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多种指标联合检测非小细胞肺癌的诊断价值
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　　【摘要】　目的　探讨血清中神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片断（ＣＹＦＲＡ２１

１）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）检测在非小细胞肺癌临床诊断中的价值。方法　选择病理确诊的非小细胞肺癌患者８６例

作为研究对象，选取５０例非肿瘤肺部感染患者及６０例体检健康者血清作对照，采用Ｂｅｃｋｍａｎ全自动免疫分析系统

检测患者血清中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１水平，Ｒｏｃｈｅ４１１检测患者血清中ＮＳＥ水平，Ｂｅｃｋｍａｎ全自动生化仪（ＡＵ５８２１）

检测ＬＤＨ水平，分析ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ水平与非小细胞肺癌临床特征之间的关系。结果　（１）非小细

胞肺癌患者血清中ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ水平明显高于非肿瘤肺部感染患者及健康者；（２）非小细胞肺癌

组中ＮＳＥ在未分型患者中水平明显高于鳞状细胞癌和腺癌患者，ＣＹＦＲＡ２１１在鳞状细胞癌中水平较高，ＣＥＡ、

ＬＤＨ的水平差异不明显；（３）ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１联合检测阳性率高于 ＮＳＥ单独检测的阳性率。结论　血清

ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１水平联合检测有利于提高非小细胞肺癌的诊断率。
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　　肺癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一，其发病率和病

死率逐年增加，在我国肺癌发病率和病死率位居所有肿瘤的首

位［１］。依据 其 生 物 学 特 性，将 肺 癌 分 为 非 小 细 胞 肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌。ＮＳＣＬＣ是指除小细胞肺癌外的其

他所有类型，包括鳞状细胞癌、腺癌、腺鳞癌、大细胞癌、肉瘤样

癌，约占肺癌的７０％～８５％。目前尚无理想的肺癌标志物，文

献［２７］报道可用于肺癌诊断标志物的有癌胚抗原（ＣＥＡ）、神

经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片断（ＣＹＦＲＡ２１

１）、糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）及乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）等。本文探讨ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１及ＬＤＨ联合

检测在ＮＳＣＬＣ早期诊断及预后中临床价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年６月至２０１３年１２月在本院初

诊的ＮＳＣＬＣ患者８６例设为 ＮＳＣＬＣ组，其中男５２例，女３４

例，平均年龄（５１．３±１２．３）岁。所有 ＮＳＣＬＣ患者均经病理组

织学诊断，包括腺癌４７例，鳞状细胞癌２１例，未进行组织分型

的１８例；选择同期在本院就诊的非肿瘤肺部感染患者５０例

（非肿瘤肺部感染组），其中男 ３２例，女 １８例，平均年龄

（４３．４±９．１）岁；选择同期在本院健康体检的健康者６０例设为

健康对照组，其中男３０例，女３０例；平均年龄（４１．６±８．５）岁。

１．２　方法　所有受试者均采集清晨空腹静脉血３ｍＬ，３０００

ｒ／ｍｉｎ室温离心１０ｍｉｎ，分离血浆。使用 ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓｅＥ４１１

及配套试剂免疫发光法检测ＮＳＥ；使用ＢｅｃｋｍａｎＤＸＩ８００全自

动免疫分析仪及配套试剂免疫发光法检测ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１；

使用ＢｅｃｋｍａｎＡＵ５８２１全自动生化分析仪及配套试剂速率法

检测ＬＤＨ，操作均按说明书由专业检验人员进行。正常参考

值：ＮＳＥ＜１４．１ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ＜３ｎｇ／ｍＬ，ＣＹＦＲＡ２１１＜３．３

ｎｇ／ｍＬ，ＬＤＨ１０９．０～２４５．０Ｕ／Ｌ，大于参考值上限即判定为

阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行处理，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以率表示，

组间比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清 ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲ２１１、ＬＤＨ 水平比较 　
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ＮＳＣＬＣ组 ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ 水平均高于非肿瘤

肺部感染组和健康对照组，差异有统计学（犘＜０．０５）；非肿瘤

肺部感染组与健康对照组４个指标水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　ＮＳＣＬＣ组３个亚型中 ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ水

平　在 ＮＳＣＬＣ组中 ＮＳＥ水平在组织未分型患者中最高为

（３５．３±３．８）ｎｇ／ｍＬ，ＣＹＦＲ２１１则在鳞状细胞患者中水平最

高为（５．１±０．４）ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ和ＬＤＨ水平在３种亚型中差异

不大。见表２。

２．３　各组血清中 ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ 阳性检出

率　各组血清中ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ阳性检出率最

高的为ＮＳＣＬＣ组，ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１３种指标的联合检

测阳性检出率最高为６７．４％。见表３。

２．４　不同指标对ＮＳＣＬＣ诊断的阳性预测值及阴性预测值　不

同指标对ＮＳＣＬＣ的诊断价值不一，其中ＣＥＡ和ＣＹＦＲ２１１单

个指标的诊断价值要优于ＮＳＥ和ＬＤＨ，而ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲ２１

１３个指标联合检测对于ＮＳＣＬＣ的诊断价值较高，见表４。

表１　各组血清ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲ２Ａ１１、ＬＤＨ水平（狓±狊）

组别 狀 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

健康对照组 ６０ ６．２±１．１ １．６±０．２ １．０±０．２ １５３．１±１１．５

非肿瘤肺部感染组 ５０ ５．９±１．９ １．７±０．３ １．１±０．２ １５８．０±１２．８

ＮＳＣＬＣ组 ８６ ２４．２±３．６ ４．９±０．３ ３．７±０．４ ４３９．２±１９．８

表２　非小细胞肺癌组三个亚型中ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ水平（狓±狊）

类型 狀 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

腺癌 ２１ ２３．０±２．３ ３．８±０．３ ３．６±０．６ ４３１．０±１３．１

鳞状细胞癌 １４ ２２．０±２．９ ５．２±０．４ ３．７±０．３ ４２５．０±１４．３

组织未分型 ８ ３５．０±３．８ ３．７±０．２ ３．６±０．４ ４２２．０±１０．９

　　注：与腺癌组、鳞状细胞癌组相比，犘＜０．０５。

表３　各组血清ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＬＤＨ阳性检出率比较［狀（％）］

组别 狀 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）
ＣＹＦＲ２１１

（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＳＥ＋ＣＥＡ＋

ＣＹＦＲ２１１

ＮＳＥ＋ＣＥＡ＋

ＬＤＨ＋ＣＹＦＲ２１１

健康对照组 ６０ ０（０．０） １（２．５） １（２．５） ０（０．０） ２（５．０） ２（５．０）

非肿瘤肺部感染组 ５０ １（３．３） ０（０．０） １（３．３） ０（０．０） ２（６．７） ２（６．７）

ＮＳＣＬＣ组 ８６ ２９（３３．７） ４２（４８．８） １９（２２．１） ３７（４４．２） ５８（６７．４） ４４（５１．２）

表４　不同指标诊断ＮＳＣＬＣ的阳性预测值和阴性预测值（狀）

检测结果
ＮＳＥ

对照组 ＮＳＣＬＣ组

ＣＥＡ

对照组 ＮＳＣＬＣ组

ＬＤＨ

对照组 ＮＳＣＬＣ组

ＣＹＦＲ２１１

对照组 ＮＳＣＬＣ组

ＮＳＥ＋ＣＥＡ＋ＣＹＦＲ２１１

对照组 ＮＳＣＬＣ组

ＮＳＥ＋ＣＥＡ＋ＬＤＨ＋ＣＹＦＲ２１１

对照组 ＮＳＣＬＣ组

阳性 １ ２９ １ ４２ ２ １９ ０ ３７ ４ ５８ ４ ４４

阴性 １０９ ５７ １０９ ４４ １０８ ６７ １１０ ４９ １０６ ２８ １０６ ４２

阳性预测值 ０．１５ ０．２２ ０．１１ ０．２５ ０．３２ ０．２４

阴性预测值 ０．８５ ０．７８ ０．８９ ０．７５ ０．６８ ０．７６

３　讨　　论

肿瘤是严重威胁人类健康的疾病之一，早发现、早治疗及

有效监测可以明显降低肿瘤的病死率，提高患者的生存时间。

肿瘤标志物检测作为一种非侵袭性的检查方法具有简单易行、

无创等优点，在肿瘤普查、诊断、判断预后和转归、评价治疗疗

效和高危人群随访观察等方面都具有较大的实用价值。肺癌

是我国发病率和病死率首位的恶性肿瘤，由于缺乏较好的肿瘤

标志物，肺癌早期诊断主要依赖于病理学检查和影像学检查。

近年来，肺癌肿瘤标志物已成为肺癌早期诊治的研究热

点［８１０］。目前本院用于肺癌诊断的检测指标主要为ＣＹＦＲ２１１

和ＮＳＥ，但是单一的肿瘤标志物检测在特异性和准确性方面

存在一定的不足，而不同肿瘤标志物联合检测或与其他生化指

标联合检测有助于提高肿瘤的诊断准确性。

ＣＥＡ是一类具有人类胚胎抗原特异性决定簇的酸性糖蛋

白，可进入淋巴与血液循环中，使血清中水平升高。ＣＥＡ能否

用作肺癌的诊断指标是有争议的，大部分的研究均认为血浆中

ＣＥＡ水平与ＮＳＣＬＣ的手术后复发、患者生存期有关
［２］。本研

究中ＮＳＣＬＣ患者的ＣＥＡ水平为（３．７±０．４）ｎｇ／ｍＬ，阳性检出

率为４８．８％（４２／８６），与非肿瘤肺部感染组和健康对照组相

比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＥＡ在 ＮＳＣＬＣ肺癌的亚

型间水平相差不大，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＹＦＲＡ

２１１主要分布在肺及乳腺上皮，正常细胞有一定水平的表达。

在恶性肺癌组织中ＣＹＦＲＡ２１１水平丰富，被认为是一种主要

用于检测肺癌的肿瘤标记物，尤其对 ＮＳＣＬＣ的诊断具有重要

价值。Ａｒｄｉｚｚｏｎｉ等
［８］发现晚期 ＮＳＣＬＣ 患 者 化 疗 后 ＣＹ

ＦＲＡ２１１水平下降达２０％以上者总生存时间延长。本研究中

ＮＳＣＬＣ患者的ＣＹＦＲＡ２１１水平为（４．９±０．３）ｎｇ／ｍＬ，阳性

检出率为４４．２％（３７／８６），与非肿瘤肺部感染组和健康对照组

·７１１３·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＹＦＲＡ２１１在鳞状细胞

癌患者表达水平为（５．１±０．４）ｎｇ／ｍＬ，明显高于腺癌和组织未

分型患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＳＥ是烯醇化酶的

同工酶，其既是神经母细胞瘤的肿瘤标志物，也是目前小细胞

未分化癌较好的标志物［１１１３］。大多数小细胞肺癌患者血清

ＮＳＥ水平明显增高，ＮＳＥ被认为是监测小细胞支气管癌的首

选标志物［９］。本研究中 ＮＳＣＬＣ患者的 ＮＳＥ水平为（２４．２±

３．６）ｎｇ／ｍＬ，阳性检出率为３３．７％（２９／８６），与非肿瘤肺部感

染组和健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＮＳＥ

水平在组织未分型患者中最高为（３５．３±３．８）ｎｇ／ｍＬ，与腺癌

患者和鳞癌患者相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。乳酸脱

氢酶是一种糖酵解酶，研究表明，乳酸脱氢酶在人体内大量积

累后会加速肿瘤细胞的增殖，肿瘤细胞转移、浸润、侵袭和恶化

促进肿瘤的发生、发展［１４］。本研究中ＮＳＣＬＣ患者的 ＬＤＨ 水

平为（４３９．２±１９．８）Ｕ／ｍＬ，阳性检出率为２２．１％（１９／８６），与

非肿瘤肺部感染组和健康对照组相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＬＤＨ水平在 ＮＳＣＬＣ肺癌的亚型间比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

在本研究中，ＮＳＣＬＣ患者的３种血清肿瘤标志物及ＬＤＨ

水平均明显高于非肿瘤肺部感染组和健康对照组，ＣＥＡ、ＮＳＥ、

ＣＹＦＲＡ２１１的联合检测检测（阳性率为６７．４％，阳性预测值

为０．３２）对ＮＳＣＬＣ有较高的辅助诊断价值，能使肺癌诊断的

敏感性和准确性有较大的提高；而ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１联

合ＬＤＨ检测的阳性率为５１．２％，说明ＬＤＨ在与其他肿瘤标

志物检测ＮＳＣＬＣ方面并不理想。由于受样本量相对较小的

影响，选择适用于ＮＳＣＬＣ诊断的肿瘤标志物组合还需进一步

扩大样本量进行验证。
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的病例及临床评估，更多的骨代谢指标及更长时间的观察，甚

至需统一检测方法。
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ｉｃｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｋｅｒｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｄｅｌａｙｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ

ｏｆｌｏｎｇｂｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００２，４８（１２）：２２６３２２６６．

［８］ＳｔｏｆｆｅｌＫ，ＥｎｇｌｅｒＨ，ＫｕｓｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｉｏｃｈｅｍ

ｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓａｆｔｅｒｌｏｗｅｒｌｉｍｂｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２００７，５３（１）：１３１１３４．

（收稿日期：２０１４０３１９　　修回日期：２０１４０５２０）

·８１１３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２




