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非小细胞肺癌患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平检测对预后评估的意义
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　　摘　要：目的　评价初诊非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平检测对预后评估的意义。方法　回顾性分析

２００６年１月至２００８年１月期间的ＮＳＣＬＣ初诊患者１５７例，提取患者就诊时的血清ＣＹＦＲＡ２１１浓度以及性别、年龄、临床分期、

肿瘤大小、组织分化程度等临床数据，随访的终点为ＮＳＣＬＣ相关的死亡事件。分析１５７例初诊ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水

平与临床分期、组织分化程度的关系，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析初诊患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与ＮＳＣＬＣ患者发生死亡

事件的关系。结果　初诊ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平随着肿瘤临床分期递进而增加，随着肿瘤组织分化程度的增加而逐

渐降低。血清ＣＹＦＲＡ２１１≤４３．５ｎｇ／ｍＬ的患者，其远期预后优于ＣＹＦＲＡ２１１＞４３．５ｎｇ／ｍＬ的患者。结论　ＣＹＦＲＡ２１１对

ＮＳＣＬＣ预后评估有一定价值，血清ＣＹＦＲＡ２１１水平是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的危险因素。
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　　肺癌是目前致死率最高的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）约占肺癌的８０％以上，严重的危害了人们的健康，

晚期 ＮＳＣＬＣ患者预后相对较差，５年生存率不到２０％
［１２］。

影响ＮＳＣＬＣ预后的因素主要包括疾病临床分期、肿瘤的组织

分化程度、术后残留病灶大小等。ＣＹＦＲＡ２１１是临床诊疗中

常用的肿瘤标志物，广泛地应用于肿瘤患者的诊断和病情评

估。ＣＹＦＲＡ２１１在ＮＳＣＬＣ中的应用尤其重要，其对 ＮＳＣＬＣ

的鉴别诊断及预后具有十分重要的意义［３］。科学地评估患者

病情及预后，是改善非小细胞细胞肺癌患者预后的关键。迄今

为止，初诊ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与其预后的研

究，国内外报道不多，因此，笔者开展了本项回顾性研究，旨在

分析初诊ＮＳＣＬＣ患者ＣＹＦＲＡ２１１水平与预后的关系，评价

ＣＹＦＲＡ２１１对ＮＳＣＬＣ预后的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００６年１月至２００８年１月期间

在锡市第二人民医院住院治疗的首诊 ＮＳＣＬＣ患者病例资料，

共１５７例。非小细胞肺癌的临床诊断标准参照２０１１年版《非

小细胞肺癌临床实践指南》。排除标准：（１）同时合并其他恶性

肿瘤患者；（２）引起ＣＹＦＲＡ２１１升高的其他疾病。住院期间

发生死亡事件的定义为：患者在住院期间死于 ＮＳＣＬＣ相关并

发症。

１．２　临床治疗　本研究属于回顾性研究，所有患者在ＮＳＣＬＣ

的诊断成立之后，随即根据其临床分期、经济状况、病理类型等

进行常规治疗。患者在住院期间出现的其他症状均采用对症

治疗。

１．３　方法　血清ＣＹＦＲＡ２１１的检测仪器为罗氏Ｅｌ７０，试剂

均为该仪器原装进口配套试剂。所有患者均在入院２４小时内

接受ＣＹＦＲＡ２１１检测。所有检测过程符合《全国临床检验操

作规程（第３版）》的规定。通过医院的实验室信息系统（ＬＩＳ）

获取患者在入院时的实验室检查特征，患者的病史和体征（高

血压和糖尿病等）以及预后资料则通过医院病案管理系统

获取。

１．４　统计学处理　符合正态分布的资料，以狓±狊表示；非正

态分布的资料，采用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）的形式表示。对于两组或者

两组以上计量资料的比较，若符合正态分布的，且方差齐性检

验合格（检验水准α＝０．１０）的资料，采用独立样本Ｚ检验或者

单因素方差分析进行比较；否则，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验

或者Ｋｒｕｓｋａ１Ｗａｌｌｉｓ犎 检验进行比较。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生

存曲线描述基线ＣＡ２１１水平不同患者的生存状况，并采用

Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较不同分组患者的生存率是否存在差异。采

·９３５·国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



用多参数的Ｃｏｘ风险比例模型分析血清ＣＡ２１１与患者预后

的独立相关性。所有统计均在ＳＰＳＳ１７．０中进行，检验显著性

水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　研究对象的基本特征　２００６年１月至２００８年１月期间，

共２２３例符合首诊 ＮＳＣＬＣ的诊断，经过排除标准排除后，共

有１５８例患者进入研究，经过住院治疗后，其中７３例死于

ＮＳＣＬＣ相关并发症，１例因死于心力衰竭而被排除本研究，最

终１５７例患者入选，研究对象的基线特征见表１。从表１中可

以看出，本研究受试对象的临床特征与目前中国 ＮＳＣＬＣ者的

临床特征基本吻合，表明研究对象来源具有一定的代表性。

表１　　研究对象的临床特征（狀＝１５７）

项目 结果

年龄（岁） ６０（５５～６４）

血清ＣＹＦＲＡ２１１水平（ｎｇ／ｍＬ） ４３．５（２３．５～７０．３）

临床分期（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ，狀） ４２／３７／５４／２４

肿瘤大小（≤２ｃｍ／＞２ｃｍ，狀） ７３／８４

分化程度（低／中／高，狀） ４５／５４／５８

随访时间（年） ２．６（１．７～３．３）

病死率（％） ４６．５

２．２　确诊时患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与临床特征的关系　

进一步分析不同临床分期和组织分化程度 ＮＳＣＬＣ患者血清

ＣＹＦＲＡ２１１水平的差异，结果发现：（１）随着临床分期的增高，

ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平有逐渐增高的趋势（犘＜

０．０１），见图１；（２）随着组织分化程度的增高，ＮＳＣＬＣ患者血

清ＣＹＦＲＡ２１１水平有逐渐降低的趋势（犘＜０．０１），见图１。

这表明ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与肿瘤分期、组织

分化程度有关。

图１　　血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与临床分期（左）、细胞分化

程度（右）之间的关系

图２　　ＮＳＣＬＣ确诊时血清ＣＹＦＲＡ２１１水平不同的

患者的生存曲线

２．３　患者就诊时血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与患者远期预后的关

系　以患者就诊时血清ＣＹＦＲＡ２１１水平的中位数４３．５ｎｇ／

ｍＬ为界，将患者分为两组，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线比较

两组患者的整体生存状况（图２）。结果发现，血清ＣＹＦＲＡ２１

１≤４３．５ｎｇ／ｍＬ的患者，其整体生存率高于ＣＡ２１１＞４３．５ｎｇ／

ｍＬ的患者，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。这表明患者的

生存率与初诊时血清ＣＹＦＲＡ２１１水平有关。

３　讨　　论

本研究发现，ＮＳＣＬＣ患者初诊时血清ＣＹＦＲＡ２１１水平

与临床分期、肿瘤组织分化程度密切相关，临床分期越高，患者

血清ＣＹＦＲＡ２１１水平越高，肿瘤细胞分化程度越高，患者血

清ＣＹＦＲＡ２１１ 水平越低，这些结果表明，ＣＹＦＲＡ２１１ 是

ＮＳＣＬＣ潜在的预后指标。随后的生存分析结果也证实了这一

点，ＮＳＣＬＣ 患 者 确 诊 时 血 清 ＣＹＦＲＡ２１１ 水 平 低 于

４３．５ｎｇ／ｍＬ的患者，其整体预后要优于ＣＹＦＲＡ２１１水平高于

４３．５ｎｇ／ｍＬ的患者，表明ＮＳＣＬＣ患者初诊ＣＹＦＲＡ２１１水平

与患者发生死亡事件密切相关，ＣＹＦＲＡ２１１水平越高，提示患

者发生死亡事件的风险也越高。这些结果均表明，患者就诊时

血清ＣＹＦＲＡ２１１水平是其预后的预测因子。因此，本研究提

示，在现有的ＮＳＣＬＣ预后评价体系中加入血清ＣＹＦＲＡ２１１，

更加有助于科学、准确、客观地预测ＣＹＦＲＡ２１１患者的预后。

ＣＹＦＲＡ２１１是最常用的肺癌标志物，其对肺癌恶性疾病

的鉴别和ＮＳＣＬＣ的治疗监测具有重要意义
［４］。因此，几乎所

有ＮＳＣＬＣ患者，在人院的时候均进行ＣＹＦＲＡ２１１检测。本

研究发现ＮＳＣＬＣ患者就诊血清ＣＹＦＲＡ２１１水平是其预后的

预测因子，与国外的报道相似［５］。目前国内有关初诊血清ＣＹ

ＦＲＡ２１１水平在ＮＳＣＬＣ患者的表达，诊断的研究很多
［６７］，但

是关于其与预后的报道相对较少，其中随访时间相对较长，样

本量相对较大的研究更少。王小杰等［８］通过临床检测发现，化

疗后血清ＣＹＦＲＡ２１１水平下降不小于６０％，且与ＯＲ和生存

期密切相关。杨晓燕等［９］研究发现，晚期 ＮＳＣＬＣ患者的中位

生存期为１２个月，单因素分析表明血清ＣＹＦＲＡ２１１水平与

ＮＳＣＬＣ患者生存率有关，ＣＹＦＲＡ２１１值升高是不利的预后因

素。本研究与之不同之处在于，病例数较前者多，且纳入临床

分期和组织分化程度进行综合分析，患者初诊时血清 ＣＹ

ＦＲＡ２１１水平仍然与其预后相关。

本研究也有一些缺陷。首先，作为回顾性的研究，笔者只

回顾了过去２年内本院所有的ＮＳＣＬＣ患者的入院资料，难以

保证病例来源的代表性；其次，由于死亡组患者例数较少的限

制，为确保回归方程的稳定性，并没有纳入太多的临床参数进

行分析，比如患者就诊时的 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ７２４和影像学表现

等。本研究的结论还需要进一步以设计更良好的大规模的队

列研究予以进一步验证。

综上，笔者发现了 ＮＳＣＬＣ患者初诊ＣＹＦＲＡ２１１水平在

ＮＳＣＬＣ预后评估中的价值。结合国内外研究，本研究提示，初

诊ＮＳＣＬＣ患者癌患者血清ＣＹＦＲＡ２１１水平可以作为评价患

者预后的预后因子，ＣＹＦＲＡ２１１在 ＮＳＣＬＣ预后评估中可能

有更加丰富的临床意义有待于进一步挖掘。因此，临床医师在

对ＮＳＣＬＣ患者进行病情评估时，应充分考虑ＣＹＦＲＡ２１１对

ＮＳＣＬＣ患者发生死亡事件的预测价值。
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３　讨　　论

波形纤维蛋白是存在于细胞间质的Ⅲ型中间纤维蛋白，纤

维直径１０ｎｍ，相对分子质量约为５７０００，是细胞的骨架成分

之一，它广泛存在于内皮细胞、白细胞，平滑肌细胞等中。波形

纤维蛋白一端与核膜相连，另一端与细胞表面处的桥粒或半桥

粒相连，将细胞核和细胞器维持在特定的空间，主要在细胞中

起支撑作用。有研究表明依赖半胱天冬酶裂解细胞中的波形

纤维蛋白是凋亡过程中必须的步骤［１］。因此当机体对细胞上

的波形纤维蛋白发生自身免疫应答时，一方面波形纤维蛋白引

起凋亡调节机制稳态失衡，使细胞凋亡上调，过早地发生程序

性死亡，导致细胞损伤、凋亡，另一方面机体产生的ＡＶＡ和细

胞上的波形纤维蛋白特异性结合后，免疫细胞浸润引起周围组

织的炎症性改变。血管内皮细胞在炎症和凝血中发挥了关键

作用，因此当机体对血管内皮细胞上的波形纤维蛋白产生自身

免疫性抗体，就会导致心血管的疾病。ＡＶＡ与器官移植后的

心血管疾病密切相关［２３］。

本研究发现结缔组织病并发血管炎患者的 ＡＶＡ水平比

健康对照组人群及结缔组织病患者组明显升高，同时也检测血

管内皮细胞受损的重要标志物ｖＷＦ。ｖＷＦ是一种多聚糖蛋

白，主要由血管皮细胞合成且储存于 ＷＰ小体中。血管内皮

细胞正常时血浆ｖＷＦ含量不多，当血管内皮细胞损伤时释放

入血增多［４５］，因此ｖＷＦ被作为血管内皮受损的标志物
［６８］。

本研究发现结缔组织病并发血管炎组的ｖＷＦ水平明显比其他

两组高，并与ＡＶＡ的水平呈正相关，ＡＶＡ的水平越高，ｖＷＦ

的含量就越多。于是推测 ＡＶＡ与内皮细胞上的波形纤维蛋

白特异性结合后会导致血管内皮细胞受损，破坏血管壁的完整

性，引起血栓的形成及血管炎症，且ＡＶＡ的水平越高，血管内

皮细胞受损伤越严重。结缔组织病组的 ＡＶＡ较正常组略升

高，与国外的相关研究结果相一致［９１０］。但血浆中的ｖＷＦ与

对照组之间差异没有统计学意义。分析其原因可能是：（１）结

缔组织病时产生的 ＡＶＡ滴度较低对血管内皮细胞损伤不严

重；（２）标本例数不够。

虽然抗波形纤维蛋白抗体在结缔组织病并发血管炎患者

的血清中明显升高，但对于ＡＶＡ水平增多的机制目前还不清

楚，是ＡＶＡ升高导致了结缔组织病继发血管炎的发生，还是

结缔组织病中凋亡细胞导致了波形纤维蛋白的过度表达引起

了ＡＶＡ升高，值得进一步探讨。同时，ＡＶＡ在结缔组织病并

发血管炎中血栓形成中的机制也有待更为深入的研究。
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