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  摘 要:目的 探讨血清癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、非小细胞肺癌相关抗原(CY-
FRA)、糖类抗原125(CA125)、胃泌素释放肽前体(PROGRP)对肺癌的诊断价值。方法 选择280例肺癌患者

为肺癌组,包括144例肺腺癌、76例肺鳞癌、60例肺小细胞癌;另选择211例肺部良性疾病患者为良性疾病组。
使用倾向性评分匹配(PSM)均衡组间协变量,进一步在肺癌组与良性疾病组、肺鳞癌组与肺腺癌组、肺鳞癌组

与肺小细胞癌组、肺腺癌组与肺小细胞癌组比较5种指标的诊断价值。结果 CYFRA和PROGRP有助于区

别肺癌组和良性疾病组;CEA有助于区别肺腺癌和肺鳞癌;PROGRP和NSE能够很好地区别小细胞癌与非小

细胞癌。结论 在临床中通过对5种肿瘤标志物的检测,对肺癌的病理类型有一定的提示作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),neu-
ron-specific

 

enolase
 

(NSE),non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

related
 

antigen
 

(CYFRA),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),and
 

gastrin-releasing
 

peptide
 

precursor
 

(PROGRP)
 

in
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

280
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,including
 

144
 

patients
 

with
 

adenocarcinoma,76
 

pa-
tients

 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,60
 

patients
 

with
 

small
 

cell
 

carcinoma.The
 

other
 

211
 

patients
 

with
 

benign
 

lung
 

disease
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

benign
 

disease
 

group.After
 

using
 

propensity
 

score
 

matching
 

(PSM)
 

to
 

bal-
ance

 

intergroup
 

covariates,diagnostic
 

values
 

of
 

the
 

five
 

indicators
 

were
 

further
 

asessed
 

in
 

doagnosis
 

between
 

lung
 

cancer
 

and
 

benign
 

disease,squamous
 

cell
 

carcinoma
  

and
 

adenocarcinoma,squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

small
 

cell
 

carcinoma,adenocarcinoma
 

and
 

small
 

cell
 

carcinoma,respectively.Results CYFRA
 

and
 

PROGRP
 

were
 

helpful
 

to
 

distinguish
 

lung
 

cancer
 

and
 

benign
 

disease.CEA
 

was
 

helpful
 

to
 

distinguish
 

adenocarcinoma
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.PROGRP
 

and
 

NSE
 

were
 

helpful
 

to
 

distinguish
 

small
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

non-small
 

cell
 

carcinoma.Conclusion The
 

detection
 

of
 

five
 

tumor
 

markers
 

in
 

clinical
 

practice
 

may
 

be
 

helpful
 

to
 

the
 

pathological
 

types
 

of
 

lung
 

cancer.
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  根据2019年美国癌症协会的癌症统计数据,肺
癌是导致癌症患者死亡的首要原因。在我国2015年

的癌症统计中显示,肺癌发生率最高且是引起死亡的

首要原因[1]。国际研究显示,肺腺癌发病率超过肺鳞

癌[2]。肺癌的治疗方式与其病理类型密切相关,其中

分子靶向治疗对部分从未吸烟的年轻肺腺癌患者有

较好的治疗效果,肺鳞癌患者则受益于手术治疗,小
细胞癌患者大多选择化疗[3]。因此,在临床上,肺癌

病理类型的精准诊断能够影响患者预后。
倾向性评分匹配(PSM)在1983年由PROSEN-
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BAUM等[4]首次提出,是一种有助于控制组间混杂

因素影响的统计学方法。PSM 通过使用Logistic回

归模型进行匹配评分,得到倾向性评分值(PS),从对

照组中寻找一个或多个与处理组个体PS值相同或相

近的个体作为配比对象,这种方法在临床研究中被大

量应用[5-7]。
血清肿瘤标志物的检测有助于肺癌的诊断和治

疗监测[8-10]
 

。由于在临床中,肺癌与肺部良性疾病的

准确鉴别尤为重要,本研究选择肺部良性疾病患者为

对照组,通过1∶1
 

PSM,较好地控制混杂因素对统计

分析结果的影响,从而进一步探讨血清癌胚抗原

(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、非小细胞肿

瘤相关抗原(CYFRA)、糖类抗原125(CA125)、胃泌

素释放肽前体(PROGRP)对不同病理类型肺癌的诊

断价值,以及对肺癌与肺部良性疾病的鉴别价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 检测2018年1月至2019年3月在

西安交通大学第二附属医院呼吸内科和胸外科住院

患者的血清肺肿瘤标志物水平,包括280例肺癌患者

(肺癌组)和211例肺部良性疾病患者(良性疾病组),
患者匹配前后基线资料见表1、2。肺癌患者包括144
例肺腺癌(TNM分期:Ⅰ期20例,Ⅱ期34例,Ⅲ期40
例,Ⅳ期50例),76例肺鳞癌(TNM分期:Ⅰ期16例,
Ⅱ期14例,Ⅲ期20例,Ⅳ期26例),60例肺小细胞癌

(局限期21例,广泛期39例)。肺部良性疾病患者包

括50例慢性阻塞性肺疾病,30例支气管哮喘,30例

支气管扩张,40例肺结核,61例细菌性肺炎。患者的

确诊信息和其他临床信息均通过查询医院信息系统

获得。本研究获西安交通大学第二附属医院伦理委

员会批准,并获得纳入研究者知情同意。
1.2 纳入和排除标准

1.2.1 肺癌纳入标准和排除标准 纳入标准:以肺

癌为确定诊断和主要诊断,确定诊断的依据为病理活

检;临床、病理检查信息完整;患者均为初次就诊;在
采集标本前未接受任何治疗;未合并其他恶性肿瘤。
排除标准:肺癌为可疑诊断;患者为多次就诊;在采集

标本前已接受治疗;合并其他恶性肿瘤;标本为溶血、
脂血。
1.2.2 肺部良性疾病纳入标准和排除标准 纳入标

准:以良性疾病为确定诊断和主要诊断;临床信息完

整;患者均为初次就诊;在采集标本前未接受任何治

疗。排除标准:良性疾病为不确定诊断;患者为多次

就诊;在采集标本前已接受治疗;标本为溶血、脂血。
1.3 仪器与试剂 仪器为罗氏Cobas

 

e
 

602电化学

发光分析仪,所用质控品、标准品和试剂均为罗氏公

司提供的原厂配套产品。
1.4 方法 清晨空腹采集入组患者静脉血4

 

mL,所
用采血管为含有促凝剂的黄色真空采血管,静置20

 

min待血液凝固后分离血清,3
 

500
 

r/min离心,室温

离心10
 

min,保证实验室质控在控,按照仪器操作说

明书和试剂使用说明书,采用电化学发光法检测肿瘤

标志物。若 不 能 及 时 检 测,分 离 血 清 于 冻 存 管 中

-20
 

℃保存,最长保存1周。CEA、NSE、CYFRA、
CA125、PROGRP参考范围上限分别为5.0

 

ng/mL、
16.3

 

ng/mL、3.3
 

ng/mL、24.0
 

U/mL,65.0
 

pg/mL,
高于上限为异常结果。
1.5 统计学处理 使用PSM进行研究对象匹配,匹
配标准为两组按照PS±0.02进行1∶1匹配,使用

SPSS22.0和 Medcalc软件进行统计学分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,偏态分布的计量资

料用M(P25~P75)表示。计数资料比较采用四格表

资料的χ2 检验;两独立样本计量资料满足正态性和

方差齐性时(P>0.1),使用两独立样本均数的t检

验,不满足正态性和方差齐性时,使用 Mann-Whitney
 

U 秩和检验;配对计量资料的差值满足正态分布时

(P>0.1),使用配对t检验,不满足正态分布时,使用

Wilcoxon符号秩和检验。通过Logistic回归分析和

受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析指标的诊断性

能,诊断界值通过约登指数确定,约登指数=(灵敏

度+特异度)-1,最大值对应的检测值为指标诊断界

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PSM前基线资料的比较 肺癌组与良性疾病组

基线资料比较,性别、吸烟、年龄差异均有统计学意义

(P<0.05),肺鳞癌组与肺腺癌组基线资料比较,性
别、吸烟差异有统计学意义(P<0.05),肺鳞癌组与肺

小细胞癌组基线资料比较,性别、年龄差异有统计学意

义(P<0.05),肺腺癌组与肺小细胞癌组基线资料比

较,性别、吸烟差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  匹配前各组基线资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
吸烟

(有/无,n/n)

年龄

[M(P25~P75)/x±s,岁]

肺癌组 280 204/76 142/138 62(56~68)

对照组 211 115/96 69/142 58(49~69)

χ2/Z 17.81 15.93 -2.90

P 0.00 0.00 0.00

肺鳞癌组 76 71/5 52/24 63.64±7.33

肺腺癌组 144 85/59 57/87 62.50(55.25~67.00)

χ2/Z 28.53 16.55 -1.34

P 0.00 0.00 0.18

肺鳞癌组 76 71/5 52/24 63.64±7.33

肺小细胞癌组 60 48/12 33/27 59.97±8.86

χ2/Z 5.52 2.58 2.59

P 0.02 0.11 0.01

肺腺癌组 144 85/59 57/87 62.50(55.25~67.00)

肺小细胞癌组 60 48/12 33/27 59.97±8.86

χ2/Z 8.21 4.08 -1.13

P 0.00 0.04 0.26
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2.2 PSM 结果和匹配后的基线资料比较 通过

PSM两组之间成功匹配的病例对数,见表2。匹配后

的基线资料进行统计学分析,各组之间年龄、性别、吸
烟差异无统计学意义(P>0.05),见表3。

表2  PSM结果(n)

匹配类型
肺癌组与

对照组

肺鳞癌组与

肺腺癌组

肺鳞癌组与

肺小细胞癌组

肺腺癌组与

肺小细胞癌组

完全匹配 10 8 5 3

模糊匹配 159 65 41 55

总匹配对数 169 73 46 58

2.3 5种 肿 瘤 标 志 物 在 各 匹 配 组 间 的 统 计 学 分

析 肺癌组与对照组相比,5种肿瘤标志物差异均有

统计学意义(P<0.05);鳞癌组与腺癌组相比,CEA
差异有统计学意义(P<0.05),且腺癌组高于鳞癌组;
小细胞癌组与鳞癌组或腺癌组比较,均为 NSE和

PROGRP差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  各组基线资料比较(匹配后)

组别 n
性别

(男/女,n/n)
吸烟

(有/无,n/n)

年龄

[M(P25~P75)/x±s,岁]

肺癌组 169 107/62 67/102 60(53~67)

对照组 169 102/67 64/105 61(52~69)

χ2/Z 0.31 0.11 -0.45

P 0.58 0.74 0.65
肺鳞癌组 73 68/5 49/24 63.92±7.30
肺腺癌组 73 68/5 49/24 64.05±8.18

χ2/Z 0.00 0.00 -0.06

P 1.00 1.00 0.95
肺鳞癌组 46 42/4 31/15 62.24±7.00
肺小细胞癌组 46 44/2 30/16 61.59±8.68

χ2/Z 0.05 -0.83

P 0.68 0.83 0.41
肺腺癌组 58 45/13 28/30 60.28±9.25
肺小细胞癌组 58 46/12 31/27 60.41±8.67

χ2/Z 0.05 0.31 -0.90

P 0.82 0.58 0.37

表4  5种指标在各匹配组间的统计学分析[M(P25~P75)]

组别 CEA(ng/mL) NSE(ng/mL) CYFRA(ng/mL) CA125(U/mL) PROGRP(pg/mL)

肺癌组 3.93(2.11~8.67) 15.97(11.89~24.56) 3.67(2.63~6.74) 22.14(11.61~57.06) 30.20(21.25~45.15)

对照组 2.21(1.48~3.07) 13.64(9.79~17.17) 2.31(1.77~3.04) 16.37(9.78~34.92) 28.20(19.20~37.80)

Z -7.58 -4.11 -7.67 -2.82 -3.29

P 0.00 0.00 0.000 0.01 0.00

肺鳞癌组 3.00(2.09~5.14) 14.95(10.37~19.36) 4.62(2.78~8.50) 19.18(10.93~38.59) 30.10±11.62

肺腺癌组 4.75(2.30~15.52) 14.78(11.23~18.04) 4.96(2.54~9.55) 21.92(13.01~57.06) 27.10(20.95~35.90)

Z/t -3.13 -0.73 -0.19 -1.16 0.84

P 0.00 0.47 0.85 0.25 0.40

肺鳞癌组 3.27(2.28~5.37) 14.30(10.26~18.84) 4.44(2.73~8.39) 16.77(9.82~38.47) 29.48±11.18

肺小细胞癌组 4.31(2.37~8.90) 50.49(30.28~105.05) 3.65(2.57~4.95) 29.88(16.74~62.28) 642.10(141.23~2
 

837.13)

Z/t -0.83 -1.84 -5.67 -1.431 -1.76

P 0.07 0.00 0.15 0.08 0.00

肺腺癌组 4.13(2.18~17.78) 14.42(12.39~17.54) 3.04(2.15~6.90) 22.51(12.85~69.14) 26.00(20.10~31.85)

肺小细胞癌组 3.18(2.06~7.05) 47.04(27.21~106.58) 3.31(2.50~5.08) 25.20(14.70~62.28) 732.15(133.98~2
 

272.38)

Z/t -1.63 -6.41 -1.40 -0.70 -6.56

P 0.10 0.00 0.16 0.48 0.00

  注:A为肺癌组与良性疾病组,B为肺鳞癌组与肺腺癌组,C为肺鳞癌组与肺小细胞癌组,C为肺腺癌组与肺小细胞癌组。

图1  匹配组间具有统计学差异的各指标ROC曲线
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  进一步通过Logistic回归分析(使用Forward:

LR法)和ROC曲线分析,对上述有统计学意义的指

标进行诊断性能分析。Logistic回归分析模型显示,

CYFREA和PROGRP对鉴别肺癌组与良性疾病组

贡献最大,且该模型 Omnibus检验满足 P<0.05
(P=0.000),说明模型总体有意义,模型拟合优度检

验满足P>0.05(P=0.370),说明模型拟合优度较

高,已有数据被充分利用。5种指标在匹配组间的

ROC曲线相关参数结果表明,CYFRA和PROGRP
联合有助于区别肺癌与对照组,且优于单项指标的检

测,灵敏度为67.46%,特异度为81.07%;CEA有助

于区别肺鳞癌与肺腺癌,灵敏度为45.21%,特异度为

82.19%;与NSE相比,PROGRP能更好地区别肺小

细胞癌与非小细胞癌,且两者联合检测,具有更高的

灵敏度和特异度;匹配组间差异有统计学意义的各指

标ROC曲线见图1。

3 讨  论

肿瘤标志物在癌症发生过程中由肿瘤细胞释放

到体液,以蛋白质、酶、糖类抗原、激素等形式存在[11]。
研究表明,肿瘤标志物的检测水平不仅受疾病状态的

影响,还受患者年龄、性别等基础因素的影响[12-13]。

CYFRA又称为细胞角蛋白19片段,当细胞发生

癌变时,凋亡的肿瘤细胞释放角蛋白,并被蛋白酶水

解,导致体内角蛋白片段水平升高[14-15]。大量的研究

表明,CYFRA 与非小细胞肺癌密切相关[16],并且
 

CYFRA与肺鳞癌的关系更密切[17-18],但在本研究中

并未发现CYFRA在肺鳞癌组与肺腺癌组间差异有

统计学意义,这可能与本文使用PSM 有关。已有研

究表明,CYFRA与年龄和性别均有关系,CYFRA水

平在男性中偏高,且随年龄增加而升高;同时,肺鳞癌

患病人群多为吸烟的老年男性,而肺腺癌的患病人群

多为不吸烟较年轻女性,因此,通过患者之间基线资

料的匹配,消除了由于基线资料差异而引起的CY-
FRA水平差异。另外,本研究表明,在鉴别肺癌组和

良性疾病中,CYFRA优于其他4项指标,有较高的特

异度,可达到81.66%,灵敏度为59.76%;应用Logis-
tic回归分析模型显示,与PROGRP联合,诊断肺癌

的性能提高,灵敏度为67.46%,特异度为81.07%。
这与以往部分研究结论不相符[19-20],在这些研究中

CYFRA并未达到相似的诊断性能,可能是因为受到

年龄和性别这两种混杂因素的干扰。因此,笔者建议

对于肿瘤标志物参考范围的确定,应根据年龄、性别

等基线资料,确定相应的参考范围,从而提高肿瘤标

志物在诊断和鉴别肺癌病理类型及分期中的准确性。

CEA是一种胚胎性抗原,通常产生于胚胎期,当
内胚层分化而来的器官发生癌变时,会大量合成分泌

到体液中,是一种广谱的肿瘤标志物[21]。本研究显

示,CEA在肺鳞癌组与肺腺癌组间差异有统计学意

义,且肺腺癌组高于肺鳞癌组,与目前的研究报道一

致[8],另外,CEA在辅助鉴别肺鳞癌和肺腺癌患者时,
具有较好的特异度,为82.91%,但灵敏度较低,为
45.21%。对于鉴别两种肺癌病理类型的CEA阈值,
还需要进一步通过大量的临床数据来确定。

本研究显示,与NSE相比,PROGRP具有更高的

灵敏度和特异度,在肺小细胞癌与肺鳞癌的鉴别诊断

中,特异度可达到100.00%,灵敏度为91.30%;在肺

小细胞癌与肺腺癌的鉴别诊断中,特异 度 可 达 到

96.55%,灵敏度为91.38%,这表明在临床中尽管

NSE不升高,当PROGRP水平异常时,应高度怀疑肺

小细胞癌。肺鳞癌、肺腺癌、肺大细胞癌及肺结核患

者均可出现 NSE升高,因此,当临床上出现 NSE水

平升高,而PROGRP正常时,对肺小细胞癌诊断的提

示作用并不显著。
CA125属于非特异性的肿瘤标志物,在肺结核及

肺结核并发胸腔积液患者的血清和胸腔积液中,也可

能出现明显的增高,因此,当临床上出现 CA125增

高,患者有肺部疾病表现时,应排除是否由肺结核引

起,本研究也表明CA125不适合单独用于肺癌的诊

断及病理类型的鉴别,可以与其他肿瘤标志物联合,
对肺癌的诊断有一定的提示作用。

4 结  论

尽管病理诊断是确诊肺癌病理类型的金标准,但
在临床上,当患者不适合活检或反复活检未取得阳性

标本,又急需选择治疗手段时,肿瘤标志物的检测将

对肺癌的病理类型有一定的提示作用。
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