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联合检测血清ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＮＳＥ、ＣＡ１９９在肺癌诊治中的应用

张丽花

（江苏省张家港市第一人民医院检验科，江苏张家港２１５６００）

　　摘　要：目的　探讨血清胰岛素样生长因子（ＩＧＦ１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经特异性烯醇

酶（ＮＳＥ）、糖类蛋白１９９（ＣＡ１９９）联合检测在肺癌诊治中的具体应用价值。方法　对９８例肺癌组患者治疗前后，４６例肺良性病

变组患者，４２例健康组受检者使用化学发光免疫分析法检测血清５项肿瘤标志物的表达水平，并进行比较分析。结果　肺癌组

患者血清５项肿瘤标志物均明显高于肺良性病变组和健康组（犘＜０．０５）。肺癌细患者治疗后血清５项肿瘤标志物水平明显下降

（犘＜０．０５）。肺癌组中Ⅲ／Ⅳ期患者血清５项肿瘤标志物含量均明显高于Ⅰ／Ⅱ期（犘＜０．０５）。腺癌中ＣＥＡ表达水平明显高于小

细胞肺癌和鳞癌（犘＜０．０５），小细胞肺癌中ＮＳＥ表达水平明显高于腺癌和鳞癌（犘＜０．０５），鳞癌中ＣＹＦＲＡ２１１表达水平明显高

于小细胞肺癌和腺癌（犘＜０．０５）。联合检测血清５项肿瘤标志物对肺癌的效能最高为０．９８６。结论　肿瘤标志物在肺癌疾病的

发展过程中表现出一定的差异性，特别是多项指标的联合检测对于肺癌的诊断、分期及疗效判定具有一定的临床应用价值。
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　　随着人类生活环境的日益恶化和吸烟人群的不断增加，肺

癌的发病率和致死率逐年升高，在中国肺癌也逐渐在成为危害

健康最严重的肿瘤之一。肺癌发病比较隐匿，一旦患者出现症

状进行就诊时多为晚期，预后较差，５年的生存率较低
［１］。为

此，对于肺癌的早期诊断的检测和筛查显得尤为重要。研究发

现血清肿瘤标志物对肺癌的早期诊断有一定的帮助［２３］，但由

于尚未发现肺癌特异性抗原，而血清肿瘤标志物的检测多为肺

癌相关检测，故需要联合多项标志物才能提高其在肺癌诊治中

的应用。本文通过分析血清胰岛素样生长因子（ＩＧＦ１），细胞

角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、

癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类蛋白１９９（ＣＡ１９９）联合检测并对此５

项肿瘤标志物进行不同组合的统计，旨探讨其在临床上的具体

应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１１年１月到２０１２年１０月住院

的原发性肺癌患者９８例作为肺癌组。男性６８例，女性３０例；

年龄２９～８５岁，平均（５４．５±８．５）岁。所有患者诊断均依参考

文献［４］经病理细胞学确诊，并依据其分型：小细胞肺癌４７例，

鳞癌２９例，腺癌２２例。ＴＮＭ 分期中Ⅰ期１２例，Ⅱ期３４例，

Ⅲ期３５例，Ⅳ期１７例，并排除其他呼吸系统疾病。选取同期

本院收治的肺炎、肺结核、慢性阻塞性肺疾病等４６例患者作为

肺良性病变组，男性２９例，女性１７例；年龄２８～８３岁，平均

（５３．５±９．５）岁。选取额在本院进行健康体检者４２例作为健

康组，男性２４例，女性１８例；年龄２２～７５岁，平均（４８．５±

６．５）岁。以上受检者均排除其他严重疾病。

１．２　标本采集与检测方法　各组均于清晨空腹采取静脉血

３ｍＬ，分离血清后送检肿瘤标志物的检测。ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡｌ９９的检测应用罗氏公司的Ｅ１７０化学发光

免疫多功能检测仪及配套试剂，严格按照说明书操作完成。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计学分

·６３５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



析；计量资料以狓±狊表示，采用狋检验，组间比较用方差分析，

计数资料用例数和百分率表示，采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组中血清肿瘤标志物的表达水平　肺癌组血清中

ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡ１９９表达显著高于健康组

和肺良性病变组（犘＜０．０５）。健康组和肺良性病变组血清中

ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡ１９９表达水平进行比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　各组患者５项血清肿瘤标志物表达水平

　　　　比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

项目
肺癌组

（狀＝９８）

健康组

（狀＝４６）

肺良性病变组

（狀＝４２）

ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ） ２８９．４２±１３．２１１３９．５７±８．７５１２７．６２±９．４６

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ８．９３±６．２５ １．５３±０．６７ １．４８±０．７２

ＣＹＦＲＡ２１１（μｇ／Ｌ） ６．９５±４．２６ １．２４±０．５９ １．３７±０．４８

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） １３．５２±６．４１ １０．０２±３．３７ １０．３５±３．８１

ＣＡｌ９９（ＫＵ／Ｌ） １８．３２±７．１４ ３．８５±１．７６ ４．７４±１．８３

　　：犘＜０．０５，与肺癌组进行比较。

２．２　肺癌组不同ＴＮＭ期和病理类型患者的血清肿瘤标志物

的表达水平　肺癌组中Ⅲ／Ⅳ期患者血清ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡｌ９９表达水平均明显高于Ⅱ期（犘＜０．０５），

见表２。腺癌中ＣＥＡ表达水平显著高于小细胞肺癌和鳞癌，

小细胞肺癌中 ＮＳＥ表达水平显著高于腺癌和鳞癌，鳞癌中

ＣＹＦＲＡ２１１表达水平显著高于小细胞肺癌和腺癌，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　肺癌组中不同ＴＮＭ期患者血清肿瘤标志物

　　　　表达水平比较（狓±狊）

（项目 Ⅰ／Ⅱ期（狀＝４６） Ⅲ／Ⅳ期（狀＝５２） 狋 犘

ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ） ２０２．３５±６．６３ ２９５．７３±１２．６８ ４４．８０５０．０００

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ６．７４±４．１２ ９．６１±５．３９ ２．９３２０．００４

ＣＹＦＲＡ２１１（μｇ／Ｌ） ４．４２±２．１９ ７．３６±３．９７ ４．４５６０．０００

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ９．８２±４．１６ １４．７３±５．２８ ５．０６６０．０００

ＣＡｌ９９（ＫＵ／Ｌ） １５．２７±６．１８ ２１．４６±８．２６ ４．１５６０．００１

表３　　不同病理类型肺癌患者的血清肿瘤标志物

　　　表达水平比较（狓±狊）

项目 腺癌（狀＝４７） 鳞癌（狀＝２９） 小细胞癌（狀＝２２）

ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ） ２９２．５１±１６．１５ ２８６．７６±１４．３３ ２９０．２６±１５．１７

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） １０．２１±５．４９ ８．４３±４．５２ ８．１６±４．３７

ＣＹＦＲＡ２１１（μｇ／Ｌ） ６．１３±３．１６＃ ７．４８±３．５６ ５．２１±２．６３＃

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） １１．４６±５．３９△ １１．１４±４．９６△ １４．８４±７．２９

ＣＡｌ９９（ＫＵ／Ｌ） １９．２６±８．２５ １８．９４±７．１７ ２０．６３±９．１５

　　：犘＜０．０５，与腺癌组进行比较；＃：犘＜０．０５，与鳞癌组比较；△：犘

＜０．０５，与小细胞癌比较。

２．３　肺癌治疗前后血清肿瘤标志物表达水平　肺癌患者治疗

后血，清肿瘤标志物水平明显下降（犘＜０．０５），见表４。

２．４　血清肿瘤标志物诊断效能分析　通过ＲＯＣ曲线，ＩＧＦ１、

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡ１９９诊断效能各不相同，分别为

０．８６２、０．８２３、０．８９６、０．６４７、０．６３２。可见ＣＹＦＲＡ２１１对肺癌

的诊断效能最高，将其与余下４种血清标志物中的任意１～

３种或３种进行联合检测，其效能均在０．９２３～０．９６７２之间；５

种一起联合检测的效能最高为０．９８６。

表４　　肺癌患者治疗前后五项血清肿瘤标志物

　　　表达水平比较（狓±狊）

项目 治疗前 治疗后 狋 犘

ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ） ２８９．４２±１３．２１ １７６．２１±１２．０５ ６２．６７９０．０００

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ８．９３±６．２５ ５．１５±２．１７ ５．６５６ ０．０００

ＣＹＦＲＡ２１１（μｇ／Ｌ） ６．９５±４．２６ ４．１６±１．８２ ５．９６２ ０．０００

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） １３．５２±６．４１ ９．０６±３．５３ ６．０３３ ０．０００

ＣＡｌ９９（ＫＵ／Ｌ） １８．３２±７．１４ １３．５７±５．６４ ５．１６８ ０．０００

３　讨　　论

肺癌日益成为危害人类健康的重大疾患，为提高肺癌患者

的生活质量并降低病死率，早期诊断和治疗不断受到临床工作

者的重视［５］。对于肺癌的诊断主要是影像学、病理细胞学和生

物化学等，近年来，对生物化学检测中的血清肿瘤标志物的研

究不断深入，发现其操作较为简便，且对于患者的经济负担较

小，易于推广接受。肿瘤标志物为细胞在恶性病变过程中分泌

的一些活性物质，研究发现多数肿瘤标志物在健康人体内含量

极低甚至有的仅见于胚胎中，随着对肿瘤标志物的不断研究发

现，其在肿瘤的整个发生发展中起到重要的作用［６７］。为此肿

瘤标志物对于肺癌的早期诊断、病程的分析和疗效预后的判断

有积极的作用。然而尚未发现肺癌特异性的肿瘤标志物，故希

望通过联合检测几种血清标肿瘤志物来提高对肺癌的诊疗

水平。

本研究对ＩＧＦ１、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＣＡ１９９５种血

清肿瘤标志物进行了探讨分析，发现肺癌患者中５种肿瘤标志

物均明显高于肺部良性病变患者和健康人群，并且肺癌患者治

疗一段时间之后５种血清肿瘤标志物与治疗之前相比显著降

低。ＩＧＦ１为胰岛素生长因子家族中的一员，其主要作用于细

胞周期，促进细胞周期中Ｇ１ 向Ｓ期的转化
［８］，研究发现ＩＧＦ１

的表达与肺癌的发生呈正相关，但是在肺癌的３种病理类型中

无显著性差异，为此ＩＧＦ１尚不能区分出具体的肺癌病理类

型，仍需和其一些肿瘤标志物联合检测应用。ＣＥＡ作为一种

酸性糖蛋白，人体的腺体细胞在恶性肿瘤的作用下不断分

泌［９］，故本研究中腺癌细胞ＣＥＡ的表达显著高于其他组织类

型的肺癌。ＣＹＦＲＡ２１１为血清中可溶性细胞角蛋白１９的碎

片，研究发现可溶性细胞角蛋白１９在肺鳞癌中多见，故肺鳞癌

患者血清的ＣＹＦＲＡ２１１表达水平显著高于其他两组
［１０１１］。

ＮＳＥ作为糖酵解中的关键酶之一，主要存在于神经组织、神经

内分泌细胞及这些细胞来源的肿瘤组织中，在人体肿瘤细胞恶

化发展过程中，细胞代谢增强导致其表面的糖蛋白和糖脂发生

相应变化，故本研究中发现 ＮＳＥ在小细胞肺癌中表达水平显

著高于其他两种肺癌，与文献［１２］中报道基本一致。ＣＡ１９９

为最初通过人结肠癌细胞系制备的单抗所识别的抗原［１３］，在

胰腺癌、结肠癌、肺癌等多种恶性肿瘤的血清显著升高，本研究

ＣＡ１９９在腺癌中表达水平较高，但与其他两种病理类型的肺

癌表达水平相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），故仍需要进行

联合检测才能提升其利用价值。

５种血清肿瘤标志物在ＴＮＭ分期中存（下转第２５３９页）

·７３５２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



价值。本研究结果显示高血压组患者 Ｈｃｙ水平明显高于正常

对照组（犘＜０．０１）。许多研究者发现高 Ｈｃｙ与高血压存在着

相关性，还有流行病学研究表明随着血浆 Ｈｃｙ水平升高者高

血压患病率明显增高［７８］。刘江华等［９］报道，口服叶酸可以有

效降低 Ｈ型高血压（即伴有 Ｈｃｙ升高的高血压）患者 Ｈｃｙ水

平及辅助降压药物降低患者血压［６］，因此，检测血清 Ｈｃｙ可以

诊断 Ｈ型高血压，观察其治疗效果。

本研究显示冠心病组、脑梗死组患者 Ｈｃｙ明显高于正常

对照组（犘＜０．０１）。同时本研究还发现，冠心病组患者 Ｈｃｙ比

脑梗死组更高（犘＜０．０５），冠心病及脑梗死患者多数患者血清

Ｈｃｙ水平升高。血清 Ｈｃｙ水平在１０μｍｏｌ／Ｌ以上称为高 Ｈｃｙ

血症或血清 Ｈｃｙ水平升高。许多研究表明，高 Ｈｃｙ血症与心

脑血管疾病密切相关，Ｎｙｇａｒｄ等
［１０］对５８７例冠状动脉粥样硬

化患者的统计资料表明：冠状动脉疾病病死率与患者血浆总

Ｈｃｙ水平呈正相关。Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ等
［１１］对１０７７例６０～９０岁的

脑梗死患者进行研究，而不管静止性脑梗死还是严重的脑白质

损伤，患者血清中 Ｈｃｙ水平都有明显的升高。维生素Ｂ６、维生

素Ｂ１２和叶酸是 Ｈｃｙ代谢必需的辅助因子，许多研究表明了它

们的相关性，并且增加维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２和叶酸摄入，可以

减低Ｈｃｙ水平
［１２１４］。因此，伴有高Ｈｃｙ血症的冠心病、脑梗死

患者可以用维生素和叶酸辅助治疗降低 Ｈｃｙ水平。

综上所述，用循环酶法检测血清 Ｈｃｙ对高血压、冠心病、

脑梗死患者具有重要意义。
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在一定的差异性，肺癌组中Ⅲ和Ⅳ期患者血清５种肿瘤标志物

含量均显著高于Ⅱ期，说明肿瘤标志物在对患者的ＴＮＭ的分

期预测有一定辅助作用。此外，通过ＲＯＣ曲线发现联合５种

血清肿瘤标志物对肺癌进行诊断的效能最高，主要是肺癌尚无

特异性的肿瘤标志物，为此联合检测将对肺癌的早期诊断和治

疗提供重要的指导。

综上所述，肿瘤标志物在肺癌疾病的发展过程中表现出一

定的差异性，可以在肺癌的诊治中进行运用。且多项肿瘤标志

物联合检测在肺癌诊诊治中表现出相当的优势。
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肺癌诊断中的应用［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（６）：６７６８．

［３］ 赵成艳，王敏，何晓琳，等．刷检、肺穿细胞学及肿瘤标志物对肺癌

的诊断价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（１０）：１６３５１６３８．

［４］ 张红胜，罗健．血清肿瘤标志物ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＮＳＥ检测在肺

癌辅助诊断中的应用［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（１１）：１７７７

１７７９．

［５］ 冯香梅，王国庆，陈瑛，等．血清肿瘤标志物在肺癌诊断中的应用

价值［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１０，３７（６）：３３１３３４．

［６］ 张铁梅，张连民，刘洋，等．１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ联合肿瘤标志物对

肺癌的诊断价值及ＳＵＶｍａｘ的临床意义［Ｊ］．中华医学杂志，

２０１２，９２（４１）：２９０１２９０４．

［７］ 康欢，胡蔚，康艳红，等．多种肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中

的实用价值［Ｊ］．现代医学，２０１２，４０（６）：７０６７０８．

［８］ 曾聪，全国莉，王春莲，等．联合检测６种血清肿瘤标志物在肺癌

诊断中的意义［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３（６）：８０８８１０．

［９］ 赵顺林，胡卫东，徐闻博，等．肿瘤标志物蛋白芯片中肺癌相关指

标的筛选优化［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０１１，３６（１１）：１３５３１３５６．

［１０］余秉翔，胡斌，陈良安．肿瘤标记物联合检测对肺癌诊断的价值．

［Ｊ］．解放军医学杂志，２００３，２８（４）：３５４．

［１１］赵焕，石寒冰，毕红霞，等．ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５三种肿瘤标

志物联合检测在肺癌诊断中的价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，

１６（７）：１２９５１２９７．

［１２］朱自力，朱海霞，张福明，等．肺癌患者血清肿瘤标志物水平与骨

转移的关系［Ｊ］．江苏医药，２０１１，３７（８）：９４３９４５．

［１３］李海燕，刘红，王静，等．肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的价

值［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１２，３２（１）：４６４８．

（收稿日期：２０１３０６０５）
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