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     · 肺 鳞 癌 专 题 ·

晚期肺鳞癌患者肿瘤标志物测定的临床分析
梁平  李峻岭

【摘要】 背景与目的  肺鳞癌由于发病隐匿，早期无明显症状，往往到晚期才得以诊断。本研究旨在描述

性分析晚期肺鳞癌患者的基本特征和多种肿瘤标志物检测水平及阳性率情况，评价其临床价值。方法  以2011年

1月-2015年12月期间于中国医学科学院肿瘤医院诊治的晚期肺鳞癌患者作为研究对象，通过病历回顾收集相关资

料，描述性分析晚期肺鳞癌患者基本特征、肿瘤标志物检测水平和阳性率。结果  260例患者的平均年龄为（59.4±

9.2）岁，男性223例（85.8%），女性37例（14.2%）。203例（78.1%）有吸烟史，8例（3.1%）有癌症家族史。细胞

角质蛋白19的片断（cytokerantin 19 fragment, CYFRA21-1）的检测阳性率最高（71.2%）。不同肿瘤原发灶（tumor, 

T）分期和淋巴结受累（node, N）分期患者五种指标检测水平无统计学差异（P>0.05），仅鳞状细胞癌相关抗原

（squamous cell carcinoma antigen, SCC）在不同T分期的检测阳性率有统计学差异（P=0.035）。二联阳性率最高的为

CYFRA21-1+蛋白质类的癌胚抗原（carcinogen-embryonic antigen, CEA），阳性率为82.7%，三联阳性率最高的为癌抗

原12-5（cancer antigen 125, CA125）+CYFRA21-1+CEA，阳性率为84.6%，四联阳性率最高为CA125+CYFRA21-1+CEA+

酶类标志物神经烯醇化酶（neuron specific enolase, NSE），阳性率为85.0%，五联的阳性率为86.2%。结论  CYFRA21-1

的检测阳性率最高，单项肿瘤标志物的检测灵敏度较低，联合检测可提高对肺鳞癌的诊断灵敏度，首选CA125、

CYFRA21-1和CEA联合。

【关键词】  肺鳞癌；临床特征；肿瘤标志物；阳性率
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【Abstract】 Background and objective  Due to it's concealment and no obvious symptoms, lung squamous 
carcimoma often has advanced disease when diagnosed. The aims of this study were to describe the characteristics  of the 
disease, to evaluate the clinical importance of detection of multiple tumor markers in patients with squamous cell carci-
noma of the lung. Methods  The characteristics of all patients with advanced squamous cell lung cancer treated in Beijing 
Cancer Hospital of Chinese Academy of Medical Sciences during Jan. 2011 to Dec. 2015 were identified by cases review-
ing and data extracting. The characteristics, detection levels and sensitivity of multiple tumor makers among patients were 
described. Results  The 260 patients were treated with mean age of (59.4±9.2) years, 85.8% (n=223) of them were male, 
14.2% (n=37) of them were female. 78.1% (n=203) of all were smokers and 3.1% (n=8) of patients had family history of 
tumor. The positive rate of cytokerantin 19 fragment (CYFRA21-1) was 71.2%, which was the highest among five tumor 
markers. The five tumor markers median level had no statistical significance between different tumor (T) stages and node 
(N) stages (all P>0.05), only the positive rate of SCC had statistical significance between different T stages (P=0.035). The 
combination measurement of CYFRA21-1+carcinogen-embryonic antigen (CEA), CYFRA21-1+CEA+cancer antigen 
(CA125), CA125+CYFRA21-1+CEA+neuron specific enolase (NSE), and CA125+CYFRA21-1+NSE+CEA+squamous 
cell carcinoma antigen (SCC) were better and had higher clinical values, the positive rates were 82.7%, 84.6%, 85.0% and 
86.2%, respectively. Conclusion  The positive rate of CYFRA21-1 was the highest and the sensitivity of single test of five 
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tumor markers was low, the combination of multiple tumor markers increased the sensitivity of diagnosis of SQCLC, the 
combination of CA125, CYFRA21-1 and CEA was the best choice.

【Key words】 Squamous cell lung cancer; Clinical characteristics; Tumor markers; Sensitivity  

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，发病率和病

死率居各种恶性肿瘤之首[1]。非小细胞肺癌是肺癌的主

要类型，占所有肺癌的80%左右[2]，而其中肺鳞癌的发病

约占了非小细胞肺癌的25%[3]。由于肺鳞癌早期病情较

为隐匿，确诊时已进展到晚期，错过手术治疗的最佳时

机，化疗成为晚期肺鳞癌治疗的主要手段[4]。因此，对肺

鳞癌患者早期诊断及后期治疗疗效的评价具有重要意

义。肿瘤标志物在肿瘤普查、诊断、判断预后和转归、评

价疗效等方面具有较大实用价值 [5]。目前，蛋白质类的

癌胚抗原 （carcinogen-embryonic antigen, CEA）、癌抗

原12-5（cancer antigen, CA125）、细胞角质蛋白19的片断

（cytokerantin 19 fragment, CY FR A 21-1）以及酶类标志

物神经烯醇化酶（neuron specif ic enolase, NSE）是较常

用的标志物[6]。另外，有研究[7]表明鳞状细胞癌相关抗原

（squamous cell carcinoma antigen, SCC）和CYFR A21-1对

肺鳞癌患者有重要检测价值。本研究旨在分析2011年1月

-2015年12月中国医学科学院肿瘤医院收治的260例晚期

肺鳞癌患者的CEA、CA125、CY21-1、NSE和SCC水平，并

对患者基本特征进行描述性分析。

1    材料与方法

1.1  患者资料  中国医学科学院肿瘤医院2011年1月-2015

年12月期间，初诊经病理、影像学检查确诊为IV期肺鳞

癌患者共260例，男性223例，女性37例，年龄37岁-83

岁。根据国际抗癌联盟（Union for International Cancer 

Control, UICC）1997年修订及颁布的肿瘤-淋巴结-转移

（tumor node metastasis, TNM）分期法分期，通过病历回

顾对相关资料进行收集。

1.2  分析内容  对患者社会人口学特征（年龄、性别、

职业类型）、发病相关资料（吸烟、戒烟、家族病史

情况）和临床特点（发病部位、肿瘤分化程度、首发

症状、临床分期等）、肿瘤标志物检测值及检测阳性

率进行回顾性描述分析，并对比不同肿瘤原发灶分期

和不同淋巴结转移情况的患者肿瘤标志物检测值和检

测阳性率差异，以及不同肿瘤标志物联合检测的阳性

率差异。

1 . 3   检测指标  2 6 0例患者均测定了C E A、C A 1 2 5、

C Y F R A 2 1 - 1 、 S C C 和 N S E 水 平 ， C E A 、 C A 1 2 5 、

CYFRA21-1和NSE采用光化学发光法/罗氏测定，SCC采

用酶免法/康乃格测定，参考值范围分别是CEA为0-5 μg/

L；CA125为0-35 μ/mL；CYFRA21-1为0-3.3 μg/L；SCC为

0-1.5 μg/L；NSE为0-18 μg/L。

1.4  统计学方法  将研究所得数据录入Stata 12.0软件中进

行统计学分析。计量资料采用均数±标准差（Mean±SD）

或中位数以及极值（最大值、最小值）表示，非正态分

布的数据多组间比较采用Kruskal-wallis检验；计数资料使

用频数（n）和百分比（%）表示，组间比较使用χ2检验

或Fisher确切检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1   患者基本特征   260例肺鳞癌患者中，男性223例

（85.8%），女性37例（14.2%），平均年龄（59.4±9.2）

岁（表1）。其中，病变部位为右肺146例（上叶67例、

中叶21例、下叶46例、其他12例）；左肺114例（上叶

70例、下叶39例、其他5例）。203例（78.1%）患者有

吸烟史，其中，吸烟指数≥400年支的患者占吸烟人数的

87.2%，吸烟者平均的吸烟史长达（33.6±10.3）年，初

诊时仅有50例（占吸烟人数的24.6%）患者已戒烟。8例

（3.1%）患者有癌症家族史。230例（88.5%）患者出现

不适症状后才就诊，主要症状包括：咳嗽（164例）、咳

痰（101例）、气短（54例）和胸背痛（49例）、痰中带

血（41例）。无症状患者30例（11.5%），在常规体检过

程中得以诊断和发现。

美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 

G r o u p ,  E C O G ） 体 能 状 态 评 分 为 0 分 - 1 分 有 2 5 1 例

（96.6%），≥2分有9例（3.4%）。46例（17.7%）患者发

生脑部转移，其中28例单发转移，18例多发转移。根据

肿瘤分化程度分层，中分化为30例，低分化为84例，无

法判断分化情况的患者146例。根据肿瘤原发灶体积和

邻近组织受累范围的情况对患者进行临床分期，有40例

患者（15.4%）不确定分期；确定分期的患者中，T2期

患者占比最高，为48.1%（n=125），其次是T4期的21.5%
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（n=56）。根据区域淋巴结受累程度对患者进行分期，

淋巴结未受累患者7例（2.7%）、N1期11例（4.2%）、

N2期107例（41.2%）、N3期91例（35.0%），还有44例

（16.9%）淋巴结转移不确定。

2 . 2   患者总体指标检测结果  2 6 0例患者所检测的五

个指标结果显示（表2），检测值分布呈偏态分布，

CA125、CYFRA21-1、NSE、SCC、CEA的中位数分别

是23.4 U/mL、6.9 μg/L、15.1 μg/L、1.3 μg/L、3.8 μg/L，

CA125、NSE、SCC和CEA的检测阳性率均在50%以下，

CYFRA21-1的检测阳性率最高为71.2%，其次为SCC，检

测阳性率为41.5%。

2.3  不同肿瘤原发灶分期患者肿瘤标志物水平比较  将患

者按照肿瘤原发灶情况不同的分期进行分析，CA125的

中位水平随着分期的增高有增加的趋势（表3）。不同

分期患者关于肿瘤标志物水平差异的非参数检验结果显

示，不同分期之间的CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC及

NSE水平的比较均无统计学差异（P>0.05）。

2.4  不同区域淋巴结转移患者肿瘤标志物水平比较  将患

者按照区域淋巴结受累程度不同的分期进行分析，CEA

的中位水平随分期增高有增加的趋势，NSE和SCC的淋

巴结未受累患者的中位水平最高（表4）。淋巴结未受累

患者、N1期、N2期、N3期患者关于肿瘤标志物中位水

平差异的非参数检验结果显示，不同分期之间的CEA、

CA125、CYFRA21-1、SCC及NSE水平的比较均无统计学

差异（P>0.05）。

2.5  不同肿瘤病发灶分期和不同区域淋巴结转移患者肿

瘤标志物阳性率比较  将患者按照肿瘤原发灶情况不同的

分期中，CA125和CYFRA21-1在不同分期患者中的阳性率

随分期增高有增加的趋势，但各分期无统计学差异。五

个指标中CYFRA21-1的阳性率最高，各分期的阳性率均

高于50%。五个指标中仅SCC在各分期的阳性率有统计学

差异（P=0.035）。将患者按照区域淋巴结受累程度不同

的分期中，CYFRA21-1在不同分期患者中的阳性率均高

于50%，CYFRA21-1和NSE的阳性率随分期的增高有增加

的趋势，但五个指标在各分期的阳性率均无统计学差异

（P>0.05）（表5）。

2.6  不同肿瘤标志物联合检测的阳性率比较  将不同肿瘤

标志物联合检测的阳性率结果显示，随着联合肿瘤标志

物个数的增加，联合检测的阳性率有升高的趋势，其中

将CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC和NSE五指标联合的

阳性率最高为86.2%（表6）。

3    讨论 

肺鳞癌已成为威胁吸烟者健康方面的一大难题，肺

鳞癌多与吸烟密切相关[8]。有研究[9]发现，在肺鳞癌和小

细胞癌患者中吸烟率达到75%以上，明显高于其他病理

类型。本组病历中，78.1%患者有吸烟史，吸烟指数≥400

年支的患者占吸烟人数的87.2%，平均的吸烟史长达33

年。其中男性吸烟患者共191例，占男性人数的85.7%；

女性吸烟患者共12例，占女性人数的32.4%，吸烟可能是

男性发病率高于女性的主要原因，本组分析中男性患者

约为女性的6倍。因此，人们应提高对肺癌的认识，政府

应当加大对疾病的宣传，了解吸烟的危害，远离危害健

表 1  肺鳞癌患者的基本特征

Tab 1  The demographic characters of the study subjects

Item  Mean/n  SD/Proportion

Age (yr) 59.4 9.2

Original tumor site

Right lung 146 56.2%

Left lung 114 43.8%

Smoking status

Never 57 21.9%

≤200 cigarettes per year 9 4.4%

 200-400 cigarettes per year 17 8.4%

≥400 cigarettes per year 177 87.2%

Smoking history/year 33.6 10.3 

Family history of tumor  8 3.1%

Stage (Ta)

T
4

56 21.5%

T
3

27 10.4%

T
2

125 48.1%

T
1

12 4.6%

Indeterminate 40 15.4%

Regional lymph node (Nb)

N3 91 35.0%

N2 107 41.2%

N1 11 4.2%

N0 7 2.7%

Indeterminate 44 16.9%

a: clinical stages were categorized by original tumor, with the 

increase of tumor size and the increase of the adjacent tissue 

affected scope, showed in turn by T1-T4; b: clinical stages were 

categorized by regional lymph nodemetastasis, lymph node with no 

cell metastasis was showed by N0, with the increase of the degree 

and scope of lymph node metastasis, showed in turn by N1-N3.
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表 2  患者检测值分布及检测阳性率

Tab 2  Results of tumor marker determination and sensitivity of all patients

Item CA125 (U/mL) CYFRA21-1 (μg/L) NSE (μg/L) SCC (μg/L) CEA (μg/L)

Range 3.3-1,000.0 0.01-403.0 0.7-146.1 0.2-70.0 0.2-572.1

Median 23.4 6.9 15.1 1.3 3.8

Sensitivity 37.3% 71.2% 26.2% 41.5% 36.5%

CA125: cancer antigen 125; CYFRA21-1: cytokerantin 19 fragment; NSE: neuron specific enolase; SCC: squamous cell carcinoma antigen; CEA: 

carcinogen-embryonic antigen.

表 3  不同临床分期患者肿瘤标志物检测水平比较

Tab 3  Comparison of tumor marker level in serum between different stages of tumor

Item CA125 (U/mL) CYFRA21-1 (μg/L) NSE (μg/L) SCC (μg/L) CEA (μg/L)

Median (Range) Median (Range) Median (Range) Median (Range) Median (Range)

T
4

37.7 (7.0, 504.0) 7.0 (1.4, 121.0) 16.0 (1.4, 44.9) 1.6 (0.3, 70.0) 3.5 (0.7, 113.0)

T
3

24.5 (5.1, 147.0) 7.5 (1.4, 91.9) 14.0 (2.2, 73.7) 2.0 (0.4, 69.0) 3.7 (1.1, 26.7)

T
2

20.6 (3.3, 1,000.0) 5.4 (0.01, 103.4) 14.6 (0.7, 146.1) 1.2 (0.3, 70.0) 4.2 (0.8, 337.0)

T
1

20.5 (7.0, 212.2) 4.1 (1.1, 23.1) 15.6 (7.1, 25.5) 1.7 (0.5, 11.3) 2.8 (0.2, 31.0)

χ2 value 5.3 6.239 2.482 6.189 6.397

P value 0.151,1 0.100,6 0.478,5 0.102,8 0.093,8

Clinical stages were categorized by original tumor, with the increase of tumor size and the increase of the adjacent tissue affected scope, 

showed in turn by T1-T4.

表 4  区域淋巴结转移患者肿瘤标志物检测水平比较

Tab 4  Comparison of tumor marker level in serum between patients with different transition of regional lymph node 

Item CA125 (U/mL) CYFRA21-1 (μg/L) NSE (μg/L) SCC (μg/L) CEA (μg/L)

Median (Range) Median (Range) Median (Range) Median (Range) Median (Range)

N3 27.0 (6.6, 611.5) 8.3 (1.5, 403.0) 15.6 (0.7, 146.1) 1.2 (0.3, 70.0) 4.2 (0.2, 572.1)

N2 25.2 (3.3, 1,000.0) 6.3 (0.01, 121.0) 15.1 (1.5, 119.3) 1.3 (0.2, 70.0) 3.9 (0.5, 138.0)

N1 35.1 (9.6, 96.4) 6.7 (1.35, 60.9) 13.1 (5.9, 44.9) 1.5 (0.3, 11.3) 3.7 (1.7, 31.0)

N0 16.0 (7.3, 84.5) 6.9 (2.9, 12.8) 16.2 (6.6, 19.7) 2.9 (0.6, 19.6) 3.2 (1.7, 8.6)

χ2 value 1.964 1.831 1.604 2.226 1.105

P value 0.580 0.608 0.659 0.527 0.776

Clinical stages were categorized by regional lymph nodemetastasis, lymph node with no cell metastasis was showed by N0, with the increase 

of the degree and scope of lymph node metastasis, showed in turn by N1-N3. 

康的隐患。另外，癌症家族史与肺癌的发生有密切关系[10]，

本组患者中3.1%的患者其直系亲属有癌症家族史。

肺鳞癌作为肺癌的重要类型，不同于其他亚型，

其在60岁以下人群中发病率较高，由于年轻人群对疾

病具有较强的抵抗能力，加之肺鳞癌早期发病隐匿，

多数患者确诊时已是晚期 [11]。本研究中50.8%的患者

年龄小于60岁，总人群中88.5%的患者是因症状出现

以后才就诊的，这一结果与Peng等[12]报道结果一致。

患者得以诊断时已达晚期，其主要原因可能是通过

普查或体检发现的病例较少，本研究肺鳞癌患者中，

仅11.5%的患者是通过常规体检得以诊断，这一结果

进一步说明目前的肺鳞癌患者早期诊断率低，患者对
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于自身的健康管理意识还有待提高，尤其是年轻人也

应定期进行健康检查。本组肺鳞癌发病部位右侧多于

左侧（146:114），上叶多于下叶（右侧67:46，左侧

70:39），与Cui等[13]研究相似，发病部位的差异具体原

因还需要进一步研究。

血清肿瘤标志物的主要临床应用价值在于对已确

诊的肿瘤患者治疗疗效的判断以及复发监测，好的标志

物应当是特异性、敏感性都高，并且能反应病情变化[6]。

肺癌的血清肿瘤标志物因缺乏敏感性特异性，并不被

美国国家综合癌症网（National Comprehensive Cancer 

Network, NCCN）肺癌诊疗指南[14]推荐作为单独评估临

床疗效的依据。本研究结果显示，本组患者五种肿瘤

标志物的分布均不是正态分布，CA125、CYFRA21-1、

NSE、SCC、CEA的中位数分别是23.4 U/mL、6.9 μg/

L、15.1 μg/L、1.3 μg/L、3.8 μg/L，而且每个指标都有

患者超出所能测试的极值。分期后的分布结果显示，

按照肿瘤原发灶情况不同的分期，CA125的中位水平随

分期增高有增加的趋势，但各分期无统计学差异，其他

四种指标在各分期患者中无明显变化趋势。按照区域淋

巴结受累程度不同的分期，CEA的中位水平随分期增高

有增加的趋势，但各分期均无统计学差异。肺鳞癌患者

CYFRA21-1阳性率在诊断时的T分期与N分期有相同的

变化趋势，提示其与预后相关，与Zhang等[15]的研究一

致。

血清肿瘤标志物对肺癌的诊断虽有重要价值，但

单一的标志物检测阳性率过低，本研究结果显示，肺

鳞癌患者的五个检测指标中CYFRA21-1的检测阳性率最

高为71.2%，与国内外其他研究[7,16]结果（>70%）基本一

致。其次为SCC阳性率41.5%，而NSE的检测阳性率仅为

26.2%。这一结果也进一步验证了Chen等[17]和Wang等[18]

的研究结果，CYFRA21-1是检测肺鳞癌的首选肿瘤标志

物。另外，CYFRA21-1与患者诊断时的T分期和N分期

有关，随着分期的增高阳性率有增加的趋势。虽然单一

肿瘤标志物检测对肺癌诊断有一定的帮助，但其敏感度

难以满足临床对肺癌早期诊断、鉴别诊断、疗效评定

及预后评估的要求，因此联合检测相关标志物在肺癌

鉴别诊断中尤为必要。为提高诊断灵敏度，对这五个

指标做联合平行试验时，具有互补性的肿瘤标志物联

合检测可以提高对肺鳞癌的敏感度。二联阳性率最高

的为CYFRA21-1+CEA（82.7%），三联阳性率最高的为

CA125+CYFRA21-1+CEA（84.6%），四联阳性率最高为

CA125+CYFRA21-1+NSE+CEA（85.0%），其中，五联的

阳性率最高，为86.2%。本研究多项联合检测的阳性率均

高于Zhang等[15]的报道。由于项目联合越多，假阳性越

表 5  不同临床分期和不同区域淋巴结转移患者肿瘤标志物的阳性检测率比较

Tab 5  Comparison of sensitivity of tumor markers between patients with different stages of tumor and different transition of regional lymph 

node

Item CA125 CYFRA21-1 NSE SCC CEA

Stage 

T
4

50.0% 78.6% 33.9% 48.2% 26.8%

T
3

37.0% 77.8% 18.5% 51.9% 29.6%

T
2

31.2% 67.2% 22.4% 30.4% 41.6%

T
1

16.7% 58.3% 25.0% 50.0% 25.0%

P value 0.050 0.263 0.338 0.035 0.199 

Regional lymph node

N3 38.5% 75.8% 29.7% 34.1% 37.4%

N2 39.3% 72.9% 28.0% 44.9% 38.3%

N1 45.5% 63.6% 18.2% 36.4% 36.4%

N0 14.3% 71.4% 14.3% 57.1% 28.6%

P value 0.611 0.794 0.841 0.333 0.992 

Clinical stages were categorized by original tumor, with the increase of tumor size and the increase of the adjacent tissue affected scope, 

showed in turn by T1-T4; Clinical stages were categorized by regional lymph nodemetastasis, lymph node with no cell metastasis was showed 

by N0, with the increase of the degree and scope of lymph node metastasis, showed in turn by N1-N3.
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高，所需费用也越高[15]，因此对于肺鳞癌患者建议临床

采用CA125+CYFRA21-1+CEA三联平行检测。
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《中国肺癌杂志》被CSCD收录

2015年3月，由中国科协主管、中国抗癌协会、中国防痨协会和天津医大总医院主办的《中国肺癌杂

志》正式被中国科学引文数据库（CSCD）收录为核心期刊（以C标记），至此，《中国肺癌杂志》已经被美

国Medline，荷兰SCOPUS，中国统计源目录，北大核心与中科院CSCD数据库全部收录为核心期刊！

中国科学引文数据库（Chinese Science Citation Database, CSCD）创建于1989年，收录我国数学、物理、

化学、天文学、地学、生物学、农林科学、医药卫生、工程技术和环境科学等领域出版的中英文科技核心期

刊和优秀期刊千余种，目前已积累从1989年到现在的论文记录4,153,078条，引文记录46,883,230条。中国科学

引文数据库内容丰富、结构科学、数据准确。系统除具备一般的检索功能外，还提供新型的索引关系——引

文索引，使用该功能，用户可迅速从数百万条引文中查询到某篇科技文献被引用的详细情况，还可以从一篇

早期的重要文献或著者姓名入手，检索到一批近期发表的相关文献，对交叉学科和新学科的发展研究具有十

分重要的参考价值。中国科学引文数据库还提供了数据链接机制，支持用户获取全文。

中国科学引文数据库具有建库历史最为悠久、专业性强、数据准确规范、检索方式多样、完整、方便

等特点，自提供使用以来，深受用户好评，被誉为“中国的SCI”。
2015年-2016年度中国科学引文数据库收录来源期刊1,200种，其中中国出版的英文期刊194种，中文期刊

1,006种。中国科学引文数据库来源期刊分为核心库和扩展库两部分，其中核心库872种（以备注栏中C为标

记）；扩展库328种（以备注栏中E为标记）。

中国科学引文数据库来源期刊每两年遴选一次。每次遴选均采用定量与定性相结合的方法，定量数据

来自于中国科学引文数据库，定性评价则通过聘请国内专家定性评估对期刊进行评审。定量与定性综合评估

结果构成了中国科学引文数据库来源期刊。
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