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肿瘤标志物神经特异性烯醇化酶与糖链抗原１２５
及血清细胞角蛋白１９片段和癌胚抗原
在肺癌诊断与分期中的价值
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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）、糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、血清细胞角蛋白１９
片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）的检测在肺癌诊断与分期中的应用价值。方法　选择确诊的６５例肺癌患
者，设为肺癌组；６５例肺部良性疾病患者，设为良性组；６５例同期健康体检者，设为对照组。统计血清肿瘤标志
物［ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ］检出水平；统计肺癌组不同病理分型 ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ的检出
情况；统计各肿瘤标志物单独诊断及联合诊断肺癌的敏感性、特异性及准确度。结果　肺癌组 ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ水平为（１５．４９±４．５２）μｇ／Ｌ、（８８．８０±１４．１７）μｇ／Ｌ、（４３．５１±９．１７）μｇ／Ｌ、（１０．８７±４．３３）
μｇ／Ｌ，明显高于良性组的（３．８５±１．８２）μｇ／Ｌ、（２２．１６±４．１２）μｇ／Ｌ、（１２．３８±３．４４）μｇ／Ｌ、（４．０１±１．１２）μｇ／Ｌ
（Ｐ＜０．０５），且明显高于小细胞癌组的（１．３２±０．５２）μｇ／Ｌ、（１３．１１±１．６８）μｇ／Ｌ、（５．１９±２．１１）μｇ／Ｌ、（１．０４±
０５４）μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；良性组ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ血清浓度明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。腺癌组
ＣＡ１２５、ＣＥＡ水平为（１９２．４６±９．６７）μｇ／Ｌ、（１９．１５±３．２８）μｇ／Ｌ，明显高于鳞癌组的（３８．８６±８．８２）μｇ／Ｌ、
（７３３±１．７８）μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５），且明显高于小细胞癌组的（４１．６６±８．４５）μｇ／Ｌ、（６．２１±１．２９）μｇ／Ｌ（Ｐ＜
００５）；腺癌组ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ水平为（６．２８±１．２２）μｇ／Ｌ、（２２．８５±４．１９）μｇ／Ｌ，明显低于鳞癌组（２６．３３±
６１９）μｇ／Ｌ、（３２．６５±７．１２）μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５），且明显低于小细胞癌组（９．２５±２．８４）μｇ／Ｌ、（８９．６２±１１．３７）
μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；鳞癌组ＣＹＦＲＡ２１１血清浓度高于小细胞癌组（Ｐ＜０．０５），ＮＳＥ血清浓度低于小细胞癌组（Ｐ＜
００５）。联合检测ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ的敏感性和准确度为９１．７５％、９４．８７％，分别高于单独检测值。
结论　ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ等肿瘤标志物水平在肺癌患者血清中异常增高，单独检测可辅助诊断肺癌
以及进行病理分型，联合检测能提高肺癌早期诊断的准确度和敏感性。

［关键词］　肺肿瘤；抗原，肿瘤相关，碳水化合物；角蛋白１９；癌症早期检测
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ＦＲＡ２１１，ＣＡ１２５，ＮＳＥａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉ
ｆｉｃｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓａｌｏｎｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣＹ
ＦＲＡ２１１，ＣＡ１２５，ＮＳＥａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１５．４９±４．５２）μｇ／Ｌ，（８８．８０±１４．１７）μｇ／Ｌ，
（４３．５１±９．１７）μｇ／Ｌ，（１０．８７±４．３３）μｇ／Ｌ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐ［（３．８５±
１８２）μｇ／Ｌ，（２２．１６±４．１２）μｇ／Ｌ，（１２．３８±３．４４）μｇ／Ｌ，（４．０１±１．１２）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（１．３２±０．５２）μｇ／Ｌ，（１３．１１±１．６８）μｇ／Ｌ，（５．１９±２．１１）μｇ／Ｌ，（１．０４±
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０５４）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５）．ＣＹＦＲＡ２１１，ＣＡ１２５，ＮＳＥａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｏｆｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＣＡ１２５ａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｏｆａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１９２．４６±９．６７）μｇ／Ｌ，
（１９．１５±３．２８）μｇ／Ｌ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐ［（３８．８６±８．８２）
μｇ／Ｌ，（７．３３±１．７８）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐ
［（４１６６±８．４５）μｇ／Ｌ，（６．２１±１．２９）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５）．ＣＹＦＲＡ２１１ａｎｄＮＳＥｌｅｖｅｌｓｏｆａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ（６．２８±１．２２）μｇ／Ｌ，（２２．８５±４．１９）μｇ／Ｌ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａｇｒｏｕｐ［（２６．３３±６．１９）μｇ／Ｌ，（３２．６５±７．１２）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐ［（９．２５±２．８４）μｇ／Ｌ，（８９．６２±１１．３７）μｇ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙ
ｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＹＦＲＡ２１１，ＣＡ１２５，ＮＳＥａｎｄＣＥＡｗｅｒｅ９１．７５％ ａｎｄ９４．８７％，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｏｆｓｉｎｇｌｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｓｅｒｕｍＣＹＦＲＡ２１１，ＣＡ１２５，ＮＳＥ，ＣＥＡｌｅｖｅｌｓａｒｅａｂｎｏｒｍａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｎｈｅｌｐｄｉａｇｎｏｓｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｌｕｎｇｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ａｎｔｉｇｅｎｓ，ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ，ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ；Ｋｅｒａｔｉｎ１９；Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ

　　肺癌是我国较常见的恶性肿瘤，近几年来，肺癌
发病率快速增长，死亡率在男性人群中占所有恶性

肿瘤之首，在女性人群中居第２位［１］。肺癌患者就

诊时多数已处于中晚期，主要与肺癌早期症状不明

显，以及临床检测手段敏感性差有关，中晚期患者治

疗效果不甚理想，５年生存率很低。因此，找到合适
的检测手段早期发现、诊断肺癌，对延长患者生存期

非常重要。临床研究发现糖类抗原系列对癌症有较

高的诊断价值，但是单一血清标志物的检测敏感性

和准确度均较差［２］，本研究联合检测肺癌患者血清

神经特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ）、糖链抗原 １２５
（ＣＡ１２５）、血清细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、
癌胚抗原（ＣＥＡ）等肿瘤标志物，以期发现其在肺癌
诊断与分期中的应用价值。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１６年３月至２０１７年１月
间在我院确诊并收治的 ６５例肺癌患者，设为肺癌
组。男 ２９例，女 ３６例；年龄 ３６～７４岁，平均
（５０．４±４．２）岁；病理分类：非小细胞肺癌４９例（腺
癌２１例，鳞癌２８例），小细胞肺癌１６例。选择同期
我院确诊并收治的６５例肺部良性疾病患者，设为良
性组。男 ３２例，女 ３３例；年龄 ３２～７６岁，平均
（４９４±４．２）岁；疾病类型：肺结核１５例，肺囊肿１３
例，慢性阻塞性肺疾病１０例，肺部炎性变９例，肺血
管瘤８例，肺错构瘤１０例。选择同期在我院健康体
检者６５例，男２８例，女３７例；年龄３０～７２岁，平均
（４８．４±３．１）岁；两组在性别、年龄等方面比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　纳入及排除标准　纳入标准：①除对照组外经
过临床专业医生诊断符合肺癌诊断标准［３］或肺部

良性病变标准；②患者均经过病理学、组织学、影像
学确诊后分组；③知情同意；④临床资料完整。排除
标准：①肝、肾功能不全；②妊娠；③近期接受过放化
疗；④精神障碍；⑤凝血系统异常。
１．３　方法　①于清晨空腹抽取三组患者肘正中静
脉血８～１０ｍＬ，常温放置３０ｍｉｎ，离心后取血清（不
能及时检测的要放－２０℃暂时保存）；②采用化学
发光法（仪器：日本东曹生产ＡＩＡ３６０型全自动电化
学发光）检测 ＮＳＥ的水平，采用酶联免疫吸附方法
（试剂盒来源于上海酶联生物科技有限公司生产）

测定 ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＣＥＡ的水平，一切实验由
专业实验员按照正规操作进行；③每次检测均进行
室内和室间质控（质量控制产品来源于试剂盒配套

正规产品）；④各肿瘤标志物正常值：ＮＳＥ正常范围
在０～２０μｇ／Ｌ之间，ＣＹＦＲＡ２１１正常范围在 ０～
３５μｇ／Ｌ之间，ＣＡ１２５正常范围在 ０～３５μｇ／Ｌ，
ＣＥＡ正常范围在０～５．０μｇ／Ｌ，最高值也是该标志
物的阳性临界值。

１．４　观察指标　①统计三组各肿瘤标志物检出水
平；②肺癌组不同病理分型各肿瘤标志物的检出情
况；③统计各肿瘤标志物在单独、联合分别诊断肺癌
时的敏感性、特异性及准确度［灵敏度 ＝真阳性人
数／（真阳性＋假阴性人数），特异性 ＝真阴性人数／
（真阴性＋假阳性人数），准确度 ＝（真阳性人数 ＋
假阳性人数）／总人数］，联合检测时有其中一个标
志物被检测到即为真阳性。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０对收集的数据
进行分析。计量资料用 ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；计
数资料用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。
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２　结果
２．１　三组各肿瘤标志物检出水平比较　肺癌组
ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ血清浓度明显高于
良性组和对照组（Ｐ＜０．０５）；良性组 ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ血清浓度明显高于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　三组各肿瘤标志物检出水平比较（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＡ１２５ ＮＳＥ ＣＥＡ
对照组 ６５ １．３２±０．５２ １３．１１±１．６８ ５．１９±２．１１ １．０４±０．５４
良性组 ６５ ３．８５±１．８２ａ ２２．１６±４．１２ａ １２．３８±３．４４ａ ４．０１±１．１２ａ

肺癌组 ６５ １５．４９±４．５２ａｂ ８８．８０±１４．１７ａｂ４３．５１±９．１７ａｂ １０．８７±４．３３ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与良性组比较，ｂＰ＜０．０５

２．２　肺癌不同病理分型各肿瘤标志物的检出情况
腺癌组ＣＡ１２５、ＣＥＡ含量明显高于鳞癌组和小细胞
癌组（Ｐ＜０．０５）；腺癌组ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ含量明显
低于鳞癌组和小细胞癌组（Ｐ＜０．０５）；鳞癌组
ＣＹＦＲＡ２１１含量明显高于小细胞癌组（Ｐ＜０．０５），
ＮＳＥ含量明显低于小细胞癌组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　肺癌组不同病理分型各肿瘤标志物的
检出情况（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＡ１２５ ＮＳＥ ＣＥＡ
小细胞癌 １６ ９．２５±２．８４ ４１．６６±８．４５ ８９．６２±１１．３７ ６．２１±１．２９
鳞癌 ２８ ２６．３３±６．１９ａ ３８．８６±８．８２ ３２．６５±７．１２ａ ７．３３±１．７８
腺癌 ２１ ６．２８±１．２２ａｂ １９２．４６±９．６７ａｂ ２２．８５±４．１９ａｂ １９．１５±３．２８ａｂ

　　注：与小细胞癌组比较，ａＰ＜０．０５；与鳞癌组比较，ｂＰ＜０．０５

２．３　各肿瘤标志物单独及联合诊断时敏感性、特异
性及准确度　检测后，联合检测 ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ的敏感性和准确度均高于单独检
测，特异性与单独检测相当。见表３。

表３　各肿瘤标志物单独及联合诊断的
敏感性、特异性及准确度（％）

检测结果 ＣＹＦＲＡ２１１ＣＡ１２５ ＮＳＥ ＣＥＡ 联合检测

敏感性 ５３．４２ ５６．００４１．５３３６．２８ ９１．７５
特异性 ９０．４１ ９５．７１９７．４０９７．５６ ９７．９６
准确度 ６７．１８ ７０．２６６３．５９６２．０５ ９４．８７

３　讨论
为了探究肿瘤细胞隐匿性的存在、肿瘤生长时

机以及生长状态，检测癌组织以及宿主体液中肿瘤

在生长转移过程中产生的一些活性物质［４６］。这种

方式能够早期发现肿瘤的存在，是当前肺癌初筛中

易操作、无创以及简便快捷的最重要手段。

ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ是检测肿瘤的四种
重要的血清标志物，发现其在肺癌诊断与分期中的

价值，能够提高早期肺癌诊断率［７８］。

ＣＥＡ是一种分子量约为２００ｋｄ的酸性糖蛋白，
正常成人含量极低，癌细胞增殖细胞数越多，ＣＥＡ
含量越高，对肺癌有一定的诊断价值［９］。ＣＡ１２５是
一种存在于卵巢癌细胞表面的糖蛋白复合物，当肺

组织恶变、浸润到突破肺泡基底组织时，即可释放入

血，此时在血液中含量极高，对肺腺癌诊断有一定的

特异性［１０］。本研究结果显示：腺癌组 ＣＡ１２５、ＣＥＡ
含量明显高于鳞癌组和小细胞癌组（Ｐ＜０．０５）；肺
癌组 ＣＡ１２５、ＣＥＡ含量明显高于良性组和对照组
（Ｐ＜０．０５）；良性组ＣＡ１２５、ＣＥＡ含量明显高于对照
组（Ｐ＜０．０５），可见，肺癌组织中两种标志物的高表
达对肺癌有一定的诊断价值，而且腺癌组织中两种

标志物表达更高，对肺腺癌的诊断意义更大，和

Ｗａｎｇ等［１１］的报道相一致，良性组ＣＡ１２５、ＣＥＡ含量
的表达高于健康组。

ＣＹＦＲ２１１是细胞蛋白１９片段，肺细胞癌变时，
蛋白酶被激活，细胞角蛋白被加速分离降解成片段，

释放入血，是肺鳞癌的重要标志物［１２１３］。ＮＳＥ是神
经烯醇化酶，也是神经元及其细胞内特有的一种酸

性蛋白酶，能够特异性诊断神经母细胞瘤，而肺癌中

的小细胞癌起源于神经内分泌细胞，因此 ＮＳＥ在肺
小细胞癌症也过量表达［１４］。李月海［１５］在研究中也

指出，肺小细胞癌患者血清中 ＮＳＥ高表达，可用于
作为肺小细胞癌疗效判定的一项可靠标准。检测

后，肺癌组 ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ含量明显高于良性组
和对照组 （Ｐ＜０．０５）；良性组 ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ含
量明显高于对照组（Ｐ＜００５）；检测后，腺癌组
ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ含量明显低于鳞癌组和小细胞癌
组（Ｐ＜０．０５）；鳞癌组 ＣＹＦＲＡ２１１含量明显高于小
细胞癌组（Ｐ＜０．０５），ＮＳＥ含量明显低于小细胞癌
组（Ｐ＜０．０５），可见鳞癌组织中 ＣＹＦＲＡ２１１的高表
达对肺鳞癌的诊断具有一定的特异性，ＮＳＥ在小细
胞癌中高表达也对腺鳞癌诊断有一定意义。

上述研究结果，在一定程度上说明各肿瘤标志

物单独检测的意义和价值，对不同肺癌病理分型灵

敏度不同，但是临床价值有局限性，联合检测非常有

必要。本研究显示：联合检测 ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、
ＮＳＥ、ＣＥＡ的敏感性和准确度均高于单独检测，特异
性与单独检测相当。可见，虽然单独检测有一定价
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值，但是联合检测敏感度高达９１．７５％，准确度高达
９４．８７％，对肺癌高危人群进行初步筛查很有价值。

综上所述，ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、ＮＳＥ、ＣＥＡ等肿
瘤标志物水平在肺癌患者血清中异常增高，单独检

测能诊断肺癌以及进行病理分型，联合检测能提高

肺癌早期诊断的准确度和敏感性。
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