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６种肿瘤标志物联合检查对肺癌的诊断价值
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　　摘　要：目的　探讨肿瘤标志物神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白（ＣＹＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）和铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）对肺癌的诊断价值。方法　采用电化学发光法分别检测１５１例肺癌（肺癌

组）、１００例肺良性疾病患者（肺良性疾病组）及５０例健康对照组的血清 ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、Ｆｅｒｒｉｔｉｎ水平并

进行分析。结果　肺癌组患者６种肿瘤标志物水平明显高于肺良性疾病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。小细

胞肺癌的ＮＳＥ水平高于鳞癌和腺癌，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而鳞癌和腺癌ＣＹＦＲＡ２１１水平高于小细胞肺癌，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。６种肿瘤标志物中ＮＳＥ的灵敏度最高，为８２．８％。６项肿瘤标志物中３项阳性时，肺癌组阳性率较高，假

阳性显著降低。结论　血清肿瘤标志物的水平和阳性率与肺癌的病理类型有关。联合检测血清肿瘤标志物可提高早期诊断肺癌

的灵敏度和特异度，首选ＣＥＡ、ＮＳＥ和ＣＹＦＲＡ２１１３种肿瘤标志物联合检测。
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　　肺癌是临床上一种发展迅速、恶性程度高的常见肿瘤，其

发病率一直居高不下［１］。全世界每年死于肿瘤的患者中约１／

３是死于肺癌
［２］。肺癌的诊断主要是根据影像学或病理学，但

是诊断出的肺癌大部分属于晚期，许多患者在首诊时已有脏器

转移，延误了最佳治疗时期。肺癌的早期诊断是提高疗效和治

愈率的关键，如果肺癌患者能在Ⅰａ期时确诊，那么５年生存

率可提高到８０％
［３］。恰当的血清肿瘤标志物检测在肿瘤的早

期诊断有着重要的临床意义。本文对１５１例肺癌患者血清中

肿瘤标志物神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白（ＣＹ

ＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原

１５３（ＣＡ１５３）和铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）进行检测，目的是评价它们在

肺癌辅助诊断中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１年１月至２０１２年７月的住院

患者１５１例（肺癌组），其中男性９６例，女性５５例，年龄２６～９９

岁，平均６４岁。１５１例肺癌患者包括小细胞肺癌１５例、鳞癌２５

例、腺癌３０例、未分型肺癌８１例，均经临床、Ｘ线、Ｘ摄片、计算

机断层扫描（ＣＴ）、核磁共振成像（ＭＲＩ）、痰脱落细胞学、纤维支

气管镜活检或胸腔积液脱落细胞学等确诊为肺癌。肺良性疾病

组１００例，包括社区获得性肺炎６７例，慢性支气管炎１５例，慢

性阻塞性肺气肿１０例，支气管扩张并感染８例，其中男性５５

例，女性４５例，年龄１６～９９岁，平均６３．９岁。健康对照组５０

例，其中男性３２例，女性２８例，年龄４１～７８岁，平均５６．３岁。

均为本院体检科体检合格的健康者，无心、肝、肾等重要脏器疾
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患。３组性别和年龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。所有患者均经临床筛选排除自身免疫性疾病、其他肿瘤。

１．２　仪器与试剂　瑞士罗氏公司提供 ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＥ１７０

电化学发光仪、试剂与标准品。

１．３　方法　所有检测对象于清晨空腹抽取静脉血３～５ｍＬ，自

然凝固，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，常规分离血清检测。正常参考

值范围血清ＮＳＥ＜１６．３ｎｇ／ｍＬ，ＣＹＦＲＡ２１１＜３．３ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ

＜３．４ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１２５＜３５Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１５３＜２５Ｕ／ｍＬ。Ｆｅｒｒｉｔｉｎ：

男性３０～４００ｎｇ／ｍＬ，女性１３～１５０ｎｇ／ｍＬ。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，两组比较采用狋检验，多组比较采用单因

素方差分析，计数资料组间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组６种肿瘤标志物检测结果　３组６种肿瘤标志物检

测比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），肺癌组６种血清肿瘤

标志物的水平均高于肺良性疾病组和健康对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　６种肿瘤标志物在不同类型肺癌中检测结果及阳性率比

较　肺癌组３种类型间６种肿瘤标志物中ＮＳＥ和ＣＹＦＲＡ２１

１比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），小细胞肺癌ＮＳＥ的水平

高于鳞癌和腺癌（犘＜０．０５），而ＣＹＦＲＡ２１１的水平低于鳞癌

和腺癌（犘＜０．０５）。不同类型肺癌ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ和

ＣＡ１５３检测的灵敏度比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

ＮＳＥ对小细胞肺癌检测的灵敏度高于鳞癌和腺癌，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。ＣＹＦＲＡ２１１对鳞癌检测的灵敏度高于

腺癌和小细胞肺癌，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＥＡ、

ＣＡ１５３对腺癌检测的灵敏度高于鳞癌和小细胞肺癌，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见表２和表３。

表１　　３组６种肿瘤标志物检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ） Ｆｅｒｒｉｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ）

肺癌组 １５１ ３１．８８±４１．２２ ２３．１８±６５．９１ ８３．０１±２１５．７５ １９６．７７±５３８．４２ ４９．４６±６６．８１ ４９０．０１±３９７．９４

肺良性疾病组 １００ １８．８０±８．１７ ２．６８±１．７９ ４．８７±４．８８ ３０．２３±３５．３０ １３．３７±８．０２ ３４４．７５±３３３．６０

健康对照组 ５０ １０．７２±６．３３ ２．１５±１．０６ １．９８±１．４１ １８．９２±７．１２ ９．９３±３．５７ ２５２．６２±２１２．３２

犉 － ３７．４５９ １９５．３２ １４６．４８６ ７０．９２１ ２０７．４０５ ５０．２６７

犘 － ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　：犘＜０．０５，与肺癌组比较；－：无数据。

表２　　６种肿瘤标志物在不同类型肺癌中检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ） Ｆｅｒｒｉｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ）

鳞癌 ２５ ２１．３８±６．７８ ２９．５６±３５．２３ ２８．９８±７７．６６ １７７．０１±２７２．４５ ４５．０４±１９．２７ ３８４．０６±２６５．８５

腺癌 ３０ ２８．２４±２３．９２ １２．９９±１８．４２ １１０．３０±２３８．９５ ２２５．９９±４５７．５９ ６１．５２±６８．６２ ４３８．５４±４２１．４９

小细胞肺癌 １５ ８５．５２±９６．４３ ５．５９±８．１４ ５３．２９±１３１．８２ １２３．３９±１４２．２９ ２６．１２±１７．４３ ４９０．２６±２７４．３０

犉 － ９．８８４ ５．２６２ １．５５７ ０．４４８ １．６８６ ０．４６４

犘 － ０．０００ ０．００８ ０．２１９ ０．６４１ ０．１９３ ０．６３１

　　：犘＜０．０５，与小细胞肺癌组比较；－：无数据。

表３　　６种肿瘤标志物在不同类型肺癌中的阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ＮＳＥ ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＥＡ ＣＡ１２５ ＣＡ１５３ Ｆｅｒｒｉｔｉｎ

鳞癌 ２５ ２１（８４．００） ２２（８８．００） １４（５６．００） １７（６８．００） ８（３２．００） １２（４８．００）

腺癌 ３０ ２５（８３．３３） ２２（７３．６７） ２６（８６．６７） １８（６０．００） ２０（６６．７） １１（３６．６７）

小细胞肺癌 １５ １５（１００．００） ７（４６．６７） １０（６６．６７） １０（６６．６７） ６（４０．００） ７（４６．６７）

χ
２ － ６．１５３ ８．１０５ ６．４９６ ０．４２７ ７．１２２ ０．８２８

犘 － ０．０４６ ０．０１７ ０．０３９ ０．８０８ ０．０２８ ０．６６１

　：犘＜０．０５，与鳞癌组比较；－：无数据。

表４　　６种肿瘤标志物检测对肺癌的诊断评价（％）

检测项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

ＮＳＥ ８２．８０ ６７．３３ ７１．８４ ６０．６０ ７１．７０

ＣＹＦＲＡ２１１ ７０．９０ ８４．００ ７５．７０ ８４．００ ７７．１０

ＣＥＡ ７０．２０ ７８．００ ７２．２０ ７６．７０ ７４．１０

续表４　　６种肿瘤标志物检测对肺癌的诊断评价（％）

检测项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

ＣＡ１２５ ６５．６０ ８７．３０ ８３．９０ ８７．３０ ７６．４０

ＣＡ１５３ ５１．００ ９３．３０ ８８．５１ ６５．４２ ７２．０９

Ｆｅｒｒｉｔｉｎ ４９．６７ ７５．３３ ７０．０９ ５９．７９ ６２．４６
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２．３　６种肿瘤标志物及联合检测对肺癌的诊断评价　６种肿

瘤标志物中 ＮＳＥ的灵敏度最高（８２．８％），特异度为６７．３３％。

ＣＹＦＲＡ２１１的灵敏度为７０．９％，特异度为８４％。１项阳性的

阳性率最高（９８．６８％），但肺良性疾病组和健康对照组阳性率

也较高，分别为５８．００％、１８．００％。２项阳性的阳性率３组分

别为９２．０５％、３５．００％、４．００％，３项阳性的阳性率分别为

８４．７７％、８．００％、２．００％。４项至６项的阳性率明显下降，各

项阳性联合检测差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ

２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和Ｆｅｒｒｉｔｉｎ的ＲＯＣ曲线下面积分别

为０．７５９、０．８２３、０．８０５、０．７８９、０．８５１、０．６６４。见表４、５和图１

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

表５　　肿瘤标志物联合检测的阳性率［狀（％）］

组别 狀 １项阳性 ２项阳性 ３项阳性 ４项阳性 ５项阳性 ６项阳性

肺癌组 １５１ １４９（９８．６８） １３９（９２．０５） １２８（８４．７７） １００（６６．６２） ５２（３４．４４） １９（１２．５８）

肺良性疾病组 １００ ５８（５８．００） ３５（３５．００） ８（８．００） １（１．００） ０（０．００）　 ０（０．００）　

健康对照组 ５０ ９（１８．００） ２（４．００） １（２．００） ０（０．００） ０（０．００）　 ０（０．００）　

χ
２ － １３４．６３４ １５９．５３２ １７６．３５７ １６５．９９２ ６２．４４３ ２０．１４６

犘 － ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　：犘＜０．０５，与肺癌组比较；－：无数据。

３　讨　　论

肺癌的早期症状不明显，容易错过最佳治疗时期。肺癌的

快速早期诊断是提高疗效和治愈率的关键，随着肺癌发病率的

增高，肺癌的早期诊断越来越受到大家的重视。肿瘤标志物在

肺癌诊断中的作用正逐步被大家关注并认同。单一肿瘤标志

物检测其灵敏度、特异度均难以达到理想水平，大多数主张联

合检测以提高肺癌的诊断阳性率［４６］。

本文对１５１例肺癌患者（其中７０例分型肺癌，８１例未分

型肺癌）血清６项肿瘤标志物检测分析，发现肺癌组血清肿瘤

标志物水平高于肺良性疾病组和健康对照组（犘＜０．０５）。ＣＹ

ＦＲＡ２１１在鳞癌中的检测水平高于其他类型肺癌，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＮＳＥ在小细胞肺癌中的检测水平高于其

他类型肺癌，这与丁湘等［７］、Ｓｗｅｌｌａｍ 等
［８］研究结果一致，

ＮＳＥ有助于小细胞癌的诊断及与非小细胞肺癌的鉴别诊断，

目前已公认ＮＳＥ可作为小细胞癌高特异度、高灵敏度的肿瘤

标志物［９］。ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３在腺癌中的检测水平高于其

他类型肺癌，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｆｅｒｒｉｔｉｎ在不

同类型肺癌的检测水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

肿瘤标志物的阳性率与病理类型有一定的关系，ＮＳＥ对于小

细胞肺癌的灵敏度高于其他类型的肺癌，ＣＹＦＲＡ２１１对于鳞

癌的灵敏度高于其他类型的肺癌，ＣＥＡ、ＣＡ１５３对于腺癌的检

测灵敏度高于其他类型的肺癌，这与赵先文等［１０］、高云朝

等［１１］报道一致。

临床及肿瘤病理学研究表明，肺癌组织具有明显的异质

性，提示联合检测肿瘤标志物可能在肺癌诊断中更具实际意

义。６种 肿 瘤 标 志 物 单 项 检 测 阳 性 率 以 ＮＳＥ 最 高，达

８２．８０％，其次是 ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３。Ｆｅｒｒｉｔｉｎ

的灵敏度最低，为４９．６７％，其ＲＯＣ曲线下面积也仅为０．６６４，

说明Ｆｅｒｒｉｔｉｎ对肺癌的诊断价值不高。联合检测时，１项阳性

时的阳性率最高，２项阳性的阳性率也很高，但假阳性较多。３

项阳性时，肺癌组阳性率较高，假阳性显著降低，４项、５项、６

项阳性联合检测时，阳性率明显下降。考虑到联合项目越多，

假阳性越高，费用越高，故建议临床疑为肺癌时，可以首选联合

检测ＮＳＥ、ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１１。
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