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肿瘤标志物ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ
联合检测在肺癌诊断中的应用价值

陈　婧△，汪宏良，程　晖，吴　琴，尹义军

（黄石市中心医院检验科，湖北黄石４３５０００）

　　摘　要：目的　探讨肿瘤标志物ＤＪ１蛋白（ＤＪ１）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）及

癌胚抗原（ＣＥＡ）在肺癌患者血清中的水平以及在肺癌诊断中的价值。方法　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＤＪ１蛋白，

采用电化学发光法（ＥＣＬＩＡ）检测血清ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ水平，比较分析肺癌组、肺部良性疾病组和健康对照组的各６０例

病例。结果　肺癌组的４种血清肿瘤标志物水平均高于肺部良性疾病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；肺癌病理

类型中鳞癌中有较高的ＤＪ１和ＣＹＦＲＡ２１１水平，腺癌中有较高的ＣＥＡ水平，而小细胞癌中有较高的 ＮＳＥ水平；以上４种肿瘤

标志物联合检测肺癌的诊断价值最高，灵敏度为８５％，特异度为７８．３％，约登指数达到０．６３。结论　ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１及

ＣＥＡ联合检测对肺癌的诊断有一定的价值，可以作为高危人群初步筛查的指标。
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　　血清肿瘤标志物（ＴＭ）的检测是肿瘤早期诊断的研究热

点。然而，单一肿瘤标志物检测难满足临床对早期肺癌诊断灵

敏度和特异度要求。本研究通过联合检测肿瘤标志物ＤＪ１蛋

白（ＤＪ１）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段

（ＣＹＦＲＡ２１１）及癌胚抗原（ＣＥＡ）在血清中的水平，探讨该方

法在肺癌诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１２年６月本院胸外科

住院的６０例行手术治疗的病历资料完整的肺癌患者（肺癌

组），其中男５５例（９１．７％），女５例（８．３％），年龄４６～８２岁，

平均６６岁，均手术后切除组织经病理检查确诊为肺癌并明确

病理类型。其中肺鳞癌３６例（６０％）、腺癌１４例（２３．３％）、小

细胞癌１０例（１６．７％）。同期选择本院呼吸内科住院治疗的肺

部良性疾病患者共６０例（肺炎１４例、支气管炎１２例、慢性阻

塞性肺病２８例、肺结核６例）作为肺良性病变组，同时排除其

他系统恶性肿瘤及脑、心、肝、肾等系统疾病。同期从本院体检

中心中选择６０名健康体检者作为健康对照组，经检查排除脑、

心、肝、肺、肾等全身系统性疾病 。肺良性病变组和健康对照

组的病例选取采取性别和年龄与入选肺癌组相匹配。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　清晨空腹抽取入选者肘静脉全血４ｍＬ，均

用无抗凝的采血管采集，室温静置１ｈ凝固，然后４ ℃，

２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取出上层血清分装于聚丙烯 ＥＰ管

中，－８０℃冰箱保存待测。

１．２．２　检测方法　检测前室温下复温，所有标本均冻融１次。

ＤＪ１检测采用ＥＬＩＳＡ，人ＰＡＲＫ７（ＤＪ１）酶联免疫分析试剂盒

购自上海博华生物试剂公司，酶标仪为深圳霄杜生命科学有限

公司生产（型号为 ＲＴ６０００），标本均为同批测定，各项操作严

格按试剂盒中说明进行，批内变异小于６．０％。电化学发光法

（ＥＣＬＩＡ）检测血清ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ水平，试剂盒均

购自Ｒｏｃｈｅ公司，检测仪为Ｒｏｃｈｅ电化学发光仪（Ｅ１７０型），各

项操作严格按试剂盒中说明进行，质控品为试剂盒配套试剂。

ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和 ＣＥＡ 的临界参考值分别为０～

１０ｎｇ／ｍＬ、０～１５ｎｇ／ｍＬ、０～３．５ｎｇ／ｍＬ、０～５ｎｇ／ｍＬ。

１．３　统计学处理　所测计量数据用狓±狊表示，以ＳＰＳＳ１３．０

统计软件进行处理，比较采用ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ方差分析，两

组间比较采用ＬＳＤ检验，均以犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组肿瘤标志物检测结果　见表１。肺癌组血清肿瘤标

志物ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ的水平与健康体检组、肺

良性病变组水平差异有统计学意义，肺癌组以上四种肿瘤标志

物水平均高于健康体检组和肺良性病变组（犘＜０．０１）；而肺良
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性病变组与健康体检组以上四种肿瘤标志物水平差异无统计

学意义 （犘＞０．０５）。

２．２　不同病理类型肺癌患者各种肿瘤标志物检测结果　见表

２。与小细胞癌比较，鳞癌中肿瘤标志物ＤＪ１、ＣＹＦＲＡ２１１和

ＣＥＡ的水平高于小细胞癌，而 ＮＳＥ水平低于小细胞癌，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；腺癌中肿瘤标志物ＣＥＡ的水平高

于小细胞癌，而 ＮＳＥ水平低于小细胞癌，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。鳞癌中有较高的ＤＪ１和ＣＹＦＲＡ２１１水平，腺癌

中有较高的ＣＥＡ水平，而小细胞癌中有较高的ＮＳＥ水平。

表１　　各组肿瘤标志物检测结果的比较（狓±狊）

组别 狀 ＤＪ１（ｎｇ／ｍＬ） ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

肺癌组 ６０ １８．４±１６．５ １８．６±１０．３ ８．２±４．１ ２５．１±２３．７

肺良性病变组 ６０ ８．７±９．５ ４．８±２．４ ４．０±０．７ ７．５±５．４

健康对照组 ６０ ７．６±８．４ ４．５±２．１ １．０±０．５ ０．６±０．４

　　：与肺癌组比较，犘＜０．０１。

表２　　不同病理类型肺癌患者各种肿瘤标志物检测结果的比较狓±狊）

组别 狀 ＤＪ１（ｎｇ／ｍＬ） ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

鳞癌 ３６ ２１．５±１６．８ １４．４±９．９ １７．１±９．２ １８．７±１３．３

腺癌 １４ １６．７±９．６ １８．１±９．８ ５．２±３．１ ３２．７±９．８

小细胞癌 １０ １５．６±９．２ ５１．７±１９．１ ４．２±３．８ １０．７±５．４

　　：与小细胞癌比较，犘＜０．０１。

２．３　肿瘤标志物联合检测的灵敏度、特异度和约登指数　见

表３。从 ＤＪ１与另外３种肿瘤标志物 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和

ＣＥＡ两两组合以及以上４种肿瘤标志物一同组合的灵敏度、

特异度和约登指数可知，４种肿瘤标志物联合检测肺癌的灵敏

度和特异度均较高，约登指数最高，达到０．６３，说明４种肿瘤

标志物联合检测肺癌的诊断价值最高。

表３　　肿瘤标志物联合检测肺癌的灵敏度、

　　特异度和约登指数

类别 ＤＪ１＋ＮＳＥ
ＤＪ１＋

ＣＹＦＲＡ２１１
ＤＪ１＋ＣＥＡ

ＤＪ１＋ＮＳＥ＋

ＣＹＦＲＡ２１１＋ＣＥＡ

灵敏度（％） ５１．７ ５１．７ ５８．３ ８５

特异度（％） ７６．７ ７８．３ ８５ ７８．３

约登指数 ０．２８ ０．３ ０．４３ ０．６３

３　讨　　论

由于中国人口基数大，吸烟人口众多，加之近几十年工业

化进程，空气污染严重，肺癌已成为中国最常见的肿瘤［１］，提高

肺癌的早期诊断水平已成为临床工作中的迫切问题。目前肺

癌的诊断多依据影像学检查，尽管影像学检查具有无创、简便

的特点，但在肺癌的早期敏感性较低［２］。组织病理学检查虽特

异性较高，但仍因为有创及难以早期发现，在临床上并不作为

首选检查。因此，检测血液中肿瘤标志物在肺癌的早期诊断中

显得尤为重要。血清中肿瘤标志物的检测是一种快捷简便、易

操作、无创的检测方法，特别适合于肺癌的初筛。本研究中肺

癌组中ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ４种肿瘤标志物的水

平均明显高于肺良性病变组及健康体检组，说明这４种肿瘤标

志物对于肺癌的诊断有一定价值。

肿瘤标志物是指在肿瘤发生和增殖过程中，由肿瘤细胞本

身所产生的或是由机体对肿瘤细胞反应而产生的，能够反映肿

瘤存在和生长的一类物质［３］。ＤＪ１（ＣＡＰ１／ＲＳ／ＰＡＲＫ７）是

１９９７年Ｎａｇａｋｕｂｏ等首次发现的癌基因，该基因突变与早发性

家族帕金森病有关，因此又称为 ＰＡＲＫ７（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ７）
［４］。ＤＪ１蛋白参与多种细胞活动，功能复杂，主要与

激素受体信号的调节、氧化应激以及细胞凋亡的调节有关［５］。

多种肿瘤组织及肿瘤患者体液中均检测到ＤＪ１蛋白，并且ＤＪ

１蛋白的表达水平可能反映恶性肿瘤的转移、对预后的判断以

及对放化疗效果的评估［６］。本研究显示，肺癌组血清ＤＪ１的

水平明显高于肺部良性病变组和健康对照组，且肺癌组中不同

病理类型均能检测到ＤＪ１的浓度高于正常参考值，提示ＤＪ１

的检测对肺癌的诊断有一定提示意义。ＮＳＥ是神经细胞特有

的烯醇化酶的同工酶，小细胞肺癌是恶性程度高的神经内分泌

肿瘤，可表现神经内分泌细胞的特性，有大量的 ＮＳＥ分泌，因

此ＮＳＥ可作为小细胞肺癌高特异性、高灵敏性的肿瘤标记，其

对于肺小细胞癌的诊断有着十分重要的作用［７］。ＣＹＦＲＡ２１１

是细胞角质蛋白１９的片段，主要存在于上皮起源的肿瘤细胞

中，可作为上皮源性肿瘤的标志物，是非小细胞性肺癌，特别是

肺鳞癌敏感的肿瘤标志物［８］。ＣＥＡ是人类胚胎抗原特异性决

定簇的酸性糖蛋白，属非器官特异性肿瘤相关抗原，在正常成

年人循环血液中含量极微，其升高程度与癌细胞增殖数量密切

相关，目前已广泛应用于各种类型肿瘤的检测［９］。ＣＥＡ不仅

在肺癌患者血清中含量可明显升高，在肺部良性病变中也可能

升高，但肺部良性病变中ＣＥＡ升高程度低于肺癌患者
［１０］。由

上述可知，单项检测以上血清肿瘤标志物在肺癌不同病理分型

中有一定的灵敏度，但临床价值有限，有必要进行肿瘤标志物

的联合检测，以提高对肺癌检测的灵敏度和特异度。

本研究显示，ＤＪ１与另外３种肿瘤标志物 ＮＳＥ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１和ＣＥＡ两两组合，对肺癌的检测有一定的灵敏度和

特异度，但临床价值仍有限。ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ

４种肿瘤标志物联合检测肺癌，其灵敏度为８５％，特异度为

７８．３％，约登指数达到０．６３，可以作为高危人群初步筛查的指

标。而对于影像学高度怀疑肺癌，但细胞病理学不易确诊的病

例，联合检测血清ＤＪ１、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ对于肺癌诊

断会有所帮助。
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律的生物力学。血液流变性质的异常与血管损伤、微循环障碍

以及血栓的形成和发展具有密切的联系，被认为是血栓前状态

的危险因子，其中尤以血液黏度为重要因素［８１０］。全血黏度表

示血液总体（包含血细胞和血浆）流动性的指标。全血还原黏

度是除去血细胞浓度这个影响因素后的全血黏度，反映血浆黏

度和血细胞本身性质对血液流动性的影响。本研究观察到

ＤＥＳ术后ＤＡＰＴ治疗９个月时，患者的全血黏度均明显升高，

但全血低切还原黏度改变不明显。说明ＤＡＰＴ对血黏度的影

响主要来自于血细胞浓度。由于不同性别冠心病患者的血液

流变学存在差异［１１］，本研究还比较了ＤＡＰＴ对不同性别人群

血液流变学影响，发现男性组红细胞沉降率和红细胞沉降率方

程Ｋ值（除去血细胞比容的影响后的红细胞沉降率校正值）均

明显减慢，但女性组变化不明显。这个结果显示ＤＡＰＴ对不

同性别患者的治疗效果有差别，反映在血液流变学上是ＤＡＰＴ

可以减少男性红细胞聚集，维持红细胞悬浮稳定性。红细胞聚

集可以导致血流缓慢瘀滞，使微循环的血液灌注减少，造成血

管内皮细胞低氧缺血，血管内皮功能紊乱，与晚期支架内血栓

有关。规律、足量的ＤＡＰＴ是防止ＤＥＳ术后血栓形成的重要

手段。

本研究使用的ＤＡＰＴ是阿司匹林联合氯吡格雷。阿司匹

林通过抑制血小板上的环氧化酶（ＣＯＸ１）而减少血栓素 Ａ２

（ＴＸＡ２）的生成，从而起到抑制血小板功能的作用。氯吡格雷

是一种新型血小板聚集抑制剂，可以选择性地抑制二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）与其血小板受体结合及继发的ＡＤＰ介导的血小板糖蛋

白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）受体复合物的活性，抑制血小板聚集。

阿司匹林和氯吡格雷联合应用，可在不同的环节抑制血小板的

聚集，起到协同抗血小板的作用。文献［１２１３］证实ＰＣＩ术后

过早停止抗血小板治疗可显著增加主要心血管事件的发生风

险。本研究随访结果显示术后第２年男性组的 ＭＡＣＥ较女性

组有升高趋势，可能与停止ＤＡＰＴ，ＤＡＰＴ降低男性红细胞聚

集作用消失有关。

综上所述，血液流变性和红细胞聚集指数与ＤＥＳ术后主

要心脏不良事件有关。血液流变学监测可以作为ＤＡＰＴ治疗

效果的客观指标，为不同性别冠心病患者的病情发展和转归提

供重要信息。
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［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１０，１１（１１）：４２５７４２６６．
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ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＳ／ＤＪ１ａｓａｎｏｖｅｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，７（１１）：３３２８３３３５．

［７］ 杜立平．中晚期肺腺癌患者体内ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５
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