
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２０．１２．１２ ·临床实验研究·
ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 单独及联合检测在肺癌鉴别诊断中
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摘要：目的　 探讨血清肿瘤标志物 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 单独及联合检测在肺癌鉴别诊断中的临床应用价值。
方法　 选取 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 ５ 月于本院就诊且经病理组织学诊断为肺癌的 ２３７ 例患者作为肺癌组，其中小细胞肺癌

（ＳＣＬＣ）１０６ 例，非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）１３１ 例。 选取同期就诊的肺良性疾病患者 ９５ 例作为肺良性疾病组，其中慢性阻塞性肺

炎 ４５ 例，支气管扩张 ２５ 例，肺炎 １２ 例，支气管炎 ８ 例，支气管哮喘 ３ 例，矽肺 ２ 例。 采用电化学发光法检测各组患者血清

ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 的表达水平，并进行统计学分析；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归及 ＲＯＣ 曲线评估该 ５ 种血清肿瘤标志物单

独及联合检测在肺癌鉴别诊断中的临床应用价值。 结果　 肺癌患者血清 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 的表达水平显著

高于肺良性疾病组（Ｐ 均＜０．０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析及 ＲＯＣ 曲线显示，５ 种血清肿瘤标志物联合检测鉴别诊断肺癌的 ＲＯＣ 曲

线下面积（ＡＵＣＲＯＣ ＝ ０．７７９）均高于单项检测。 在检测效能方面，ＰｒｏＧＲＰ 检测的特异性最高（９８．９％），ＳＣＣ 检测的敏感性最高

（９４．９％），而联合检测的准确性最高。 结论　 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 和 ＳＣＣ 的单独及联合检测在肺癌鉴别诊断中具

有较好的临床应用价值。
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　 　 检测肺癌相关的血清肿瘤标志物被认为是肺癌

早发现、早治疗的高效、经济的手段之一［１］。 研究

表明，胃泌素释放肽前体（ ｐｒｏ⁃ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ，ＰｒｏＧＲＰ） 与神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ） 联合检测用于小细胞肺癌

（ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＳＣＬＣ） 与非小细胞肺癌

（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） 鉴别诊断［２］。
与 ＮＳＥ 相比，ＰｒｏＧＲＰ 对 ＳＣＬＣ 患者的诊断敏感性和

特异性更高（ＰｒｏＧＲＰ 和 ＮＳＥ 的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值分别为 ６６
ｎｇ ／ Ｌ 和 １８ μｇ ／ Ｌ 时，敏感性分别为 ８６．５％和 ７８．８％，
特异性分别为 ９６．５％和 ８６．３％） ［３］。 癌胚抗原（ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、血清细胞角蛋白 １９ 片

段（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ⁃１９⁃ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＣＹＦＲＡ２１⁃１）和鳞状上皮

细胞癌抗原（ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ，ＳＣＣ）
在非小细胞肺癌患者血清中的表达水平明显升高，
三者联合检测的敏感性和特异性分别为 ８６．４６％和

８８．４２％，优于各单项检测［４］。 由于目前的单项肿瘤

标志物的诊断敏感性和特异性无法满足临床要求，
临床上更倾向于多种肿瘤标志物联合检测，以提高

肺癌诊断的敏感性和特异性。 中华医学会肺癌临床

诊疗 指 南 （ ２０１９ 版 ） ［５］ 将 ＰｒｏＧＲＰ、 ＮＳＥ、 ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 等推荐为常用的肺癌标志物。 故

本研究选择指南推荐的 ５ 种肿瘤标志物，分别检测

肺癌患者和肺良性疾病患者血清中上述 ５ 种肿瘤标

志物的表达水平，并分析该 ５ 种肿瘤标志物单独及

联合检测在肺癌鉴别诊断中的价值。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 选取 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 ５ 月

于南京医科大学附属脑科医院呼吸科就诊的肺癌患

者 ２３７ 例，男 １９１ 例，女 ４６ 例，年龄 ２４ ～ ９０ 岁，中位

年龄 ６４ 岁，均按照中华医学会肺癌临床诊疗指南

（２０１９ 版） ［５］ 及病理组织学明确诊断。 其中 ＳＣＬＣ
患者 １０６ 例，ＮＳＣＬＣ 患者 １３１ 例。 排除标准：（１）病
历资料不完整者；（２）无明确的病理组织学、细胞学

诊断，或合并其他系统肿瘤、有其他系统肿瘤史或有

其他系统肿瘤转移所致肺癌患者；（３）肝、肾功能严

重异常或患有血液系统疾病患者。 选取同期住院的

肺部良性疾病患者（ｂｅｎｉｇｎ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＢＬＤ）９５ 例

为肺良性疾病组，男 ６１ 例，女 ３２ 例，年龄 ２４ ～ ８７
岁，中位年龄 ６８ 岁，主要包括慢性阻塞性肺炎 ４５
例，支气管扩张 ２５ 例，肺炎 １２ 例，支气管炎 ８ 例，支
气管哮喘 ３ 例，矽肺 ２ 例。
１．２　 仪器与试剂 　 血清 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹ⁃
ＦＲＡ２１⁃１ 检测试剂盒及 Ｃｏｂａｓ Ｅ６０１ 电化学发光全

自动免疫分析仪均购自美国 Ｒｏｃｈｅ 公司，血清 ＳＣＣ
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检测试剂盒及 ＭＡＧＬＵＭＩ １０００ 全自动化学发光免

疫分析仪均购自深圳新产业生物医学工程公司。
１．３　 标本采集　 患者在入院后次日清晨空腹状态下

使用非抗凝真空采血管采集静脉血 ５ ｍＬ，２ ８９４×ｇ 离

心 ５ ｍｉｎ，分离血清，置于－２０ ℃保存。
１．４　 血清学指标检测 　 血清 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 检测采用电化学发光法，按照 ＰｒｏＧＲＰ、
ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 检测试剂盒及 Ｃｏｂａｓ Ｅ６０１ 电

化学发光全自动免疫分析仪说明书检测。 ＰｒｏＧＲＰ
参考范围：２８． ３ ～ ６５． ７ ｐｇ ／ ｍＬ，ＮＳＥ 参考范围：０ ～
２０ ｎｇ ／ ｍＬ，ＣＥＡ 参考范围：０ ～ ８ ｎｇ ／ ｍＬ，ＣＹＦＲＡ２１⁃１
参考范围：０ ～ ３．３ ｎｇ ／ ｍＬ。 血清 ＳＣＣ 检测采用化学

发光法，按照 ＳＣＣ 检测试剂盒及 ＭＡＧＬＵＭＩ １０００ 全

自动化学发光免疫分析仪说明书检测。 ＳＣＣ 参考范

围：０～２．５ ｎｇ ／ ｍＬ。
１．５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 统计软件进行分

析。 对数据进行正态性和方差齐性分析，计量资料

不符合正态分布，以中位数（四分位数） ［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，２ 组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。
采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归和 ＲＯＣ 曲线分析 ５ 种肿瘤标志物

单项及联合检测对肺癌与肺良性疾病鉴别诊断的价

值。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ２ 组患者 ５ 种血清肿瘤标志物检测结果比较　
除 ＳＣＣ 外， 肺 癌 组 血 清 ＰｒｏＧＲＰ、 ＮＳＥ、 ＣＥＡ 和

ＣＹＦＲＡ２１⁃１的表达水平均显著高于肺良性疾病组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 １。

表 １　 ２ 组患者 ５ 种血清肿瘤标志物检测结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
指标 肺癌组（ｎ＝ ２３７） 肺良性疾病组（ｎ＝ ９５） Ｕ 值 Ｐ 值

ＰｒｏＧＲＰ（ｐｇ ／ ｍＬ） ５６．２２（３４．１４，９０４．４５） ４７．８７（３２．０１，７６．７７） ８ ８３２ ０．００２
ＮＳＥ（ｎｇ ／ ｍＬ） １６．３５（１０．７３，４１．６１） １０．７９（８．２６，１３．２９） ５ ９２６ ０．０００
ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍＬ） ３．５４（２．０２，８．６２） ２．５７（１．６２，４．１３） ８ ５１０ ０．０００
ＣＹＦＲＡ２１⁃１（ｎｇ ／ ｍＬ） ３．４５（２．３３，５．８９） ２．７９（１．９８，３．７３） ８ ２１０ ０．０００
ＳＣＣ（ｎｇ ／ ｍＬ） １．１３（０．８３，１．９３） １．３５（０．８７，３．２８） ９ ８９１ ０．０８４

２．２　 ＲＯＣ 曲线评估 ５ 种肿瘤标志物在肺癌与肺良

性疾病鉴别诊断中的价值 　 以肺癌患者作为疾病

组，肺良性疾病患者作为对照组，绘制 ＲＯＣ 曲线并

评估 ５ 种肿瘤标志物单独及联合检测对肺癌鉴别诊

断价值。 血清 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 及

ＳＣＣ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 （ ＡＵＣＲＯＣ ） 分别为 ０． ６０８
（９５％ ＣＩ： ０．５４７ ～ ０． ６６８）、 ０． ７３７ （ ９５％ ＣＩ： ０． ６８３ ～
０．７９１）、０．６２２（９５％ＣＩ：０．５６ ～ ０．６８４）、０．６３５（９５％ＣＩ：
０．５７３～０．６９７）和 ０．４３９（９５％ＣＩ：０．３６９～０．５０９）。 ５ 种

血清肿瘤标志物联合检测鉴别肺癌的 ＡＵＣＲＯＣ 为

０．７７９（９５％ＣＩ：０．７２７～０．８３１）。 见图 １。

　 　 图 １　 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 单独及联合

检测对肺癌鉴别诊断的 ＲＯＣ 曲线

２．３　 ５ 种指标联合检测的二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　
通过二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ５ 种肿瘤标志物与诊断

肺癌的相关程度，结果见表 ２。 得到 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模

型为 ｌｎ［ｐ ／ （１－ｐ）］ ＝ ０．０２×ＣＥＡ＋０．０２４×ＳＣＣ－０．０２×
ＰｒｏＧＲＰ－０．０４８×ＮＳＥ－０．０５５×ＣＹＦＲＡ２１⁃１－０．３７６。

表 ２　 ５ 种肿瘤标志物的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

检测项目 ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值

ＰｒｏＧＲＰ －０．００２ ０．００１ ２．６７５ ０．１０２
ＮＳＥ －０．０４８ ０．０１９ ６．３８４ ０．０１２
ＣＥＡ ０．００２ ０．００２ ０．８７７ ０．３４９
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ －０．０５５ ０．０３２ ３．０５１ ０．０８１
ＳＣＣ ０．０２４ ０．０１６ ２．３４１ ０．１２６
常量 ０．３７６ ０．２６５ ２．００９ ０．１５６

　 　 经上述 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型计算出每个样本的 Ｐ
值，得到的预测概率的 ＡＵＣＲＯＣ 为 ０． ７７９ （ ９５％ ＣＩ：
０．７２７～ ０．８３１），ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值为 ７０．９％。 根据各标志物

的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值分析各指标单独与联合检测的敏感性与

特异性等指标，结果显示 ＰｒｏＧＲＰ 检测的特异性最

高（９８．９％），ＳＣＣ 检测的敏感性最高（９４．９％），而联

合检测的准确性最高。 见表 ３。
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表 ３　 ５ 种肿瘤标志物对肺癌与肺良性疾病鉴别诊断效能（％）

指标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确性

ＰｒｏＧＲＰ ２６５．０５ ｐｇ ／ ｍＬ ３１．２ ９８．９ ９８．７ ３６．７ ３１．２
ＮＳＥ １８．９１ ｎｇ ／ ｍＬ ４６．０ ９２．６ ９３．４ ４０．７ ４０．７
ＣＥＡ ７．０４５ ｎｇ ／ ｍＬ ３０．４ ９３．７ ９２．３ ４１．２ ４１．２
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ３．２０５ ｎｇ ／ ｍＬ ５６．５ ６８．４ ８１．７ ３８．７ ３８．７
ＳＣＣ ０．４４５ ｎｇ ／ ｍＬ ９４．９ ６．３ ７１．７ ３３．３ ３３．３
联合检测 ７０．９％ ５４．９ ８５．３ ９４．２ ４１．７ ４８．１

３　 讨论

　 　 既往研究发现肺癌患者血清 ＰｒｏＧＲＰ、ＮＳＥ、
ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、ＳＣＣ 水平升高，且明显高于肺良

性疾病患者，说明单项检测对肺癌的鉴别诊断有一

定的临床价值［６］。 本研究中肺癌组血清 ＰｒｏＧＲＰ、
ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 的表达水平升高且明显高于

肺良性疾病组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但
血清 ＳＣＣ 水平在肺癌与肺良性疾病间的差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 分析原因可能为本研究与其

他纳入的研究对象不完全相同，不同分类的肺良性

疾病患者血清 ＳＣＣ 水平存在一定的差异，升高最明

显的是肺炎患者，其血清 ＳＣＣ 水平为 ３． ７ （１． ４２ ～
４．２３） ｎｇ ／ ｍＬ［７］。 本研究纳入的肺良性疾病组（９５
例）中慢性阻塞性肺炎和肺炎患者占 ６０％（慢性阻塞

性肺炎 ４５ 例，肺炎 １２ 例），当肺部的气管和支气管发

生感染产生炎症反应时，支气管鳞状上皮细胞应激后

会释放大量 ＳＣＣ，从而使血清 ＳＣＣ 水平升高。
本研究进一步分析 ５ 种肿瘤标志物鉴别诊断肺

癌 的 效 能， 结 果 发 现， ＰｒｏＧＲＰ、 ＮＳＥ、 ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１的特异性均在 ６０％以上，而敏感性则较

低，ＳＣＣ 敏感性达 ９４．９％，但特异性则不高。 说明单

项肿瘤标志物不能完全代表肿瘤的特征，临床上对

肺癌仅依靠单项肿瘤标志物的变化进行诊断的价值

有限，仍需密切结合临床症状及其他辅助检查结果，
否则会造成部分患者的漏诊。 本研究进一步证实，
联合检测的准确性最高，敏感性（５４．９％）和特异性

（８５．３％）也处于较高水平，与既往研究结果基本类

似［８］。 本研究中 ５ 种肿瘤标志物联合检测的

ＡＵＣＲＯＣ为 ０．７７９，均高于各单项肿瘤指标，表明多种

肿瘤标志物联合检测可以做到相互补充，避免肺癌

的漏诊和误诊。
本研究存在一定的局限性：纳入的研究对象例

数偏少；缺少健康人群作为对照组，未分析 ５ 种血清

肿瘤标志物在健康人群中诊断肺癌的价值。 此外，
本研究仅分析了 ５ 种血清肿瘤标志物对肺癌与良性

疾病鉴别诊断的价值，未能进一步对肺癌的不同病

理类型进行鉴别诊断以及对不同分期进行预后评

估。 综上所述，５ 种肿瘤标志物单独检测在肺癌鉴

别诊断的敏感性与特异性各有所长。 但联合检测可

以更好地兼顾两者，对肺癌的鉴别诊断则更具临床

意义。
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