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异常糖链糖蛋白检测在晚期非小细胞肺癌中的应用进展
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【摘　要】根据近年来的临床统计，肺癌的发病率呈现出逐渐升高的趋势，与其他恶性肿瘤相比肺癌的发病率较高，且
肺癌患者的预后大多较差，临床病死率较高，是当代社会威胁人类健康的严重疾病。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）是临床较为常见病种，占据了大多数的肺癌患者，早期患者无症状通常难以发现，待疾病发展到一定程度后确诊大多为
晚期或局部晚期，此时已经无法很好的控制病情发展，临床治疗难度大，预后极差，难以长期生存，因此，我们迫切需要特异性
高、敏感性强的生化指标提高肺癌早期诊断水平，让更多的临床Ⅳ期、Ⅲ B 期患者更早的发现，降期发生。对于恶性肿瘤临床通
常采用异常糖链糖蛋白（Tumour abnormal protein, TAP）检测的方法，检测结果可靠，敏感度高达 83%，在早期检测的意义重大，
其敏感度高达 95%，建议定期进行体检排除肿瘤风险。TAP 检测是分子水平检测，在临床中应用也较多，能够对治疗效果进行评
价，灵敏广谱，对于子宫内膜癌、结直肠癌、胃癌、头颈部肿瘤等恶性肿瘤疾病的诊断筛查效果理想，但是目前研究 TAP 与晚期
NSCLC 之间关系的相对较少。本文即是以此为切入点，深入探讨 TAP 在晚期 NSCLC 辅助诊断及疗效评价中的作用。 
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[Abstract]Recently, lung cancer has been one kind of the malignant tumors with leading incidence and cause of death. Most of the 

pathologic types are non-small cell lung cancer(NSCLC), which are mostly in the advanced stage with short life span and bad prognosis. 
Therefore, we need effective lung cancer forecasting maskers urgently to improve initial diagnosis level. According to current researches, the 
sensitivity of tumour abnormal protein (TAP) detection to clinical tumour may be up to 83%, and 95% to the early stage. What’ s more, 
TAP detection based on molecular level, and it could detect lots of tumour markers and it has been used to kinds of tumours, including 
colorectal cancer, head and neck cancers, endometrial carcinoma, gastric cancer, thyroid cancer. However, the report of the relationship 
between TAP detection and advanced NSCLC is rare. This essay will focus on this point to clarify the important role of TAP detection on the 
diagnosis and efficacy measures of advanced NSCLC.
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早期患者在后期的治疗中效果不理想，也会出现疾病的复
发、转移等，预后情况较差，大大降低通过对近 30 年来得恶
性肿瘤发病情况统计，得出原发性支气管肺癌的发病率位居第
一，其死亡率远超其他恶性肿瘤 [1]，引起了临床的高度重视。
在这类患者中，几乎全部为非小细胞肺癌，NSCLC 患者在确诊
时通常已经为晚期，即使是了患者的生存年限 [2]。NSCLC 已严
重威胁人们生命健康安全。

近年来，对于NSCLC患者的检测手段主要包括影像学检查、
活检病理、常规血液肿瘤标记物等，因存在“无法全面普及、
存在漏诊率”等缺陷，使得 NSCLC 患者不能及时被检出，且由
于创伤大、经济负担重，无法在晚期患者的治疗过程中及时有
效地监测疗效，存在一定的局限性。因此，我们迫切需要寻找
有效的肺癌预测标志提高肿瘤早期诊断水平，即便是对于晚期
肺癌患者也要做到更早期的诊断、尽早实施针对性地治疗措施
亦可改善预后，同时可以很好的预测治疗疗效，指导方案选择。
TAP 检测已在临床上开展多年，其在恶性肿瘤的早期发现与诊
断方面有辅助参考依据，国际、国内研究其在肿瘤治疗疗效预
测上亦有一定的作用，但是近期临床医师对其实际价值存有很
多疑问，在过度检查与合理检查中纠结，本文旨在揭示 TAP 检
测在晚期 EGFR 阴性 NSCLC 诊断及疗效评价中的意义，指导临
床合理应用 TAP 检测手段，力争做到既不乱检查，又能合理的
指导临床，以达到双赢目的。

1 TAP 检测概述 
TAP 是早期在前苏联发展的，当时的学者将其命名为 Tumor 

Abnormal Protein，中文翻译为异常糖链糖蛋白，患者体内的
肿瘤会分泌这类复合物物质，参与了细胞的生长代谢，癌细胞
在大量复制时会分民大量的 TAP，通过检测这类物质能够反映
出癌基因和抑癌基因突变 [5]。因此，在恶性肿瘤患者的临床检
测中，TAP 检测技术的应用较多，其原理是一次性检测将多种
糖链结构异常的肿瘤标志物，能够将异常的、高度聚集的肿瘤
标志物散发出的信号收集起来，与常规检测方式相比有着较高
的敏感性 [6,7]。大量研究表明 TAP 检测技术是病理诊断和肿瘤
标志物检测的“有益补充”，能够有效避免误诊、漏诊情况，
在配合临床中的相关检查，能够将肿瘤高危人群有效地排除出
来，同时 TAP 检测技术在慢性疾病和异常体征的检测中也有着
良好的应用，能够对患者进行风险风骨，对于早期患者积极地
进行干预，可以有效避免发展成中晚期肿瘤，大大降低了临床
风险，进一步达到拯救生命的目的 [8]。

相关研究表明，在肿瘤的发生发展过程中，糖基化异常现
象较为普遍，通过临床试验可以证实其与肿瘤有着密不可分的
关系，这是由于肿瘤患者体内的以糖苷酶为代表的糖基化修饰
类酶发生了异常，在某些时期过度的被激活或者异常静止而不
发生作用，导致机体内其他组织发生异常，患者的糖链结构与
正常人明显不同，进而发生“异常糖基化”[9]。而异常糖链蛋
白的变化与恶性肿瘤的发生息息相关，在后期病情的发展过程
中也发挥着重要的作用，要引起临床的高度重视。

因此，通过检测体液中是否存在异常糖链糖蛋白及其含量
多少，可为肿瘤发生、发展的判别提供重要的参考依据。

2 非小细胞肺癌的诊断与治疗
由于癌症早期具有隐蔽性，不容易被发现，临床诊断较为

困难，患者出现早期症状后进行临床检验，也极有可能表现为
非特异性，往往会出现漏诊情况，在诊断过程中会误诊为其他
疾病，临床诊断结果的不稳定性导致了患者不能及时的接受治
疗，在确诊后已错过了最佳治疗时机。尤其是发病率最高的肺
小细胞癌，患者在经过一系列检查确诊后为晚期，这类患者并
不在少数，常见的有腺癌患者、大细胞癌患者、鳞状细胞癌患
者等 [10]。按照 AJCC 第 8 版肺癌分期，Ⅰ期（Ⅰ A1、Ⅰ A2、
Ⅰ A3 和Ⅰ B期）患者 5年存率在 73%-90%，而Ⅳ期患者仅为 5%
左右，分期决定预后，提高肺癌的根治率、改善长期生存状况，
关键在于早期诊断、早期治疗，目前对高危人群的低剂量螺旋
CT 筛查，让越来越多的早期肺癌被发现、治疗，即便如此，因
认识的局限，部分患者不接受常规 CT 检查，同时 CT 亦无法短
时间内重复检查，对进展较快的肺癌，仍无法做到早期发现，
随着当前对 NSCLC 分子生物学的深入研究，检测血液中肿瘤
分子标志物进行辅助诊断是近年来肺癌，尤其是 NSCLC 研究的
不变议题 [11]。

晚期 NSCLC 以系统治疗为主，靶向、化疗、免疫、抗血管
生成治疗的单独及联合应用为目前主要选择，但均非根治性治
疗，治疗过程中需定期复查以判定疗效，寻求好的肿瘤生物标
志物预测疗效显得特别重要，在目前常用的肺癌检查中，临床
中通常会选择细胞角蛋白片段（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、
鳞状细胞相关抗原（SCC）作为检验指标，这些肿瘤标记物的
水平能够较为全面的反应患者病情。CYFRA21-1 参与了细胞骨
架的构成，这类物质主要存在于上皮细胞胞浆中，恶性肿瘤患
者体内会释放大量的 CYFRA21-1，这些物质进入血液后发生作
用。有研究报道显示，肺癌患者，尤其是 NSCLC 患者，血清
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CYFRA21-1 含量明显升高 [12,13]。且 CYFRA21-1 对各种病理类型
肺癌诊断的敏感性依次为 :鳞癌 >腺癌 >大细胞癌 >小细胞癌。
作为广谱性的肿瘤标志物，CEA 对于恶性肿瘤临床诊断来说必
不可少，它是一种酸性糖蛋白，虽然特异性和灵敏度与其他肿
瘤标志物相比是较低水平，但是能够反映出多种肿瘤的存在，
在早期肺癌诊断中应用价值不高，但是对于中晚期肺癌患者以
及病情发展、监测和预后来说，还是有着重要的意义 [14]。SCC
最早用于诊断鳞癌，最初从宫颈癌组织中分离获得，就生物活
性而言，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家族。近年来，临床上对于
晚期 NSCLC 患者，已经把 NSE、CYFRA21-1、CEA、SCC 等肺癌
相关标记物的检测作为常规检测，以作为辅助诊断、辅助评价
疗效并判断预后的标准，然而其灵敏性及特异性均有限。

3 TAP 检测在晚期非小细胞肺癌中的应用进展
3.1 TAP 检测在 NSCLC 辅助诊断中的应用
现阶段的临床实际诊断治疗之中，对于 TC 和 NEA、CYR 等

的指标来辅助诊断疾病的类型相对较多，但是这些相关因子的
灵敏成都较低，在 50% 以下，现阶段可以使用更加广泛的 TAP
技术，该技术可以更加针对性的诊断出肿瘤并进行合理化的检
测，该种技术可以充分将 CA 和 EA 等抗原的几十种糖链蛋白进
行充分集聚融合，在一定程度上增加了肿瘤的信号，并且有助
于进行更多肿瘤标志物的筛选和选择，对于肿瘤的敏感系数更
高，这样可以在最大程度上减少漏诊率。

自从 2011 年开始，有关国内专家就在不断地检测肺癌的相
关癌性因子，大量研究后发现使用 TAP 进行肺癌检测有着更高
的灵敏度，这些都极大的有利于肺癌的癌前病变检测，其中 NS
疾病中，TAP 更是一种典型性的中肿瘤标记物且临床适应性良
好。相比较 CHA、CPUSHG 等等肿瘤标记物来说，其临床筛查效
果更好，其中可以将 TAP 与 CPSHKE、NIS 等肿瘤标记物组合，
共同进行特异性的肿瘤甄别，其中 CPSHKE、NIS 等标记物的敏
感系数显著低于 TAP，但是其联合诊断的效果更佳 [12]，其中
CPSHKE-1、NIS-2 的诊断联合 TAP 有着更加完美的效果，TAP
不仅仅可以进行肺癌的早期诊断与筛查，也可以与其他肿瘤相
关指标联合来判断肺癌分期，在 NSCLC 患者的及时诊断中发挥
着重要的辅助作用。

3.2 TAP 检测在 NSCLC 疗效评价中的应用
有研究报道：TAP检测水平不但与NSCLC的恶性程度相关，

还与疗效及预后均有关系 [17,18]；对于 EGFR 突变基因阴性的晚
期NSCLC患者，不具备应用靶向药物的指征，无疑要进行多周期、
多方案的长期化疗，在化疗过程中，频繁的影像学检查价格昂
贵，给患者带来经济负担，选择一种相对灵敏度高、特异性强
且经济的血液肿瘤标记物检测方案显得尤为重要。

2017 年姜峰等研究了 TAP 检测与 NSCLC 患者术后生存时间
的关系，明确表明 TAP 检测联合 Ki-67 表达水平能更好地评估
NSCLC 患者的预后 [19]。当前多项报道提示我们：TAP 检测可能
不仅对于 NSCLC 患者的明确诊断有重要的辅助意义，对其晚期
化疗的疗效评估亦有重要价值，联合当前常规肿瘤标记物检测
（NSE、CEA、CYFRA21-1等）更能提高检测的准确性和灵敏度，
能为处于化疗过程中的患者提供有效性高且较为经济的疗效评
价参考标准。

4 问题与展望
TAP 检测技术目前应用广泛，不仅可作为晚期 NSCLC 的辅

助诊断指标，更可以联合其他常用肿瘤标记物用于疗效评价。
然而，有数据表明：TAP 检测在有些情况下可出现假阴性 [20]，
比如肿瘤治疗有效或者即将进入肿瘤晚期的患者，TAP 作为重
要的肿瘤标志物，在患者体内的水平会明显降低，这样容易出
现假阴性，出现漏诊情况，患者得不到及时的治疗，相关研究
证实 TAP 含量虽然在大多数肿 P来判断肿瘤大小 [19]；还需要考
虑的一点是，患者在一些免疫功能疾病、脏器受损的情况下也
会出现假阴性的情况，例如自身免疫性疾病、肝炎、糖尿病等，
这些疾病都会影响检验结果，TAP检测则会出现假阳性的情况。
问题固然存在，这就需要我们一分为二地看待 TAP 检测在临床
中的应用价值：既要联合其他常用指标共同辅助诊断 NSCLC、
动态评估疗效，又要做到定期复查、仔细询问病史，尽可能地
排除假阴性和假阳性情况地存在。

NSCLC 患者的及瘤患者中会出现升高情况，但是在晚期患
者中往往出现下降情况，因此不能完全依靠 TA早诊断及治疗是

当前临床工作中的难点之一，TAP 检测联合 CYFRA21-1、CEA、
SCC 等常规检测项目可能对此类患者的辅助诊断及治疗过程中
的疗效评价提供重要的参考价值，然而，目前对于该议题的研
究数据相对欠缺，这就需要我们国内外研究者共同完善 TAP 检
测技术，同时提供更多的临床数据，以尽力延长晚期 NSCLC 患
者的生存期、提高生活质量。
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