
·论  著·

胸腔积液中CEA、CYFA21-1、NSE和SCC水平在
良恶性胸腔积液的诊断价值*

王 茜,董惠霞,夏 睿,严 虹△

(南京医科大学附属脑科医院(胸科院区)检验科,江苏南京
 

210029)

  摘 要:目的 探讨胸腔积液中4种肿瘤标志物对于胸腔积液患者的良恶性辅助诊断价值。方法 选取

该院2017年1月至2018年6月住院患者156例为研究对象,其中恶性胸腔积液患者87例(恶性组),良性胸腔

积液患者69例(良性组)。比较胸腔积液和血清中4种肿瘤标志物在2组患者及不同病理类型肺癌患者中的水

平差异。结果 恶性组胸腔积液中CEA、CYFRA21-1和 NSE的水平明显高于良性组,差异有统计学意义

(P<0.05);恶性胸腔积液的CEA、CYFRA21-1和SCC的水平均明显高于血清中相应指标水平,差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 胸腔积液中肿瘤标志物的水平在恶性组中升高明显,可作为辅助鉴别良恶性胸腔积

液的检测手段。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

values
 

of
 

four
 

tumor
 

markers
 

in
 

pleural
 

effusion
 

for
 

pa-
tients

 

with
 

pleural
 

effusion.Methods A
 

total
 

of
 

156
 

inpatients
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected,
including

 

87
 

patients
 

with
 

malignant
 

pleural
 

effusion
 

and
 

69
 

patients
 

with
 

benign
 

pleural
 

effusion.The
 

levels
 

of
 

four
 

tumor
 

markers
 

in
 

pleural
 

effusion
 

and
 

serum
 

were
 

compared
 

in
 

two
 

groups
 

and
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

types.Results The
 

levels
 

of
 

CEA,CYFRA21-1
 

and
 

NSE
 

in
 

malignant
 

pleural
 

effusion
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

pleural
 

effusion,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05),and

 

the
 

levels
 

of
 

CEA,CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

in
 

malignant
 

pleural
 

effusion
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

serum,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

tumor
 

markers
 

in
 

pleural
 

effusion
 

significantly
 

increased
 

in
 

malignant
 

group,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

assistant
 

detection
 

method
 

to
 

distinguish
 

benign
 

and
 

malignant
 

pleural
 

effusion.
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  临床上,心源性、代谢性疾病,感染及恶性肿瘤是

引起胸腔积液的主要病因[1]。恶性胸腔积液是指原

发于胸膜的恶性肿瘤或其他部位的恶性肿瘤转移至

胸膜引起的积液,其中肺癌最为常见,约占恶性胸腔

积液的1/3[2]。本研究通过测定肺癌患者与良性胸腔

积液患者在血清、胸腔积液中癌胚抗原(CEA)、细胞

角蛋白19片段(CYFRA21-1)、神经元特异性烯醇化

酶(NSE)和鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)的水平,拟评

价肿瘤标志物对于良恶性胸腔积液患者辅助诊断的

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年6月本
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院住院患者156例为研究对象。其中恶性胸腔积液

患者87例为恶性组,包括鳞癌11例,小细胞肺癌14
例,腺癌62例;良性胸腔积液患者69例为良性组,包
括结核性胸膜炎35例,肺炎9例,心功能不全9例,
脓胸7例,冠心病5例,扩张性心肌病3例,慢性阻塞

性肺疾病1例。恶性胸腔积液患者中男57例,女30
例,平均年龄(63.24±13.21)岁;良性胸腔积液患者

中男52例,女17例,平均年龄(58.00±20.21)岁。
恶性组纳入标准:(1)经胸腔穿刺、闭式胸膜活检术、
内科胸腔镜、开胸活检、支气管镜活检等确定检测出

肿瘤细胞存在的患者;(2)胸腔积液细胞学检查发现

肿瘤细胞的患者;(3)病历资料记录完整;(4)肝、肾功

能无明显异常,无其他并发症。恶性组排除标准:(1)
无明确的病理组织学、细胞学诊断;(2)合并其他系统

肿瘤、其他系统肿瘤史或其他系统肿瘤转移所致肺癌

患者;(3)肝、肾功能严重异常或患有血液系统疾病患

者;(4)病历资料记录不完整。良性组纳入标准:(1)
结核性胸膜炎,胸膜病理见结核性肉芽肿和(或)干酪

样坏死,胸膜组织中找到抗酸杆菌胸腔积液培养出抗

酸杆菌;(2)脓胸,胸膜病理见纤维性增生,大量淋巴、
浆细胞及中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润,并见大量

炎性渗出物,同时胸腔积液的细胞计数及分类结果异

常;(3)心功能不全,对患者根据美国纽约心脏病学会

分级进行评估。良性组排除标准:(1)无明确的病理

组织诊断;(2)细菌学等实验室检查无法提供佐证;
(3)有明确诊断的肝肾疾病患者或下腔静脉综合征患

者;(4)病历资料记录不完整。本研究经医院伦理委

员会批准,所有受试者均签署知属同意书。
1.2 仪器与试剂 CEA、CYFRA21-1和 NSE使用

电化学发光仪进行检测,购自美国罗氏公司,型号Co-
bas

 

E601;SCC检测使用全自动化学发光免疫分析

仪,购自中国深圳新产业生物医学工程有限公司,型
号 Maglumi

 

1000。

CEA、CYFRA21-1、NSE均使用罗氏公司专用试

剂。SCC使用化学发光免疫分析仪配套试剂。仪器

已经过性能测试,每次开机确保质控合格再纳入

数据。
1.3 方法

1.3.1 胸腔积液检测 患者经穿刺、活检等方法采

集胸腔积液5
 

mL入肝素抗凝管送检。收到胸腔积液

标本后按3
 

500
 

r/min离心5
 

min,取上清2
 

mL,上机

待检。
1.3.2 血清检测 患者清晨空腹抽取静脉血3~4

 

mL入带分离胶的真空采血管送检,收到标本在其自

然凝固后按3
 

500
 

r/min离心5
 

min后分离血清2
 

mL,上机待检。如无法立刻上机检测,则冻入-80
 

℃
冰箱。
1.3.3 阳性判断标准 当 CEA>8

 

ng/mL,CY-
FRA21-1>3.3

 

ng/mL,NSE>20
 

ng/mL,SCC>2.5
 

ng/mL判为阳性。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行统

计分析。实验数据分布经Kolmogorov-Smirnov检验

为非正态分布,故采用中位数(四分位数)[M(P25~
P75)]表示。2组间肿瘤标志物水平比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,多组间比较则采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验,两两比较则经Bonferroni法校正。同一患者

血清与胸腔积液肿瘤标志物水平比较则采用 Wilcox-
on符号秩检验。两组间阳性率比较采用χ2 检验,多
组间阳性率比较及两两比较则采用χ2 检验和Fisher
确切概率法。
2 结  果

2.1 两组患者胸腔积液中4种肿瘤标志物水平比

较 恶性组胸腔积液中CEA、CYFRA21-1和NSE的

水平明显高于良性组胸腔积液中相应指标,差异有统

计学意义(P<0.05),而两组SCC水平差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。

表1  2组患者胸腔积液中4种肿瘤标志物水平比较[M(P25~P75),ng/mL]

组别 n CEA CYFRA21-1 NSE SCC

恶性组 87 30.57(3.97~438.40) 76.99(16.70~294.70) 18.41(4.68~66.86) 2.27(0.85~5.94)

良性组 69 1.08(0.54~2.07) 20.79(9.71~44.47) 7.15(3.56~14.09) 2.60(0.73~6.70)

P 0.001 0.001 0.001 0.996

2.2 两组患者胸腔积液中4种肿瘤标志物阳性率比

较 恶性组胸腔积液中CEA、NSE的阳性率明显高

于良性组胸腔积液中CEA、NSE的阳性率,差异有统

计学意义(P<0.05),而两组CYFRA21-1、SCC阳性

率差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.3 不同病理类型肺癌胸腔积液中4种肿瘤标志物

水平比较 将恶性组的患者按照病理类型细分为鳞

癌、腺癌、小细胞肺癌3种病理类型,分别与良性组进

行4种肿瘤标志物水平的比较。鳞癌组、腺癌组、小
细胞肺癌组恶性胸腔积液中CEA水平明显高于良性

组,差异有统计学意义(P<0.05);鳞癌组和腺癌组胸

腔积液中CYFRA21-1水平明显高于良性组和小细胞

肺癌组,差异有统计学意义(P<0.05)。小细胞肺癌

组胸腔积液中 NSE水平明显高于良性组、鳞癌组和
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腺癌组,差异有统计学意义(P<0.05)。鳞癌组胸腔

积液中SCC水平虽高于其他3组,但差异无统计学意

义(P>0.05)。见表3。
2.4 胸腔积液中不同病理类型4种肿瘤标志物水平

阳性率比较 CEA和NSE阳性率在鳞癌组、腺癌组、
小细胞肺癌组中都高于良性组,差异有统计学意义

(P<0.05),小细胞肺癌组NSE阳性率高于腺癌组,

差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
表2  两组患者胸腔积液中4种肿瘤标志物

   阳性率比较[n(%)]

组别 n CEA CYFRA21-1 NSE SCC

恶性组 87 59(67.8) 85(97.7) 43(49.4) 40(46.0)

良性组 69 3(4.3) 66(95.7) 10(14.5) 35(50.7)

P 0.000 0.655 0.000 0.629

表3  不同病理类型肺癌胸腔积液中4种肿瘤标志物水平比较[M(P25~P75),ng/mL]

组别 n CEA CYFRA21-1 NSE SCC

鳞癌组 11 6.56(0.75~34.27)a 146.50(23.63~195.20)ab 8.60(4.32~31.60)b 8.87(1.18~26.34)

腺癌组 62 61.23(7.67~810.58)a 87.49(30.05~392.58)ab 12.77(4.44~51.22)b 2.27(0.75~5.60)

小细胞肺癌组 14 9.74(1.92~41.08)a 14.41(9.66~36.74) 114.76(21.01~370.00)a 1.91(0.86~2.81)

良性组 69 1.08(0.54~2.07) 20.79(9.71~44.47) 7.15(3.56~14.09) 2.60(0.73~6.70)

  注:与良性组相比,aP<0.05;与小细胞肺癌组相比,bP<0.05。

表4  不同病理类型肺癌胸腔积液中4种肿瘤标志物

   阳性率比较[n(%)]

组别 n CEA CYFRA21-1 NSE SCC

鳞癌组 11 5(45.5)a 11(100) 5(45.5)a 7(63.6)

腺癌组 62 47(75.8)a 60(96.8) 27(43.5)ab 28(45.2)

小细胞肺癌组 14 7(50.0)a 14(100.0) 11(78.6)a 5(35.7)

良性组 69 3(4.3) 66(95.7) 10(14.5) 35(50.7)

  注:与良性组相比,aP<0.05;与小细胞肺癌组相比,bP<0.05。

2.5 恶性组胸腔积液与血清中4种肿瘤标志物水平

比较 恶性组胸腔积液中CEA、CYFRA21-1、SCC的

水平显著高于血清中相应指标水平,差异有统计学意

义(P<0.05),而恶性组胸腔积液NSE水平虽高于血

清NSE水平,但差异无统计学意义(P>0.05),见
表5。
2.6 不同病理类型肺癌胸腔积液与血清中4种肿瘤

标志物水平比较 在鳞癌组中,胸腔积液中 CY-
FRA21-1、SCC水平皆明显高于血清相应指标水平,
差异有统计学意义(P<0.05)。在腺癌组中除 NSE
外,胸腔积液CEA、CYFRA21-1、SCC水平皆明显高

于血清相应指标水平,差异有统计学意义(P<0.05)。
在小细胞肺癌组中,胸腔积液CEA、CYFRA21-1水

平明显高于血清相应指标水平,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表6。

表5  恶性组胸腔积液与血清中4种肿瘤标志物水平比较[M(P25~P75),ng/mL]

标本类型 CEA CYFRA21-1 NSE SCC

胸腔积液 30.57(3.97~438.40) 76.99(16.70~294.70) 18.41(4.68~66.86) 2.27(0.85~5.94)

血清 7.97(2.50~30.21) 4.58(2.43~9.59) 13.80(10.56~20.02) 0.90(0.63~1.61)

P 0.000
 

0.000
 

0.082 0.000

表6  不同病理类型肺癌胸腔积液与血清中4种肿瘤标志物水平比较[M(P25~P75),ng/mL]

组别 n 标本类型 CEA CYFRA21-1 NSE SCC

鳞癌组 11 胸腔积液 6.56(0.75~34.27) 146.50(23.63~195.20) 8.60(4.32~31.60) 8.87(1.18~26.34)

血清 5.65(3.51~16.21) 6.52(4.87~11.04) 13.44(8.55~18.43) 1.78(0.71~2.29)

P 0.110 0.004 0.859 0.008

腺癌组 62 胸腔积液 61.23(7.67~810.58) 87.49(30.05~392.58) 12.77(4.44~51.22) 2.27(0.75~5.60)

血清 11.64(2.47~37.95)] 4.35(2.37~10.25) 12.99(10.27~17.07) 0.82(0.62~1.12)

P 0.000 0.000 0.131 0.000

小细胞肺癌组 14 胸腔积液 9.74(1.92~41.08) 14.41(9.66~36.74) 114.76(21.01~370.00) 1.91(0.86~2.81)

血清 3.68(2.34~7.90) 3.62(2.26~5.96) 48.05(20.01~160.83) 1.62(1.21~2.24)

P 0.022
 

0.001
 

0.177 0.551
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3 讨  论

  胸腔积液是呼吸科的常见病、多发病。对于部分

患者而言,胸腔积液可能是肿瘤最初的临床表现,因
此判定胸腔积液的病因对于疾病诊断显得至关重要。
目前,胸腔积液的细胞学检查被认为是诊断恶性胸腔

积液的“金标准”,但灵敏度只有50.0%~60.0%,不
足以帮助临床做出决策[3]。即使在胸腔积液中未找

到肿瘤细胞,也无法排除罹患恶性肿瘤的可能。随着

技术手段的发展,越来越多的肿瘤标志物因其创伤

小,易于开展而广泛运用于临床诊疗[4]。
CEA是一种相对分子质量约为22×103 的多糖

类蛋白复合物,是一种广谱肿瘤标志物,因此,该标志

物在肿瘤生长、浸润和转移中起重要作用。本研究发

现恶性组胸腔积液中CEA水平以及阳性率都明显高

于良性组,差异有统计学意义(P<0.05)。这与其他

研究结果相类似[5-6],表明CEA对良恶性胸腔积液鉴

别有辅助意义。相关文献报道,CEA对恶性胸腔积液

中腺癌和非腺癌有鉴别意义[7-9]。本次研究发现腺癌

胸腔积液中CEA的水平和阳性率与鳞癌与小细胞肺

癌之间差异无统计学意义(P>0.05)。与尉艳霞等[8]

的研究结果存在不同。可能原因是本次研究标本数较

少,在今后研究中可以进一步扩大标本量进行验证。
CYFRA21-1是细胞角蛋白19的可溶性片段,其

存在于单层、复层上皮肿瘤细胞的胞质中,而良性胸

腔积液内多存在炎症细胞、间皮细胞、吞噬细胞、浆细

胞等,基本无上皮细胞[10]。CYFRA21-1的升高,多意

味着是由上皮来源的肿瘤细胞转移所致。可见CY-
FRA21-1对于良恶性的胸腔积液有一定的鉴别意义。
CYFRA21-1同时也是非小细胞肺癌主要检测的肿瘤

标志物[11]。本研究显示鳞癌组和腺癌组胸腔积液中

CYFRA21-1水平明显高于良性组和小细胞肺癌组,
差异有统计学意义(P<0.05)。

NSE是一种正常存在于神经内分泌组织、周围神

经组织和神经元中的烯醇酶的γ亚单位,其源于神经

内分泌组织或神经层的肿瘤组织。小细胞肺癌属于

神经内分泌起源肿瘤,可分泌 NSE。NSE在胸腔积

液、血液中皆可升高,对小细胞肺癌的诊断、鉴别诊

断、判断预后有重要价值[12]。本研究发现 NSE不仅

在恶性组胸腔积液中水平明显高于良性组,还在小细

胞肺癌组胸腔积液中也有高特异性的表达,明显高于

鳞癌组与腺癌组中胸腔积液的水平,差异均有统计学

意义(P<0.05)。此外,本次研究发现肺癌组患者胸

腔积液与血清中 NSE水平差异无统计学意义(P>
0.05),这可能是红细胞和血小板中也有 NSE存在,
所以血清中也易见到其升高[13-14]。
SCC是肿瘤相关抗原TA-4的亚型,最早是从宫

颈癌病变组织中得到。正常组织中也有表达,但水平

较低。肺鳞癌多来源于支气管上皮细胞鳞状化生。
本研究发现肺癌患者胸腔积液SCC的水平高于血清

中SCC的水平,差异有统计学意义(P<0.05)。其实

除了SCC外,本次研究还发现恶性组中胸腔积液

CEA水平高于血清中水平,差异有统计学意义(P<
0.05)。这意味着当肺癌侵犯胸膜后,会刺激机体产

生胸腔积液,而恶性胸腔积液中含有大量肿瘤标志

物,同时由于胸膜腔的封闭性,CEA、SCC等短时间内

不易进入血液循环。这也从侧面说明CEA、SCC可

以作为判断是否有浆膜侵犯的指标[9]。
4 结  论

对于出现胸腔积液的患者尽快明确病因,可以通

过肿瘤标志物的检查进行辅助诊断。肿瘤标志物的

检查不仅可以作为鉴别诊断良恶性胸腔积液的方法

之一,还可以提示临床注意患者是否有胸膜转移,以
及帮助识别原发肿瘤部位[3]。而其快速、费用低、创
伤小等优势不仅有利于临床治疗过程中效果的监测,
还有利于预后的监测[15]。
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较高,推测补体C3可能参与糖尿病肾病发病机制及

影响患者预后[13]。本研究中的得出的统计结果,是否

因为补体C3沉积在肾脏,血清中C3水平反而降低。
补体C3随着肾脏疾病的进展逐渐减低,而补体C4水

平在终末期反而升高,其具体机尚不清楚[14]。C3水

平的下降与糖尿病肾病患者的肾功能损伤和预后有

着重要的相关性[15]。C3基础水平越高提示患者糖尿

病肾病的风险愈小[16]。此外,C3还与性别、年龄都显

示出显著的相关性,女性的C3水平更高,随着年龄的

增加,C3水平出现下降,提示女性罹患糖尿病肾病的

风险减少,而随着年龄增加,患糖尿病肾病的风险增

加。这些统计结果都还需要在以后的工作中,进一步

加大样本量进行后续分析。由研究结果推测持续监

测补体C3、C4水平,并联合CysC对于糖尿病肾病患

者的风险预测及疗效监测具有积极的意义。未来通

过对补体系统的调节可能可以预防或减缓糖尿病肾

病的进展。

4 结  论

C4水平的增高可能和糖尿病肾病的肾功能进展

相关,C4与患者的肾功能损伤程度呈正相关关系。
临床上可以联合检测C4和CysC对肾功能受损程度

进行监测。C3与肾功能损伤的指标呈负相关关系,
提示较高的C3水平有助于维护患者的肾功能。此外

还提示女性罹患糖尿病肾病的风险较男性低,而年龄

越大,患糖尿病肾病的风险越大。
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