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血清中癌胚抗原和细胞角蛋白片段１９对局部中晚期肺癌疗效的评价

郝文胜，周俊平，付贵峰

（中国人民解放军一五医院，合肥２３００３１）

　　摘　要：目的　分析癌胚抗原和细胞角蛋白片段１９作为局部中晚期肺癌疗效评价指标的临床价值。方法　以癌胚抗原和细

胞角蛋白片段１９升高的１８６例局部中晚期肺癌患者作为研究对象，所有患者均采用放化疗治疗。回顾性研究患者治疗前后血清

肿瘤标志物与疗效变化的关系。结果　１８６例患者治疗后，ＣＲ１０例，ＰＲ２９例，ＳＤ１２６例，ＰＤ２１例。不同疗效组患者治疗前后

的血清肿瘤标志物水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。以血清中癌胚抗原、细胞角蛋白片段１９、联合检测水平对中晚期肺

癌疗效进行预测，其受试者工作特征曲线下面积分别为０．６６３、０．６７１、０．８６５。结论　治疗前后的血清肿瘤标志物变化可以预测

局部中晚期肺癌患者的疗效，且联合检测的效果优于单项检测。
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　　肺癌是我国常见恶性肿瘤之一
［１］，中、晚期肺癌的生存率

显著低于早期肺癌。同期放化疗对局部中晚期肺癌患者是一

种有效的治疗方法［２］。众所周知，放化疗在治疗过程中会不同

程度的损伤机体生理功能。在治疗过程中尽早评价疗效，避免

过度治疗和终止无效治疗十分重要。目前临床以影像检查作

为疗效判断标准，在实际应用中存在诸多不足之处：（１）影像学

改变出现较晚，不利于早期疗效判断；（２）不能准确反映其他部

位转移等病情变化；（３）不能反映全身肿瘤负荷改变。肿瘤标

志物产生于肿瘤细胞，可反映肿瘤细胞的增殖活性和数量，其

治疗前后的变化能够反映肿瘤负荷的全面改变，有望成为辅助

评价患者治疗疗效的判断指标［３５］。本研究以治疗前癌胚抗原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）和细胞角蛋白片段１９（ｃｙ

ｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＣＹＦＲＡ２１１）升高的局部中晚期肺癌患

者作为研究对象，分析ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１１对局部中晚期肺

癌疗效的评价价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究对象均为２００９年１月至２０１１年１月

本科收治的局部中晚期肺癌患者１８６例，其中男１２２例，女６４

例；年龄２９～７６岁，平均（５２．８±１１．６）岁。腺癌１１０例，鳞癌

４５例，不典型类癌５例，腺鳞癌３例，小细胞癌７例，大细胞癌

３例，病理类型未定者１３例。治疗前ＣＥＡ升高１５８例，ＣＹ

ＦＲＡ２１１升高１１４例，两者均升高８６例。纳入标准：吸烟者治

疗前ＣＹＦＲＡ２１１＞３．３ｎｇ／μＬ和（或）ＣＥＡ＞４．３ｎｇ／μＬ，不吸

烟者治疗前ＣＹＦＲＡ２１１＞３．３ｎｇ／μＬ和（或）ＣＥＡ＞３．４ｎｇ／

μＬ；（２）治疗前病灶可进行影像学评价。排除标准：支气管黏

膜原位癌，Ⅰａ期、Ⅰｂ期肺癌。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　以癌胚抗原和细胞角蛋白片段１９升高的

１８６例局部中晚期肺癌患者作为研究对象，所有患者均采用放

化疗同期治疗。回顾性研究患者治疗前后血清肿瘤标志物变

化与疗效的关系。

１．２．２　疗效评定标准　根据实体瘤疗效评价指标（ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）
［６］，通过肿瘤最长

径总和变化评价治疗的近期疗效：（１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ

ｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：全部病灶消失大于或等于４周；（２）部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：病灶缩小３０％大于或等于４周；（３）进

展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：病灶增加２０％，及 ＳＤ（非 ＰＲ／

ＰＤ）。

１．２．３　肿瘤标志物的测定方法　采集患者治疗前和治疗后

（同期放化疗治疗后２～３个周期）的空腹静脉血，采用Ｒｏｃｈｅ
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公司出产的 ＭｏｄｕｌａｒＥ１７０电化学发光免疫分析系统和配套试

剂测定患者血清中ＣＹＦＲＡ２１１和ＣＥＡ的水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０进行统计分析，计量资料

以狓±狊表示，血清肿瘤标志物水平治疗前后的比较采用重复

测量的方差分析，组间比较采用狇检验。将影像疗效的ＣＲ、

ＰＲ、ＳＤ归为治疗有效，ＰＤ为无效。血清肿瘤标志物水平对中

晚期肺癌疗效的判断价值采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析。根据血清肿瘤标志物治疗后的变化水平分为下降、稳定、

升高３组。以每个临界点对应的灵敏度为纵坐标，１特异度为

横坐标，在图上每对数值对应之处描出１个点，把２个角和所

有的点连接起来绘成１条ＲＯＣ曲线。计算灵敏度、特异度及

曲线下面积（ＡＵＣ），以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者治疗前后血清肿瘤标志物变化　患者经治疗后ＣＲ

１０例，ＰＲ２９例，ＳＤ１２６例，ＰＤ２１例。不同疗效患者血清肿

瘤标志物在治疗前后的变化，见表１、２。

表１　　癌胚抗原水平治疗前后变化（狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后 犉 犘

ＣＲ １０ ３７．５８±７．６９ １７．８４±４．５１ １９．２３９ ０．０００

ＰＲ ２９ ３７．９２±８．６１ ２１．３８±３．６４ １７．１３８ ０．０００

ＳＤ １２６ ３７．２６±７．３８ ３１．５２±６．８３ ４．５６１ ０．０１７

ＰＤ ２１ ３８．１２±６．９７ ４６．７２±５．８３ ５．７９３ ０．０１１

表２　　细胞角蛋白片段１９水平治疗前后变化（狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后 犉 犘

ＣＲ １０ １７．５１±４．４３ １０．８８±３．５９ ５．８８９ ０．０１３

ＰＲ ２９ １８．２９±４．２９ １２．６９±３．４１ ４．９９３ ０．０１５

ＳＤ １２６ １７．２３±３．９８ １４．９８±４．０１ ４．０１３ ０．０２１

ＰＤ ２１ １８．１２±４．１７ ２６．３２±５．６８ ６．５７２ ０．００７

２．２　血清肿瘤标志物对中晚期肺癌疗效预测价值的ＲＯＣ曲

线分析　联合检测的灵敏度、特异度、ＡＵＣ均高于血清肿瘤标

志物的单独检测，见表３、图１。

图１　　血清肿瘤标志物对早期肺癌疗效预测价值的

ＲＯＣ曲线

表３　　血清肿瘤标志物对早期肺癌疗效预测

　　价值的ＲＯＣ曲线分析

灵敏度 特异度 ＡＵＣ 标准误 犘 ９５％犆犐

ＣＥＡ ０．７１７ ０．６１４ ０．６６３ ０．０７４ ０．０３９ ０．５１８～０．８１９

ＣＹＦＲＡ２１１ ０．７１７ ０．６８６ ０．６７１ ０．０７５ ０．０３１ ０．５２３～０．８１９

联合检测 ０．８６２ ０．７０７ ０．８６５ ０．０５０ ０．０００ ０．７６７～０．９６３

３　讨　　论

通常在化疗后２～３个周期以影像学判断患者疗效。因

此，每次疗效的判断需要依据肿瘤标志物、症状体征等患者的

其他信息。本研究分析了１８６例ＣＹＦＲＡ２１１和（或）升高的

局部中晚期肺癌患者的临床资料后发现，患者经放化疗后，

ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ组患者的血清肿瘤标志物水平均显著下降，ＰＤ组

患者的血清肿瘤标志物水平均明显上升，且ＣＲ组患者的血清

肿瘤标志物水平下降幅度大于ＰＲ和ＳＤ患者。患者的血清肿

瘤标志物变化水平与其影像学疗效相吻合。

ＣＥＡ是一种多糖蛋白复合物，ＣＥＡ 水平与病理类型有

关，在肺癌中以腺癌最高［７］，ＣＥＡ的下降水平与疗效具有相关

性，可作为判断患者近期疗效和预后的指标［８］。李福明等［９］也

报道，晚期非小细胞肺癌患者化疗后，ＣＥＡ 水平明显下降。

ＣＹＦＲＡ１对鳞癌的敏感性高于腺癌
［７］。

ＲＯＣ曲线不受患病率及诊断界值的影响
［１０］，是国际公认

的评价诊断效能的客观标准［１１］。ＡＵＣ相当于病例组中指标

测量值高于正常人群测量值的百分数［１２］。０．７＜ＡＵＣ≤０．９

表示诊断价值中等，ＡＵＣ＞０．９表示诊断价值高
［１３１５］。本次研

究结果发现，单一检测及联合对局部中晚期肺癌疗效判断的预

测价值中等，但联合检测的灵敏度、特异度及 ＡＵＣ均高于任

一单独检测。说明ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１对判断早期肺癌疗效具

有一定价值，联合检测可以提高肺癌疗效判断的准确性，弥补

单项检测的不足之处。因此在临床工作中，应开展多项肿瘤标

志物的联合检测，利于判断中晚期肺癌疗效。
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实的临床病例中总结的危险因素进行的评分，故ＧＲＡＣＥ研究

的危险评分也更合乎实情，同时ＧＲＡＣＥ危险评分中还给出了

各种危险因素的风险比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）：年龄每增加１０岁，

ＯＲ增加１．７；心率每增加３０次，ＯＲ增加１．３；收缩压每降低

２０ｍｍＨｇ，ＯＲ增加１．４；肌酐自８８．４μｍｏｌ／Ｌ起，每增加１

ｍｇ／ｄＬ，ＯＲ增加１．２；Ｋｉｌｌｉｐ分级每增加一个级别，ＯＲ增加

２．０；有已知心脏事件 ＯＲ增加４．３；心肌酶标志物显著异常，

ＯＲ增加１．６；心电图ＳＴ段显著异常，ＯＲ增加２．４
［１］。近年来

的研究显示，ＧＲＡＣＥ评分具有很好预测１年心脏性死亡和非

致死性心肌梗死的能力，能更准确地选择出高危患者［２４］。

ＮＳＴＥＡＣＳ为冠状动脉粥样硬化的严重并发症，是以冠

状动脉内皮下不稳定斑块破裂、表面微糜烂或出血、急性血栓

形成、冠状动脉不同程度急性狭窄及血流下降为基本特征的急

性冠状动脉事件。有研究表明，在ＮＳＴＥＡＣＳ的发病机制中，

炎症是促进冠脉斑块不稳定乃至破裂的主要原因［５］，发现动脉

ＡＳ的血管内皮炎症病灶内有大量ｈｓＣＲＰ沉积
［６］，血清ＣＲＰ

水平与薄纤维帽数量相关，高水平的ｈｓＣＲＰ与动脉 ＡＳ斑块

破裂相关，并提示 ＡＣＳ患者斑块内存在着更活跃的炎症反

应［７９］；Ｈｃｙ是通过作用于血小板、凝血因子和血管内皮细胞，

促进脂质沉积、炎症发展、影响血管舒缩和斑块形成系列的病

理过程［１０１１］；病理改变后期的心肌缺血造成局部心肌收缩受

抑或ＡＭＩ造成心肌组织张力增高，都造成ＢＮＰ的上调，在缺

血２４ｈ内，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平常急剧而持续升高，升高

水平反映了心肌受损的范围和程度［１２］，具有近期心血管事件

预测作用［１３］，对于ＡＭＩ患者，在一定程度上反映了ＡＭＩ后的

心功能不全和左心室重构［１４］。本研究发现，ＮＳＴＥＡＣＳ患者

的ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均显著高于对照组，而内

部ＮＳＴＥＡＭＩ和ＵＡ患者间则无显著性差异，说明以上病理

过程的存在发展以及ＮＳＴＥＡＭＩ与ＵＡ病理生理改变的相近

性。相关性分析显示，ＮＳＴＥＡＣＳ患者 ＧＲＡＣＥ评分与血清

ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ以及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平之间均呈显著正相关（狉＝

０．５６９、０．４４５、０．６８５，均犘＜０．０１），说明 ＧＲＡＣＥ评分能够反

映出ＮＳＴＥＡＣＳ患者的病理改变和发展，拓展了 ＧＲＡＣＥ评

分的应用范围。

综上所述，对ＮＳＴＥＡＣＳ患者进行ＧＲＡＣＥ评分，必要时

进行血清ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ以及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平监测，可很好地

进行风险评估和病情分析，为治疗策略的选择提供重要参考。
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ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＢＪＲ，２００１，７４：６２ｌ６２８．

［１２］ＢａｍｂｅｒＤ．Ｔｈｅａｒｅａａｈｏｖｅｔｈｅｏｒｄｉｎａｌｄｏｍｉｎａｎｃｅｇｒａｐｈ

ａｎｄｔｈｅａｒｅａｂｅｌｏｗｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

ｇｒａｐｈ［Ｊ］．ＪｏｆＭａｔｈｅｍａｔｉｃａｌＰｓｙｃｈｏｌｏｇｙ，１９７５，１２：３８７

４１５．

［１３］颜虹．医学统计学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００５：

２２０２２６．

［１４］ＳｚａｊｄａＳＤ，ＳｎａｒｓｋａＪ，ＪａｎｋｏｗｓｋａＡ，ｅｔａｌ．ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ

ａｎｄｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎｉｎｓｅｒｕｍ，ｕｒｉｎｅａｎｄｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ

ｏｌｏｇｙ，２００８，５５（８２／８３）：３８８３９３．

［１５］ＨａｎｇＪＦ，ＷｕＹＳ，ＹｕＷＨ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖｅｄｆｌｕｏｒｏｉｍ

ｍｕｎｏａｓｓａｙｏｆｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆｉｔｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＸｉＢａｏＹｕＦｅｎＺｉＭｉａｎＹｉ

ＸｕｅＺａＺｈｉ，２００６，２２（１）：１２１１２４．

（收稿日期：２０１２１１０２　修回日期：２０１３０１２５）

０２２１ 重庆医学２０１３年４月第４２卷第１１期




