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·短篇论著·

血清肿瘤标志物联合检测诊断肺癌的临床应用价值*

杜凯丽,童 伟△

襄阳市第一人民医院检验科,湖北襄阳
 

441000

  摘 要:目的 探讨血清肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、神经元特异性烯

醇化酶(NSE)、鳞状细胞癌相关抗原(SCC)及胃泌素释放肽前体(Pro-GRP)对肺癌诊断的临床应用价值。
方法 收集该院2022年7月至2023年7月初次诊断的87例肺癌患者为肺癌组。另选取同期在该院确诊为肺

炎、良性结节、慢性阻塞性肺疾病、肺结核等良性肺病患者45例为良性肺病组。使用化学发光法检测血清

CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC、Pro-GRP水平,比较肺癌组与良性肺病组血清肿瘤标志物水平的差异,分析肿瘤

标志物对肺癌病理分型的鉴别诊断价值,绘制受试者工作特征(ROC)曲线预测肿瘤标志物联合检测对肺癌的

诊断效能。结果 肺癌组血清CYFRA21-1检测阳性率最高,
 

SCC阳性率最低。肺癌组CEA、CYFRA21-1、
NSE、Pro-GRP水平均明显高于良性肺病组,差异有统计学意义(P<0.05)。肺腺癌患者CEA水平高于肺鳞

癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。肺鳞癌患者CYFRA21-1水平高于小细胞肺癌患者,差异有统计学意

义(P<0.05);肺鳞癌患者SCC水平高于肺腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。小细胞肺癌患者NSE、
Pro-GRP水平均高于肺腺癌和肺鳞癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线结果显示,SCC对肺癌

诊断效能较低,CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC、Pro-GRP联合检测鉴别肺癌与良性肺病的曲线下面积为0.928,
大于各项肿瘤标志物单独检测,联合检测的灵敏度和特异度分别为89.7%和88.9%。结论 CEA、CYFRA21-
1、NSE、SCC、Pro-GRP联合检测可提高肺癌的诊断效能。

关键词:肺癌; 肿瘤标志物; 联合检测; 诊断效能
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  肺癌作为一种恶性疾病,在世界范围内发病率和

病死率较高[1]。虽然吸烟是肺癌的主要危险因素,但
还有许多其他风险因素被认为与肺癌相关,包括年

龄、肺癌家族史、室内烹饪、暴露于环境中的致癌物

(石棉、二氧化硅)及肺部疾病,如结核病、慢性阻塞性

肺病和纤维化肺疾病等[2]。肺癌主要分为两大类:非
小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺癌[3]。迄今为止,大
多数肺癌病例最常见的症状是咳嗽、呼吸困难、胸痛

和咯血[4]。肺癌的早期诊断与生存率密切相关,为了

诊断和分期肺癌,需要进行影像学检查和组织病理学

检查等。根据分期、组织学和患者的病情,肺癌的治

疗方法通常包括手术、放化疗、免疫治疗及分子靶向

治疗[5]。近年来,人们致力于在体液中寻找生物标志

物,血液中发现的多种抗原已被评估为肺癌的潜在生

物标志物[6]。研究最多的生物标志物包括癌胚抗原

(CEA),细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1),神经元

特异性烯醇化酶(NSE),鳞状细胞癌相关抗原(SCC)
及胃泌素释放肽前体(Pro-GRP)[7]。在临床实践中,
确定肿瘤标志物的水平通常是筛查的第一步。本研

究分析5种肿瘤标志物在肺癌中的水平,探讨其对肺

癌不同病理分型的鉴别诊断价值,以及联合检测在肺

癌诊断中的临床应用价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2022年7月至2023年7
月初次诊断的87例肺癌患者为肺癌组,经病理组织

学确诊分型,其中男性63例,女性24例,平均年龄为
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(70.4±1.10)岁,肺腺癌43例(49%),肺鳞癌10例

(12%),小细胞癌34例(39%)。另选取同期在本院

确诊为肺炎、良性结节、慢性阻塞性肺疾病、肺结核等

良性肺病患者45例为良性肺病组,其中男性32例,
女性13例,平均年龄为(65.6±1.84)岁。该研究获

本院伦理委员会批准(XYYYE20230093)。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)肺癌组经病理

组织学确诊;(2)未接受抗肿瘤治疗者;(3)病案资料

完整者。排除标准:(1)排除其他系统恶性肿瘤者;
(2)排除严重肝肾功能不全者;(3)排除研究资料不

全者。
1.3 方法 分别采取肺癌组、良性肺病组清晨空腹

外周静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心5
 

min获得血

清。血清CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC检测采用成

都迈克生物i3000全自动化学发光分析仪及配套试

剂,Pro-GRP检测采用深圳新产业生物 MAGLUMI
全自动化学发光分析仪及配套试剂。
1.4 判断标准 各项肿瘤标志物检测结果超过正常

值参考范围上限即判断为阳性。
1.5 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析。非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验分析,多
组比较采用 Kruskal-Wallis

 

H 检验分析。计数资料

以百分率(%)表示,绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析评估肿瘤标志物的诊断效能,P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 肺癌组肿瘤标志物检测阳性率 肺癌组血清

CYFRA21-1检测阳性率最高,
 

SCC阳性率最低。见

表1。
2.2 两组肿瘤标志物水平比较 肺癌组CEA、CY-
FRA21-1、NSE、Pro-GRP水平均明显高于良性肺病

组,差异有统计学意义(P<0.05)。肺癌组SCC水平

与良性肺病组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。
2.3 肺癌组不同病理分型肿瘤标志物水平比较 肺

腺癌患者CEA高于肺鳞癌患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。肺鳞癌患者CYFRA21-1高于小细胞肺

癌患者,差异有统计学意义(P<0.05);肺鳞癌患者

SCC水平高于肺腺癌患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。小细胞肺癌患者NSE、Pro-GRP水平均高于

肺腺癌和肺鳞癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的价值 以

良性肺病组为对照组,绘制ROC曲线。ROC曲线分

析结 果 显 示,CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC、Pro-
GRP、CEA+CYFRA21-1+NSE、联合检测(CEA、
CYFRA21-1、NSE、SCC、Pro-GRP

 

5种联合检测)的
曲线下 面 积(AUC)分 别 为0.771、0.815、0.746、
0.571、0.776、0.895、0.928。单独检测中,SCC诊断

肺癌的AUC最低,CYFRA21-1诊断肺癌的AUC较

高,灵敏度可达73.6%。相比其他指标单独检测,
CEA+CYFRA21-1+NSE检测的AUC有所升高,但
联合检测的AUC最高,为0.928,灵敏度明显提升至

89.7%,特异度为88.9%。联合检测具有较高的肺癌

诊断效能(P<0.01)。见表4、图1。
表1  肺癌患者肿瘤标志物检测阳性率

肿瘤标志物 正常值 阳性率(%)

CEA ≤4.08
 

ng/mL 52

CYFRA21-1
 

≤3.24
 

ng/mL 64

NSE
 

≤16.01
 

ng/mL 48

SCC ≤1.50
 

ng/mL 22

Pro-GRP
 

≤69.20
 

pg/mL 42

表2  肺癌组与良性肺病组肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

组别 n CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) NSE(ng/mL) SCC(ng/mL) Pro-GRP(pg/mL)

肺癌组 87 6.00(2.72,32.07) 5.36(2.88,10.37) 18.06(12.64,36.79) 0.86(0.56,1.68) 66.70(48.80,251.00)

良性肺病组 45 2.43(1.49,3.05) 1.72(1.15,2.78) 11.66(10.09,14.24) 0.79(0.57,1.06) 42.50(36.00,49.95)

U 897.5 725.5 993.5 1
 

679.5 876.5

P <0.001 <0.001 <0.001 0.229 <0.001

表3  肺癌组不同病理分型患者肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

病理分型 n CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) NSE(ng/mL) SCC(ng/mL) Pro-GRP(pg/mL)

小细胞肺癌 34 5.04(2.72,16.25) 4.83(2.35,8.20) 40.00(24.13,106.14)△ 1.19(0.48,1.97) 728.00(93.50,2
 

311.70)△

肺腺癌 43 14.70(2.26,178.87)# 5.18(3.39,10.64) 13.75(10.77,21.46) 0.83(0.59,1.26) 48.80(34.10,66.70)

肺鳞癌 10 2.87(1.21,4.79) 10.96(6.95,41.57)* 14.00(13.03,17.25) 3.29(0.85,5.35)▲ 56.95(49.95,70.00)

H 9.07 6.50 22.10 7.44 42.89

P 0.011 0.039 <0.001 0.024 <0.001

  注:与肺鳞癌比较,#P<0.05;与小细胞肺癌比较,*P<0.05;与肺腺癌比较,▲P<0.05;与肺腺癌和肺鳞癌比较,△P<0.05。
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表4  肿瘤标志物联合检测对肺癌的诊断效能

指标 AUC 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%) P

CEA 0.771 0.553 59.8 95.6 96.3 55.7 <0.001

CYFRA21-1 0.815 0.580 73.6 84.4 89.9 62.8 0.002

NSE 0.746 0.463 55.2 91.1 92.1 51.8 <0.001

SCC 0.571 0.247 40.2 84.4 82.9 42.7 <0.001

Pro-GRP 0.776 0.557 71.3 84.4 89.6 60.8 <0.001

CEA+CYFRA21-1+NSE 0.895 0.727 81.6 91.1 94.5 72.3 0.663

联合检测 0.928 0.785 89.7 88.9 93.8 82.0 -

  注:-表示无数据。

图1  肿瘤标志物及联合诊断肺癌的ROC曲线

3 讨  论

  在临床实践中,组织诊断被认为是肺癌初始诊断

的金标准,但肺组织活检标本必须保证有足够的组织

材料,以通过组织病理学检查识别肺癌及其亚型,而
检测血液生物标志物水平显得更加便捷。目前,通过

液体活检的方式检测肿瘤生物标志物已经成为一种

发展趋势,既往的研究中总结了目前有希望的候选分

子,例如自身抗体、补体片段、循环肿瘤DNA、血液蛋

白分析等[8-9]。血清肿瘤标志物由宿主与肿瘤反应产

生,是与恶性肿瘤相关的蛋白质,它们可以反映和评

估肿瘤的发生与发展。因此,肿瘤标志物常用于肿瘤

患者的临床辅助诊断,并通过监测肿瘤标志物的变化

来评估肿瘤患者的临床疗效[10]。
本研究结果显示,CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC、

Pro-GRP 在 肺 癌 中 的 阳 性 率 分 别 为 52%、64%、

48%、22%、42%。肺癌组血清CYFRA21-1检测阳性

率最 高,
 

SCC 阳 性 率 最 低。有 研 究 显 示,肺 癌 组

CEA、NSE、CYFRA21-1水平明显增高,并且与肿瘤

的浸润程度、淋巴结转移和远处转移密切相关,可用

于辅 助 诊 断 肺 癌 患 者 病 情 的 严 重 程 度[11]。CY-
FRA21-1主要在上皮细胞起源的恶性肿瘤中表达,不
溶性细胞角蛋白丝在蛋白降解后以可溶性片段的形

式释放到血液中,可用作血清肿瘤标志物。CEA作为

一种血清糖蛋白,目前是结直肠癌、乳腺癌和肺癌使

用最广泛的标志物,在吸烟者和非肿瘤性疾病中观察

到CEA水平升高[12]。因此单独肿瘤标志物的阳性表

达并不能作为判断肺癌的依据。本研究结果发现,肺
癌组CEA、CYFRA21-1、NSE、Pro-GRP水平均明显

高于良性肺病组,差异有统计学意义(P<0.05)。肺

腺癌患者CEA高于肺鳞癌患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。肺鳞癌患者CYFRA21-1高于小细胞肺

癌患者,差异有统计学意义(P<0.05);肺鳞癌患者

SCC水平高于肺腺癌患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。有研究报道,CEA、SCC水平与肺部肿瘤最大

径、临床分期、分化、复发转移相关,是NSCLC的独立

危险因素[13]。血清CYFRA21-1和CEA水平升高与

患者预后不良有关,CYFRA21-1和CEA水平变化可

以预测早期化疗对 NSCLC患者的疗效[14]。作为神

经元损伤的特异性血清标志物,NSE水平升高见于神

经内分泌细胞起源的癌症,包括小细胞肺癌。Pro-
GRP是GRP的前体,两者都是肿瘤标志物,但由于

GRP的半衰期短,只有2
 

min,因此近年来Pro-GRP
的应用变得更加普遍[15]。本研究结果显示,小细胞肺

癌患者NSE、Pro-GRP水平均高于肺腺癌和肺鳞癌患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。有研究发现,Pro-
GRP水平异常升高可能在小细胞肺癌进展、转移和复

发中起着至关重要的作用,NSE和Pro-GRP是小细

胞肺癌诊断和治疗效果检测的理想标志物组合,有助

于预后生存、治疗和复发预测[16]。因此,通过检测血

清肿瘤标志物的水平变化可为临床诊断和病理分型

提供依据,其水平的动态变化,可为肺癌患者提供治

疗或随访建议。
虽然在肺癌患者中观察到血清肿瘤标志物CEA、

CYFRA21-1、NSE、SCC、Pro-GRP的水平升高,并且

与特定的组织病理学类型有关,但当单独使用时,它
们的灵敏度和特异度不足,单一检测并不能成为辨别

肺癌的指标,无法满足临床诊断的需要。本研究结果

显示,CEA+CYFRA21-1+NSE 联 合 诊 断 时,其
AUC为0.895,高于其他各项指标单独检测时的

AUC,但联合检测AUC更高,为0.928,灵敏度和特

异度分别为89.7%和88.9%,在肺癌中具有更高的
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诊断价值。由于单项检测指标对肺癌的诊断效能均

不理想,相关研究将 NLR、PLR、LMR、CYFRA21-1、

CEA、NSE相联合,6项指标联合检测的 AUC较高,
可达0.90[17]。有研究报道,联合检测33种血清生物

标志物对肺癌诊断的灵敏度为98.2%,特异度为

86.5%,可见较大的样本量及联合多种生物标志物检

测是提高肺癌诊断的有效手段[18]。CT影像学检查

作为肺癌诊断的另一重要指标,有研究发现,CT联合

血清肿瘤标志物诊断肺癌的AUC高于各项指标单独

检测,临床可通过将多种检测方式结合以提高肺癌的

诊断效能[19]。另外,人体多部位菌群变化可能与肺癌

的发生、发展有关,这提示人体微生态的检测有望成

为早期诊断肺癌,判断免疫疗效的有力工具[20]。目前

已从分子、蛋白、细胞等多水平拓展着肿瘤标志物的

研究范围,通过多指标的联合检测,配合其他诊断技

术仍然是肺癌筛查的重要研究手段。
综上所述,血清肿瘤标志物CEA、CYFRA21-1、

NSE、SCC、Pro-GRP在诊断肺癌与良性肺病中具有

重要价值,CEA、CYFRA21-1可用于预测 NSCLC患

者,NSE、Pro-GRP可用于预测小细胞肺癌患者。由

于血清肿瘤标志物单独检测的灵敏度或特异度相对

较低,5种肿瘤标志物联合检测可提高其灵敏度及肺

癌诊断效能。后续研究者将提高血清肿瘤标志物样

本量的观察,增加多项相关筛查指标,对肺癌患者分

期、治疗及预后价值进一步深入研究。
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