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􀅰实验研究􀅰
CT联合血清SMRP早期诊断大鼠恶性胸膜间皮瘤的研究

江杰,谢晓洁,吴莉,赵雯,赵迅冉,韩丹

【摘要】　目的:探讨CT联合血清可溶性间皮素相关蛋白(SMRP)在提高早期诊断恶性胸膜间皮

瘤(MPM)中的价值,为早期诊断 MPM 提供实验依据及理论基础.方法:采用右侧胸腔注射青石棉纤

维混悬液诱发大鼠 MPM,对大鼠行胸腹部 CT 平扫及增强扫描,对病变进行 CT 分期,并比较 CT 对

MPM 不同分期的诊断价值.分析不同分期 MPM 的SMRP表达情况.分析CT联合SMRP早期诊断

MPM 的效能.结果:７２例 MPM 中,CT诊断 MPM５０例(６９．４％),非 MPM５例(６．９％),未发现病变

１７例(２３．７％).基于CT鉴别 MPM 的受试者操作特征(ROC)曲线下面积(AUC)为０．６５,敏感度为

６４．５％,特异度为７１．２％.对 T１、T２、T３、T４期诊断敏感度分别为３５．７％、４３．５％、８９．３％、１００．０％,特

异度分别为４４．４％、５７．２％、９０．０％、１００％,AUC分别为０．６８、０．８２、０．９５、１．００;对 N、M 分期诊断敏感度

分别为７２．５％、１００．０％,特异度分别为７５．０％、９５．０％,AUC分别为０．８２、０．８５.MPM 不同分期的血清

SMRP表达差异具有统计学意义(P＜０．０５).随着分期增高,SMRP表达量增加.CT 检查联合血清

SMRP检测诊断 MPM 的 T 分期,根据 ROC 曲线分析,AUC 为０．９７,敏 感 度 为 ９０．５％,特 异 度 为

９２．５％;诊断 N 分期的 AUC为０．９６,敏感度为８７．５％,特异度为９２．５％;诊断 M 分期的 AUC为０．９５,
敏感度为１００％,特异度为９８％,明显高于单独 CT 检查(Z 分别为４．８６、３．０５、２．７４,P＜０．０５).结论:

CT检查联合SMRP检测可用于 MPM 的早期诊断,可明显提高对早期 MPM 的诊断效能.
【关键词】　恶性胸膜间皮瘤;体层摄影术,X线计算机;间皮素;可溶性间皮素相关蛋白

【中图分类号】R８１４．４２;R７３０．２６２．７;R－３３　【文献标志码】A
【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２１)０２Ｇ０１５２Ｇ０６
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２１．０２．００２　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

CTcombinedwithserumSMRPinearlydiagnosisofmalignantpleuralmesotheliomainrats　JIANG
Jie,XIE XiaoＧjie,WU Li,etal．DeparmentofMedicalImaging,FirstAffiliated Hospital,Kunming
MedicalUniversity,Kunming６５００３２,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethediagnosticvalueofCTcombinedwithserumsolublemeＧ
sothelinＧrelatedprotein(SMRP)intheearlydiagnosisofmalignantpleuralmesothelioma(MPM),

providingbothexperimentalandtheoreticalbasisforearlydiagnosisofMPM．Methods:TheMPMrat
modelwascreatedbyinjectingcrocidolitesuspensionfromtherightsecondintercostalintothepleural
cavity．NoneＧenhancedandenhancedCTimagingwereperformedandtheCTstagesofMPM wereeＧ
valuated．ThediagnosticvalueofCTforstagingevaluationwasanalyzed．TheexpressionofSMRPin
differentMPMstageswerealsoanalyzed．Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasusedtoeＧ
valuatethediagnosticvalueofCTcombinedwithSMRPinearlydiagnosisofMPM．Results:７２MPM
subjectswereenrolledinthisstudy．Fiftycases(６９．４％)werediagnosedasMPM,５cases(６．９％)

werediagnosedasnonＧMPMbyCTand１７cases(２３．７％)foundnolesions．Theareaunderthecurve
(AUC),thesensitivityandspecificityofCTindifferentiatingMPM were０．６５,６４．５％and７１．２％,reＧ
spectively．ForstagingT１,T２,T３andT４,thesensitivitywere３５．７％、４３．５％、８９．３％、１００．０％,thespeＧ
cificitywere４４．４％、５７．２％、９０．０％、１００％,andtheAUCwere０．６８,０．８２,０．９５,１．００,respectively．For
stagingNandM,thesensitivityandspecificitywere７２．５％,１００．０％and７５．０％,９５．０％,andtheAUC
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were０．８２,０．８５,respectively．TheexpressionlevelofSMRPindifferentMPMstagesshowedstatistical
differences(P＜０．０５)．TheexpressionlevelofSMRPraisedastheMPMstageincreased．TheareaunＧ
derthecurve(AUC)ofdiagnosticvalueofCTcombinedwithSMRPforTstage,NstageandMstage
was０．９７,０．９６and０．９５,thesensitivitywere９０．５％,８７．５％and１００％,andthespecificitywere９２．５％,

９２．５％,and９８％,respectively．Thediagnosticperformanceofcombinationmodelwashigherthanthat
ofCTfordifferentiatingT,NandMstages(Z were４．８６,３．０５,２．７４,respectively,P＜０．０５)．ConcluＧ
sion:CombinationofCTandSMRPcanfacilitatetheearlydiagnosisofMPM withhigherdiagnostic
performance．

【Keywords】　Malignantpleuralmesothelioma;Tomography,XＧraycomputed;Mesothelin;SolＧ
ublemesothelinＧrelatedpeptides

　　恶性胸膜间皮瘤(malignantpleuralmesothelioＧ
ma,MPM)是来源于浆膜间皮细胞的少见恶性肿瘤,
接触石棉及相关制品是 MPM 的主要病因[１Ｇ２].MPM
早期常无任何临床症状及体征,发现时多处于肿瘤中

晚期,严重影响患者生存质量及预后,如何早期筛查高

危人群、诊断 MPM 是业界研究的热点[３].CT检查是

MPM 诊断及鉴别诊断的首选方法,本课题组前期研

究发现CT诊断早期 MPM(直径小于１cm 的结节,特
别是小于０．３cm 的结节或小而薄的斑片状胸膜增厚)
容易漏诊,即使能发现,也无法通过形态学与其他病变

鉴别[４Ｇ５].由此启迪我们有必要寻找或结合其它简单

易行的实验室指标与 CT影像学进行综合分析,提高

MPM 早期诊断及鉴别诊断率.查阅文献发现,间皮

素在胸膜间皮瘤、卵巢癌、胰腺癌中存在高表达,但缺

乏特异性,在诊断早期 MPM 中值得挖掘[６Ｇ１０].但

MPM 发病率低,临床病例搜集困难、影响因素太多,
难以动态观察 MPM 变化,单纯基于临床病例的研究

无法深入,因此本研究采用 MPM 动物模型来弥补上

述不足.本研究首次创新性提出将高分辨率CT检查

与血清可溶性间皮素相关蛋白(solublemesothelinＧ
relatedprotein,SMRP)检 测 联 合 起 来 诊 断 早 期

MPM,为具有石棉暴露史的高危人群筛查、早期诊断

MPM 提供实验依据及理论基础.

材料与方法

１􀆰MPM 肿瘤诱导

SD大鼠１００只,雌雄各５０只,体重１２０~１５０g,
购自昆明医科大学动物实验中心,许可证编号 SYXK
(滇)K２０１５Ｇ０００２.采用右侧胸腔闭式注射青石棉纤

维混悬液诱发大鼠 MPM[４].共获得 MPM 大鼠７２
例,其中上皮型２１例(２９．２％),肉瘤型３７例(５１．４％),
混合型１４例(１９．４％);肺癌４例,死亡４例,未出现肿

瘤２０例.根据国际肺癌研究协会(IASLC)２０１８年关

于 MPM 诊疗指南进行 TNM 病理分期[１１]:T１期１２
例,T２期２２例,T３期３０例,T４期８例;N０期４９例,

N１期１５例,N２期８例;M０期６５例,M１期７例.

２􀆰SMRP测定

抽取大鼠尾静脉血１mL,采用 ELISA 法测定血

清SMRP浓度,检测试剂盒及标准品购自上海酶联生

物科技有限公司.分析不同分期 MPM 的SMRP表

达情况.

３􀆰CT检查及图像分析

采用Philips１２８层IngenuityCT,肿瘤诱发后第

３个月开始对大鼠行胸腹部平扫及增强扫描.扫描参

数:管电压 １００kV,管电流 １００mAs,准直器 ６４×
０．６２５mm,螺距０．９９２,旋转时间０．５s,层厚１．０mm,
层间距０．５mm.对比剂采用碘普罗胺注射液(３７０mg
I/mL)经尾静脉注射,流率０．２mL/s,总量３mL.记

录CT分期[１２]:早期,病变局限在胸膜腔内.中期:侵
犯胸膜以外组织,包括胸壁、肺及纵隔组织;晚期,通过

膈肌侵犯腹腔或侵犯对侧胸膜及远处转移.与病理分

期进行比较,分析CT诊断不同分期 MPM 的价值.

４􀆰统计学分析

采用SPSS２１．０统计学软件包.计量资料采用均

数±标准差表示,组间比较采用t检验或方差分析,两
两比较采用LSD检验.采用受试者操作特征(receivＧ
eroperatorcharacteristic,ROC)曲线分析 CT、SMRP
对 MPM 各分期的诊断效能.采用 Delong检验比较

CT联合SMRP和单独 CT 诊断 MPM 的 ROC曲线

下面积(areaundercurve,AUC)的差异.以P＜０．０５
为差异具有统计学意义.

结　果

１􀆰CT对 MPM 诊断情况

７２例大鼠 MPM,CT诊断 MPM５０例(６９．４％),
诊 断 非 MPM ５ 例 (６．９％),未 发 现 病 变 １７ 例

(２３．７％).CT 诊断 MPM 分期,T１期５例(３５．７％),

T２期１３例(５２．２％),T３期２５例(８９．３％),T４期７例

(１００％).CT 诊断 MPM 的 AUC为０．６５,敏感度为

６４．５％,特异度为７１．２％;T分期诊断的AUC为０．８５,
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敏感度、特异度分别为５３．５％、６１．６％;N 分期诊断的

AUC为０．８２,敏感度、特异度分别为７２．５％、７５％;M
分期诊断的 AUC 为 ０．８５,敏感度、特异度分别为

１００．０％、９５．０％.对 T１、T２期诊断的 AUC为０．５５,
敏感度为４１．３％,特异度为５３％;对 T３、T４期诊断的

AUC为０．８３,敏感度为８７．５％,特异度为８９．３％(表

１).对 T１、T２期诊断效能较差,对 T３、T４期诊断效

能较高,对 N、M 分期诊断效能较高.
表１　CT对 MPM 分期的诊断效能

分期 敏感度(％) 特异度(％) AUC
T分期

　T ５３．５ ６１．６ ０．８５
　T１ ３５．７ ４４．４ ０．６８
　T２ ４３．５ ５７．２ ０．８２
　T３ ８９．３ ９０．０ ０．９５
　T４ １００ １００ １．００
N分期

　N ７２．５ ７５．０ ０．８２
　N０ １００ ７０．０ ０．５１
　N１ ６７．１ ８７．３ ０．７２
　N２ ６４．０ １００ ０．８２
M 分期

　M １００ ９５．０ ０．８５
　M０ １００ ９８．０ ０．９８
　M１ ７５．０ １００ ０．８８

２􀆰不同分期 MPM 的血清SMRP表达差异

不同 T分期、不同 N 分期、不同 M 分期的 MPM
血清SMRP表达差异均具有统计学意义(F 值分别为

５３９．５５、３２．４１,t值为５．６７,P 均＜０．０５,表２),随着分

期增高,SMRP表达量增.
表２　MPM 不同分期SMRP表达量差异比较

分期 SMRP表达量(mmol/mL)F(t) P
T分期 ５３９．５５ ＜０．００１
　T１ ３．２３±０．７４
　T２ ７．９５±０．５２
　T３ １０．８９±１．００
　T４ １３．８７±３．３２
N分期 ３２．４１ ０．００１５
　N０ ７．１７±２．９１
　N１ １０．８２±０．５７
　N２ １３．６３±３．３２
M 分期 ５．６７∗ ０．００４３
　M０ ８．１４±２．９８
　M１ １３．６３±１．１５

注:∗ 为t检验

３􀆰SMRP对 MPM 的诊断价值

SMRP对 MPM 不同 T分期、N 分期、M 分期诊

断效能见表３.SMRP诊断T１期 MPM 的ROC曲线

AUC为０．８３,最佳临界值是１．９０mmol/mL,敏感度

为１００％,特异度为８８．２％;SMRP诊断 T２期 MPM
的 ROC 曲 线 AUC 为 ０．８６,最 佳 临 界 值 是

４．５３mmol/mL,敏感度为 １００％,特异度为 ８５．７％;

SMRP诊断 T３期 MPM 的 ROC曲线 AUC为０．９２,

最佳临界值是８．７３mmol/mL,敏感度为７１．４％,特异

度为１００％;SMRP 诊断 T４期 MPM 的 ROC 曲线

AUC为０．８５,最佳临界值是１１．９７mmol/mL,敏感度

为８７．５％,特异度为１００％.SMRP诊断 N０期 MPM
的 ROC曲线 AUC为０．５９,敏感度为１００％,特异度

为１００％;SMRP诊断N１期 MPM 的ROC曲线AUC
为０．８４,敏感度为４７．１％,特异度为１００％;SMRP诊

断 N２期 MPM 的 ROC曲线 AUC为０．９２,敏感度为

６４％,特异度为１００％.SMRP诊断 M１期 MPM 的

ROC曲线 AUC 为０．８８,敏感度为７５％,特异度为

１００％ (表３).
表３　SMRP对不同 MPM 分期的诊断价值

分期 AUC 敏感度 特异度 最近临界值 Z P
T ３．６２ ０．００１５∗

　T１ ０．８３ １００．０％ ８８．２％ １．９０mmol/mL
　T２ ０．８６ １００．０％ ８５．７％ ４．５３mmol/mL
　T３ ０．９２ ７１．４％ １００．０％ ８．７３mmol/mL
　T４ ０．８５ ８７．５％ １００．０％ １１．９７mmol/mL
N ５．２７ ０．００００∗

　N０ ０．５９ １００．０％ １００．０％ －
　N１ ０．８４ ４７．１％ １００．０％
　N２ ０．９２ ６４．０％ １００．０％
M ２．１５ ０．０３２０∗

　M０ － － － －
　M１ ０．８８ ７５．０％ １００．０％

注:∗ 为 Delong检验

４􀆰CT联合SMRP早期诊断 MPM 的价值

CT分期联合 SMRP 对诊断 MPM 的价值分析

(表４,图１~３),对 T 分期,ROC曲线 AUC为０．９７,
敏感度为９０．５％,特异度为９２．５％,明显高于CT诊断

MPM(AUC 为 ０．８５,敏 感 度 为 ５３．５％,特 异 度 为

６１．６％).对 N 分期,ROC曲线 AUC为０．９６,敏感度

为８７．５％,特异度为９２．５％,明显高于 CT诊断(AUC
为０．８２,敏感度为７２．５％,特异度为７５％).对 M 分

期,ROC曲线 AUC为０．９５,敏感度为１００％,特异度

为９８％,高于CT诊断 MPM(AUC为０．８５,敏感度为

１００％,特异度为９５％).
表４　CT联合SMRP对不同 MPM 分期的诊断效能

分期/检查方法 ９５％CI AUC 敏感度 特异度 Z P
T ４．８６ ０．０００１∗

　CT ０．７５~０．９１ ０．８５ ５３．５％ ６１．６％
　CT联合SMRP ０．９２~０．９９ ０．９７ ９０．５％ ９２．５％
N ３．０５ ０．００２３∗

　CT ０．７１~０．９０ ０．８２ ７２．５％ ７５．０％
　CT联合SMRP ０．８８~０．９９ ０．９６ ８７．５％ ９２．５％
M ２．７４ ０．００６８∗

　CT ０．７２~０．９２ ０．８５ １００％ ９５．０％
　CT联合SMRP ０．９０~０．９９ ０．９５ １００％ ９８．０％

注:∗ 为 Delong检验

讨　论

CT作为首选检查在 MPM 诊断及鉴别诊断、肿
瘤分期、肿瘤治疗疗效及预后评估等具 有 重 要 作

用[１３Ｇ１４].对进展期MPM诊断并不困难,但对诊断早
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图１　雄鼠,诱发后第８个月.a、b)分别为肺窗和纵隔窗,显示双侧肺尖胸膜、纵隔胸膜增厚(箭),诊断为早

期 MPM;c)病理诊断为上皮型 MPM.SMRP表达量为８．３mmol/mL,提示为中期 MPM.

提示处于早期,但CT未见异常;３个月后SMRP为７．８mmol/mL,说明病变进展,此时CT显示胸膜病变.

图２　雄鼠,诱发后第３个月和第６
个月.a、b)分别为第３个月 CT 肺

窗和纵隔窗,显示胸膜未 见 明 显 病

变;c)肺窗、d)第６个月 CT 纵隔窗

显示胸膜局部增厚并多 发 结 节、肿

块,左 侧 胸 壁 下 多 发 肿 大 淋 巴 结

(箭);e)病理诊断为混合型胸膜间皮

瘤.第一次SMRP表达量３．５mmol/mL,

期 MPM 局限较大,CT 表现为阴性,不能完全排外

MPM.本研究中７２例 MPM,CT 仅发现５０例,T１
期５例(３５．７％),T２期１３例(５２．２％),T３期２５例

(８９．３％),T４期７例(１００％),说明 CT检查对不同 T
分期 MPM 诊断价值不同,越早期越容易漏诊.通过

CT分期与病理分期比较分析得出 CT 对 T１、２期诊

断效能较差,对 T３、４期诊断效能较高.分期越高,

CT准确度越高.说明CT检查早期诊断价值并不高,
这与文献报道类似[１５Ｇ１６].以往研究报道 CT对 MPM
诊断敏感度、特异度分别约６８％、５７％[１５],本研究研究

对 T１、T２期诊断低于文献报道的结果.但也证实了

CT检查对早期诊断 MPM 有一定限制.此外研究[１６]

显示CT会低估 MPM 分期,将肿瘤分期延迟,CT 对

多达８０％的处于１期和２期、２３％的３期 MPM 分期

存在错误,对 N分期准确率仅为５０％.对于 N 期、M
期CT检查准确率较高,N 期反映的是淋巴结转移情

况、M 期反映是否存在远处转移,CT检查对存在淋巴

结转移、远处转移价值大,存在转移情况下一般都属于

T３、T４期.MPM 分期直接关系着患者预后、生活质

量及生存率,分期显得尤为重要.说明临床实践以

CT分期作为标准可能导致不恰当的治疗方式的选择

及预后评估;对于中晚期的 MPM 患者治疗效果欠佳,
预后极差,此时对患者来说临床意义不大.说明影像

学检查手段对于 MPM 早期来说确实很难,影像学发

现会滞后病变发展情况,那对于高危人群来说就会错

过早期发现、早期诊断、早期治疗的最佳时机.因此对

于CT无法诊断、甚至无法发现的早期 MPM 病例,如
何提高早期诊断率显得尤为重要,这是业界努力的方

向及研究的目标.
随着分 子 生 物 技 术 的 发 展,可 能 为 早 期 诊 断

MPM 提供新的视角,其中间皮素是目前研究最广泛

的 MPM 生物标记物之一,也是唯一一种由美国食品

和药物管理局批准用于 MPM 诊断的以血液为基础的
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图３　雌鼠,诱发后第７个月.a)肺窗显示右肺上叶少许渗出;b)纵隔

窗显示双上背侧胸膜稍增厚(箭);c)增强 CT,胸膜未见明显肿块,CT
诊断双肺 上 叶 炎 症、胸 膜 炎 性 改 变;d)病 理 诊 断 为 上 皮 型 MPM.

SMRP表达量为３．７４mmol/mL,提示为早期 MPM.

生物标记物,但是研究较少且存在很多问题[１７].本研

究分析不同 TNM 分期的SMRP表达差异具有统计

学意义,分期越高,SMRP表达量越高.淋巴结转移

N０、N１、N２期SMRP表达量差异具有统计学意义,进
一步两两比较 N１、N２差异不具统计学意义.是否具

有远处转移 M０、M１期表达量差异同样具有统计学意

义.结果提示SMRP可反映肿瘤分期,可推测可能参

与了肿瘤发生发展、迁移转移等过程.本研究还分析

了对应 T分期的每一期SMRP表达量,提供了一个量

化指标,为具有石棉暴露史的高危人群 检 测 血 清

SMRP表达来早期发现 MPM 提供了理论依据.研究

分析[１７]MPM 与其他非 MPM 组的间皮素表达情况及

对预后的观察,发现在 MPM 组,血清、血浆间皮素存

在高表达,以３．５ng/mL作为临界值判断生存预后,发
现＞３．５ng/mL的 MPM 患者生存中位时间明显缩短

(７个月)低于血清中＜３．５ng/mL的 MPM 患者(１９
个月),提示间皮素对判断 MPM 预后有价值;并且认

为间皮素是独立预后因子,价值高于肿瘤分期.此外

研究[１８]表明SMRP可用于检测恶性间皮瘤进展的肿

瘤标志物和评估肿瘤的治疗反应,但其敏感性较低

(３５％~５０％).另外本研究发现在CT表现为阴性的

病例中,同样发现 SMRP表达阳性,随着时间推移,

SMRP浓度逐渐升高,说明SMRP对早期诊断 MPM
有一定价值,可先于影像学检查出现异常,也表明

SMRP表达对石棉暴露者可能发展为 MPM 有一定提

示价值,这与文献报道一致[１９].Hollevoet等[２０]在一

项 meta分析中发现在石棉暴露史的高危人群中高灵

敏度阈值下SMRP表达为阴性也不能完全排外 MPM
的存在,相反在高特异性阈值下,SMRP表达阳性有

助于早期诊断 MPM,但假阳性率低、特异度高.对具

有石棉暴露史的高危人群出现SMRP高表达提示可

能出现 MPM,在SMRP表达正常的人群中,MPM 出

现率是很低的,但也无法完全排除,具有较高阴性预测

率,灵敏度较低.

SMRP定量检测对早期诊断 MPM 有一定价值,
但SMRP可在多种肿瘤中表达,不具特异性,利用CT
检查对胸膜病变的高特异性,两者联合起来对早期诊

断具有重要价值.因此本研究分析 CT 检查联合

SMRP检测对早期诊断 MPM 的价值,研究发现对 T
分期,两者联合诊断明显高于单用 CT 检查.说明两

者联合诊断 MPM 可明显提高诊断敏感性、特异性.
对具有石棉暴露史的高危人群检测血清中的 SMRP
简单易行,如果发现SMRP表达出现高表达,提示可

能出现 MPM,再利用CT检查高分辨率检查,可随访

胸膜病变,排外胰腺、卵巢等肿瘤,对临床早期发现

MPM 具有重要实践意义.当然本研究还存在一些问

题,由于是动物实验,结果尚不能直接用于临床实践;
发现SMRP可能与肿瘤发生发展、转移等过程有关,
但未对具体机制进行研究.这些问题将在本课题系列

研究中继续开展.
综上 所 述,CT 检 查 联 合 SMRP 对 早 期 诊 断

MPM 具有可行性,能明显提高 MPM 的早期诊断效

能,可为具有石棉暴露史的高危人群筛查、早期诊断

MPM 提供理论依据和实验基础.
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