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肿瘤标志物联合检测在非小细胞肺癌诊断中的应用价值
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　　摘　要：目的　探讨神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）和血清铁蛋白（ＳＦ）联合检测在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）诊断和鉴别诊断中的应用价值。方法　

采用化学发光免疫分析法检测５２例ＮＳＣＬＣ患者（ＮＳＣＬＣ组），３５例肺部良性疾病患者（肺部良性疾病组）及４４例健康体检者

（对照组）血清中ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＳＦ的水平，并进行统计学分析。结果　ＮＳＣＬＣ组血清中ＮＳＥ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＳＦ的检测水平均明显高于肺部良性疾病组和对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；腺癌患者

ＣＥＡ水平明显高于鳞癌患者，鳞癌患者ＣＹＦＲＡ２１１的水平明显高于腺癌患者，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；６项肿瘤标志物

联合检测ＮＳＣＬＣ的灵敏度为９６．２％，特异性为８７．３％，准确性为９０．８％，均优于任何单项肿瘤标志物检测。结论　肿瘤标志物

联合检测对ＮＳＣＬＣ的辅助诊断有一定价值，可明显提高诊断灵敏度和准确性。
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　　肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，病死率居全球癌症之

首［１５］。大约８５％的肺癌患者为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ），其病

理分型主要包括腺癌和鳞癌。我国 ＮＳＣＬＣ的发病率和病死

率非常高［６］，且绝大多数患者在确诊时已是晚期，延误了治疗

时机，生存率降低。因此，对 ＮＳＣＬＣ的早期诊断就显得尤为

重要。目前，血清肿瘤标志物的检测已成为诊断 ＮＳＣＬＣ的主

要方法之一，但单项指标检测的灵敏度和准确性往往较低，对

临床诊断有极大的局限性。本文对５２例 ＮＳＣＬＣ患者血清中

神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹ

ＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原

１９９（ＣＡ１９９）和血清铁蛋白（ＳＦ）进行检测，试图探讨血清肿

瘤标志物的联合检测在辅助诊断ＮＳＣＬＣ中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１３年３月至２０１４年３月住院患

者中５２例原发性ＮＳＣＬＣ患者作为ＮＳＣＬＣ组，男性３１例，女

性２１例；平均年龄（６７．９±１０．６）岁；病理分型包括鳞癌２３例，

腺癌２９例；所有患者经影像学和病理组织学检查确诊，均未接

受放化疗及手术治疗，且未发现其他组织肿瘤。另选同期在本

院住院的肺部良性疾病患者３５例为肺部良性疾病组（包括肺

炎、肺结核、慢性阻塞性肺疾病等患者），男性１８例，女性１７

例；平均年龄（６４．６±１０．０）岁。４４例对照组为本院健康体检

者，男性２２例，女性２２例；平均年龄（６２．５±７．７）岁。３组的

性别、年龄、吸烟史等一般资料比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　检测方法　所有受检者采集清晨空腹静脉血３～５ｍＬ，

于６ｈ内分离血清，所有标本避免溶血，检测血清中 ＮＳＥ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＳＦ的水平。ＮＳＥ和 ＣＹ

ＦＲＡ２１１采用深圳新产业 Ｍａｇｌｕｍｉ２０００Ｐｌｕｓ化学发光免疫

分析仪检测，ＣＥＡ和ＳＦ采用美国贝克曼ＤＸＩ８００化学发光免

疫分析仪检测，ＣＡ１２５和ＣＡ１９９采用美国雅培Ｉ２０００化学发

光仪检测，试剂均由原厂家提供，且严格按说明书操作。各指

标的实验室正常参考范围分别为，ＮＳＥ＜１０．００ｎｇ／ｍＬ，ＣＹ

ＦＲＡ２１１＜７．００ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ＜５．００ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１２５＜３５．００

Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１９９＜３７．００Ｕ／ｍＬ，ＳＦ：２３．９～３３６．２ｎｇ／ｍＬ（男
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性）、１１．０～３０６．８ｎｇ／ｍＬ（女性）。超过上述范围为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析；计数资料

以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　６项肿瘤标志物在各组中的检测结果比较　ＮＳＣＬＣ组

血清中ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＳＦ的检测

水平均明显高于肺部良性疾病组和对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）；肺部良性疾病组和对照组各肿瘤标志物检测结果

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　６项肿瘤标志物在不同病理分型 ＮＳＣＬＣ患者中的检测

结果比较　腺癌患者ＣＥＡ水平明显高于鳞癌患者，鳞癌患者

ＣＹＦＲＡ２１１的水平明显高于腺癌患者，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＮＳＥ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＳＦ水平在鳞癌患者和

腺癌患者之间比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　不同病理分型的ＮＳＣＬＣ患者６项肿瘤标志物检测阳性

率的比较　见表１。

表１　　不同病理分型的ＮＳＣＬＣ患者６项肿瘤标志物检测阳性率的比较［狀（％）］

组别 ｎ ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＥＡ ＣＡ１２５ ＣＡ１９９ ＳＦ

ＮＳＣＬＣ组

　腺癌患者 ２９ １０（３４．５）＃ ２３（７９．３）＃ ２２（７５．９）＃ １５（５１．７）＃ １２（４１．４）＃ １６（５５．２）＃

　鳞癌患者 ２３ ７（３０．４）＃ １９（８２．６）＃ １３（５６．５）＃ １２（５２．２）＃ ７（３０．４）＃ ６（２６．１）＃

肺部良性疾病组 ３５ ２（５．７） ４（１１．４） １（２．９） ０（０．０） ０（０．０） １（２．９）

对照组 ４４ ０（０．０） ０（０．０） ２（４．５） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　＃：犘＜０．０５，与肺部良性疾病组和对照组比较；：犘＜０．０５，与鳞癌患者比较。

２．４　６项肿瘤标志物诊断ＮＳＣＬＣ的灵敏度、特异性和准确性

分析　可以看出６项肿瘤标志物联合检测 ＮＳＣＬＣ的灵敏度

为９６．２％，特异性为８７．３％，准确性为９０．８％，均优于任何单

项肿瘤标志物检测。单项肿瘤标志物检测时，ＣＹＦＲＡ２１１诊

断ＮＳＣＬＣ的敏感度为８０．７％，特异性为９４．９％，准确性为

８９．３％，优于其他肿瘤标志物。见表２。

表２　　６项肿瘤标志物单项和联合检测ＮＳＣＬＣ的灵敏度、

　　　　　特异性及准确性分析（％）

指标 灵敏度 特异性 准确性

ＮＳＥ ３２．７ ９７．５ ７１．８

ＣＹＦＲＡ２１１ ８０．７ ９４．９ ８９．３

ＣＥＡ ６７．３ ９６．２ ８４．７

ＣＡ１２５ ５１．９ １００．０ ８０．９

ＣＡ１９９ ３６．５ １００．０ ７４．８

ＳＦ ４２．３ ９８．７ ７６．３

联合检测 ９６．２ ８７．３ ９０．８

３　讨　　论

目前，肿瘤标志物的检测已经广泛应用于肿瘤的筛查、诊

断、治疗和预后监测。迄今为止，尚未发现针对肺癌的特异性

肿瘤标志物，临床上通常采取多项肿瘤标志物联合检测以提高

诊断的灵敏度和特异性，从而对肺癌患者作出早期诊断，以便

及时治疗。ＮＳＣＬＣ 是肺癌中最常见的类型，本研究发现

ＮＳＣＬＣ组血清中 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和

ＳＦ的检测水平均明显高于肺部良性疾病组和对照组，肺部良

性疾病组和对照组各肿瘤标志物检测结果比较差异无统计学

意义 （犘＞０．０５）。可 见 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、

ＣＡ１９９和ＳＦ对ＮＳＣＬＣ的诊断均具有一定的价值。６项标志

物联合检测的诊断灵敏度为９６．２％，特异性为８７．３％，准确性

为９０．８％，优于单项检测。

ＣＥＡ是广泛存在于癌组织中的一种高分子糖蛋白，是临

床应用较早的肿瘤标志物。本研究发现，腺癌患者ＣＥＡ水平

明显高于鳞癌患者，可见ＣＥＡ对腺癌的诊断价值要优于鳞癌，

可以作为腺癌的筛查指标，但由于其灵敏度及准确性较低，因

此需要结合其他指标综合判断。腺癌患者的ＣＥＡ检测阳性率

与鳞癌患者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），可能与样本量

过少有关。

ＣＹＦＲＡ２１１是近年来应用较多的肿瘤标志物，是诊断

ＮＳＣＬＣ的 较 敏 感 指 标。本 研 究 发 现，ＣＹＦＲＡ２１１ 诊 断

ＮＳＣＬＣ的敏感度为８０．７％，特异性为 ９４．９％，准确性为

８９．３％，优于其他肿瘤标志物，与 Ｍｏｌｉｎａ等
［７］的研究结果一

致；同时，鳞癌患者 ＣＹＦＲＡ２１１的水平明显高于腺癌患者。

由此可见，ＣＹＦＲＡ２１１对 ＮＳＣＬＣ，特别是鳞癌具有较高的诊

断价值。

ＮＳＥ为糖酵解过程中烯醇化酶的同工酶，广泛存在于中

枢和周围神经组织及小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）组织中，多项研究显

示ＮＳＥ在 ＳＣＬＣ 患者血清中有较高的表达水平，但其对

ＮＳＣＬＣ的诊断价值较低
［８９］。本研究表明，ＮＳＥ用于诊断

ＮＳＣＬＣ的灵敏度为３２．７％。

ＣＡ１２５和ＣＡ１９９是常用的与肿瘤相关的糖类抗原，在肿

瘤组织中呈高表达。有研究发现，肺癌患者血清中ＣＡ１２５水

平明显升高，且与肺癌预后相关［１０］。本研究中，ＣＡ１２５诊断

ＮＳＣＬＣ的灵敏度为５１．９％，与文献［１０］报道一致。ＣＡ１９９

常用于胰腺癌的诊断，在本研究中ＣＡ１９９诊断 ＮＳＣＬＣ的灵

敏度和特异性分别为３６．５％和１００．０％，与丁少芳等
［１１］的研

究结果相一致。ＣＡ１２５和ＣＡ１９９用于诊断ＮＳＣＬＣ的灵敏度

相对较低。

ＳＦ是一种含有铁离子的水溶性蛋白质，具有很强的结合

铁和贮存铁的能力，是检测体内铁缺乏最灵敏的指标。恶性肿

瘤细胞合成ＳＦ增加，因此ＳＦ检测也常用于诊断肿瘤。本研

究发现，ＮＳＣＬＳ患者的ＳＦ水平明显高于对照组，且在腺癌患

者中的检测阳性率明显高于鳞癌患者；ＳＦ诊断 ＮＳＣＬＣ的灵

敏度为４２．３％，可见ＳＦ对辅助诊断ＮＳＣＬＣ具有一定价值，同

时对腺癌的诊断要优于鳞癌。　　　　　 （下转第２６４３页）
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３　讨　　论

近年来，由于广谱抗菌药物、免疫抑制剂、各种侵袭性操作

和新型治疗手段的广泛应用，增加了患者发生各种感染的可能

性，引起感染的微生物种类和药物敏感试验结果也不断发生变

迁。本研究中，血液标本检出病原菌２７９株，尿液标本检出病

原菌５７４株，伤口分泌物标本检出病原菌２９２株，各种标本检

出情况与文献报道基本一致［２６］。血液标本中粪肠球菌的检出

率为８．６０％，高于其他医院报道
［７］。革兰阴性菌感染以大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主，革兰阳性菌感染以

金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、粪肠球菌为主，真菌感

染以念珠菌为主。大肠埃希菌是引起医院感染最常见的病

原菌［８９］。

本研究发现，肺炎克雷伯菌耐药率较低的为亚胺培南、美

罗培南、哌拉西林／他唑巴坦。尿液中肺炎克雷伯菌对多种抗

菌药物耐药率在４０．００％～７０．００％，高于血液和伤口分泌物

标本，应限制和谨慎使用广谱β内酰胺类抗菌药物，以减轻抗

菌药物的选择性压力。铜绿假单胞菌对部分抗菌药物天然耐

药，耐药机制较为复杂，易产生诱导性耐药［１０１１］。产酶耐药菌

成为抗感染治疗的棘手问题，对细菌耐药性的监测，应作为常

规工作并坚持下去［１２］。

粪肠球菌对万古霉素和替考拉宁１００．００％敏感，对利奈

唑烷、莫匹罗星、氨苄西林和环丙沙星均有较高敏感性。粪肠

球菌在血液、尿液、伤口分泌物标本中，对庆大霉素的耐药率分

别为４３．４８％、５２．３８％、３１．２５％，对红霉素、利福平、四环素均

有较高的耐药率。粪肠球菌在伤口分泌物中对环丙沙星的耐

药率大于５０．００％，高于血液（２０．８３％）和尿液（２３．８１％）

标本。

综上所述，通过对大良医院血液、尿液、伤口分泌物３种临

床常见标本中病原菌分布及其耐药性的统计分析，可以看出不

同标本的病原菌分布不尽相同，抗菌药物对同一种细菌不同标

本来源的耐药情况也有所差异，提示临床医生应重视不同部位

感染标本的培养，根据药物敏感试验合理选择抗菌药物，减少

经验性用药和药物滥用。
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综上所述，单项肿瘤标志物诊断 ＮＳＣＬＣ的灵敏度有限，

联合检测可显著提高诊断灵敏度和准确性，有利于肺癌的早期

诊断，同时减少误诊，对肺癌诊断具有较高的临床价值。
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