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  [摘 要] 目的 评估7种肿瘤相关自身抗体(TAAbs)单独及联合检测在肺癌早期诊断中的价值及优

势。方法 纳入该院2022年1月至2023年6月249份血清样本,包括83例肺癌、40例肺良性病变、11例其他

肿瘤和115例健康对照者。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测了249份血清中7-TAAbs(p53、SOX2、
PGP9.5、GAGE7、GBU4-5、CAGE、MAGE

 

A1)的水平。结果 采用受试者工作特征(ROC)曲线评估7-TA-
Abs对肺癌的诊断效能,结果显示GAGE7、GBU4-5、MAGE

 

A1和CAGE在4组间的表达水平差异有统计学

意义(P<0.05),p53、PGP9.5和SOX2的表达水平差异无统计学意义(P>0.05)。联合检测对肺癌诊断的灵

敏度达到56.63%,显著高于任何单一抗体的检测。特异度分析,GAGE7最高(100.00%),联合检测的特异度

进一步提高至91.57%。7-TAAbs联合检测的AUC为0.733,显著优于单一抗体的检测(P<0.05)。4组中

7-TAAbs联合检测的阳性率也高于单一抗体的检测(P<0.05)。结论 7-TAAbs联合检测显著提升了肺癌

的早期诊断效能,能有效鉴别肺癌与肺良性病变及其他肿瘤。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

value
 

and
 

advantages
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

seven
 

tumor-associated
 

autoantibodies(TAAbs)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

serum
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023,including
 

83
 

cases
 

of
 

lung
 

cancer,40
 

cases
 

of
 

benign
 

lung
 

lesions,11
 

cases
 

of
 

other
 

tumors
 

and
 

115
 

healthy
 

controls.The
 

levels
 

of
 

7-TAAbs(p53,
SOX2,PGP9.5,GAGE7,GBU4-5,CAGE,MAGE

 

A1)
 

in
 

249
 

serum
 

samples
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).Results The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

7-TAAbs
 

for
 

lung
 

cancer.The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

GAGE7,GBU4-5,MAGE
 

A1
 

and
 

CAGE
 

were
 

significantly
 

different
 

among
 

the
 

four
 

groups(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

p53,PGP9.5
 

and
 

SOX2(P>0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

for
 

lung
 

cancer
 

diagnosis
 

reached
 

56.63%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

any
 

single
 

antibody
 

detection.The
 

specificity
 

analysis
 

showed
 

that
 

GAGE7
 

was
 

the
 

highest(100.00%),and
 

the
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

further
 

improved
 

to
 

91.57%.The
 

AUC
 

of
 

7-TAAbs
 

combined
 

detection
 

was
 

0.733,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

antibody
 

detection(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

7-TAAbs
 

in
 

the
 

four
 

groups
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

antibody
 

detection
(P<0.05).Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

7-TAAbs
 

significantly
 

improves
 

the
 

early
 

diagnostic
 

effi-
cacy

 

of
 

lung
 

cancer,and
 

can
 

effectively
 

identify
 

lung
 

cancer
 

from
 

benign
 

lung
 

lesions
 

and
 

other
 

tumors.
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  肺癌(LC)是全球最致命的癌症之一,也是癌症死

亡的主要原因[1]。根据组织学评估,LC主要分为两

类:小细胞肺癌(SCLC)和非小细胞肺癌(NSCLC)[2]。
其中,NSCLC是主要类型,占所有LC病例的85%~
90%[3],包括腺癌(ADC)和鳞状细胞癌(SqCC)等多

种组织学类型[4-5]。由于早期缺乏特异性临床症状,
大多数LC患者在首次确诊时已处于晚期,错过了最

佳治疗时机,5年生存率较低。早期诊断是降低LC
死亡率的关键[6]。因此,寻找一种或多种LC生物标

志物为早期诊断提供参考一直是临床研究的挑战。
在本研究中,探讨了7种肿瘤相关自身抗体(7-TA-
Abs),包括p53、SOX2、PGP9.5、GAGE7、GBU4-5、
CAGE和 MAGE

 

A1在 LC中的诊断效能,以期为

LC的早期诊断和治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究纳入了2022年1月至2023
年6月本院的249份血清样本,包括83例LC患者、
40例肺良性病变患者、11例其他肿瘤患者和115例

健康对照者。纳入标准:(1)LC患者为未接受过手

术、放疗、化疗或靶向药物治疗的患者;(2)所有LC病

例经病理学检查确诊。排除标准:(1)病历资料不完

整;(2)曾接受肺部手术、放化疗、靶向治疗或免疫治

疗;(3)有自身免疫性疾病史。本研究已经过本院伦

理委员会审核批准(2024-607)。
1.2 方法 采集血液样本并分离血清,于-80

 

℃保

存。实验前将所有血清样本及试剂置于室温30
 

min,
严格按照试剂说明书进行操作,检测7-TAAbs(p53、
SOX2、PGP9.5、GAGE7、GBU4-5、CAGE和 MAGE

 

A1)的水平。在反应结束30
 

min内用酶标仪读取

450
 

nm 处吸光度(A450)值。正常参考范围:p53为

0~13.1
 

U/mL、PGP9.5为0~11.1
 

U/mL、SOX2为

0~10.3
 

U/mL、GAGE7为0~14.4
 

U/mL、GBU4-5
为0~7.0

 

U/mL、MAGE
 

A1为0~11.9
 

U/mL、
CAGE为0~7.2

 

U/mL。如果7项TAAbs表达水

平均在参考值范围内则为阴性,若其中任意一种自身

抗体水平超过正常参考上限范围则判为阳性。
 

7种肺

癌相关自身抗体检测试剂盒(酶联免疫法,规格:9人

份/盒)购自杭州凯保罗公司;酶标仪购自美国雷杜

公司。
1.3 统计学处理 使用SPSS27.0软件进行统计分

析,多组比较采用单因素方差分析(ANOVA)。对于

非正态分布的数据,结果以中位数和四分位距[M
(P25,P75)]表示,组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检

验。分类数据采用χ2 检验。绘制ROC曲线评估各

TAAbs及其联合检测对LC的诊断效能。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者的临床特征总结 本研究83例LC患者,
除病理分期外,LC组在年龄、性别和病理类型方面无

显著差异(P>0.05)。见表1。
表1  不同临床特征LC患者7-TAAbs联合检测

   阳性率比较

项目 n 阳性[n(%)] χ2 P

年龄 0.140 0.708

 <60岁 52 28(53.85)

 ≥60岁 31 18(58.06)

性别 0.075 0.784

 男 36 21(58.33)

 女 47 26(55.32)

病理阶段 4.916 0.027

 未转移 70 36(51.43)

 已转移 13 11(84.62)

病理类型 4.300 0.116

 SCLC 12 9(75.00)

 ADC 65 33(50.77)

 SqCC 6 5(83.33)

2.2 7-TAAbs在4组间表达水平的比较 7-TAAbs
在4组中的表达水平呈偏态分布,因此以 M(P25,
P75)表示水平值,其中GAGE7、GBU4-5、MAGE

 

A1
和CAGE在4组中差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。
2.3 7-TAAbs单独及联合检测对LC诊断效能评

估 通过绘制ROC曲线,评估了7-TAAbs单独及联

合检测在LC诊断中的诊断效能。ROC曲线见图1。
7-TAAbs 联 合 检 测 在 LC 诊 断 中 的 灵 敏 度

(56.63%)、阴性预测值(80.85%)、准确性(79.92%)
和ROC曲线下面积(0.733)均高于各自身抗体单独

检测。见表3。

表2  4组间7-TAAbs表达水平比较[U/mL,M(P25,P75)]

自身抗体指标
LC组

(n=83)
其他肿瘤组

(n=11)
肺良性病变组

(n=40)
健康对照组

(n=115)
H P

p53 0.30(0.10,1.30) 0.20(0.20,0.40) 0.20(0.20,0.40) 0.20(0.10,0.60) 3.214 0.360

SOX2 0.90(0.20,4.90) 0.60(0.10,1.70) 0.60(0.10,1.70) 0.50(0.10,1.50) 5.768 0.123

PGP9.5 0.20(0.00,1.00) 0.10(0.10,1.00) 0.10(0.10,1.00) 0.10(0.10,0.30) 1.732 0.630

GAGE7 0.60(0.20,1.40) 0.30(0.10,0.70) 0.30(0.10,0.70) 0.60(0.30,1.20) 9.217 0.027
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续表2  4组间7-TAAbs表达水平比较[U/mL,M(P25,P75)]

自身抗体指标
LC组

(n=83)
其他肿瘤组

(n=11)
肺良性病变组

(n=40)
健康对照组

(n=115)
H P

GBU4-5 0.70(0.10,3.20) 0.10(0.10,0.90) 0.10(0.10,0.90) 0.30(0.10,1.30) 9.455 0.024

CAGE 0.10(0.00,0.20) 0.10(0.00,0.20) 0.10(0.00,0.20) 0.10(0.10,0.10) 34.547 0.001

MAGE
 

A1 0.10(0.00,0.20) 0.10(0.10,0.20) 0.10(0.10,0.20) 0.10(0.10,0.20) 19.979 0.001

表3  7-TAAbs单独及联合检测的诊断效果

自身抗体指标 cut-off(U/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%) 准确性(%) 曲线下面积

p53 13.1 13.25 98.19 78.57 69.36 69.88 0.550

SOX2 10.3 18.11 96.99 75.00 70.31 70.68 0.588

PGP9.5 11.1 7.22 98.19 66.67 67.92 67.87 0.526

GAGE7 14.4 3.61 100.00 100.00 67.48 67.87 0.536

GBU4-5 7.0 18.11 96.99 75.00 70.31 70.68 0.596

CAGE 7.2 7.23 98.80 75.00 68.05 68.27 0.420

MAGE
 

A1 11.9 6.02 98.80 71.43 67.77 67.87 0.392

联合检测 - 56.63 91.57 77.05 80.85 79.92 0.733

  注:-表示无此项。

2.4 7-TAAbs单独及联合检测在各组中阳性率比

较 比较7-TAAbs单独及联合检测在各组中阳性

率,结果显示,在单独检测时,GBU4-5和SOX2抗体

在LC组中的阳性率最高(18.07%),GAGE7抗体的

阳性率最低(3.61%)。p53、SOX2和GBU4-5的阳性

率在4组之间差异有统计学意义(P<0.05)。7-TA-

Abs联合检测在LC组、其他肿瘤组、肺良性病变组和

健康对照组的阳性率分别为56.63%、9.09%、7.50%
和8.70%,7-TAAbs联合检测在LC组的阳性率显著

高于其他肿瘤组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表5。

表5  7-TAAbs
 

单独及联合检测在各组中阳性率比较[n(%)]

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

A1 联合检测

LC组(n=83) 11(13.25) 15(18.07) 6(7.23) 3(3.61) 15(18.07) 6(7.23) 5(6.02) 47(56.63)

其他肿瘤组(n=11) 0 0 1(9.09) 0 0 0 0 1(9.09)

肺良性病变组(n=40) 0 2(5.00) 0 0 1(2.50) 0 0 3(7.50)

健康对照组(n=115) 3(2.61) 3(2.61) 2(1.74) 0 4(3.48) 2(1.74) 2(1.74) 10(8.70)

χ2 14.114 17.364 6.720 6.073 17.173 6.801 5.095 69.506

P 0.003 <0.001 0.081 0.108 <0.001 0.079 0.165 <0.001

图1  7-TAAbs单独及联合检测诊断肺癌的ROC曲线

3 讨  论

  LC在早期通常无明显临床症状,多数患者确诊

时已进展至中晚期。目前,临床对肿瘤良恶性鉴别依

赖于内镜检查、细针穿刺活检等侵入性手段,此类操

作不仅可能引发患者疼痛、出血及感染风险,且对合

并基础疾病或高龄患者的适用性有限。因此,开发非

侵入性、高灵敏度的早期筛查技术成为优化LC诊疗

路径的迫切需求。TAAbs在癌症早期可通过激活宿

主体液免疫反应,诱导特异性TAAbs产生[7],并在临

床症状出现前即可通过血清检测捕获[8]。基于TA-
Abs的检测技术兼具无创性、操作便捷性及早期预警

潜力,为突破LC早期诊断瓶颈提供了新方向。
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在本研究发现,LC组患者在年龄、性别和病理类

型方面阳性率差异无统计学意义(P>0.05),而在不

同病理分期阳性率差异有统计学意义(P<0.05),已
转移患者阳性率显著升高,这与 MU等[9]和LI等[10]

的结论一致,但与文献[11-12]存在分歧,可能与研究

设计的严格度、样本量的大小及地区人群的异质性有

关。后期可通过扩大样本量、开展多中心研究及标准

化检测流程进一步验证,以明确病理分期与 TAAbs
阳性率的普适性关联。

    

评估7-TAAbs在4组研究对象中的表达水平

时,发 现 LC 患 者 中 GAGE7、GBU4-5、CAGE 和

MAGE
 

A1的表达水平显著高于肺良性病变组、其他

肿瘤组及健康对照组(P<0.05)。ZHANG等[12]报

道NSCLC患者中SOX2、GAGE7、MAGE
 

A1和P53
显著高于健康人群,与本研究中GAGE7、MAGE

 

A1
的升高趋势一致。CHEN等[13]认为p53、GAGE7等

7-TAAbs在 NSCLC与良性/健康对照组间无差异,
可能与研究人群、检测方法差异相关。赵娟等[14]提出

7-TAAbs仅在LC组显著升高,而本研究进一步发现

部分抗体(如CAGE、GAGE7)在肺良性病变与健康

对照组间亦有差异,可能反映其与慢性炎症/纤维化

的潜 在 关 联。邹 燕 萍 等[15]发 现 PGP9.5、SOX2、
GAGE7和 MAGE

 

A1在NSCLC、良性结节及健康对

照组间存在差异,但p53、GBU4-5和CAGE无差异,
提示抗体表达可能受结节病理类型(如LC

 

vs.鳞癌)
影响。尽管不同研究对 TAAbs表达差异的结论不

一,但本研究表明GAGE7、GBU4-5等抗体在区分LC
与其他器官肿瘤时具有较高特异度(特异度>96%),
提示其作为LC辅助诊断标志物的潜力。

  

本研究分析了7-TAAbs单独及联合检测在LC
诊断中的效能。结果显示,单独检测7-TAAbs中单

一抗体时,灵敏度为3.61%~18.11%,特异度为

96.99%~100.00%,提示其低误诊率但高漏诊率的

局限 性。CHEN 等[13] 报 道 的 单 独 检 测 灵 敏 度

(1.69%~10.17%)与特异度(92.92%~100.00%)
与本研究结果高度吻合,进一步验证TAAbs作为独

立标志物的低灵敏度特征。联合检测时,AUC提升

至0.733,灵敏度达56.63%,阴性预测值为80.85%,
准确为79.92%,显著优于单独检测,提示抗体组合可

有效降低漏诊风险。唐星星等[16]报道联合检测灵敏

度提升至51.50%(特异度94.70%),与本研究的灵

敏度(56.63%)及特异度(>91.00%)趋势一致,支持

其作为临床辅助手段的潜力。DAI等[17]报道联合检

测灵敏度更高(68.90%),但特异度较低(79.50%),
可能与纳入人群的肿瘤异质性(如肝细胞癌和其他类

型)相关。邹燕萍等[15]发现联合检测在早期 NSCLC
中AUC为0.705,但强调其漏检风险较高,认为需结

合其他指标优化。本研究以LC为主且未限定分期,
而邹燕萍等[15]聚焦早期NSCLC,分期差异可能导致

抗体表达水平波动。样本量、检测平台标准化程度及

地域遗传背景等因素可能影响检测结果稳定性。
本研究分析7-TAAbs单独检测在各组中阳性率

时,发现LC组SOX2与 GBU4-5阳性率最高(均为

18.07%),其次为p53(13.25%)、PGP9.5(7.23%)、
CAGE(7.23%)、MAGE

 

A1(6.02%),GAGE7最低

(3.61%)。高表达抗体(如SOX2、GBU4-5)可能与

LC特定分子通路(如干细胞分化、DNA修复)相关,
但单一抗体阳性率均<20%,提示单独检测灵敏度不

足。7-TAAbs联 合 检 测 时,LC 组 阳 性 率 跃 升 至

56.63%(单独检测最高18.07%),且与其他3组(其
他肿瘤组、肺良性病变组、健康对照组)的阳性率差异

具有统计学意义(P<0.001)。联合检测通过多抗体

互补,克服了单一标志物的低灵敏度瓶颈,证实了抗

体组合策略在LC筛查中的必要性。
本研究证实,单一TAAb检测在LC诊断中灵敏

度较低,难以满足临床需求;而7-TAAbs联合检测通

过多抗体互补策略,显著提升了诊断效能,且阴性预

测值提示其在排除非LC患者中具有实用性。尽管联

合检测仍存在特异度波动及灵敏度不足的局限性,但
其作为无创辅助诊断工具,可为高风险人群筛查和

LC鉴别诊断提供重要参考。
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