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摘要 目的 分析评价七项自身抗体对肺癌的鉴别诊断价

值。方法 采用 ELISA 试剂盒对 122 例受试者的血清抑癌

基因 53( p53) 、蛋白基因产物 9. 5 ( PGP9. 5 ) 、干细胞转录因

子( SOX2) 、G 抗原 7 ( GAGE7) 、肿瘤抗原 4 － 5 ( GBU4 － 5) 、
黑色素瘤抗原 A1( MAGEA1) 、人癌抗原( CAGE) 共七项自身

抗体进行检测，其中肺外肿瘤 65 例、肺部良性病变 20 例、
小细胞肺癌 3 例、体检 20 例、非小细胞肺癌 14 例，并对结果

进行了统计学分析。结果 实验对象分为肺外肿瘤、肺部良

性病变、小细胞肺癌、体检、非小细胞肺癌 5 组，p53、SOX2、
GBU4 － 5 和 MAGEA1 在小细胞癌组中的表达水平显著增

高。使用 ＲOC 曲线进行统计分析结果 显 示: p53 ( AUC =
0. 664，P ＜ 0. 05 ) 对 肺 癌 组 和 其 他 组 的 鉴 别 诊 断 有 意 义;

GBU4 － 5( AUC = 0. 639，P ＜ 0. 05 ) 及七项联合检测( AUC =
0. 635，P ＜ 0. 05) 对鉴别非恶性肿瘤组和肿瘤组具有一定的

诊断价值; MAGEA1、CAGE、PGP9. 5、SOX2、七项联合检测对

小细胞肺癌组和其他组的鉴别诊断具有较高的诊断价值

( 均 AUC ＞ 0. 8，P ＜ 0. 05 ) ; MAGEA1 ( AUC = 0. 333，P ＜
0. 05) 对体 检 组 和 其 他 组 的 鉴 别 诊 断 有 一 定 的 价 值; p53
( AUC = 0. 33 ) 、PGP9. 5 ( AUC = 0. 355 ) 、GBU4 － 5 ( AUC =
0. 280) 、CAGE ( AUC = 0. 341 ) 及 七 项 联 合 检 测 ( AUC =
0. 731) 对肺部良性病变和其他组的鉴别诊断具有一定的价

值。结论 依据分组的不同，所述七项自身抗体及其联合检

测对肺癌的鉴别诊断均具有一定的价值。
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肺癌是世界上最常见的癌症之一，近年来患病

率持续升高［1］。肺癌的诊断，从依据细胞学和组织

病理检查到检测血清中的单个肿瘤标志物，再到肿

瘤标 志 物 的 联 合 检 测，敏 感 性 和 特 异 性 得 到 提

高［2］。对于肺癌的早期诊断，自身抗体的敏感性和

特异性已引起重视。血清中抑癌基因 p53 ( tumor

protien 53，p53) 和抗 p53 抗体与癌症风险的增加密

切相关，并且可以作为恶性肿瘤早期诊断的血清学

标志物［3］，通过使用 ELISA 法检测血清 p53( S-p53)

基因的改变，证实 S-p53 基因可作为无症状、高风险

群体的常规筛查标志物［4 － 5］。肺癌中蛋白基因产物

9. 5( protein gene product 9. 5，PGP9. 5 ) 的表达可能

在人类肺上皮细胞的致癌转化中起到一个因果作

用［6］。SOX2( SＲY － box containing gere 2) 的表达与

小细胞肺癌的分期和增殖密切相关，支持了 SOX2
是真正的小细胞肺癌驱动基因的设想［7］。G 抗原 7
( G antigen 7，GAGE7) 在多种癌症中广泛表达，表明

其在肿瘤发生中起作用，高水平的 GAGE7 表达在

鳞状细胞癌中更常见［8 － 9］。肿瘤抗原( GBU4 －5) 具

有的免疫原性、癌症特异性的，可能为癌症的诊断和

治疗提供潜在的靶标［10］。黑色素瘤抗原( melanoma
antigen，MAGE) 在黑素瘤、胃癌、结肠癌、肝细胞癌

和非小细胞肺癌中都发现了 MAGE-A1 和-A3 的表

达; 由 MAGE 启动子去甲基化介导的 MAGE 表达与

非小细胞肺癌的侵袭性进展密切相关［11］。人癌抗

原( cancer antigen，CAGE) 能在胃癌、胰腺癌和一部

分肺癌中诱导自身抗体的应答［10］。该文通过使用

受试者工作特征曲线( receiver operating characteris-
tic curve，ＲOC ) 分 析 评 价 p53、PGP9. 5、SOX2、
GAGE7、GBU4 － 5、MAGEA1、CAGE 等七项自身抗

体单独和联合检测对肺癌的诊断的敏感性和特异

性，并对受试者进行了不同的组合分类，探讨这些自

身抗体对肺癌辅助诊断的应用价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2017 年 1 ～ 4 月期间就诊于

安徽医科大学第一附属医院病例 122 例，男 59 例，

女 63 例，年龄 32 ～ 85 ( 62. 8 ± 10. 6 ) 岁。将受试者

分为肺外肿瘤组、肺部良性病变组、小细胞肺癌组、
非小细胞肺癌组、体检组。其中肺外肿瘤 65 例，男

29 例，女 36 例，年龄 55 ～ 79 ( 66. 0 ± 7. 3 ) 岁。肺部

良性病变 20 例，男 11 例，女 9 例，年龄 32 ～ 81( 58. 0
± 13. 0) 岁; 小细胞肺癌 3 例，男 1 例，女 2 例，年龄

58 ～ 78( 67. 0 ± 10. 1) 岁; 体检 20 例，男 10 例，女 10
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例，年龄 40 ～ 75 ( 53. 5 ± 9. 9 ) 岁; 非小细胞肺癌 14
例，男 8 例，女 6 例，年龄 48 ～ 85( 67. 4 ± 11. 7) 岁。
1． 2 标本采集与检测 采集患者空腹晨血 3 ml，离

心后使用 ELISA 试剂盒( 杭州凯保罗生物科技有限

公司) ，参照说明书进行检测。七项自身抗体阳性

参考值分别为: p53 ＞ 13. 1 U /ml，PGP9. 5 ＞ 11. 1 U /
ml，SOX2 ＞10. 3 U /ml，GAGE7 ＞ 14. 4 U /ml，GBU4
－5 ＞ 7 U /ml，MAGEA1 ＞ 11. 9 U /ml，CAGE ＞ 7. 3
U /ml。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 24 软件，实验数据均

以 珋x ± s 表示，采用单因素方差分析( One-way ANO-
VA) 和 LSD 事后检验进行两两比较; 使用二元 Lo-
gistic 回归计算七项自身抗体联合检测的预测值，再

和每一项自身抗体单独检测的结果一起作图绘成

ＲOC 曲线，计算曲线下面积( AUC) ，检验水准 α =
0. 05。

2 结果

2． 1 不同类型的受试者者血清七项自身抗体水平

测定 良性病变组和体检组的自身抗体浓度均较

低，各癌变组的自身抗体浓度有不同程度的增高，经

两两比较可得，小细胞癌组的 p53、SOX2、GBU4 － 5、
MAGEA1 自身抗体: 与体检组、肺外肿瘤、肺部良性

病变组相比较，差异均有显著性 ( P ＜ 0. 05 ) 。见

表 1。
2． 2 肺癌组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

p53 的 AUC ＞ 0. 5，且 P ＜ 0. 05，提示 p53 自身抗

体对肺癌组( 非小细胞肺癌组、小细胞肺癌组) 和其

他组( 体检组、肺外肿瘤组、肺部良性病变组) 差异

有显著性( AUC ＞0. 5，P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 3 肺部病变组和其他组七项自身抗体的 ＲOC
曲线 单个自身抗体的 AUC ＜ 0. 5，七项联合检测

的 AUC 稍大于 0. 5，诊断价值较低，即表示本组分

类的差异无统计学意义，见图 2。

2． 4 非恶性肿瘤组和肿瘤组七项自身抗体的 ＲOC
曲线 GBU4 － 5 的 AUC = 0. 639，七项联合检测的

AUC =0. 635，介于 0. 5 ～ 0. 7 之间，有一定的诊断价

值，故 GBU4 －5 及七项联合检测对本组分类的差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见图 3。

图 1 肺癌组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

图 2 肺部病变组和其他组的 ＲOC 曲线

表 1 不同组别的自身抗体水平比较( U /ml) ( n = 122，珋x ± s)

组别 p53 PGP9． 5 SOX2 GAGE7 GBU4 － 5 MAGEA1 CAGE

体检 1． 2 ± 0． 7* 4． 3 ± 1． 9 2． 9 ± 2． 8* 3． 7 ± 3． 2 1． 3 ± 1． 5* 0． 9 ± 1． 0* 0． 9 ± 0． 4

肺外肿瘤 2． 9 ± 6． 3* 12． 3 ± 32． 9 10． 3 ± 22． 0* 4． 0 ± 6． 8 4． 2 ± 8． 0* 0． 7 ± 1． 5* 1． 6 ± 3． 3

肺部良性病变 0． 9 ± 1． 0* 4． 1 ± 5． 6 2． 5 ± 3． 6* 3． 7 ± 5． 5 0． 7 ± 1． 1* 0． 7 ± 1． 1* 1． 0 ± 1． 8

非小细胞肺癌 2． 8 ± 3． 5* 10． 9 ± 30． 4* 8． 0 ± 19． 1* 3． 0 ± 3． 8 5． 5 ± 9． 7* 0． 5 ± 0． 6* 2． 3 ± 4． 5

小细胞肺癌 20． 3 ± 22． 3 37． 0 ± 52． 1 33． 2 ± 37． 2 8． 3 ± 10． 6 20． 9 ± 17． 8 9． 4 ± 14． 2 3． 5 ± 2． 4

F 值 8． 2 1． 3 2． 5 0． 5 6． 0 10． 9 0． 9

与小细胞肺癌组比较: * P ＜ 0. 05
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2． 5 小细胞肺癌组和其他组七项自身抗体的 ＲOC
曲线 MAGEA1、CAGE、PGP9. 5、SOX2、七项联合检

测的 AUC 均 ＞ 0. 5，故均有诊断价值( AUC ＞ 0. 5，P
＜ 0. 05) ，其诊断价值排序为 MAGEA1 ＞ CAGE ＞
PGP9. 5 = SOX2 ＞ 七项联合检测，见图 4。

图 3 非恶性肿瘤组和肿瘤组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

图 4 小细胞肺癌组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

2． 6 非小细胞肺癌组和其他组七项自身抗体的

ＲOC 曲线 仅 p53 和七项联合检测的 AUC ＞ 0. 5，

但 P ＞ 0. 05，小细胞肺癌组和其他组( 体检组、肺外

肿瘤、肺部良性病变、非小细胞肺癌组) 的七项自身

抗体差异无显著性，见图 5。
2． 7 肺外肿瘤组和其他组七项自身抗体的 ＲOC
曲线 仅七项联合检测的 AUC ＞ 0. 5，且 P ＜ 0. 05，

肺外肿瘤组和其他组( 体检、肺部良性病变、非小细

胞肺癌组、小细胞肺癌) 单独检测七项自身抗体无

显著差异，七项联合检测差异有显著性( AUC ＞ 0. 5，

P ＜ 0. 05) 。见图 6。

图 5 非小细胞肺癌组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

图 6 肺外肿瘤组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

2． 8 体检组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

仅 MAGEA1 的 AUC = 0. 333，且 P ＜ 0. 05，体检组

和其他组( 肺外肿瘤、肺部良性病变、非小细胞肺

癌、小细胞肺癌) MAGEA1 自身抗体差异有显著性

( P ＜ 0. 05) ，见图 7。
2． 9 肺部良性病变和其他组七项自身抗体的 ＲOC
曲线 仅 p53、PGP9. 5、GBU4 － 5、CAGE、七项联合

检测预测值的 AUC 与 0. 5 相差较大，且 P ＜ 0. 05，

其诊断价值排序为 GBU4 － 5 ＞ 七项联合检测预测

值 ＞ p53 ＞ CAGE ＞ PGP9. 5，故 p53、PGP9. 5、GBU4
－5、CAGE 自身抗体及七项联合指标可鉴别诊断肺
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部良性病变和其他组( 体检、肺外肿瘤组、非小细胞

肺癌组、小细胞肺癌) ，依据其 AUC 大小，以 GBU4
－5 的诊断价值最高，见图 8。

图 7 体检组和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

图 8 肺部良性病变和其他组七项自身抗体的 ＲOC 曲线

3 讨论

与检测某一种自身抗体相比，检测一组自身抗

体对疾病的诊断具有更高水平的灵敏度，6 个肿瘤

相关性抗原即 p53，NY-ESO-1，CAGE，GBU4 － 5，An-
nexin 1 和 SOX2 组成的血清自身抗体测试组证实了

检测一组自身抗体的价值［12］。但是由于欧洲和亚

洲肺癌患者的基因构成存在显著差异，因此这一组

自身抗体联合检测可能不适合中国人群，近期有研

究验 证 了 另 外 七 项 自 身 抗 体 即 p53、GAGE7、
PGP9. 5、CAGE、MAGEA1、SOX2 和 GBU4 － 5 的联

合检测与低剂量 CT 扫描相结合对于表现为磨玻璃

样结节或实性结节患者的诊断准确率更高［13］。
本实验通过统计分析 122 例受试者的血清七项

自身抗体的水平，探讨其对肺癌的辅助诊断的应用

价值。统计结果显示: 相对于其他四组，p53、SOX2、
GBU4 －5 和 MAGEA1 在小细胞癌组中的表达水平

显著增高。但由于该组别病例数相对较少，可能会

影响结果的准确性，后续研究将加大样本量。
ＲOC 曲线是生物标志物对疾病的诊断价值的

一种非常有效的评价方法。曲线下面积 AUC 可反

映诊断试验的价值 的 大 小。依 据 Swets 标 准［14］，

AUC 常常取值范围在 0. 5 ～ 1，为 0. 5 时完全无诊断

价值; 为 1 时是完全理想的诊断; 通常认为，在 0. 5
～ 0. 7 时有较低的准确性; 在 0. 7 ～ 0. 9 时有较高的

准确性; 在 0. 9 以上时准确性很高。但由于可以对

数据按照公式换算后重新绘制 ＲOC 曲线旋转 180
度，从而使 AUC 大于 0. 5，所以在 ＲOC 分析诊断价

值时主要是曲线离分隔线越远好。本实验中，体检

组和其他组的 ＲOC 曲线以及肺部良性病变和其他

组的 ＲOC 曲线中有几个指标均小于 0. 5，并且 P ＜
0. 05，实际的意义是，这些自身抗体在这些组别里越

低越具有诊断价值，如果对这些指标的检测值进行

倒数后再进行 ＲOC 分析，即可得到数值大于 0. 5 的

AUC 值。
为了更精细化地评价这些自身抗体对肺癌的诊

断价值，本实验对受试者进行不同的分类，结果显

示: p53( AUC = 0. 664，P ＜ 0. 05) 对肺癌组和其他组

的鉴 别 诊 断 有 意 义。MAGEA1、CAGE、PGP9. 5、
SOX2、七项联合检测的对小细胞肺癌组和其他组的

鉴别诊断具有较高的诊断价值( 均 AUC ＞ 0. 8，P ＜
0. 05) 。由不同的分组模式所得到的数据可见这七

项自身抗体对不同的肺癌类型的诊断也是有区别

的。
综上所述，依据分组的不同，本实验中的七项自

身抗体及其联合检测对肺癌的鉴别诊断均具有一定

的价值。
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Application of seven autoantibodies in diagnosis of lung cancer
Xu Sipu1，Qiao Jinping2，Fei Guanghe1

( 1Dept of Ｒespiratory and Critical Medical，2Dept of Clinical Laboratory，

The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To evaluate the diagnostic value of seven autoantibodies in the differential diagnosis of lung
cancer patients． Methods The serum levels of seven autoantibodies p53，PGP9. 5，SOX2，GAGE7，GBU4 － 5，

MAGEA1 and CAGE were detected by ELISA in 122 subjects，which include 65 extrapulmonary tumors，20 benign
lung diseases，3 small cell lung cancers，20 physical examination subjects and 14 non-small cell lung cancers．
Subsequently，the results were statistically analyzed by SPSS． Ｒesults The subjects were divided into five sub-
groups，included extrapulmonary tumors，benign pulmonary lesions，small cell lung cancer，physical examination
and non-small cell lung cancer subgroup． p53，SOX2，GBU4 －5 and MAGEA1 in small cell cancer subgroup had
significantly higher expression levels． Subjects were categorized differently using a ＲOC curve for statistical analy-
sis． The results showed that p53 ( AUC =0. 664，P ＜ 0. 05) was significantly higher in lung cancer group than an-
other group． GBU4 － 5 ( AUC =0. 639，P ＜ 0. 05) and the combination of the seven indicators ( AUC = 0. 635，P
＜ 0. 05) had a certain diagnostic value for differential diagnosis of the non-malignant tumor group and the tumor
group． MAGEA1，CAGE，PGP9. 5，SOX2 and the combination of the seven indexes( AUC ＞0. 8，P ＜ 0. 05) had a
high value in the differential diagnosis of small cell lung cancer group and another group． MAGEA1 ( AUC =
0. 333，P ＜ 0. 05) had some value in the differential diagnosis of the physical examination group and another group．
p53 ( AUC =0. 33) ，PGP9. 5 ( AUC =0. 355) ，GBU4 －5( AUC =0. 280) ，CAGE( AUC =0. 341) and seven indi-
cators combined detection( AUC = 0. 731 ) had certain value in the differential diagnosis of benign lung diseases
group and another group． Conclusion According to the different groups，the detection of seven autoantibodies and
their combined detection have a certain value for differential diagnosis of lung cancer．
Key words lung carcinoma; autoantibody; ＲOC curve
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