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[摘 要] 小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）具有生长分数高、倍增时间短、侵袭性极高的特点，往往在诊断该病的时候

就已发生远处转移，若不对其病情进行及时有效的治疗，患者将在2~3个月内死亡。如果SCLC能够在局限期得到诊断，那么将

有20%～25%的患者在接受联合化疗与放疗后，可以获得一个较长生存期。因此，寻找特异性和敏感性高的血液肿瘤标志物，为

SCLC早期诊断提供可靠、简便、安全、耐受性好等依据对治疗SCLC极其重要。本文就近年来SCLC神经内分泌起源标志物嗜铬

粒蛋白A、神经特异性烯醇化酶、促胃泌素释放肽、脑型肌酸激酶同工酶BB、神经细胞黏附分子、突触素等的研究进展进行综述。
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小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）是一

种未分化癌，约占肺癌的20%，其恶性程度较高、生物

学行为顽劣、预后较差，常在重度吸烟者中出现[1]。

SCLC起源于较大支气管的肺Kulchitsky细胞（嗜银

细胞），属于神经内分泌肿瘤，常伴有内分泌异常或

类癌综合征，较其他类型肺癌诊断前驱症状期短，确

诊后如不积极治疗患者中位生存期不足 3个月，其 5

年生存率小于 5%[2-3]。SCLC分期特殊，分为局限期

和广泛期。局限期小细胞肺癌（limited-stage SCLC，

LS-SCLC）病变范围局限于一侧胸腔或者一个放疗

照射野中，占所有 SCLC 病例的 30%～40%，患者中

位生存期为 10~16个月，5年生存率仅为 18%[4]；广泛

期小细胞肺癌（extensive-stage SCLC，ES-SCLC）病变

范围超过上述范围，患者中位生存时间有 6～12 个

月，5年生存率不足2%[5]。有研究[6]表明，早期诊断对

SCLC的疗效有着积极的影响，若SCLC能够在局限

期得到诊断，那么20%～25%的患者在接受联合化疗

与放疗之后，可以获得一个较长的生存期。因此，寻

找特异性和敏感性高的血液肿瘤标志物，对SCLC早

期诊断极其重要。

1 SCLC的神经内分泌类型

SCLC是肺神经内分泌肿瘤中最常见的类型，人

们可以通过对神经内分泌颗粒及一些神经肽类、激

素类分泌物的监测，从而得到SCLC形态和功能上的

重要信息[7]。这些分泌物包括嗜铬粒蛋白A（chromo-

granin A，Cg A）、神经特异性烯醇化酶（neuron-specif-

ic enolase，NSE）、促胃泌素释放肽（pro-gastrin-releas-

ing peptide，ProGRP）、突触素（synaptophysin，Syn）、

神经降压素、抗利尿激素及乙酰胆碱等[8]。另外一些

新发现的物质，如神经细胞黏附分子（nerve celladhe-

sion molecule，NCAM）、脑型肌酸激酶同工酶 BB

（creatine kinase isoenzymes-BB，CK-BB）等也在SCLC

中表达[9]。因此，通过分析这些物质的血清/血浆检验

结果，对SCLC的早期诊断、分型、疗效评估、预后判

断等均有指导意义。

2 SCLC标志物

2.1 Cg A

Cg A是一类亲水性、酸性分泌蛋白，存在于神经

内分泌细胞的嗜铬性颗粒和组织的致密颗粒中，主

要以生物活性肽的前体形式分泌到血液中。Cg A可

以释放入血循环中，绝大多数神经内分泌来源的肿

瘤血浆中Cg A的水平会升高，因此在神经内分泌肿

瘤的诊断中，Cg A是极具诊断价值的非特异性肿瘤

标志物[10]。在对 SCLC患者进行Cg A诊断的研究[11]

中发现，Cg A的敏感性会随检测抗体、抗体所对应的

Cg A 表位以及标本类型有一个很宽的波动范围。

BØRGLUM等[12]实验表明，Cg A 340~348段的N端氨

基酸表位在 SCLC 局限期敏感性为 58%，广泛期为

100% ，而其他表位对SCLC局限期和广泛期的敏感

性仅为 17%～42%、55%～67%，此外，其又通过独立
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处理实验来检验Cg A的特殊表位，以此进一步证实

选择合适表位的重要性。另外，Cg A的C端氨基酸

极易受蛋白降解的影响，因此选择合适的表位还需

要考虑表位稳定性等因素[13]。尽管不同的研究结果

有一定的差异，Cg A还是显示出其优点。TANEJA

等[14]发现，Cg A在SCLC局限期、广泛期中的敏感性

分别为61.0%、85.2%，广泛期的敏感性显著高于局限

期，且Cg A的检测不受溶血的影响，表明Cg A检测

有助于诊断SCLC的分期[15]。Cg A也与肿瘤患者生

存期相关，因此它是一个评估化疗疗效的合适标志

物，具有独立预测的价值。

2.2 NSE

NSE是参与糖酵解途径的烯醇化酶基因超家族

成员之一，主要以高浓度存在于神经内分泌细胞及

其所引发的肿瘤细胞中，此外，在红细胞、血浆细胞

和血小板中也能找到[16]。在一项对 SCLC患者 CY-

FRA21-1、CEA、SCC-Ag、黏蛋白类和NSE的血清水

平的检测[17]中发现，NSE的敏感性为 81.2%，要优于

其他肿瘤标志物；PUJOL等[18]对 148例SCLC病例进

行研究，发现其中128例患者NSE阳性率高达78%以

上，以此推测血清NSE可作为SCLC的诊断指标。另

外，FRANJEVIC等[19]通过对比328例SCLC患者、717

例NSCLC患者、50例其他纵隔肿瘤患者、205例良性

肿瘤、35例非肺部肿瘤及37例健康对照人群后发现，

SCLC患者血清中NSE的阳性率高达 80.6%，可明显

与其他组人群相区分。此外，NSE 水平对 SCLC 与

NSCLC 也起到明显的区分作用。有研究[20]发现，

NSE 在 NSCLC 中阳性率为 36.7%，明显低于其在

SCLC中81.1%，这点与FRANJEVIC等[19]的研究结果

基本相同，预估NSE的测定还有助于鉴别肺癌的组

织学类型。而在SCLC患者中，早期患者的NSE水平

低于晚期患者，在治疗有效时NSE明显下降，肿瘤复

发时又显著升高，提示NSE同时也是 SCLC观察疗

效、监测复发和判断病程分期十分有价值的血清学

指标[21]。

2.3 ProGRP

ProGRP 是胃泌素释放肽（gastrin-releasing pep-

tide，GRP）的前体，是一种肠激素，主要分布于胃肠、

肺及呼吸道组织中，在神经纤维、胎儿肺的神经内分

泌细胞中也存在[22]。ProGRP是SCLC患者体内十分

常见的产物，MIYAKE等[23]证明ProGRP较GRP更为

稳定，但半衰期仅有19~28 d，需要及时采取措施以防

止它快速崩解。近年来研究[24]显示，ProGRP在SCLC

诊断中的敏感度和特异度均较高，在SCLC局限期诊

断中的敏感度为60%～70%，在广泛期敏感度为75%

～90%。在长期储存方面，ProGRP在血清较血浆中

更稳定，可以作为 SCLC 特异性的肿瘤标志物[25]。

KIM等[22]实验表明，用血浆代替血清，其敏感性会增

加更多，区分良性疾病的敏感性为 84% ，区别

NSCLC 的敏感性 87%，表明采用血浆标本检测

ProGRP更易区分SCLC和NSCLC。但是，肾功能不

全的患者血浆及血清 ProGRP 水平均可以达到很

高[26]，故检测的同时要监测患者的肾功能，以免造成

假阳性结果。此外，SHEN等[27]的研究表明，ProGRP

的血清水平可以用来评估局限病变的治疗效果, 其

血清水平还与疾病的扩散和患者的吸烟习惯密切相

关。上述研究均提示，血清ProGRP是诊断SCLC一

个较好的肿瘤标志物。

2.4 NCAM

NCAM即CD56，是一种穿膜糖蛋白，属于免疫球

蛋白超家族成员，主要分布于大多数神经外胚层来

源的细胞、组织和肿瘤中，其膜外部分能分泌入血。

已有研究[28]发现，CD56在 SCLC 患者血清中的水平

与疾病分期相关，在局限期中 CD56 的敏感性为

11%，而在广泛期的敏感性为37%。黄应桂等[29]报道

CD56在NSCLC的阳性率为12.3%（其中鳞癌18.4%、

腺癌 9.1%、细支气管肺泡癌无表达），区别 SCLC为

100%，提示CD56有助于肺癌分类；CD56水平的升高

可能涉及到 SCLC 患者的骨髓侵犯。另有文献报

道[30]发现，CD56在许多神经内分泌肿瘤组织中呈强

阳性表达，超过 90%的SCLC显示CD56阳性。以上

诸多实验表明，CD56在鉴别SCLC和NSCLC的病理

诊断中有重大意义，值得在临床病理诊断中应用推

广。目前，已有学者[31]将CD56列入神经内分泌肿瘤

的诊断标志物。然而，NCAM独立检测并不能够完

全区分神经内分泌肿瘤的类型，并且它在SCLC局限

期中的敏感性也较低，因此这方面的研究还需要进

一步深化。

2.5 CK-BB

CK-BB是一种肌酸激酶同工酶，在脑中高水平

表达，在胃肠道及泌尿生殖系统也有表达。血清CK-

BB在各种细胞类型肺癌中总阳性率为 10%～41%，

而在SCLC患者阳性率为 21%～82%，尤其是在疾病

的进展阶段[32]。YU 等[33]指出 SCLC 组织及血清中

CK-BB的浓度是NSCLC的10~100倍，在SCLC广泛

期大约为 40%，局限期的敏感性仅在 2%以下 ，说明

此标志物虽可区分SCLC和NSCLC，但对SCLC敏感

性偏低[34]。CK-BB血清水平与化疗治疗效果存在反

比关系，而与疾病转移存在正比关系，尤其有远处转

移者更为明显。对CK-BB的检测可以评估SCLC患

者的生存期，如果治疗前患者CK-BB血清水平≤10

ng/ml，那么说明患者将有较长的生存期，这与CAR-
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NEY 等[35]对 105 例未经治疗的 SCLC 患者血清 CK-

BB活性测定结果相同。SCLC较易发生脑转移，至

今尚无特别有效的早期发现及监测方法。许晓琳

等[36]认为，SCLC血清CK-BB水平在广泛期明显升高

可能与脑膜转移密切相关，对SCLC患者血清及脑脊

液 CK-BB 浓度进行监测是一可取的方法。综上所

述，CK-BB对病变严重程度、评估生存期及监测有无

转移，特别是中枢神经系统转移等有一定的价值。

2.6 Syn

Syn是一种位于突出囊泡膜上、相对分子质量为

38 000的钙结合蛋白，可检测嗜铬细胞瘤、垂体腺瘤

等神经内分泌肿瘤的检测，在SCLC不同组织中有不

同程度的表达[37]。有实验[38]表明，Syn在混合型SCLC

中小细胞癌的部分阳性率为68%，临床学参数并不影

响 Syn表达水平，也不是独立的预后因子。虽然在

SCLC中的表达水平有高有低，但是在SCLC中诊断

特异性方面毋庸置疑，因此Syn常与其他神经内分泌

标志物联用，提高其在SCLC中的阳性率[39]。

3 标志物的联合运用

由于肺癌组织病理的多样性、同种病理肿瘤细

胞的异质性和肿瘤生物学行为的复杂性，目前还没

有找到一种敏感性和特异性均比较适合的SCLC肿

瘤标志物，但将上述标志物与其他常用的肺癌标志

物联合应用可以提高检测的敏感性或（和）特异性。

CEA、细胞角蛋白 19 片段 CYFRA21-1、血清

CA19-9等都被认为是肺癌较为敏感的标志物[40]。有

研究[41]表明，联合CEA、CA19-9检测，对 SCLC诊断

敏感度可提高到84.3%（单项指标检测分别为49.5%、

51.5%）；NSE与CYFRA21-1的联合检测将 SCLC局

限期的试验敏感性提高到 78%（单项检测分别为

42%、54%），明显提高了评估 SCLC 生存期的价值。

HARMSMA等[42]研究显示，CD56与NSE在血清中的

水平有一定的相关性，联合检测能提供更好的诊断

价值。当患者病情复杂、影响因素多时，单一标志物

往往不能作为诊断SCLC唯一有意义的肿瘤标志物，

在这种情况下，多种肿瘤标志物（如 CYFRA21-1+

CA125+CEA+ NSE）联合检测的灵敏度要远高于单

项检测，而且对SCLC的诊断价值更大[43-45]。

4 结 语

SCLC进展迅速、易发生耐药及复发，多数患者

就诊时已经处于晚期，故早期诊断变得更加重要。

肿瘤标志物具有方便、无侵入性创伤的优点，对于肿

瘤的筛查有一定意义。目前尚无敏感性及特异性均

十分理想的标志物。以上诸多实验表明，肿瘤标志

物的联合运用可能效果更佳。虽然神经内分泌起源

标志物能提供很多重要信息，但在临床应用方面还

存在诸多问题。目前尚需要大量的临床试验来验证

肿瘤标志物的可靠性，如可利用统计学对结果进行

分析以提高其可靠性、在临床标本确诊后进行相关

标志物检测以分析其应用价值、妥善制定标志物量

化标准最终用于临床等等。随着对SCLC发病机制

研究的不断深入，神经内分泌标志物将会在肿瘤早

期诊断中发挥越来越大的作用，虽然目前没有找到

单一敏感性和特异性均比较适合的肿瘤标志物，但

多种联合运用已显示出极大的优势。今后的研究也

应致力于发现更多更好的肿瘤标志物，以更好的满

足临床，指导 SCLC的早期筛查、诊断及治疗监测，以

提高SCLC患者的生活质量。
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