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摘要
目的:探讨血清肿瘤标记物神经元特异性烯醇化酶
(ＮＳＥ)、糖蛋白抗原 ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 在视网膜母细胞瘤
(ＲＢ)患者血清中的分泌水平ꎮ
方法:选取 ２０１７－１０ / ２０１９－１０ 在深圳市人民医院进行化
疗且临床资料完整的 ＲＢ 患儿 ４２ 例为研究对象ꎬ检测首
次化疗前空腹静脉血血清中肿瘤标记物 ＮＳＥ、ＣＡ１５３、
ＣＡ１９９ 水平ꎬ比较不同性别、不同临床分期、单双眼受累患
者血清肿瘤标记物水平的差异ꎮ
结果:晚期组患儿血清肿瘤标记物 ＮＳＥ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 水
平均 高 于 早 中 期 组 ( ４９􀆰 ６９ ± １８􀆰 ４５ｎｇ / ｍＬ ｖｓ ３６􀆰 １８ ±
１４􀆰 ９２ｎｇ / ｍＬꎬ２２􀆰 ３８ ± １２􀆰 ０３Ｕ / ｍＬ ｖｓ １５􀆰 １０ ± ８􀆰 ３２Ｕ / ｍＬꎬ
４６􀆰 ４４±１８􀆰 ７６Ｕ / ｍＬ ｖｓ ３０􀆰 ２１±２４􀆰 ０３Ｕ / ｍＬꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ但不
同性别、单双眼受累患儿血清各肿瘤标记物水平均无明显
差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
结论:血清 ＮＳＥ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 在临床晚期 ＲＢ 患者血清
中的分泌水平明显高于早中期患者ꎬ其对 ＲＢ 分期诊疗可
能具有重要意义ꎮ
关键词:视网膜母细胞瘤ꎻ肿瘤标记物ꎻ神经元特异性烯醇
酶ꎻ糖蛋白抗原
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０引言
视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是起源于视网

膜胚胎性核层细胞的恶性肿瘤ꎬ单双眼均可受累ꎬ婴幼儿
为高发人群[１]ꎬ发病率可达 １ / ２００００ꎬ每年在全球范围内
有 ３０００ 例 ＲＢ 患儿死亡[２]ꎬ严重危害儿童健康ꎮ 生存率
与早期诊断水平、社会经济发展水平等多因素有关ꎬ不同
国家的 ＲＢ 生存率存在明显差异ꎬＲＢ 在美国等发达国家
能达到 ９５％的生存率[３]ꎬ而在经济欠发达国家ꎬ生存率低
至 ５％ [４]ꎮ 目前治疗水平渐趋成熟[５]ꎬ但受限于早期诊断
技术ꎬ临床上难以早期发现 ＲＢꎬ因此患儿就诊时多处在中
晚期ꎬ导致死亡率及致残率极高ꎬ故提高早期诊断水平具
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有十分重要的现实意义ꎮ 刘智屏等[６－７] 学者发现血清肿
瘤标记物中神经元特异性烯醇化酶(ＮＳＥ)、糖蛋白抗原
ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 水平在 ＲＢ 的分泌水平较高ꎬ可作为 ＲＢ 的
肿瘤标记物ꎬ本研究在此基础上进一步分析不同性别、不
同分期 ＲＢ 各血清肿瘤标记物的差异ꎬ进一步明确其对
ＲＢ 的诊断价值ꎬ为提高早期诊断率及治疗提供理论依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选择 ２０１７－１０ / ２０１９－１０ 期间在深圳市人民医
院儿内科进行化疗的 ＲＢ 患儿 ４２ 例为研究对象ꎬ其中男
２２ 例(５２％)ꎬ女 ２０ 例(４８％)ꎻ年龄 ５ ~ ５９(平均 ２３±１８)
ｍｏꎻ单眼受累 ２３ 例(５５％)ꎬ双眼受累 １９ 例(４５％)ꎮ 根据
国 际 ＲＢ 分 期 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｌａｓｓｉｆｙꎬＩＩＲＣ)将眼内期 ＲＢ 分为 Ａ~ Ｅ 期[８]ꎬ其中 Ａ~ Ｃ 期
２２ 例ꎬＤ~Ｅ 期 ２０ 例ꎮ 纳入标准:根据眼眶 ＣＴ、眼底检查、
双眼彩色超声多普勒检查确诊为 ＲＢꎬ且肿瘤局限于眼内
的患儿ꎮ 排除同时患有其他肿瘤疾病的患儿ꎮ 本研究已
获医院伦理委员会批准ꎬ所有患儿入选前均与其监护人签
署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法　 所有患儿首次化疗前于清晨起床后在空腹状
态下采集非抗凝静脉血 ３ｍＬꎬ常温静置 ３０ｍｉｎ 后置于离心
机离心 １０ｍｉｎꎬ分离血清保存于－２０℃冰箱内待测ꎮ 使用
Ｒｏｃｈｅ 公司 Ｃｏｂａｓｅ ６０１ 全自动化学发光免疫分析仪及原
装配套试剂盒采用化学发光法测定血清 ＮＳＥ、ＣＡ１９９、
ＣＡ１５３ 水平ꎬ所有步骤均按照说明书进行严格操作ꎮ 各肿
瘤标记物参考值范围:ＮＳＥ<１５􀆰 ２ｎｇ / ｍＬꎬＣＡ１９９<３９Ｕ / ｍＬꎬ
ＣＡ１５３<２５Ｕ / ｍＬꎬ检测结果大于参考值则视为阳性结果ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件处理各项数

据ꎮ 计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采
用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １不同临床分期患儿血清各肿瘤标记物水平比较 　 根
据国际 ＲＢ 分期情况ꎬ将患儿分为早中期组(Ａ ~ Ｃ 期)和
晚期组(Ｄ ~ Ｅ 期)ꎬ早中期组 ２２ 例ꎬ其中男 １２ 例ꎬ女 １０
例ꎬ年龄 ２４±１５ｍｏꎬ家族遗传阳性 ３ 例ꎬ阴性 １９ 例ꎻ晚中期
组 ２０ 例ꎬ其中男 １０ 例ꎬ女 １０ 例ꎬ年龄 ２８±２０ｍｏꎬ家族遗传
阳性 １ 例ꎬ阴性 １９ 例ꎻ两组患儿上述基线资料差异均无统
计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ但晚期组患儿血清肿瘤标记物 ＮＳＥ、
ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 水平均高于早中期组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２不同受累眼数患儿血清各肿瘤标记物水平比较 　 根
据单双眼受累情况ꎬ将患儿分为单眼受累组和双眼受累
组ꎬ单眼受累组 ２３ 例ꎬ其中男 １１ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ年龄 ２７±
１６ｍｏꎬ家族遗传阳性 ２ 例ꎬ阴性 ２１ 例ꎻ双眼受累组 １９ 例ꎬ
其中男 １１ 例ꎬ女 ８ 例ꎬ年龄 ２５±２０ｍｏꎬ家族遗传阳性 ２ 例ꎬ
阴性 １７ 例ꎻ两组患儿上述基线资料差异均无统计学意义
(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ且两组患儿血清 ＮＳＥ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 水平差异
均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ３不同性别患儿血清各肿瘤标记物水平比较 　 根据性
别ꎬ将患儿分为男性组和女性组ꎬ其中男性组 ２２ 例ꎬ年龄
２６±１９ｍｏꎬ家族遗传阳性 ２ 例ꎬ阴性 ２０ 例ꎻ女性组 ２０ 例ꎬ年
龄 ２２±１６ｍｏꎬ家族遗传阳性 ２ 例ꎬ阴性 １８ 例ꎻ两组患儿上
述基线资料差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ且两组患儿
血清 ＮＳＥ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 水平差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 不同临床分期患儿血清各肿瘤标记物水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＮＳＥ(ｎｇ / ｍＬ) ＣＡ１５３(Ｕ / ｍＬ) ＣＡ１９９(Ｕ / ｍＬ)
早中期组 ２２ ３６􀆰 １８±１４􀆰 ９２ １５􀆰 １０±８􀆰 ３２ ３０􀆰 ２１±２４􀆰 ０３
晚期组 ２０ ４９􀆰 ６９±１８􀆰 ４５ ２２􀆰 ３８±１２􀆰 ０３ ４６􀆰 ４４±１８􀆰 ７６

ｔ ２􀆰 ６２０ ２􀆰 ２９９ ２􀆰 ４２２
Ｐ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０２０

表 ２　 不同受累眼数患儿血清各肿瘤标记物水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＮＳＥ(ｎｇ / ｍＬ) ＣＡ１５３(Ｕ/ ｍＬ) ＣＡ１９９(Ｕ/ ｍＬ)
单眼受累组 ２３ ３５􀆰 ９０±１６􀆰 １３ １５􀆰 ０６±１０􀆰 １８ ３９􀆰 １５±２１􀆰 ９３
双眼受累组 １９ ４５􀆰 ８３±１６􀆰 ７５ １９􀆰 ２０±１１􀆰 ７９ ４８􀆰 ２８±２６􀆰 ８８

ｔ １􀆰 ９５２ １􀆰 ２２１ １􀆰 ２１３
Ｐ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ２２９ ０􀆰 ２３２

表 ３　 不同性别患儿血清各肿瘤标记物的水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＮＳＥ(ｎｇ / ｍＬ) ＣＡ１５３(Ｕ / ｍＬ) ＣＡ１９９(Ｕ / ｍＬ)
男性组 ２２ ３８􀆰 ３２±１７􀆰 ２１ ２０􀆰 ７５±１１􀆰 ６６ ３９􀆰 ９８±２７􀆰 ６４
女性组 ２０ ４０􀆰 １２±１７􀆰 ８９ １９􀆰 ３２±１０􀆰 １７ ３７􀆰 ０３±２９􀆰 ５１

ｔ ０􀆰 ３３２ ０􀆰 ４２２ ０􀆰 ３３５
Ｐ ０􀆰 ７４２ ０􀆰 ６７６ ０􀆰 ７４０

３讨论
目前确诊 ＲＢ 的方法主要依靠眼底照相、眼部 ＣＴ 及

超声等常规检测技术ꎬ但这些常规技术手段均难以做到早
期发现及诊断ꎬ从而导致 ＲＢ 的确诊通常发生在疾病的中
晚期ꎬ给患儿的生存及生活质量带来较大危害ꎮ 随着分子
生物技术的发展和进步ꎬ血清肿瘤标记物在临床上已被广
泛应用于多种肿瘤临床诊断[９－１１]ꎬ也已成为监测肿瘤的重
要手段之一ꎮ 血清肿瘤标记物是由肿瘤细胞自身产生并
释放ꎬ它在体液里的存在和不同时期含量变化在临床上具
有重要的参考价值ꎬ可以明确肿瘤的发生、治疗及预后评
判ꎮ 如何确定一个理想的血清肿瘤标记物是目前的难题ꎬ
如何筛选这类理想的血清肿瘤标记物也是热门研究方向
之一ꎮ 一个好的血清肿瘤标记物不仅应密切符合该肿瘤
的临床病理特征而且还需具备较高特异性及灵敏度ꎬ这样
才能更好地提高早期癌症的诊断率和监测治疗效果ꎮ

国内学者刘智屏选择 ７ 个常用血清肿瘤标记物进行
研究ꎬ发现 ＮＳＥ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３ 可能是作为 ＲＢ 诊断及疗
效监测的理想标记物ꎮ ＮＳＥ 主要储存于脑组织等中枢神
经系统的神经元ꎬ神经内分泌细胞中也有一定量的储存ꎬ
已经被证实是神经损伤、神经内分泌肿瘤如小细胞肺癌、
神经母细胞瘤的特异性标志之一ꎬ得到较为广泛的研究和
应用ꎮ 既往研究也发现 ＮＳＥ 对于 ＲＢ 诊断同样具有较大
的价值[１２]ꎮ ＣＡ１９９ 是黏液糖蛋白抗原ꎬ是肿瘤与机体相
互作用后生成ꎬ正常体液中含量极低ꎬ广泛存在于消化道
上皮细胞膜ꎬ常用于消化道癌症及妇科癌症的治疗及预后
检测ꎬ当病情好转该值会降低ꎬ若指数再次上升ꎬ需要高度
注意肿瘤复发转移的可能[１３－１４]ꎮ ＣＡ１５３ 是由腺体分泌的
上皮糖蛋白ꎬ参与了肿瘤进展、启动和转移ꎬ当出现癌变时
会出现高表达ꎬ而且中晚期的检出率较早期明显增高ꎬ提
示 ＣＡ１５３ 检出率的变化趋势与乳腺癌临床分期相关[１５]ꎬ
是乳腺癌重要的肿瘤标记物之一ꎮ 本研究发现ꎬＮＳＥ、
ＣＡ１９９、ＣＡ１５３ 水平在不同性别 ＲＢ 患儿血清中的表达并
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无统计学差异ꎬ但随着 ＲＢ 病情进展ꎬ临床分期越往后ꎬ其
水平越高ꎬ尤其是 ＮＳＥ 的水平ꎬ晚期组明显高于早中期
组ꎬ差异具有统计学意义ꎬ可能与 ＲＢ 对神经元持续损害、
肿瘤本身释放 ＮＳＥ 有关ꎬ这与吴星等[１６] 研究结果基本一
致ꎮ ＣＡ１９９ 和 ＣＡ１５３ 由于肿瘤与机体不断相互作用、参
与疾病进程ꎬ随着时间的持续而逐渐出现高浓度、高表达ꎬ
刘智屏等[６]发现 ＣＡ１９９ 和 ＣＡ１５３ 在 ＲＢ 中表达特异度较
高ꎬ但灵敏度均较低ꎬ而 ＮＳＥ 恰好相反ꎬ因此 ＮＳＥ、ＣＡ１９９、
ＣＡ１５３ 这三个血清肿瘤标记物联合可能对判断 ＲＢ 预后
及临床分期具有较大价值ꎮ 本研究中ꎬ单眼受累组和双眼
受累组患儿血清 ＮＳＥ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３ 的水平差异并无统
计学意义ꎬ提示单眼或双眼受累并不影响三个指标的水
平ꎬ但双眼受累组中 ＮＳＥ 水平上升的结果仍然需要值得
注意ꎬ较之单眼受累组ꎬ其水平较 ＣＡ１９９、ＣＡ１５３ 升高得更
为明显ꎬ虽无统计学差异ꎬ但可能与本研究纳入样本量较
少有关ꎬ故研究结论具有一定的局限性ꎮ 未来在扩大样本
量的同时ꎬ可结合单双眼病情程度、化疗时间、眼科手术方
式等因素进行分组研究比较ꎬ以便更准确地了解各肿瘤标
记物在 ＲＢ 中的临床意义ꎮ
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