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５种肿瘤标志物检测对晚期肺癌化疗疗效及进展评估的意义

叶　清，蒋捍东△，刘　斌（上海交通大学医学院附属仁济医院呼吸科，上海　２００１２７）

　　【摘要】　目的　探讨血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原５０（ＣＡ５０）、细胞角质蛋白（ＣＹＦＲＡ２１１）、鳞状细胞癌抗

原（ＳＣＣ）和神经烯醇化酶（ＮＳＥ）对晚期肺癌化疗疗效及进展评估的意义。方法　分别采取２００８～２０１２年确诊的

肺癌（Ⅲｂ～Ⅳ期）患者的化疗前、缓解及进展时的血清标本，检测每份血清标本ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和

ＮＳＥ５种肿瘤标记物，比较它们之间的差异及探讨其与不同病理类型的晚期肺癌化疗疗效的关系。结果　综合考

虑疗效与病理类型两方面影响因素，ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和ＮＳＥ的数值变化差异均有统计学意义（犘ＣＥＡ

＝０．０３４、犘ＣＡ５０＝０．００３、犘ＣＹＦＲＡ２１１＝０．０３９、犘ＳＣＣ＝０．０１９和犘ＮＳＥ＝０．０００），且ＣＥＡ及ＣＡ５０数值变化在肺腺癌组最

为明显，ＣＹＦＲＡ２１１及ＳＣＣ数值变化在肺鳞癌组最为明显，ＮＳＥ数值变化在肺小细胞癌组最为明显。结论　肿瘤

标志物ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和ＮＳＥ可分别作为晚期肺腺癌、鳞癌及小细胞癌的化疗疗效及进展评估的

重要指标。

【关键词】　肺癌；癌胚抗原；糖类抗原５０；细胞角质蛋白；鳞状细胞癌抗原；神经烯醇化酶
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　　近年来，我国肺癌的发病率明显升高
［１］，肺癌已经成为高

发病率和高病死率的恶性肿瘤之一。超过半数以上的肺癌患

者确诊时已属晚期，且化疗是临床治疗晚期肺癌的重要手段。

及早明确诊断、及时治疗，可及早控制病情，提高存活率。应用

电化学发光技术检测血清肿瘤标志物具有准确、简便、创伤性

小的优点。作者对２００８～２０１２年９３例确诊为原发性肺癌

（Ⅲｂ～Ⅳ期）的患者进行外周血血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗

原５０（ＣＡ５０）、细胞角质蛋白（ＣＹＦＲＡ２１１）、鳞状细胞癌抗原

（ＳＣＣ）和神经烯醇化酶（ＮＳＥ）５种肿瘤标记物检测，比较它们

之间的差异及探讨其与不同病理类型的晚期肺癌化疗疗效的

关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８～２０１２年９３例确诊的原发性肺癌

（Ⅲｂ～Ⅳ期）患者９３例，其中男６７例，女２６例。原发性肺癌

均经病理组织学、细胞学及影像学确诊，其中腺癌４９例、鳞癌

２６例、小细胞癌１８例。根据ＴＮＭ 分期为Ⅲｂ和Ⅳ期。化疗

方案为吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）、紫杉醇联合顺铂（ＴＰ）、长春

瑞滨联合顺铂（ＮＰ）和足叶乙甙联合顺铂（ＥＰ），９３例患者化疗

前常规检查血清肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ和

ＳＣＣ，每２个周期化疗后复查血清肿瘤标志物及进行全身评

估。按 ＷＨＯ制定的实体瘤客观疗效判定标准评价缓解［完全

缓解（ＣＲ）＋部分缓解（ＰＲ）＋稳定（ＮＣ）］或是进展（ＰＤ）。分
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别记录每个患者化疗前、缓解与ＰＤ的血清肿瘤标志物ＣＥＡ、

ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和ＮＳＥ指标。

１．２　检测方法　受检者均于清晨空腹取静脉血３ｍＬ送检，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，－２０℃保存待测。血清

ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和 ＮＳＥ测定采用 ＲｏｃｈｅＥｌｅｃ

ｓｙｓ２０１０化学发光仪。

１．３　阳性判断标准　５项肿瘤标记物检测中，分别以ＣＥＡ＞５

ｍｇ／ｍＬ，ＣＹＦＲＡ２１１＞３．３０ｎｇ／ｍＬ，ＮＳＥ ＞１６．３ｎｇ／ｍＬ，

ＣＡ５０＞２５Ｕ／ｍＬ，ＳＣＣ＞２．５ｎｇ／ｍＬ判为阳性。

１．４　统计学处理　所有数据输入电脑，使用ＳＰＳＳ１６．０统计学

软件分析。计量资料以中位数、全距及四分位数间距表示，数据

采用重复测量方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

不同病理类型肺癌患者血清 ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＳＣＣ和ＮＳＥ中位数、全距及四方位间距比较见表１和图１。

ＣＥＡ及ＣＡ５０中位数变化在肺腺癌组最为明显，ＣＹＦＲＡ２１１

及ＳＣＣ中位数变化在肺鳞癌组最为明显，ＮＳＥ中位数变化在

肺小细胞癌组最为明显。

表１　肺癌患者血清ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１，ＳＣＣ和ＮＳＥ中位数（Ｍ）、全距（Ｒ）及四方位间距（Ｑ）

病理类型 狀 检测时间
ＣＥＡ（ｍｇ／ｍＬ）

Ｍ Ｒ Ｑ

ＣＡ５０（Ｕ／ｍＬ）

Ｍ Ｒ Ｑ

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ）

Ｍ Ｒ Ｑ

ＳＣＣ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｍ Ｒ Ｑ

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｍ Ｒ Ｑ

鳞癌 ２６ 化疗前 ３．６４ ２３４．５６ １７．５０ １０．８１ ７９．９３ ３８．０１ ９．６４ ９４．５６ ９．９２ １．３３ ９．１１ ３．０５ １５．２４４５．５２１０．０６

缓解 ３．６１ ８８．３９ ３．５６ １１．０６ ３８．０１ ９．３６ ３．７０ ５０．６９ ４．７１ ０．８１ １．６２ ０．８８ １２．３２２９．３７ ６．８６

进展 ６．７７ ２４４．２０ ４３．７８ １３．１５ ５６．５４ ２３．６９ １２．９６ ９３．６１ １９．４８ １．１４ ２４．８０ ５．１７ １７．４３３０．７９ ６．７９

腺癌 ４９ 化疗前 １２．７９ １０４０．２４ ７１．１６ ２５．１４ ２９９．７９ ４８．９３ ４．７２ １７６．６７ ６．０９ ０．５０ １４．８８ ０．６９ １４．００８５．２１ ６．３８

缓解 ５．０９ ４０９．９１ ２８．１０ １１．５０ ２３０．５６ ２４．４９ ３．７０ ５０．６９ ４．７１ ０．４５ １１．２３ ０．６０ １２．２１５３．１２１０．０８

进展 ２１．３０ １０３１．８９１４３．６７ ４５．５０ ４５４．０１ １３９．５０ ６．８９ ５５．７６ ９．２９ ０．７０ ９．３２ ０．５０ １５．２３７７．６７１２．１５

小细胞癌 １８ 化疗前 ３．４９ ２８．５６ ４．６３ １１．９９ ４３．０３ ２７．００ ３．０２ ２０．２４ ５．８４ ０．６７ １０．３４ ０．８４ １６．４４２４６．９０４５．２４

缓解 １．５８ １５．５４ ２．１１ ８．１９ ４２．８９ ６．６６ ３．０６ ２１．６６ ６．４６ ０．６４ １０．１２ ０．７９ １０．１１１３３．６６１２．８４

进展 ４．７２ １０２．７０ １５．８１ １６．２９ ９３．７８ １８．７８ ４．０５ ４１．７８ ６．２０ ０．４５ ９．６９ ０．５３ ３３．５５３５８．３０９７．２２

　　综合考虑疗效及病理类型两方面影响因素，ＣＥＡ、ＣＡ５０、

ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和 ＮＳＥ经重复测量方差分析犘 值分别为

０．０３４、０．００３、０．０３９、０．０１９和０．０００，数值差异均具有统计学

意义（犘＜０．０５）。

图１　不同病理类型肺癌患者血清ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＳＣＣ和ＮＳＥ中位数比较

３　讨　　论

肿瘤标志物是指在肿瘤细胞生物合成、释放或宿主对癌类

反应时所产生的一类物质，它的存在或量变可以提示肿瘤的发

生、细胞分化和细胞功能，对肿瘤的诊断、分类、判断预后及指

导治疗具有重要意义，这一概念于１９７８年在美国 ＮＣＩ召开的

人类免疫及肿瘤免疫诊断会上被首次提出。现用于临床的肺

癌相关肿瘤标志物包括 ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ 和

ＮＳＥ等。

ＣＥＡ在肺癌诊治中本质上是腺癌的标志物，在肺腺癌内

平均水平明显升高。洪萍等［２］的研究显示，肺腺癌患者血清

ＣＥＡ水平明显高于肺良性疾病组，在肺癌患者中，肺腺癌患者

血清ＣＥＡ水平明显高于鳞癌及小细胞肺癌。ＣＡ５０是一种分

布于多器官的普遍肿瘤标志相关抗原，肺癌患者血清中亦存

在。有研究表明，ＣＡ５０对鉴别良、恶性胸腔积液亦有较大的

应用价值。本资料提示，ＣＡ５０和ＣＥＡ的结果相似，综合考虑

疗效与病理类型两方面影响因素，ＣＡ５０及ＣＥＡ的数值变化

差异均有统计学意义（犘ＣＥＡ＝０．０３４、犘ＣＡ５０＝０．００３），相比鳞癌

和小细胞癌，腺癌组中ＣＥＡ和ＣＡ５０在化疗前、缓解及进展时

的中位数差值最明显，且进展时ＣＥＡ和ＣＡ５０指标明显升高。

因此，ＣＥＡ及ＣＡ５０是评价晚期肺癌化疗疗效特别是进展评

估的敏感指标。

ＣＹＦＲＡ２１１是癌细胞分化过程中产生的一种称为细胞角

质蛋白１９（ＣＫ１９）的片段物质，广泛存在于肠、胰管及肺泡等

部位的上皮细胞中。当上述细胞癌变时，ＣＹＦＲＡ２１１在组织

液、血液中的浓度上升［３］。ＣＹＦＲＡ２１１被认为是检测肺鳞癌

的首选肿瘤标志物［４］。Ｔｒａｐé等
［５］研究发现接受化疗的肺癌

患者血清中ＣＹＦＲＡ２１１的水平可以用于监测肺癌患者疾病

进展情况。ＳＣＣ是一种糖蛋白，存在于子宫、肺、头颈部等鳞状

上皮细胞癌的细胞质中。ＳＣＣ在肿瘤细胞中参与肿瘤的生长，
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它有助于所有鳞状上皮细胞起源癌的诊断和监测。与ＣＡ５０

和ＣＥＡ的结果相似，ＣＹＦＲＡ２１１及ＳＣＣ指标变化差异均有

统计学意义（犘ＣＹＦＲＡ２１１＝０．０３９、犘ＳＣＣ＝０．０１９），鳞癌组中ＣＹ

ＦＲＡ２１１和ＳＣＣ在化疗前、缓解及进展时的中位数差值最明

显。因此，ＣＹＦＲＡ２１１及ＳＣＣ可以看作是检测肺腺癌的肿瘤

标志物。

ＮＳＥ正常存在于神经元、周围神经组织和神经内分泌组

织细胞质内，在细胞被破坏时释放出来。在来源于神经外胚层

或神经内分泌组织的肿瘤患者，血清内会出现高水平的 ＮＳＥ

浓度，如神经母细胞瘤和小细胞肺癌。ＮＳＥ被认为是小细胞

肺癌的首选标志物［６７］。小细胞肺癌对化疗有很高的敏感性，

但进展率高、生存期短，病情进展快，因此 ＮＳＥ指标显得尤为

重要。有研究提示，ＮＳＥ的变化能很好地反映对化疗有反应

者的病情［８］，而Ｆａｚａｚｉ等的研究指出测量化疗后２８ｄＮＳＥ值

对小细胞肺癌患者预后的判断更有意义。刘丽诗等［９］等认为

ＮＳＥ可作为独立的预后因子指导临床合理治疗。本研究提

示，小细胞肺癌患者血清 ＮＳＥ指标变化差异有统计学意义

（犘ＮＳＥ＝０．０００），ＮＳＥ可作为检测小细胞肺癌的肿瘤标志物，

且对于评价化疗疗效，特别是监测其进展与否具有十分重要的

意义。

综上所述，肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣ和

ＮＳＥ可分别作为晚期肺腺癌、鳞癌及小细胞癌的化疗疗效及

进展评估的敏感指标，监测其数值的变化对于疾病的治疗和随

访具有重要的意义。
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