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６种肿瘤标志物在肺癌诊断试验中的临床效能评价

穆朝东，徐　怡，黄艳春△

（新疆医科大学附属肿瘤医院检验科，新疆乌鲁木齐８３００１１）

　　摘　要：目的　探讨６种血清肿瘤标志物在肺癌诊断试验中的临床效能。方法　将肺癌患者作为病例组（狀＝３４２），包括鳞癌

６３例，腺癌８４例，小细胞肺癌１９５例，另将６４例肺部良性疾病患者及５０例健康体检者作为对照组（狀＝１１４）。采用雅培ｉ２０００化

学发光免疫分析仪检测血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、细胞角蛋白１９片段抗原２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性

烯醇化酶（ＮＳＥ）、胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）、鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）水平，并根据受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线建立合

理的临床判断临界值。结果　腺癌患者ＣＥＡ、ＣＡ１２５阳性率高于鳞癌和小细胞肺癌患者（犘＜０．０５）。小细胞肺癌患者ＮＳＥ、Ｐｒｏ

ＧＲＰ阳性率明显高于鳞癌和腺癌患者（犘＜０．０５）。鳞癌患者ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ阳性率明显高于腺癌和小细胞肺癌患者（犘＜

０．０５）。小细胞肺癌患者ＰｒｏＧＲＰ的ＲＯＣ曲线下面积最大，临界值、敏感性、特异性分别为２４．００ｎｇ／Ｌ、７８．８０％、９０．００％；鳞癌患

者ＳＣＣＡｇ的ＲＯＣ曲线下面积最大，临界值、敏感性、特异性分别为０．７３ｎｇ／ｍＬ、９３．７０％、９０．００％；腺癌患者ＣＡ１２５的ＲＯＣ曲

线下面积最大，临界值、敏感性、特异性分别为３５．２６Ｕ／ｍＬ、７９．００％、９３．００％。结论　小细胞肺癌、鳞癌、腺癌的试验诊断可分

别优先选择ＰｒｏＧＲＰ、ＳＣＣＡｇ、ＣＡ１２５。
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　　肺癌是一种常见的恶性肿瘤，其发病率和病死率居恶性肿

瘤之首，并呈持续上升趋势［１］。据统计，在美国肺癌的病死率

占癌症的２８％；在中国，其发病率和病死率逐年增长，患者５

年生存率为１０％左右。肿瘤标志物在肺癌诊断中具有重要的

临床价值。笔者检测了肺癌患者及健康者血清癌胚抗原

（ＣＥＡ）、糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、细胞角蛋白１９片段抗原２１１

（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、胃泌素释放肽

前体（ＰｒｏＧＲＰ）、鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）水平，应用受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线探讨这６种肿瘤标志物在肺癌诊断

试验的临床效能。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１１年３月至２０１２年９月本院初次住院

且经病理确诊的肺癌患者作为病例组（狀＝３４２），其中，鳞癌６３

例，腺癌８４例，小细胞肺癌１９５例，另将６４例肺部良性疾病及

５０例健康体检者作为对照组（狀＝１１４）。

１．２　标本采集　二组受检者均于入院后治疗前抽取清晨空腹

静脉血２．５ｍＬ，静置２０ｍｉｎ后，室温下３０００ｒ／ｍｉｎ离心４ｍｉｎ

后分离血清，置于－２０℃冰箱冻存。

１．３　检测方法　采用美国雅培ｉ２０００化学发光免疫分析仪测

定ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＰｒｏＧＲＰ、ＳＣＣＡｇ的水平，

严格按操作步骤进行，禁止标本反复冻融或加热。

１．４　参考值　血清ＣＡ１２５：０．００～３５．００Ｕ／ｍＬ，ＣＹＦＲＡ２１

１：０．００～３．３０ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ：０．００～５．００μｇ／Ｌ，ＮＳＥ：０．００～

１５．２０ｎｇ／ｍＬ，ＰｒｏＧＲＰ：０．００～４０．００ｎｇ／Ｌ，ＳＣＣＡｇ：０．００～
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１．５０ｎｇ／ｍＬ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

数资料用率表示，率的比较采用χ
２ 检验，采用ＲＯＣ曲线进行

诊断试验效能评价，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　６种肿瘤标志物的阳性率与肺癌病理分型之间的关系　

腺癌患者 ＣＥＡ、ＣＡ１２５阳性率高于鳞癌和小细胞肺癌患者

（犘＜０．０５）。小细胞肺癌患者 ＮＳＥ、ＰｒｏＧＲＰ阳性率明显高于

鳞癌和腺癌患者（犘＜０．０５）。鳞癌患者ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ

阳性率明显高于腺癌和小细胞肺癌患者（犘＜０．０５），见表１。

２．２　小细胞肺癌患者与对照组受检者肿瘤标志物的ＲＯＣ曲

线结果　小细胞肺癌患者ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、

ＳＣＣＡｇ、ＣＡ１２５的 ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１１、０．８１４、

０．６４１、０．６３４、０．５３９、０．４３３，临界值分别为 ２４．００ｎｇ／Ｌ、

１０．５０ｎｇ／ｍＬ、２．１０ ｎｇ／ｍＬ、２．７７ μｇ／Ｌ、０．２０ ｎｇ／ｍＬ、

３４．５０Ｕ／ｍＬ，均小于对应的参考值。

表１　　６种肿瘤标志物阳性率与肺癌病理分型的关系［％（狀／狀）］

组别 ｎ ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＡ１２５ ＰｒｏＧＲＰ ＳＣＣＡｇ

对照组 １１４ ７．９０（９／１１４） １３．２０（１５／１１４） ５．３０（６／１１４） ３．５０（４／１１４） ２．６０（３／１１４） ４．４０（５／１１４）

病例组

　小细胞肺癌 １９５ １７．８０（３５／１９５） ４２．１０（８２／１９５） ２５．６０（５０／１９５） ８．７０（１７／１９５） ５０．３０（９８／１９５） ９．２０（１８／１９５）

　鳞癌 ６３ １７．５０（１１／６３） １７．５０（１１／６３） ７１．２０（４５／６３） ７．９０（５／６３） ６．３０（４／６３） ６９．８０（４４／６３）

　腺癌 ８４ ５４．８０（４６／８４） １７．９０（１５／８４） ３４．５０（２９／８４） ７６．２０（６４／８４） ６．００（５／８４） １６．７０（１４／８４）

２．３　鳞癌患者与对照组受检者肿瘤标志物ＲＯＣ曲线结果　

鳞癌患者ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ

的ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．９５２、０．８９７、０．８９２、０．７２２、

０．６９１、０．６８０，临 界 值 分 别 为 ０．７３ｎｇ／ｍＬ、３．０１ｎｇ／ｍＬ、

２０．００ｎｇ／Ｌ、１０．１６ｎｇ／ｍＬ、２５．６０Ｕ／ｍＬ、３．３４μｇ／Ｌ，均小于对

应的参考值。

２．４　腺癌患者与对照组受检者肿瘤标志物ＲＯＣ曲线结果　

腺癌患者 ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＰｒｏＧＲＰ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＳＣＣＡｇ

的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．８９６、０．８２９、０．８２１、０．７３、０．６７６、

０．６７１，临界值分别为３５．２６Ｕ／ｍＬ、２．９０μｇ／Ｌ、１８．７０ｎｇ／Ｌ、

２．２３ｎｇ／ｍＬ、９．５９ｎｇ／ｍＬ、２．２３ｎｇ／ｍＬ，均小于对应的参

考值。

３　讨　　论

６种肿瘤标志物对于不同类型的肺癌有其独自的优势，在

检测肺癌时仅使用其参考范围，在诊断试验中，敏感性和特异

性是２个最基本的指标，２个指标的理想值为１００％，但临床中

需要提高敏感性和特异性，减少漏诊与误诊，诊断试验在提高

敏感性的同时会降低特异性，因此，需要一个临界值把敏感性

和特异性都控制在比较理想的范围，肿瘤标志物临床判断的临

界值很少用于估算患者患病的风险，应用ＲＯＣ曲线确定诊断

试验临界值，把假阳性和假阴性控制在比较理想的范围。通过

ＲＯＣ曲线得到各项指标最佳临床判断临界值，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

高其敏感性和特异性［２］。

ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＡ１２５、ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ、ＰｒｏＧＲＰ是肺

癌常用的肿瘤标志物，国内、外公认 ＮＳＥ是小细胞肺癌的敏

感、特异性指标之一，敏感性可达到７４％
［３４］。本研究中，ＮＳＥ

在小细胞肺癌的敏感性为４２．１０％，本研究ＰｒｏＧＲＰ的敏感性

高达５０．３０％，其敏感性优于 ＮＳＥ，可以作为小细胞肺癌的诊

断指标。文献报道ＣＥＡ在腺癌中的敏感性高于其他类型的肺

癌，可达到８７％
［５］，其对肿瘤复发的预测值可达到５８％

［６］。本

研究提示ＣＥＡ和ＣＡ１２５在腺癌中的敏感性分别为５４．８０％、

７６．２０％，对于腺癌可优先选择ＣＡ１２５作为诊断指标。ＳＣＣ

Ａｇ是比较新的肺癌标志物，本研究提示其敏感性为６９．８０％，

而ＣＹＦＲＡ２１１的敏感性为７１．２０％。

本研究中，小细胞肺癌患者ＰｒｏＧＲＰ的ＲＯＣ曲线下面积

最大，为０．９１１，对于小细胞肺癌的诊断试验效能明显优于其

他肿瘤标志物，此时的临界值为２４．００ｎｇ／Ｌ，其，敏感性、特异

性分别为７８．８０％，９０．００％。鳞癌患者ＳＣＣＡｇ的ＲＯＣ曲线

下面积最大，为０．９５２，提示对于鳞癌的诊断试验效能优于其

他肿瘤标志物，此时的临界值为０．７３ｎｇ／ｍＬ，其，敏感性、特异

性分别为９３．７０％、９０．００％，ＳＣＣＡｇ的敏感性和特异性达到

较理想的水平。腺癌患者ＣＡ１２５的ＲＯＣ曲线下面积最大，为

０．８９６，对于腺癌的试验诊断效能明显优于其他肿瘤标志物，此

时的 临 界 值 为 ３５．２６ Ｕ／ｍＬ，其 敏 感 性、特 异 性 分 别 为

７９．００％、９３．００％。

综上所述，当ＰｒｏＧＲＰ＞２４．００ｎｇ／Ｌ，ＳＣＣＡｇ＞０．７３ｎｇ／

ｍＬ，ＣＡ１２５＞３５．２６Ｕ／ｍＬ时，应高度怀疑肺部肿瘤。在小细

胞肺癌、鳞癌、腺癌等肺癌诊断试验中分别优先选择ＰｒｏＧＲＰ、

ＳＣＣＡｇ、ＣＡ１２５进行检测，能够明显提高敏感性，同时将特异

性控制在理想范围，从而减少漏诊率和误诊率，达到早预防、早

发现、早诊断、早治疗，延长患者生存期，减轻患者的经济负担

和精神压力，提高生活质量。本研究结果提示６种肿瘤标志物

诊断试验临界值均小于参考值，仅在腺癌中ＣＡ１２５诊断试验

临界值大于参考值。因此，试剂厂家的参考值是否具有地区代

表性、可行性、实用性、正确性有待进一步探讨。
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