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胸腔积液ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＡＦＰ和

ＦＥＲＲ在肺癌诊断中的价值


廖君群

（重庆医科大学附属第一医院检验科，重庆４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨ＣＥＡ、ＣＡ１９９等５种肿瘤标志物对不同组织类型肺癌的诊断价值，并确定其诊断分界值。方法　采用

电化学发光法（ＥＣＬ）对４１２例肺部不同性质胸腔积液肿瘤标志物进行检测，并加以分析。结果　肺部恶性胸腔积液ＣＥＡ、ＣＡ１９

９和ＣＹＦＲＡ２１１水平明显高于良性胸腔积液（犘＜０．０５），但 ＡＦＰ、ＦＥＲＲ水平恶性组与良性组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＣＥＡ浓度在腺癌中最高，且明显高于鳞癌和小细胞癌（犘＜０．０１），而其他指标在三者之间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。根据ＲＯＣ曲线选择５种肿瘤标志物在肺癌诊断中的最佳分界值（ｃｕｔｏｆｆ值），分别是４．８３５ｎｇ／ｍＬ、３１．６４５Ｕ／ｍＬ、５８．

７６５ｎｇ／ｍＬ、１．１０５ＩＵ／ｍＬ、２１３４．５ｎｇ／ｍＬ，其灵敏度（％）、特异度（％）、准确性（％）分别为：ＣＥＡ（８５．７、８２．２、８３．５），ＣＡ１９９（４４．

９、９４．７、７６．１），ＣＹＦＲＡ２１１（５６．５、８１．８、７２．３），ＡＦＰ（７４．８、４７．８、５７．９），ＦＥＲＲ（３３．３、７４．９、５９．４）。ＣＥＡ与ＣＡ１９９联合检测其敏

感度、特异度、准确度分别为９０．５％、８０．２％、８４．０％。结论　ＣＥＡ具有较高的灵敏度和特异度，且对腺癌有较高的特异度。ＣＥＡ

和ＣＡ１９９联合检测时可显著提高对恶性胸腔积液的诊断价值。
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　　胸腔积液是一种常见的临床表现，临床上常用细胞学检查

作为诊断恶性胸腔积液的金标准。但细胞学检查特异度虽高，

但灵敏度仅为４０％～６０％
［１］。本文采用电化学发光法对胸腔

积液中ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＡＦＰ、ＦＥＲＲ５种肿瘤标志

物进行检测，探讨其对肺癌及其不同组织类型诊断的临床

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１０年１月至２０１２年２月共４１２

例胸腔积液肿瘤标志物检测数据。其中，肺部胸腔积液３９４

例，男２８０例，女１１４例；良性２４７例，恶性１４７例（腺癌１２４

例，鳞癌１９例，小细胞癌４例）。所有恶性胸腔积液是通过脱

落细胞检查或胸膜活检找到恶性细胞所证实并已明确原发肿

瘤，经临床确诊为肺癌。

１．２　检测方法　对每位患者的胸腔积液进行３６００ｒ／ｍｉｎ离

心，采用电化学发光（ＥＣＬ）法对胸腔积液上清液进行肿瘤标志

物检测。检测仪器为瑞士罗氏公司生产的电化学发光免疫分

析仪（Ｅ１７０），试剂为瑞士罗氏公司提供的配套试剂。

１．３　统计学处理　所有数据用中位数和极差表示，数据采用

ＳＰＳＳ１７．０数据处理软件进行分析。两组之间均数比较采用狋

检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。另外，利用受试者工作曲线

（ＲＯＣ曲线）和曲线下面积（ＡＵＣ）来比较５种肿瘤标志物在肺

癌中的诊断价值，确定每种标志物的ｃｕｔｏｆｆ值使其达到最佳

诊断效力，即达到灵敏度和特异度之间的均衡。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺部良、恶性胸腔积液５种肿瘤标志物水平　见表１。

·６１２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０

 基金项目：国家临床重点专科建设项目资助（财社［２０１０］３０５号）。　作者简介：廖君群，女，检验技师，主要从事临床检验相关工作。



表１　　肺部良、恶性胸腔积液５种肿瘤标志物水平

标志物 良性积液组（狀＝２４７） 恶性积液组（狀＝１４７）

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） １．３０（０．２～３０６０） ７６．２０（０．４４～３８６８４）

ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ４．１０（０．６～３５９９） ３０．００（０．６～２７２８１５）＃

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ２１．１０（０．１～９４３．１） ６５．７０（４．９３～８９４９）

ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ） １．１３（０．６１～４０．８９） １．４８（０．６１～１８１９）

ＦＥＲＲ（ｎｇ／ｍＬ） １２５９．００（７４．２８～３６５１３０）１２７６．００（１１．３１～３２８５１）

　　：犘＜０．０１，＃：犘＜０．０５，与良性积液组比较。

２．２　不同组织学类型肺癌中５种肿瘤标志物水平　见表２。

２．３　５五种肿瘤标志物在肺部恶性胸腔积液中的ＲＯＣ曲线

分析　ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＡＦＰ、ＦＥＲＲＲＯＣ曲线的

ＡＵＣ分别为０．８９９、０．７２６、０．７５、０．６４７、０．５１６，其ｃｕｔｏｆｆ值分

别为４．８３５ｎｇ／ｍＬ、３１．６４５Ｕ／ｍＬ、５８．７６５ｎｇ／ｍＬ、１．１０５ＩＵ／

ｍＬ、２１３４．５ｎｇ／ｍＬ。见图１。

２．４　肺部胸腔积液５种肿瘤标志物单独或联合检测对恶性胸

水诊断性能比较　ＣＥＡ灵敏度最高（８５．７％），而ＣＡ１９９具有

最高的特异度（９４．７％），但灵敏度低（４４．９％）。ＣＹＦＲＡ２１１

的灵敏度和特异度分别为５６．５％、８１．８％。当对５种标志物

进行联合检测时，ＣＥＡ和ＣＡ１９９具有较高的诊断价值，灵敏

度为９０．５％，但特异度稍有下降（８０．２％）。见表３。

表２　　不同组织学类型肺癌中５种肿瘤标志物水平

标志物 腺癌（狀＝１２４） 鳞癌（狀＝１９） 小细胞癌（狀＝４）

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） １０５．４（０．５２～３８６８４） ７．９８（０．４５～４９９．５） ４．００（０．４４～１０）＃

ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ３０．０（０．６～２７２８１５） １１．６２（０．６～２５５５） ２０．６０（２．０５～１４７．７）

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ７３．８（４．９３～８９４９） ５１．７７（５．５９～３８１２） １３．２５（５．０９～６４．７２）

ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ） １．５（０．６１～１８１９） １．３９（０．６１～３．６１） １．２０（０．６１～２．８７）

ＦＥＲＲ（ｎｇ／ｍＬ） １３３８．５（１１．３１～３２８５１） １２７６．００（７３．３７～１４５３０） ６９８．１０（１７８．３～１３３８）

　　：犘＜０．０１，与鳞癌比较；＃：犘＜０．０１，与小细胞癌比较。

图１　　５种肿瘤标志物在肺部恶性胸腔积液

中的ＲＯＣ曲线分析

表３　５种肿瘤标志物对肺部恶性胸水诊断的效能评价（％）

标志物 灵敏度 特异度 准确性
预测值

阳性 阴性

ＣＥＡ ８５．７ ８２．２ ８３．５ ７４．２ ９０．６

ＣＡ１９９ ４４．９ ９４．７ ７６．１ ８３．５ ７４．３

ＣＹＦＲＡ２１１ ５６．５ ８１．８ ７２．３ ６４．８ ７５．９

ＡＦＰ ７４．８ ４７．８ ５７．９ ４６．０ ７６．１

ＦＥＲＲ ３３．３ ７４．９ ５９．４ ４４．１ ６５．４

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９ ９０．５ ８０．２ ８４．０ ７３．１ ９３．４

ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１１ ８９．１ ７０．９ ７７．７ ６４．５ ９１．６

ＣＡ１９９＋ＣＹＦＲＡ２１１ ７０．１ ７９．８ ７６．１ ６５．１ ８１．７

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＹＦＲＡ２１１ ９１．８ ６８．８ ７７．４ ６３．７ ９３．４

３　讨　　论

胸腔积液是临床一种常见的表现，其很大一部分是由肺部

疾病引起。关于恶性胸腔积液，因为脱落细胞检查具有无创性

和简便性而成为一种重要的检查方法但其灵敏度较低。国内

外一方面不断研究新的肿瘤标志物，另一方面倾向于寻找一些

特异度指标，以期提高肺癌诊断的灵敏度和特异度并用以区分

不同组织学类型的肺癌。ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＡＦＰ、

ＦＥＲＲ是临床上常用的肿瘤标志物，对此已有不少临床报道，

但是其对肺癌的诊断价值如何？与肺癌的生物学关系如何？

如何选用不同的肿瘤标志物及标志物群？结果不一，有待于进

一步研究。因此，本文对５种标志物对肺部胸腔积液诊断价值

进行评价。

ＣＥＡ是具有代表性的肿瘤标志物，检测胸水中ＣＥＡ含量

可用于良、恶性胸水的鉴别诊断。本研究显示，恶性积液组

ＣＥＡ水平较良性胸积液组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），

利用ＲＯＣ曲线对其进行分析，结果表明胸腔积液ＣＥＡ的曲线

下面积最大（０．８９９），所以ＣＥＡ是诊断恶性胸腔积液较好的指

标，这与国内外文献报道一致［２３］。另外，本研究发现，ＣＥＡ的

平均水平在腺癌中升高最为明显，明显高于鳞癌组和小细胞癌

组（犘＜０．０１），与文献报道一致
［４］。表明胸腔积液中ＣＥＡ在

鉴别良、恶性及肺癌的组织学分型中有重要作用。因此，ＣＥＡ

是胸腔积液检测最佳的肿瘤标志物。

ＣＡ１９９主要用于消化道恶性肿瘤的诊断，尤其是胰腺和

胆道系统的恶性肿瘤，其灵敏度和特异度均较高。然而，大量

临床研究已证实肺癌患者血清中ＣＡ１９９也会有明显升高，尤

以腺癌显著［５６］。近期也有关于ＣＡ１９９在肺癌癌性积液鉴别

诊断中应用的报道［７］。本研究结果显示，ＣＡ１９９水平在恶性

积液组中明显高于良性积液组（犘＜０．０５），且诊断特异度高

（９４．７％），对鉴别诊断有一定意义，但其灵敏度较低（４４．９％），

对临床上高度怀疑恶性积液者易导致漏诊。另外，ＣＡ１９９水

平在腺癌中最高，但与鳞癌、小细胞癌比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），可能是因为三者病例数存在差异。因此，ＣＡ１９９

不宜作为高度怀疑恶性积液的首选检测指标，但是可通过联合

其他肿瘤标志物检测的方式来提高其诊断价值。

ＣＹＦＲＡ２１１主要存在于肺癌或食管癌等上皮起源的肿瘤

细胞的细胞质中，并且它在肺癌的所有组织型别中都有表达，

特别是鳞癌［７］。本研究表示，恶性积液组ＣＹＦＲＡ２１１水平明

显高于良性积液组（犘＜０．０１）。ＣＹＦＲＡ２１１在腺癌中水平最
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高，鳞癌次之，小细胞癌最低，但三者间比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），与文献报道存在差异
［３］，其原因也可能是因为肺

癌患者组织学分类不均匀，肺腺癌病例明显多于鳞癌、小细胞

癌。因此，需在今后的工作中加大鳞癌病例数观察以期得到更

准确、可靠的结果。利用 ＲＯＣ曲线对其进行分析，发现其

ＡＵＣ为０．７５，小于ＣＥＡ；本文选取５８．７６５ｎｇ／ｍｌ作为其ｃｕｔ

ｏｆｆ值，以获得最大的准确性并对ＣＹＦＲＡ２１１的诊断性效能

进行分析，发现其灵敏度、特异度分别为５６．５％、８１．８％，低于

ＣＥＡ。因此，与ＣＥＡ相比其整体诊断价值相对较低。

本研究显示，ＡＦＰ、ＦＥＲＲ水平在良、恶性积液组间比较，

或在不同组织类型肺癌中比较，均无明显差异。因此，选其作

为肺癌诊断肿瘤标志物，其价值较低。

恶性积液组中癌细胞检出率不高是经常困扰临床医生及

研究人员的难题。各标志物均简单地使用参考范围表示，实际

并未广泛应用肿瘤标志物的临床判断临界值（ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ）估

算患者患病风险。通过ＲＯＣ曲线得到各指标最佳的临床判断

临界值，更方便临床对数据的理解，较以前参考范围提供的信

息更有拓展性，能有效提高其灵敏度和特异度［８］。本文中，

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＡＦＰ、ＦＥＲＲ 的 ＡＵＣ分别为０．

８９９、０．７２６、０．７５、０．６４７、０．５１６，结果表明ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１１

是较好的胸腔积液鉴别诊断的肿瘤标志物。而其他三个标志

物，其鉴别诊断价值较ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１差。ＣＥＡ的ＲＯＣ曲

线下面积最大，当临界值为４．８３５μｇ／ｍＬ时，其灵敏度和特异

度分别达８５．７％和８２．２％，其次为ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１９９。进

一步表明，ＣＥＡ是辅助诊断肺癌的最佳肿瘤标志物，对肺癌的

辅助诊断价值最高。

由于肺癌组织的来源非常复杂，肿瘤抗原的表达具有异质

性，单一肿瘤标志物往往不能代表肿瘤的特性，因此单项胸腔

积液肿瘤标志物对肺癌诊断的灵敏度比较低。近年来，陆续有

文献报道应用多种肿瘤标志物联合检测来鉴别肺部良、恶性积

液可提高肺癌诊断的灵敏度和特异度［９，１０１２］。本研究将３９４

例肺部胸腔积液的５种肿瘤标志物进行多种组合，发现联合检

测能提高诊断的灵敏度，但特异度会下降。各项组合中以

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９为最佳，其灵敏度、特异度和准确度均理想；三、

四、五项组合虽稍有提高灵敏度，但特异度下降明显。可见，联

合检测能搞提高灵敏度，并非越多越好，只有恰当的组合才能

提高诊断效能，同时避免过度医疗。

综上所述，胸腔积液中ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１的检测

对鉴别肺部良、恶性胸腔积液有重要价值，并对肺癌组织分型

中有一定的意义。ＣＥＡ对肺腺癌的诊断价值明显高于肺鳞癌

和非小细胞癌，ＣＡ１９９在腺癌中含量最高。本文显示，ＣＹ

ＦＲＡ２１１对于肺鳞癌的诊断价值与其他文献有出入，所以还

需收集更多数据，特别是有关鳞癌的，以得到更可靠的结论。

总之，对于不明原因引起的怀疑是恶性胸腔积液且细胞学阴性

者，特别是对于那些比较隐蔽且（或）不适合做胸膜穿刺的患

者，肿瘤标志物的检测可作为一种可靠的辅助诊断方法。
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［２］ 邹旭美，陆焱，胡志刚．抗ＣＰＰ诊断类风湿关节炎的临床应用分

析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１）：１２０１２１．

［３］ＪｅｅｊｅｅｂｈｏｙＫＮ．Ｈｕｍａｎｚｉｎｃｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００７，

２２（１）：６５６７．

［４］ ＭａｔｅｋＳａｒｉｄＭ，ＢｌａｎｕｓａＭ，ＰｉａｓｅｋＭ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｅｔａｒｙｃａｌｃｉｕｍｏｎ

ｃａｄｍｉｕｍａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｎｓｕｃｋｌｉｎｇｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏＭｅｔａｌｓ，

２００２，１５（２）：１７５．

［５］ ＫｕｔｉｎａＡＶ，ＫｕｚｎｅｔｓｏｖａＡＡ，ＮａｔｏｃｈｉｎＩｕＶ．Ｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＵｓｐＦｉｚｉｏｌＮａｕｋ，２００５，３６（３）：３．

［６］ ＷｉｌｓｏｎＡ，ＹｕＨＴ，ＧｏｏｄｎｏｕｇｈＬＴ，ｅｔａｌ．．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｏｆａｎｅｍｉａｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２００４，１１６（Ｓｕｐｐｌ７Ａ）：Ｓ５０Ｓ５７．

（收稿日期：２０１２１２１８）

·８１２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０


