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CEA、CYFRA21-1、SCC和NSE在肺癌诊断、分型、
分期和治疗中的综合应用*
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  摘 要:目的 探讨癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、神经元

特异性烯醇化酶(NSE)在肺癌诊断、分型、分期和治疗中的应用价值。方法 将132例肺癌患者和220例体检

健康者纳入研究,分别作为肺癌组和对照组。将患者依据诊断、分型、分期和治疗方式的不同进行分组,对肿瘤

标志物的差异进行比较。结果 与对照组比较,肺癌组CEA、CYFRA21-1、SCC和NSE水平显著增高(P<
0.001)。联合4项肿瘤标志物诊断肺癌的受试者工作特征(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)为0.978。CY-
FRA21-1在T3~T4 期患者中的水平高于T1~T2 期患者(P<0.05),CEA在 M1 期患者中的水平高于 M0 期

患者(P<0.05);CEA、NSE均在小细胞肺癌患者中水平最高(P<0.05),SCC在鳞癌患者中水平最高(P<
0.05);化疗后患者NSE和CYFRA21-1水平显著降低(P<0.05)。结论 CEA适用于健康筛查、小细胞肺癌

的辅助分型和转移预警,CYFRA21-1适用于肺癌的早期诊断、辅助TNM分期和化疗疗效监测,SCC适用于健

康筛查和肺鳞癌辅助诊断,NSE适用于健康筛查、小细胞肺癌辅助诊断和化疗疗效监测。4项肿瘤标志物联合

检测可以有效地用于肺癌的早期诊断。
关键词:癌胚抗原; 神经元特异性烯醇化酶; 细胞角蛋白19片段; 鳞状细胞癌抗原; 疗效监测
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  肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤,其发病率

近年来呈上升趋势[1]。由于肺癌的早期症状不明显,
大部分患者发现时已经到了中晚期,后续治疗的疗效

和预后往往较差,病死率高。早期诊断和准确的病理

分型对于提高肺癌患者的生存率具有重要意义[2]。
肿瘤标志物是一类特征性存在于恶性肿瘤细胞,由恶

性肿瘤细胞异常生成,或因宿主对肿瘤的反应而产生

的物质[3]。肿瘤标志物可以反映肿瘤的发生、发展,
并能监测肿瘤治疗的疗效[4]。单项的肿瘤标志物在

肿瘤诊断中灵敏度和特异度通常较低,因此在临床上

常联合多项肿瘤标志物来进行诊断。神经元特异性

烯醇化酶(NSE)是一种特异度和灵敏度都比较高的

小细胞肺癌标志物。治疗有效时NSE浓度逐步下降

到正常值,病情反复时则增加。NSE亦可应用于神经

母细胞瘤治疗状态的监测[5]。鳞状细胞癌抗原(SCC)
主要应用于鳞状细胞癌的动态监测,以辅助判断病情

的进展和治疗效果,如子宫颈癌、肺癌、头颈癌等[6]。
细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)是一类含有20种

以上的角质多肽的细胞角蛋白片段,其纤维溶解度很

低,但是在蛋白质水解酶的作用下会有大量的可溶解

的细胞角蛋白19片段的碎片进入体内并被排入体

液。CYFRA21-1水平随着肿瘤TNM 分期的增高而

增高[7-9]。CYFRA21-1与肿瘤的发生有很大的相关

性,对手术判断与治疗预后效果有一定 的 参 考 价

值[10]。癌胚抗原(CEA)是从大肠癌和胚胎中分离而

来的类似于人类胚胎抗原的酸性糖蛋白。CEA是早

期肠癌的一种诊断指标,同时也是一种广泛的肿瘤标

记,对鉴别诊断、监测病情、评价疗效等具有一定的参

考价值[11-13],经常与其他肿瘤标记物联合应用[14]。本

研究回顾性分析了CEA、CYFRA21-1、SCC和 NSE
在肺癌患者血清中的水平,并进一步分析了这4项肿

瘤标志物在肺癌的病理分型、分期和治疗疗效监测中

的作用,旨在为肺癌的诊断与治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年5月至2022年5月于华

中科技大学同济医学院附属协和医院肿瘤中心确诊
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并入院治疗的132例肺癌患者纳入研究作为肺癌组,
男97例,女35例,年龄33~78岁。纳入标准:(1)初
诊肺癌患者;(2)无严重肝、肾、心脏功能不健全等其

他基础疾病;(3)年龄18岁以上;(4)预计生存期在4
个月以上。对照组为同期于华中科技大学同济医学

院附属协和医院进行体检的健康者220例。本研究

当阳市人民医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 肿瘤标志物的检测 CEA、CYFRA21-1及

SCC的检测使用美国雅培I-2000系列全自动化学发

光仪;NSE采用深圳迈瑞Cl-6000i全自动化学发光仪

进行检测。检测过程中使用的试剂均为原厂配套试

剂。所有检测均严格按照相关操作规程执行以确保

结果的准确性。
1.2.2 资料收集及分组 通过实验室信息系统及电

子病历系统收集受试者的年龄、性别、诊断、肿瘤标志

物检测结果、治疗方案等信息并予以记录。根据收集

的资料将肺癌患者按TNM 分期、肺癌病理类型及治

疗方案的不同进行分组,分析对照组和肺癌组及各肺

癌患者亚组间肿瘤标志物水平的差异。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析。4项肿瘤标志物水平呈偏态分布,以 M(P25~
P75)表示;组间肿瘤标志物水平比较采用非参数秩和

检验,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验,多组

样本间比较采用Kruskal-Wills
 

H 检验;治疗前后的

检测结果比较采用配对秩和检验;P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 肺癌组与对照组CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE
水平比较 肺癌组CEA、CYFRA21-1、SCC)、NSE的

水平均高于对照组(P<0.05),见表1。

表1  CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE在肺癌组与对照组中的水平[M(P25~P75),ng/mL]

组别 n CEA CYFRA21-1 SCC NSE

肺癌组 132 9.07(2.99,32.52) 4.62(2.98,10.43) 1.1(0.70,2.03) 16.06(11.73,23.30)

对照组 220 1.80(1.30,2.60) 1.64(1.23,2.13) 0.9(1.70,1.10) 12.9(11.20,14.50)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE诊断肺癌的效能

分析 应用SPSS软件以4项肿瘤标志物为自变量进

行Logistic回归,可得出对肺癌的联合预测概率值,
用所得的联合预测概率值进行ROC分析可得4项肿

瘤标志物联合诊断肺癌的 AUC为0.978,当 P>
0.36时诊断的灵敏度为93.0%,特异度为95.0%。
CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE单独及联合诊断肺癌

的效能见表2、图1。
表2  CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE诊断

   肺癌的效能

项目 AUC 截断值 灵敏度(%)特异度(%)

CEA 0.874 3.50
 

ng/mL 71.0 91.0

CYFRA21-1 0.936 2.60
 

ng/mL 88.0 84.5

SCC 0.622 1.55
 

ng/mL 34.0 94.0

NSE 0.674 15.60
 

ng/mL 53.0 85.0

4项联合 0.978 0.36* 93.0 95.0

  注:*表示该项为预测概率值。

2.3 不同病理分型肺癌患者 CEA、CYFRA21-1、
SCC、NSE水平比较 CEA在小细胞肺癌中的水平

显著高于腺癌和鳞癌(P<0.05);SCC在鳞癌中的水

平显著高于腺癌与小细胞肺癌(P<0.05);NSE在小

细胞肺癌中的水平显著高于腺癌与鳞癌(P<0.05);
CYFRA21-1的水平在三种病理分型的肺癌间比较差

异无统计学意义(P>0.05),见表3。

图1  CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE诊断肺癌的

ROC曲线

2.4 CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE 在 肺 癌 不 同

TNM分期患者中的水平 CEA水平在肺癌 M1期

患者中的水平显著高于 M0期(P<0.05),在不同T
分期和不同N分期患者间差异均无统计学意义(P>
0.05)。CYFRA21-1在肺癌 T3~T4期患者中的水

平显著高于T1~T2期(P<0.05),在不同N分期和

不同 M 分期患者间比较差异无统计学意义(P>
0.05);SCC水平在3个分期患者间比较差异均无统

计学意义(P>0.05);NSE在3个分期的患者间比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

2.5 CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE在肺癌治疗前后
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的水平

2.5.1 CEA水平比较 71例患者经过治疗后CEA
的水平有所降低,但差异无统计学意义(P>0.05)。
其中单独化疗的有55例,单独放疗的有3例,化疗联

合放疗的有4例,化疗联合免疫治疗的有9例,经过

这些治疗后CEA水平与治疗前比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表5。

表3  不同病理分型的肺癌患者CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE水平比较[M(P25~P75),ng/mL]

肺癌病理分型 n CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) SCC(ng/mL) NSE(ng/mL)

腺癌 63 11.34(4.63,40.13)a 3.87(2.88,7.11) 1(0.60,1.35)b 15.76(12.20,21.25)a

鳞癌 29 4.48(2.63,7.64)a 4.38(3.45,13.81) 2.2(1.20,4.00) 12.28(9.73,15.65)a

小细胞肺癌 18 19.93(5.09,69.34) 4.7(2.80,12.06) 1(0.8,1.5)b 25.775(15.94,34.48)

P 0.007 0.287 <0.001 <0.001

  注:与小细胞肺癌比较,aP<0.05;与鳞癌比较,bP<0.05。

表4  CEA、CYFRA21-1、SCC
 

NSE在肺癌不同TNM分期中的水平[M(P25~P75),ng/mL]

肺癌TNM分期 n
CEA

检测值 P

CYFRA21-1

检测值 P

SCC

检测值 P

NSE

检测值 P

T分期

 T1~T2 39 12.36(4.48,50.42) 0.810 3.45(2.74,6.02) 0.030 1(0.60,1.70) 0.360 13.42(11.33,21.42) 0.880

 T3~T4 35 5.42(2.65,29.66) 4.78(3.64,12.52) 1.2(1.00,2.80) 14.33(10.57,20.40)

N分期

 N0~N1 18 6.27(2.70,27.703) 0.321 3.535(2.79,4.90) 0.161 1.05(0.85,1.70) 0.595 12.045(11.078,16.21)0.154

 N2~N3 55 10.83(3.80,74.33) 4.45(3.33,6.46) 1(0.70,1.55) 14.33(11.35,19.26)

M分期

 M0 30 4.29(2.45,6.25) 0.004 4.13(2.818,5.28) 0.408 1.1(0.80,1.78) 0.729 12.265(11.08,17.18) 0.217

 M1 38 21.53(9.53,60.09) 4.765(3.44,11.11) 1.1(0.73,2.13) 15.195(12.35,22.43)

表5  CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE在肺癌治疗前后的水平[M(P25~P75)]

治疗方式
CEA

检测水平 n P

CYFRA-211

检测水平 n P

化疗

 治疗前 8.88(3.19,26.10) 55 0.323 4.38(3.35,10.73) 43 <0.001

 治疗后 7.08(3.41,28.82) 3.02(2.00,5.51)

放疗

 治疗前 34.77(24.53,101.93) 3 0.285 8.2(6.06,18.60) 3 1.000

 治疗后 53.34(20.62,314.69) 8.22(2.81,19.15)

放疗+化疗

 治疗前 16.50(8.33,71.88) 4 0.273 6.66(2.71,13.81) 4 0.273

 治疗后 13.23(5.78,49.32) 1.57(1.08,3.60)

化疗+免疫治疗

 治疗前 3.69(2.13,171.87) 9 0.953 3.87(2.41,10.69) 9 0.859

 治疗后 4.73(2.31,152.82) 3.06(1.80,8.26)

全部治疗

 治疗前 10.50(3.59,44.67) 77 0.400 4.47(3.16,11.11) 59 <0.001

 治疗后 7.08(3.41,31.02) 3.01(1.97,5.76)
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续表5  CEA、CYFRA21-1、SCC、NSE在肺癌治疗前后的水平[M(P25~P75)]

治疗方式
SCC

检测水平 n P

NSE

检测水平 n P

化疗

 治疗前 1.10(0.60,2.20) 45 0.557 14.44(11.62,22.52) 39 0.008

 治疗后 0.90(0.70,1.80) 12.28(11.00,14.45)

放疗

 治疗前 8.5(0.40,31) 3 0.285 21.02(9.76,25.65) 3 0.109

 治疗后 2.5(1.30,4.10) 8.82(7.76,16.16)

放疗+化疗

 治疗前 0.6(0.52,0.75) 4 0.144 17.52(9.99,26.18) 4 0.273

 治疗后 1.2(0.80,1.45) 12.8(9.96,19.81)

化疗+免疫治疗

 治疗前 1.1(0.80,2.25) 9 0.513 16.7(10.69,25.00) 9 0.214

 治疗后 1(0.50,1.45) 11.51(9.25,17.36)

全部治疗

 治疗前 1.1(0.60,2.20) 61 0.392 16.06(11.84,25.65) 55 <0.001

 治疗后 1(0.70,1.75) 12.23(10.68,15.18)

2.5.2 CYFRA21-1水平比较 59例患者在经过治

疗后CYFRA21-1的水平,差异有统计学意义(P<
0.05)。其中单独化疗的患者有43例,化疗后 CY-
FRA21-1水平下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
单独放疗的患者有3例,放疗联合化疗治疗的患者有

4例,化疗联合免疫治疗的患者有9例,经过这些治疗

后NSE水平有所降低,但差异均均无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
2.5.3 SCC水平比较 61例患者经过专科治疗后

SCC的水平有所降低,但差异无统计学意义(P>
0.05)。其中单独化疗的有45例,单独放疗的有3
例,化疗联合放疗的有4例,化疗联合免疫治疗的有9
例,经过这些治疗后,SCC水平与治疗前比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表5。
2.5.4 NSE水平比较 55例患者在经过专科治疗

后NSE的水平下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
其中单独化疗的患者有39例,化疗后 NSE水平下

降,差异有统计学意义(P<0.05)。单独放疗的患者

有3例,放疗联合化疗治疗的患者有4例,化疗联合

免疫治疗的患者有9例,经过这些治疗后 NSE水平

均有所降低,但差异无统计学意义(P>0.05)。见

表5。
3 讨  论

  在本研究中的132例肺癌患者中,男性比例较

高,而且绝大多数为中老年人。这表明中老年、男性

可能是肺癌的危险因素,这与以往的研究相符[15]。肺

癌患者血清CEA、CYFRA21-1、SCC和 NSE的水平

均高于健康者,说明在肺癌患者中存在着多种肿瘤标

志物的升高,但具体应用还应结合实际情况来分析。
在诊断效能分析中,本课题组发现CYFRA21-1

诊断 肺 癌 的 AUC 最 大 (0.936),其 次 是 CEA
(0.874),但SCC的AUC仅有0.622,NSE为0.674。
CYFRA21-1诊断肺癌的灵敏度为88.0%,特异度为

84.5%;CEA诊断肺癌的灵敏度为71.0%,特异度为

91.0%;SCC诊断肺癌的灵敏度为34.0%,特异度为

94.0%;NSE诊断肺癌的灵敏度为53.0%,特异度为

85.0%。CYFRA21-1诊断肺癌的AUC、灵敏度和特异

度均较高,是较理想的肺癌诊断标志物,这与既往的研

究相符[16-18];CEA诊断肺癌的AUC较大,但灵敏度一

般,然而特异度有91.0%,这表明CEA适合应用于健

康人群的筛查;SCC和NSE与CEA的结果类似。
联合4项肿瘤标志物对肺癌进行诊断时,AUC

为0.978,灵敏度为93.0%,特异度为95.0%。相较

于单项肿瘤标志物,联合4项肿瘤标志物诊断的灵敏

度和特异度都得到了较大的提高。将此模型应用于

健康人群的肺癌早期筛查,可以准确地检出肺癌,从
而对后续的治疗及预后有积极的作用。

NSE与SCC水平在肺癌TNM 各分期中的差异

并不明显,表明它们在肺癌TNM 分期中的辅助价值

不大,该 结 果 与 以 往 研 究 数 据 高 度 相 似[19]。CY-
FRA21-1在T3~T4 期中的水平高于T1~T2 期患者

(P<0.05),CEA在 M1 期中的水平高于 M0 期((P
<0.05),提示这两项指标可应用于辅助肺癌 TNM
分期,而且CEA对肺癌的转移具有一定的预警作用。

在不同病理分型的肺癌中,CEA、NSE在小细胞

肺癌患者中的水平高于鳞癌和腺癌,SCC则在鳞癌患
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者中水平最高,CYFRA21-1在3种类型肺癌中水平

无明显差异。这些结果说明了CEA和 NSE可用于

小细胞肺癌的辅助诊断,该结果与既往研究相似[20],
SCC可用于肺鳞癌的辅助诊断,该结果也与既往研究

相似[18]。既往研究报道,CYFRA21-1在肺鳞癌中的

水平显著高于腺癌与小细胞肺癌[18,20],这与本研究的

结果不同。本研究结果中,CYFRA21-1在肺鳞癌、肺
腺癌及小细胞肺癌中的中位水平分别为4.3、3.87、
4.70

 

ng/mL,纳入的例数分别为29,63,18,差异无统

计学意义(P>0.05),CYFRA21-1水平在肺鳞癌中

和小细胞肺癌中较高,但小细胞肺癌的例数较少(18
例),因此可能导致统计分析出现抽样误差。后续研

究中将纳入更多病例对此进行完善。
在治疗监测中,本研究结果发现血清 NSE 和

CYFRA21-1的水平在经过各种治疗后均有明显的降

低(P<0.05)。在化疗后血清 NSE和CYFRA21-1
水平有明显降低(P<0.05),这表明 NSE和 CY-
FRA21-1可以作为肺癌化疗的疗效监测指标应用于

临床[20]。但在放疗、化疗联合放疗、化疗联合免疫治

疗时NSE和CYFRA21-1的水平有降低但是差异无

统计学意义(P>0.05),本课题组推测这很可能是由

于这些疗法的样本数量太小导致,在后续的研究中将

扩大研究样本再来分析。
综上所述,本研究表明CEA、CYFRA21-1、SCC、

NSE这4项肿瘤标志物在肺癌中均具有各自的应用

价值。CEA适合于健康筛查、小细胞肺癌的辅助分型

和转移的预警,CYFRA21-1适合于肺癌的早期诊断、
辅助肺癌TNM分期和肺癌的化疗疗效监测,SCC适

合于健康筛查和肺鳞癌辅助诊断,NSE适合于健康筛

查、小细胞肺癌的辅助诊断和肺癌化疗疗效监测。此

外,4项肿瘤标志物联合检测可以有效地用于肺癌的

早期诊断。在临床应用中,应结合患者的实际情况,
在不同时期选用合适的肿瘤标志物,这样才能让肿瘤

标志物的作用最大化,本研究的结果可以为临床提供

了有效的参考。
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