩＧＦＢＰ２水平高于 Ｂ组，当其为８７８μｇ／Ｌ时鉴别诊
断ＭＰＥ与ＴＰＥ的灵敏度为６５４％，特异度为９４７％，阳性预
测值为９００％，阴性预测值为６６７％，说明ＩＧＦＢＰ２鉴别诊断
ＭＰＥ与ＴＰＥ的特异度较高，可作为早期筛查 ＭＰＥ的辅助
指标。

ＣＥＡ最早由人结肠癌组织中分离，目前已作为一种广谱
肿瘤标志物而广泛应用于临床［１６］，由于其分子量较大且不容

易进入到血液中，因此胸腔积液中 ＣＥＡ水平变化出现时间较
早，可用于良恶性胸腔积液的鉴别诊断，但受方法学差异及样

本间个体差异影响，文献报道的ＣＥＡ诊断 ＭＰＥ的灵敏度间差
异较大，而特异度均较高。本研究结果显示，Ａ组患者 ＣＥＡ
水平高于Ｂ组，当其为１６４３μｇ／Ｌ时鉴别诊断ＭＰＥ与ＴＰＥ的
灵敏度为６３２％，特异度为１０００％，阳性预测值为９００％，
阴性预测值为９００％，与多数文献报道结果基本一致［９］。一

项Ｍｅｔａ分析结果显示，ＣＥＡ诊断ＭＰＥ的ＡＵＣ为０９３０，但阴
性似然比为０２３，意味着ＣＥＡ并不能单独作为排除肺癌患者
ＭＰＥ的依据［８］；此外，ＣＥＡ诊断肺腺癌患者ＭＰＥ的灵敏度及
特异度均高于鳞癌及非小细胞肺癌患者［８］。

综上所述，ＩＧＦＢＰ２和 ＣＥＡ对 ＭＰＥ与 ＴＰＥ的鉴别诊断价
值相当，鉴别诊断价值均较高，可互为补充。但本研究的样本

量较小，且未能根据肿瘤病理类型进行亚组分析，有待于在今

后的研究中进一步扩大样本量以深入分析
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本文点评：

本研究结果显示，ＩＧＦＢＰ和 ＣＥＡ对 ＭＰＥ与 ＴＰＥ的
鉴别诊断价值相当，鉴别诊断价值均较高，可互为补充，

但本研究并未分析 ＩＧＦＢＰ联合 ＣＥＡ对 ＭＰＥ与 ＴＰＥ的鉴
别诊断价值，存在一定不足，而两者联合是否能提高其

对ＭＰＥ与ＴＰＥ的鉴别诊断价值仍需进一步探讨。
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·诊治分析·

下肢深静脉血栓形成患者外周血单核细胞、中性粒细胞、

血小板计数变化及其临床意义分析

徐 斌１，吴 楠１，刘 壮１，张 伟１，赵天智２，曲志刚３
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通信作者：曲志刚，Ｅｍａｉｌ：ｑｕｚｈｉｇａｎｇ＠１２６ｃｏｍ

　　 【摘要】　目的　 分析下肢深静脉血栓形成患者外周血单核细胞、中性粒细胞、血小板计数变化及其临床意义。
方法　选取２０１５年２月—２０１６年６在解放军第四六三医院手足显微外科住院治疗的下肢深静脉血栓形成患者１００例作
为病例组，根据疾病分期分为慢性期组３４例、亚急性期组３１例及急性期组３５例；另选取同期在本院体检健康者３０
例作为对照组。比较４组受试者治疗前及治疗后７、１４ｄ外周血单核细胞、中性粒细胞、血小板计数。结果　 （１）治
疗前和治疗后７ｄ慢性期组、亚急性期组及急性期组受试者外周血单核细胞计数高于对照组，亚急性期组、急性期组
患者外周血单核细胞计数高于慢性期组，急性期组患者外周血单核细胞计数高于亚急性期组 （Ｐ＜００５）；治疗后１４ｄ
４组受试者外周血单核细胞计数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。（２）治疗前及治疗后７ｄ慢性期组、亚急性期
组及急性期组患者外周血中性粒细胞计数高于对照组，亚急性期组、急性期组患者外周血中性粒细胞计数高于慢性期

组，急性期组患者外周血中性粒细胞计数高于亚急性期组 （Ｐ＜００５）；治疗后１４ｄ４组受试者外周血中性粒细胞计数
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。（３）治疗前及治疗后７ｄ慢性期组、亚急性期组及急性期组患者外周血血小板
计数高于对照组，亚急性期组、急性期组患者外周血血小板计数高于慢性期组，急性期组患者外周血血小板计数高于

亚急性期组 （Ｐ＜００５）；治疗后１４ｄ急性期组患者外周血血小板计数高于对照组、慢性期组、亚急性期组 （Ｐ＜
００５），而对照组、慢性期组、亚急性期组受试者外周血血小板计数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　外
周血单核细胞、中性粒细胞及血小板计数与下肢深静脉血栓形成患者病情进展有关，可作为下肢深静脉血栓形成分期

的参考依据。

　　 【关键词】　静脉血栓形成；下肢；单核细胞；中性粒细胞；血小板
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