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·临床研究·

联合检测４项血清肿瘤标志物在肺癌临床诊断中的意义

吕春燕，裴　豪，陈燕燕（江苏省无锡市第五人民医院检验科　２１４０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）联合检测在肺癌诊断中的临床意义。方法　采用双抗体夹心时间分辨免疫荧

光分析法（ＴＲＦＩＡ）检测１００例肺癌患者、７２例肺良性疾病患者、５０例健康体检者的ＮＳＥ和ＣＹＦＲＡ２１１的水平，用

化学发光免疫法检测其ＣＥＡ和ＳＣＣ的水平。结果　肺癌患者血清中ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ水平均明显高

于肺良性疾病组和健康对照组（均犘＜０．０５），健康对照组和肺良性疾病组之间表达无明显差异。ＣＥＡ水平在肺腺

癌中明显升高，ＮＳＥ以小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）升高为明显，ＣＹＦＲＡ２１１水平以非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的鳞癌升高明

显，ＳＣＣ在肺鳞癌中明显升高。４种肿瘤标志物单项检测的敏感性分别为３９．０％、３６．０％、４８．０％、２５．０％，联合检

测敏感性提高到８１．０％。结论　ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ是诊断肺癌较好的标志物，联合检测有助于肺癌的

诊断及鉴别诊断。

【关键词】　肺癌；　癌胚抗原；　细胞角蛋白１９片段；　神经元特异性烯醇化酶；　鳞状细胞癌抗原
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　　肺癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率和病死率已跃居恶

性肿瘤的首位，并有逐年上升的趋势，严重危害人类的健康和

生命。肺癌的早期诊断一般比较困难，往往发现时已经是疾病

的中晚期。因此肺癌的早期诊断极为重要，而肺癌肿瘤标志物

的研究与应用为肺癌的早期发现和早期诊断开辟了新的领域。

本文旨在探讨检测血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段

（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、鳞状细胞癌抗

原（ＳＣＣ）的水平，分析其在肺癌诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１１年１１月在本院就诊的肺

癌患者１００例，所有病例均经病理或细胞学确诊，分为鳞癌４５

例，腺癌３２例，小细胞肺癌２３例。其中男６３例，女３７例，年

龄３７～７７岁，平均（５５．２±１１．８）岁。肺良性疾病组共７２例

（肺炎３２例，慢支急性发作或支气管扩张１６例，肺结核和结核

性胸膜炎２４例），其中男４２例，女３０例，年龄３５～７８岁，平均

（５６．８±１２．５）岁。健康对照组５０例，均为同期到本院健康体

检者，男３０例，女２０例，年龄２７～８０岁，平均（５１．６±１１．８）

岁，无良恶性肿瘤及近期应用化疗药物及免疫抑制剂，３组间

性别、年龄经统计学分析差异无统计学意义（犘＜０．０５），具有

可比性。

１．２　仪器及试剂　ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１试剂由中山大学达安基

因股份有限公司提供，仪器为 Ｗａｌｌａｃ公司生产的全自动 Ａｕｔｏ

ＤＥＬＦＩＡ１２３５时间分辨荧光测定仪；ＣＥＡ、ＳＣＣ化学发光试剂

盒由美国雅培公司提供，仪器为雅培公司生产的ｉ２０００全自动

化学发光分析仪。

１．３　标本采集　空腹抽取受检者外周静脉血３ｍＬ，及时分离

血清后保存于深低温冰箱，以待批次检测。

１．４　测定方法　采用双抗体夹心时间分辨免疫荧光分析法

（ＴＲＦＩＡ法）测定血清 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１，用化学发光法测定

ＣＥＡ、ＳＣＣ，严格按仪器及试剂盒说明书进行操作。ＣＥＡ参考

正常值为０～１０ｎｇ／ｍＬ，ＮＳＥ参考正常值为０～１６．５ｎｇ／ｍＬ，

ＣＹＦＲＡ２１１参考正常值为０～４．０ｎｇ／ｍＬ，ＳＣＣ参考正常值为

０～１．５ｎｇ／ｍＬ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析。计量资料各组用狓±狊，采用单因素方差分析，进行组间比

较；敏感性、特异性的比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异具有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺癌组与对照组血清４种肿瘤标志物水平的比较　肺癌

患者血清中ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ水平均明显高于肺

良性疾病组和健康对照组，差异具有统计学意义（均 犘＜

０．０５），健康对照组和肺良性疾病组之间表达无明显差异。结

果见表１。

表１　各组血清肿瘤标记物水平的比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＳＣＣ

肺癌组 １００ ２１．５５±１３．０１＃ ２０．７２±１１．０６＃ ７．７２±６．４５＃ ３．８６±４．５１＃

肺良性疾病组 ７２ ４．５１±２．５４ ９．８９±３．２１ ２．７６±１．６２ ０．８３±０．７５

健康对照组 ５０ ３．３６±１．９１ ８．６１±３．２８ １．８１±０．７９ ０．７１±０．５２

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与肺良性疾病组比较，＃犘＜０．０５。
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２．２　不同组织类型肺癌患者血清中ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＳＣＣ水平的比较　４种肿瘤标志物中，血清ＣＥＡ水平在肺腺

癌中含量最高，与其他两组病理类型的肺癌比较，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）；血清 ＮＳＥ在小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）中的含

量明显高于鳞癌和腺癌，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；血

清ＣＹＦＲＡ２１１水平在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中含量升高，以

鳞癌升高最为明显，与小细胞肺癌相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；血清ＳＣＣ在鳞癌中的含量明显高于腺癌和小细胞

肺癌，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结果见表２。

表２　不同组织类型肺癌患者血清中肿瘤标记物水平的

　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＳＣＣ

鳞癌 ４５１６．５４±５．５６ １８．６３±８．５９ ９．２６±９．０１＃ ６．６５±３．４１△

腺癌 ３２３５．７５±１３．１１◇１７．５８±９．５４ ６．１５±３．１４ １．５３±０．７６

小细胞肺癌２３１１．５９±６．７５ ２９．１６±１１．５４４．９５±３．８９ １．６５±０．６９

　　注：与鳞癌、小细胞肺癌比较，◇犘＜０．０５；与鳞癌、腺癌比较，犘＜

０．０５；与小细胞肺癌比较，＃犘＜０．０５；与腺癌、小细胞肺癌比较，△犘＜

０．０５。

２．３　ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ对肺癌诊断的敏感性、特

异性及联合检测的比较　由表３可以看出，４项血清肿瘤标志

物单项检测敏感性均不高，当４项联合检测时，敏感性大为提

高，达到了８１．０％，而特异性略有下降，与各血清肿瘤标志物

比较，差异无统计学意义。

表３　４项肿瘤标志物对肺癌诊断的敏感性、特异性及

　　　　联合检测的比较（％）

项目 ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＳＣＣ ４项联合检测

敏感性 ３９．０ ３６．０ ４８．０ ２５．０ ８１．０

特异性 ９０．７ ８９．５ ８６．０ ８２．６ ７６．２

３　讨　　论

肺癌早期多无明显症状和体征，对其诊断主要依靠病理学

和影像学的检查，早期诊断率不是很高。血清肿瘤标志物的检

测对早期辅助诊断肺癌具有一定的价值，而且具有取材便利等

优点。肺癌的血清标志物有很多，单一指标检测的敏感性不

高，而且不同组织学类型的肺癌对于治疗手段和预后差别也较

大。因此，合理地选择肿瘤标志物进行联合检测，可以有效地

提高检出率，对肺癌的早期诊断、疗效观察和预后监测都具有

极其重要的临床意义。

ＣＥＡ是一种结构复杂的可溶性酸性糖蛋白，主要存在于

成人多种癌组织以及胎儿的胃肠管组织中，相对分子质量为

１８０×１０３，它最先作为结肠癌的诊断标志物，后来发现它在肺

癌、乳腺癌、胃癌等均有高表达。本文肺癌组ＣＥＡ与肺良性疾

病组和健康对照组比较均明显增高（犘＜０．０５），且在腺癌中水

平明显增高。

ＮＳＥ在正常脑组织中的含量最高，分布在神经及神经来

源的细胞中，起源于神经内分泌细胞的肿瘤组织的异常表达。

相对分子质量约为８０×１０３，在患有神经内分泌性质恶性肿瘤

的患者中ＮＳＥ的水平会出现增高，是小细胞肺癌及神经细胞

的诊断标志物［１３］，用于其辅助诊断、治疗前评估、治疗效果监

测和肿瘤复发的监控。本文肺癌组ＮＳＥ与肺良性疾病组和健

康对照组比较均明显增高（犘＜０．０５），且在小细胞肺癌中升高

明显。

血清ＣＹＦＲＡ２１１即细胞角质蛋白１９片段，是一种组成

中间丝亚基的结构蛋白，相对分子质量约４０×１０３，是可溶性

酸性多肽分子，主要存在于肺癌、侵袭性膀胱癌等上皮起源的

肿瘤细胞的胞质中。当细胞发生癌变时，由于肿瘤细胞的坏死

溶解而使ＣＹＦＲＡ２１１释放，使血液中的含量升高。在肺癌中

一般是鳞癌高于腺癌，且均高于小细胞肺癌，对非小细胞性肺

癌的诊断价值较高［４５］，本文结果与其相同。本文肺癌组ＣＹ

ＦＲＡ２１１与肺良性疾病组和健康对照组比较均明显增高（犘＜

０．０５），且在鳞癌中升高最为明显。

ＳＣＣ是一种糖蛋白，是从子宫颈鳞状细胞分离的抗原

ＴＡ４的亚组分，相对分子质量为（４２～４８）×１０３，是鳞癌的标

志物之一，血清中的ＳＣＣ浓度和鳞癌的分化程度有关。ＳＣＣ

连续检测可以监测疾病复发、治疗后癌组织的残留情况以及患

者对治疗的反应情况。本文肺癌组ＳＣＣ与肺良性疾病组和健

康对照组比较均明显增高（犘＜０．０５），且在鳞癌中升高明显。

研究结果显示，肺癌患者血清中ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＳＣＣ水平均明显高于肺良性疾病组和健康对照组，差异具有

统计学意义（均犘＜０．０５），健康对照组和肺良性疾病组之间表

达无明显差异，这对肺癌的临床诊断有一定的帮助。虽然这４

种肿瘤标志物对肺癌的诊断都有一定的临床价值，但也有一定

的局限性。本文观察ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ对肺癌的

敏感性分别为３９．０％、３６．０％、４８．０％和２５．０％，提示敏感性

不是很高，有一定的假阴性，而４项肿瘤标志物联合检测敏感

性提高到８１．０％，明显高于单独检测。虽特异性有所下降，但

与各单项检测比较，差异并无统计学意义。因此，４项指标联

合检测具有互补性，可弥补单项肿瘤标志物检测所造成的假阴

性，提高肺癌诊断的敏感性。同时本文结果还显示，ＣＥＡ在肺

腺癌、ＮＳＥ在小细胞肺癌、ＣＹＦＲＡ２１１在非小细胞肺癌的鳞

癌、ＳＣＣ在肺鳞癌中水平最高，提示对肺癌的鉴别诊断有一定

的辅助作用。可见ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ在不同病理

类型的肺癌中有不同的表达，对肺癌的组织学分型起到一定的

辅助作用，同时对肺癌的治疗选择、疗效观察等也有重要的参

考价值。
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诊断中的应用［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２００５，２７（５）：２９９３０１．

［５］ ＭｉｚｕｇｕｅｈｉＳ，ＮｉｓｈｉｙａｍａＮ，ＩｗａｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆ

ｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔａｎｄＳｉａｌｙｌＬｅｗｉｓＸｉｎ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２００７，８３

（１）：２１６２２１．
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