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肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断及鉴别诊断中的应用价值
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　　摘　要：目的　探讨血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白ＣＫ１９片段（Ｃｙｆｒａ２１１）等６种肿瘤标志物在该院肺癌的

诊断及鉴别诊断中的应用价值。方法　采用电化学发光免疫法检测１４０例肺癌、５７例肺良性疾病患者和４５例健康体检者的血

清ＮＳＥ、Ｃｙｆｒａ２１１、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、血清鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）、癌胚抗原（ＣＥＡ），观察这６

种肿瘤标志物在肺癌的诊断及肺癌与肺良性疾病鉴别诊断中的价值。结果　肺癌组ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ水平均显著高于肺良

性疾病组及健康体检组（犘＜０．０５）；６种肿瘤标志物联合检测的灵敏度和准确度分别为９５．２％、８９．７％，均优于单项检测。结论

　肿瘤标志物需联合检测可提高肺癌诊断的灵敏度和准确度，有助于肺癌早期的鉴别诊断。

关键词：肺癌；　肿瘤标志物；　诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１６．０２１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１６２１７１０３

犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狏犪犾狌犲狅犳犮狅犿犫犻狀犪狋犻狅狀犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狋狌犿狅狉犿犪狉犽犲狉狊犻狀犱犻犪犵狀狅狊犻狊犪狀犱犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉

犔犻犖犪１，犔犻犌狌狅犺狌犪２

（１．犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犖犪狏狔犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犅犲犻犼犻狀犵１０００４８，犆犺犻狀犪；２．犖犪狋犻狅狀犪犾犆犲狀狋犲狉犳狅狉

犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犅犲犻犼犻狀犵１００７３０，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆ６ｋｉｎｄｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｓｅｒｕｍｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ），ｃｙ

ｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ（Ｃｙｆｒａ２１１），ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９（ＣＡ１９９），ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５（ＣＡ１２５），ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａａｎｔｉｇｅｎ（ＳＣＣＡｇ），ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ）ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｓｅｒｕｍ

ＮＳＥ，Ｃｙｆｒａ２１１，ＣＡ１９９，ＣＡ１２５，ＳＣＣＡｇａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ１４０ｃａｓｅｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，５７ｃａｓｅｓｏｆｂｅｎｉｇｎｌｕｎｇｄｉｓｅａ

ｓｅｓａｎｄ４５ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｙｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆ

ｔｈｅｓｅ６ｋｉｎｄｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＣＡ１２５，ＣＡ１９９ａｎｄＣＥＡｉｎｔｈｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｅｎｉｇｎｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ

ｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｉｘｋｉｎｄｓｏｆｔｕｍｏｒ

ｍａｒｋｅｒｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｅｒｅ９５．２％ａｎｄ８９．７％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｏｓｅｉｎｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．犆狅狀

犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｋｅｒｓｎｅｅｄｔｏｂｅｊｏｉｎｔｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ａｎｄｃｏｎｄｕｃｅｓｔｏｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；　ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ；　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　近年来许多国家都报道肺癌的发病率和病死率均明显增

高，在男性中肺癌的发病率和病死率占所有恶性肿瘤的第１

位，在女性中肺癌的发病率占第２位
［１］。肺癌的病因至今尚不

完全明确，大量资料表明，长期大量吸烟与肺癌的发生有非常

密切的关系。同时在我国随着人口老龄化及空气环境的污染

等原因，导致肺癌的发病率继续迅速上升。因此，早期发现、诊

断肺癌是降低肺癌病死率的关键。肺癌的诊断主要依靠影像

学、组织病理学及细胞学的检查，但是由于肺癌的起病隐匿，临

床症状出现较晚，且这几种方法的敏感性不高，导致临床对于

早期发现并诊断肺癌带来一定的困难。血清肿瘤标志物由于

检查方法简单易行，越来越多的血清肿瘤标记物成为肺癌早期

诊断研究的热点引起临床医生的关注。本文探讨癌胚抗原

（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）、神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段抗原（Ｃｙｆｒａ２１１）、糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）及糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）联合检测在肺癌早期鉴别

诊断及治疗预后的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２４２例患者，均有病理诊断的依据，其中原发

性肺癌患者（肺癌组）１４０例，男１０１例、女３９例，年龄２４～９４

岁、中位年龄６０岁，其中鳞癌１６例、腺癌８３例、小细胞肺癌４１

例；肺良性疾病（肺良性疾病组）患者５７例，男４５例、女１２例，

年龄２５～８７岁、中位年龄６５岁，肺炎３１例、肺结核１２例，支

气管扩张１４例；４５例健康检者作为健康体检组。

１．２　检测方法　两组患者抽取清晨空腹静脉血５ｍＬ，静置

２０ ｍｉｎ 后，室 温 离 心 ３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ 后 分 离 血 清，

置－８０℃冰箱冻存。用电化学发光免疫法测定 ＮＳＥ、Ｃｙ

ｆｒａ２１１、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＳＣＣＡｇ和ＣＥＡ，严格按操作步骤进

行，禁止标本反复冻融和加热。

１．３　参考范围　本文６项肿瘤标记物检测中，以试剂说明书

提供的为准。ＣＥＡ＞３ｎｇ／ｍＬ，Ｃｙｆｒａ２１１＞３．３ｎｇ／ｍＬ，ＮＳＥ＞

１２．５ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１２５＞３５ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１９９＞２５ｎｇ／ｍＬ，ＳＣＣ

Ａｇ＞１．５ｎｇ／ｍＬ判为阳性。

１．４　统计学处理　采用统计软件ＳＰＳＳ１３．０进行分析，计量

资料用狋检验分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。肿瘤标

志物对肺癌诊断的灵敏度、特异性、约登指数如下：灵敏度％＝

（真阳性数／确诊为肺癌的人数）％；特异性％＝（真阴性数／无

病受试者人数）％；约登指数＝（灵敏度＋特异性）－１。灵敏度

越高，检测出疾病的可能性越大；特异性越高，误诊的可能性越
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小；约登指数越接近，指标真实性越好，诊断价值越高。

２　结　　果

２．１　肿瘤标志物水平比较　见表１。

２．２　血清肿瘤标志物在肺癌各病理类型中的水平　不同病理

类型中血清肿瘤标志物水平见表２。肺鳞癌组ＣＡ１２５、Ｃｙ

ｆｒａ２１１、ＣＡ１９９和ＳＣＣＡｇ有显著增高；肺腺癌组 ＣＡ１２５、

ＮＳＥ、Ｃｙｆｒａ２１１、ＣＡ１９９、ＳＣＣＡｇ、ＣＥＡ均有显著的增高；在小

细胞肺癌组中ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＡ１９９、ＣＥＡ有显著的增高。

２．３　血清肿瘤标志物对肺癌诊断的评价　血清６种肿瘤标志

物单一及联合检测对肺癌诊断的评价见表３。在６中肿瘤标

志物中 ＣＥＡ 的灵敏度较高，但是特异性较差只有５９．６％，

ＣＡ１９９的特异性较高，但是灵敏度只有３６．１％。ＣＥＡ、ＣＡ１９

９和ＣＡ１２５联合检测明显提高了检测的灵敏度和特异性。

表１　　各组血清各肿瘤标志物水平（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＣＡ１２５ ＮＳＥ Ｃｙｆｒａ２１１ ＣＡ１９９ ＳＣＣＡｇ ＣＥＡ

健康体检组 ４５ ８．３±２．１ １１．９±１．３ １．９±０．９ １７．８±１．６ ０．８±０．２ ２．０±１．６

肺良性疾病组 ５７ １６．８±９．７ １３．１±６．５ １４．１±３．４ １４．１±８．４ ２．２±３．３ ４．１±５．２

肺癌组 １４０ １８２．３±３７．２ ２７．４±３０．６ １３．９±４８．０ ６１．９±１６．３ ２．５±７．３ ４７．６±９７．９

　　：犘＜０．０５，与健康体检组比较。

表２　　不同病理类型中血清肿瘤标志物水平（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

类别 ＣＡ１２５ ＮＳＥ Ｃｙｆｒａ２１１ ＣＡ１９９ ＳＣＣＡｇ ＣＥＡ

健康体检组 ４５８．３±２．１ １１．９±１．３ １．９±０．９ １７．８±１．６ ０．８±０．２ ２．０±１．６

肺鳞癌组 １６６３．６±９３．７ １４．０±５．３ １４．５±９．３ ４７．４±１２．３ ３．７±４．９ ３．６±２．７

肺腺癌组 ８３２４８．３±６３．３ ２２．７±２６．９ １９．２±６３．６ ７７．３±３６．７ ３．２±９．３ ６７．７±１８．９

小细胞肺癌组 ７９．５±８５．６ ４２．７±３８．４ ３．３±１．８ ３６．５±３７．２ ０．７±０．３ ２５．２±５２．４

　　：犘＜０．０１，与健康体检组比较。

表３　　血清各肿瘤标志物单项及联合检测在肺癌组中的

　　　　灵敏度、特异性及约登指数

检测指标 灵敏度（％） 特异性（％） 约登指数

ＣＥＡ ７９．５ ５９．６ ０．３９１

ＣＡ１９９ ３６．１ ８７．７ ０．２３８

ＳＣＣＡｇ ２６．５ ７７．２ ０．０３７

ＮＳＥ ５５．４ ５７．９ ０．１３３

ＣＡ１２５ ５０．６ ５７．９ ０．０８５

Ｃｙｆｒａ２１１ ５３．０ ５２．６ ０．０５６

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９ ８４．３ ５８．２ ０．４２５

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ１２５ ９５．２ ８８．６ ０．８３８

６种联合 ９８．８ ８９．７ ０．８８５

表４　　各指标的灵敏度、特异性及约登指数

检测指标 灵敏度（％） 特异性（％） 约登指数

ＣＥＡ ６５．９ ５９．６ ０．２５５

ＣＡ１９９ ３６．６ ８７．７ ０．２４３

ＳＣＣＡｇ ２５．７ ７７．２ ０．０２９

ＮＳＥ ９０．２ ５７．９ ０．４８１

ＣＡ１２５ ５３．７ ５７．９ ０．１１６

Ｃｙｆｒａ２１１ ４８．６ ５２．６ ０．０１２

ＮＳＥ＋ＣＥＡ ９２．７ ７３．５ ０．６６２

ＮＳＥ＋ＣＡ１２５ ９２．７ ７３．５ ０．６６２

ＮＳＥ＋ＣＡ１９９ １００．０ ８９．３ ０．８９３

２．４　血清肿瘤标志物对小细胞肺癌诊断的评价　血清６种肿

瘤标志物单一及联合检测对小细胞肺癌诊断的评价见表４。

ＮＳＥ在诊断小细胞肺癌的灵敏度为９０．２％，联合 ＮＳＥ和

ＣＡ１９９检测小细胞肺癌约登指数为０．８９３。

３　讨　　论

本文结果显示单个检测时，６种标志物的特异性均较高，

尤其是 ＣＡ１９９（８７．７％），但敏感性均较低（最高为 ＣＥＡ，

７９．５％，最低为ＳＣＣＡｇ，２６．５％），提示作为筛查肺癌的指标，

６种标志物均不理想，尤其是 ＣＡ１９９ 和 ＳＣＣＡｇ。ＣＥＡ、

ＣＡ１９９和ＣＡ１２５联合检测明显提高了检测的灵敏度和特异

性，作为肺癌的早期筛查检测，可联合这３种标志物。Ｃｙ

ｆｒａ２１１诊断肺癌的灵敏度为５３．０％，诊断鳞癌的灵敏度为

９３．８％，Ｃｙｆｒａ２１１用于肺癌的检测，动态监测能够较好地反映

疗效的变化，表明 Ｃｙｆｒａ２１１是目前鳞癌较好的筛查标志

物［２３］。血清ＳＣＣＡｇ是肿瘤相关抗原（ＴＡ４）的提纯亚单位，

最早从子宫颈鳞癌中分离。以后发现ＳＣＣＡｇ还存在于肺、

咽、食 管 等 多 部 位 肿 瘤 中，特 别 是 鳞 状 细 胞 癌［４］。若

Ｃｙｆｒａ２１１＋ＳＣＣＡｇ联合检测，则提高鳞癌的灵敏度，所以在

临床诊断或鉴别诊断肺鳞癌时，可有针对性地检测Ｃｙｆｒａ２１１、

ＳＣＣＡｇ两项指标。同时有资料表明，ＣＥＡ水平与临床分期呈

正相关（犘＜０．０５），提示其早期诊断价值很大。术前检测血清

ＣＥＡ水平对预测非小细胞肺癌术后早期复发意义较大
［５６］。

由表２可知，在肺腺癌中，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ水平均

高于其他指标且高于肺鳞癌组和小细胞肺癌组，且鳞癌中

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９仍升高，故可知ＣＡ１２５、ＣＡ１９９两项指标并

不特异，由表３可知，肺腺癌中单项指标ＣＥＡ敏感度最高，为

７９．５％，明显高于肺鳞癌组和小细胞肺癌组，提示对于周围型

肺部肿块或怀疑瘢痕癌时，ＣＥＡ可作为首选诊断标志物，研究
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ＣＥＡ＋ＣＡ１９９联合检测，可提高诊断肺癌敏感度为８４．３％，

优于单项指标检测，若联合检测ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ１２５，经

计算，灵敏度可提高到９５．２％，故可考虑在临床诊断中，可首

先检测此三项指标从而提高诊断率。ＣＡ１９９是肿瘤糖类抗

原，本研究发现其诊断肺癌的特异性较好（为８７．７％），但敏感

性很差，在鳞癌中最高，但也仅为３６．６％，这与国外报道一

致［７］，提示其可能在肺癌诊断，尤其是筛查中价值有限。当然，

按照循证医学的原则对其进行进一步研究仍是必要的。

由表２可知，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ、ＮＳＥ数值均明显高

于其他指标且明显高于其他肺鳞癌组和小细胞肺癌组，又由表

４可知，ＮＳＥ诊断肺癌的敏感性为５５．４％，诊断小细胞癌的敏

感性达９０．２％，提示该标志物是目前小细胞癌较好的标志

物［８］。经计算ＮＳＥ＋ＣＡ１２５、ＮＳＥ＋ＣＥＡ敏感度均可提高到

９２．７％，但若 ＮＳＥ＋ＣＡ１９９ 联合检测，敏感度可提高到

１００％，故考虑在小细胞肺癌中，可有针对性的联合检测ＮＳＥ＋

ＣＡ１９９两项指标，在临床中进行小细胞肺癌的诊断及鉴别诊

断。由于ＮＳＥ是烯醇化酶的同工酶，为神经组织特有，存在于

神经元和神经内分泌细胞内，故称神经元特异性烯醇化酶。是

神经母细胞瘤的肿瘤标志物，也是小细胞癌最敏感、最特异的

肿瘤标志物。大量的临床研究资料已充分证实，ＮＳＥ是小细

胞肺癌患者较有有价值的血清肿瘤标记物，对小细胞肺癌的诊

断、病情监测和疗效判断有较高的临床应用价值［９］。但是由于

ＮＳＥ在神经元和神经内分泌细胞内存在，因而在一些神经系

统疾病中也会有增高，联合 ＮＳＥ与肺部相关肿瘤标志物在肺

部肿瘤的检测中能有较好的诊断价值。文献［１０］报道，ＮＳＥ

是目前临床应用较多的小细胞癌标志物，其诊断小细胞癌的灵

敏度为５４．５％～６１．０％，特异性为６０％～８０％，远低于胃泌素

释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）。ＰｒｏＧＲＰ是一个灵敏度更高、特异性

更强的小细胞癌临床标志物。本院尚未开展ＰｒｏＧＲＰ的检

测，因此增加相应肿瘤标志物的检测对于肺癌的鉴别诊断有重

要意义。另本文结果显示两项指标可达到１００％，可能由于所

收集的数据存在局限性，在科学实践中，两项指标敏感度是否

真的可达到１００％，还需大量的科学实践和事实验证。

目前联合检测肿瘤标志物已成为肺癌诊断、疗效预测及预

后判断的一种有益的选择。Ｍｏｌｉｎａ
［１１］也研究了 Ｃｙｆｒａ２１１、

ＰｒｏＧＲＰ、ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＮＳＥ及ＣＡ１９９等标志物，国内也有

研究者研究了７种肿瘤标志物，都认为联合检测其中２、３种标

志物，其敏感性在小细胞肺癌和非小细胞肺癌中都可达到

９０％以上
［１２］。本研究结果显示，６种标志物，只有联合检测其

中的２～３项对肺癌定性诊断以及鉴别诊断意义很大。

肺癌肿瘤标志物在肺癌的治疗及预后的监测也有很大的

价值。手术后相应肿瘤标志物水平的降低提示手术的治疗效

果和预后良好。肿瘤标志物的浓度降低缓慢或（和）降不到参

考值范围内则提示肿瘤仍然存在或转移。肺癌复发的危险很

高（７０％～９０％），治疗后肿瘤标志物的水平在一定基础水平上

有所升高是疾病复发的第一信号。因此，术后定期监测相关肿

瘤标志物，可以预测肿瘤的治疗及预后情况，早期发现肿瘤患

者治疗后的复发情况。

综上所述，合理使用２～３种血清肿瘤标志物联合检测可

明显提高肺癌诊断的灵敏度、特异性，为肺癌的早期诊断、治疗

和预后监测提供参考［１３１４］。随着研究的不断深入和完善，检

测技术的发展，将会筛选出更多灵敏度及特异性高的肺癌特异

性肿瘤标志物应用于临床。
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