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肿瘤标志物联合检测在肺恶性肿瘤 
诊断中的应用

王能一 赵峰 贾凯迎 薛钧予 

【摘要】 目的 研究肿瘤标志物联合检测在肺恶性肿瘤诊断中的应用。方法 选择 2020 年 2 月— 

2023 年 2 月在淄博市市立医院就诊的 92 例肺恶性肿瘤患者和 90 例健康体检者作为研究对象，分别纳入

疾病组和对照组。应用电化学发光免疫分析法检测两组受检者和不同类型肺恶性肿瘤患者的血清癌胚抗

原（CEA）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、细胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1（CYFRA21-1）。绘制受试者工作

特征曲线（ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下面积（AUC），比较上述指标单独与联合检测对肺恶性肿瘤的诊断

效能。结果 疾病组的 CEA、NSE、CYFRA21-1 水平均显著高于对照组〔CEA（μg/L）：5.06（2.40，9.83）比 2.16

（1.58，2.69）；NSE（μg/L）：15.83（12.52，21.22）比 12.76（11.65，14.00）；CYFRA21-1（μg/L）：3.30（2.02，6.55）

比 2.29（1.80，3.10）；均 P < 0.05〕。疾病组中，肺腺癌患者的 CEA 水平显著高于肺鳞癌、小细胞肺癌患者〔μg/L：

8.40（3.88，13.41）比 3.33（2.22，6.23）、3.46（2.24，6.25），均 P < 0.05〕。小细胞肺癌患者的 NSE 水平显著高于

肺腺癌、肺鳞癌患者〔μg/L ：22.74（14.69，40.04）比 15.11（12.60，19.52）、13.08（11.81，16.90），均 P < 0.05〕。 

肺鳞癌患者的 CYFRA21-1 水平显著高于肺腺癌、小细胞肺癌患者〔μg/L ：5.63（3.29，10.12）比 2.93（2.05，

8.58）、2.61（1.81，4.32），均 P < 0.05〕。不同类型肺恶性肿瘤患者的肿瘤标志物联合检测阳性检出率比较差

异均无统计学意义 ；腺癌患者的联合检测阳性率显著高于 NSE、CYFRA21-1 单独检测（84.21% 比 39.47%、

44.74%，均 P < 0.05），鳞癌患者的联合检测阳性率显著高于 CEA、NSE 单独检测（87.50% 比 33.33%、29.17%， 

均 P < 0.05），小细胞肺癌患者的联合检测阳性率显著高于 CEA、CYFRA21-1 单独检测（86.67% 比 33.33%、

36.67%，均 P < 0.05）；与单项检测比较，CEA、NSE、CYFRA21-1 三项联合检测的诊断效能最高，AUC 为

0.907，95% 可信区间（95%CI）为 0.858～0.957。结论 CEA、NSE、CYFRA21-1 联合检测应用于肺恶性肿

瘤诊断中有利于明确病理类型，提高诊断率，能提升临床诊疗水平。
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【Abstract】 Objective To study the application of combined detection of tumor markers in the diagnosis 

of lung malignant tumors. Methods A total of 92 patients with pulmonary malignancies and 90 healthy  

subjects treated in Zibo Municipal Hospital from February 2020 to February 2023 were selected as research objects, 

and included into disease group and control group, respectively. Electrochemiluminescence immunoassay was applied 

to detecting serum carcinoembryonic antigen (CEA), neuron specific enolase (NSE) and cytokeratin 19 fragment 

antigen 21-1 (CYFRA21-1) in two groups and patients with different types of lung malignancies. The receiver 

operator characteristic (ROC) curve was drawn and the area under ROC curve (AUC) was calculated to compare 

the diagnostic efficacy of the above indicators for lung malignant tumors, both individually and in combination.  

Results The levels of CEA, NSE and CYFRA21-1 in disease group were higher than those in control group [CEA 

(μg/L): 5.06 (2.40, 9.83) vs. 2.16 (1.58, 2.69); NSE (μg/L): 15.83 (12.52, 21.22) vs. 12.76 (11.65, 14.00); CYFRA21-1 

(μg/L): 3.30 (2.02, 6.55) vs. 2.29 (1.80, 3.10); all P < 0.05]. In disease group, the CEA level in patients with 

adenocarcinoma was higher than those in patients with lung squamous cell carcinoma and small cell lung carcinoma 

[μg/L: 8.40 (3.88, 13.41) vs. 3.33 (2.22, 6.23), 3.46 (2.24, 6.25), both P < 0.05]. The NSE level in patients with 

small cell lung carcinoma was higher than those in patients with adenocarcinoma and squamous cell lung carcinoma 

[μg/L: 22.74 (14.69, 40.04) vs. 15.11 (12.60, 19.52), 13.08 (11.81, 16.90), both P < 0.05]. The CYFRA21-1 level 

in patients with lung squamous cell carcinoma was higher than those in patients with lung adenocarcinoma and 

small cell lung carcinoma [μg/L: 5.63 (3.29, 10.12) vs. 2.93 (2.05, 8.58), 2.61 (1.81, 4.32), both P < 0.05]. There 
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 肺癌的患病人数在近年来呈现出不断增加的趋

势，与吸烟人数增加存在密切关系。肺癌的病死率

较肝癌、胃癌等恶性肿瘤更高，会严重影响患者的

生命安全［1］。肺癌的早期症状不典型，病情进展迅

速，当出现特异性症状时，一般意味着患者病情已处

于中晚期，丧失手术根治的机会，另外肿瘤恶性程度

较高，在确诊时约 2/3 的患者存在远处转移，需要采

取综合疗法以延长生存期［2］。尽早诊断并及时采

取相应的治疗措施是提高肺癌患者生存率的关键。

临床通过胸部 CT 能够筛查出早期周围型肺癌，但

在检出中心型肺癌方面的效果较差，尤其是很难发

现微小的中心型肺癌［3］。病理活检能够准确鉴别

和诊断肺结节的病理性质，但该方法存在侵入性，并

不适用于所有患者。肿瘤标志物检测常用于早期筛

查肺癌高危人群，该方法操作简便且具有无创、价

格低廉等优势，本研究纳入 92 例肺恶性肿瘤患者和

90 例健康体检者，选择几种肿瘤标志物进行联合检

测并进行对比，旨在分析其在肺恶性肿瘤诊断中的

作用，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象与分组　选择 2020 年 2 月—2023 年

2 月本院收治的 92 例肺恶性肿瘤患者和 90 例健康

体检者作为研究对象，分别纳入疾病组和对照组。疾 

病类型为腺癌 38 例，鳞癌 24 例，小细胞肺癌 30 例。

1.1.1 纳入标准　① 疾病组为经组织细胞学检查确

诊且未接受过治疗者；② 未合并严重并发症；③ 血

尿常规、肝肾功能检查均正常；④ 依从性良好。

1.1.2 排除标准　① 罹患肺部良性疾病 ；② 其他

部位存在恶性肿瘤 ；③ 存在严重感染或传染性疾

病 ；④ 患有神经内分泌系统疾病。

1.1.3 伦理学　本研究已获本院伦理委员会批准

（审批号 ：20231201），所有患者均已知情同意。

1.2 仪器与试剂　BY-600C 离心机（北京白洋医疗

器械有限公司），cobas 8000 e602 全自动电化学发光

免疫分析仪（德国罗氏诊断有限公司）；肿瘤标志物

试剂均购自罗氏诊断产品（上海）有限公司。

1.3 研究方法　采集所有受检者空腹静脉血 5 mL， 

室温放置 30 min，将血液样本以 3 000 r/min（离心半

径为 10 cm）离心 10 min 分离血清，应用电化学发

光免疫分析仪及配套试剂检测血清神经元特异性

烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角质蛋白 19

片段抗原 21-1（cytokeratin 19 fragment antigen 21-1， 

CYFRA21-1）。

1.4 评价指标及判定标准　① 比较两组受检者肿

瘤标志物检测结果 ；② 比较疾病组中不同肺恶性肿

瘤类型患者的肿瘤标志物检测结果 ；③ 比较不同类

型肺恶性肿瘤患者的肿瘤标志物阳性检出率；④ 比

较不同肿瘤标志物单独与联合检测的诊断效能。各

指标正常参考值范围 ：CYFRA21-1 为 0～3.3 μg/L，

CEA 为 0～5.2 μg/L，NSE 为 0～16.3 μg/L。检测值超 

出正常参考值范围则判定为阳性，联合检测的阳性

判定标准为至少有一项指标呈阳性。

1.5 统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件对数据展开

统计检验，对所有变量进行正态分布检验。非正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，使用非参数检验 Mann-Whitney U 秩和检验

分析。绘制受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下

面积（area under ROC curve，AUC），评估 CEA、NSE、

CYFRA21-1 单独与联合检测对肺恶性肿瘤的诊断

效能。差异有统计学意义为 P < 0.05。

2 结果 

2.1 一般资料　疾病组与对照组的性别、年龄等一

般资料比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05），有

可比性。见表 1。

was no statistically significant difference in the positive rate of tumor markers in patients with different types of lung 

malignant tumors. The positive rate of combined detection in patients with adenocarcinoma was higher than those 

of NSE and CYFRA21-1 alone (84.21% vs. 39.47%, 44.74%, both P < 0.05), while the positive rate of combined 

detection in patients with squamous cell lung carcinoma was higher than those of CEA and NSE alone (87.50% vs. 

33.33%, 29.17%, both P < 0.05). The positive rate of combined detection in patients with small cell lung carcinoma 

was higher than those of CEA and CYFRA21-1 alone (86.67% vs. 33.33%, 36.67%, both P < 0.05). Compared with 

single detection, the diagnostic efficiency of CEA, NSE and CYFRA21-1 combined detection was the highest, AUC 

was 0.907 and 95% confidence interval (95%CI ) was 0.858-0.957. Conclusion The combined detection of CEA, 

NSE and CYFRA21-1 in the diagnosis of lung malignant tumors is beneficial for clarifying the pathological type, 

improving the diagnostic rate, and contributing to the improvement of clinical diagnosis and treatment level.
【Key words】 Malignant lung tumor; Tumor marker; Diagnosis
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2.2 两组肿瘤标志物水平比较　疾病组的 CEA、

NSE、CYFRA21-1 水平均显著高于对照组，差异均

有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 2。

confidence interval，95%CI）为 0.858～0.957，特异度

为 98.9%，敏感度为 80.4%；CEA 诊断肺恶性肿瘤的

AUC 为 0.802，95%CI 为 0.737～0.868；NSE 诊断肺

恶性肿瘤的 AUC 为 0.720，95%CI 为 0.643～0.798； 

CYFRA21-1 诊断肺恶性肿瘤的 AUC 为 0.695，95%CI 
为 0.617～0.774。见表 5。

表 1 疾病组与对照组的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）
疾病组 92 57 35 50～70 62.48±5.73
对照组 90 59 31 50～70 61.04±5.47

表 2 疾病组与对照组的肿瘤标志物水平比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）
CEA

（μg/L）
NSE

（μg/L）
CYFRA21-1

（μg/L）

疾病组 92 5.06（2.40，9.83）15.83（12.52，21.22）3.30（2.02，6.55）
对照组 90 2.16（1.58，2.69）12.76（11.65，14.00）2.29（1.80，3.10）
Z 值  -7.040  -5.132  -4.551
P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001

注：CEA 为癌胚抗原，NSE 为神经元特异性烯醇化酶，CYFRA21-1 
为细胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1

表 3 不同类型肺恶性肿瘤患者的肿瘤标志物
水平比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）
CEA

（μg/L）
NSE

（μg/L）
CYFRA21-1

（μg/L）

肺腺癌 38 8.40（3.88，13.41） 15.11（12.60，19.52） 2.93（2.05，   8.58）
肺鳞癌 24 3.33（2.22，  6.23）a 13.08（11.81，16.90） 5.63（3.29，10.12）

小细胞
　肺癌

30 3.46（2.24，  6.25）a 22.74（14.69，40.04）ab 2.61（1.81，   4.32）b

注：CEA 为癌胚抗原，NSE 为神经元特异性烯醇化酶，CYFRA21-1 
为细胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1 ；与肺腺癌比较，aP < 0.05 ；与肺
鳞癌比较，bP < 0.05

表 4 不同类型肺恶性肿瘤患者的肿瘤标志物阳性率比较

组别
例数

（例）

阳性率〔%（例）〕

CEA NSE CYFRA21-1 联合检测

肺腺癌 38 73.68（28） 39.47（15）a 44.74（17）a 84.21（32）
肺鳞癌 24 33.33（  8）a 29.17（  7）a 70.83（17） 87.50（21）
小细胞肺癌 30 33.33（10）a 66.67（20） 36.67（11）a 86.67（26）

注：CEA 为癌胚抗原，NSE 为神经元特异性烯醇化酶，CYFRA21-1 
为细胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1 ；与联合检测比较，aP < 0.05

表 5 不同肿瘤标志物单独与联合检测的诊断效能

指标 AUC 95%CI P 值 截断值
约登
指数

敏感
度（%）

特异
度（%）

CEA 0.802 0.737～0.868 < 0.001   3.355 0.541 64.1 90.0
NSE 0.720 0.643～0.798 < 0.001 15.470 0.522 53.3 98.9
CYFRA21-1 0.695 0.617～0.774 < 0.001   3.910 0.467 48.9 97.8
联合检测 0.907 0.858～0.957 < 0.001 0.793 80.4 98.9

注：CEA 为癌胚抗原，NSE 为神经元特异性烯醇化酶，CYFRA21-1 
为细胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1，AUC 为受试者工作特征曲线下
面积，95%CI 为 95% 可信区间

2.3 不同类型肺恶性肿瘤患者的肿瘤标志物水平

比较　疾病组中，腺癌、鳞癌、小细胞肺癌的 3 项肿

瘤标志物水平差异均有统计学意义（均 P < 0.05）。

其中，肺腺癌患者的 CEA 水平显著高于肺鳞癌和小

细胞肺癌患者，肺鳞癌患者的 CYFRA21-1 水平显

著高于肺腺癌和小细胞肺癌患者，小细胞肺癌患者

的 NSE 水平显著高于肺腺癌和肺鳞癌患者，差异均

有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 3。

2.4 阳性检出率　疾病组中不同类型肺恶性肿瘤

患者的肿瘤标志物联合检测阳性率比较差异无统计

学意义（P > 0.05）。腺癌患者的联合检测阳性率高

于 NSE、CYFRA21-1 单独检测，鳞癌患者的联合检

测阳性率高于 CEA、NSE 单独检测，小细胞肺癌患

者的联合检测阳性率高于 CEA、CYFRA21-1 单独

检测，差异均有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 4。

2.5 各指标单独与联合检测的诊断效能　ROC 曲

线结果显示，CEA、NSE、CYFRA21-1 联合检测诊断

肺恶性肿瘤的 AUC 为 0.907，95% 可信区间（95%  

3 讨论 

 吸烟是导致肺癌发生的重要因素之一，因此肺

癌患者中男性比例更高。近年来，女性主动吸烟的

人数也在增加，且大部分女性长期处于被动吸烟、

烹调油烟的环境中，也会增加肺癌的发生风险［4］。

肺癌是常见、多发且致死率较高的一种恶性肿瘤，

具有发病隐匿、临床表现复杂多样且缺乏特异性等

特点，因此误诊和漏诊率较高［5］。当患者处于肿瘤

晚期或出现远处转移时，已错过手术根治的最佳时

机，因此早期准确诊断对提高肺癌患者的存活率极

为重要。临床用于诊断肺癌的方法较多，病理检查

准确性高，但存在创伤性，且病变位置会影响临床

操作，临床应用存在一定的局限性。呼出气标志物

与肺癌存在密切关系，但是标本获取存在一定难度。

影像学检查中，胸部 X 线检查具有操作简单、快捷

经济、无创等优势而常用于筛查早期肺癌，但是该

项检查分辨率不高，图像上病变与正常解剖结构重

叠而难以区分。胸部 CT 在区分无临床诊治的肺良

性与恶性结节方面存在局限性，特异性不高。血清

肿瘤标志物由肿瘤细胞或组织在生长和增殖过程中

产生，主要在人体的血液和体液中分布，正常情况下

在人体细胞组织中的含量极低，在恶性肿瘤的发生
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发展中可检测到肿瘤标志物呈高表达，因此肿瘤标

志物是一种敏感度较高的辅助诊断手段［6］。

 肿瘤标志物不仅应用于健康人群体检、高危人

群肿瘤筛查中，还可以对肿瘤患者的病情变化、是

否存在转移或复发情况以及临床疗效进行监测和评

估。肿瘤标志物可分为酶类、CEA、糖类抗原、激素

四类，该检测标本易获取且创伤小，可快速得到结

果，但是肿瘤标志物检测存在以下几点不足 ：① 假 

阳性率高，尚未有明确的区分肿瘤患者和健康人群

的界线 ；② 假阴性率高 ；③ 特异性不高，大部分肿

瘤标志物在多种肿瘤患者中均可检出，一种肿瘤患

者体内可检出多项肿瘤标志物。单项肿瘤标志物

检测的早期诊断敏感度并不高，因此临床多采用多

种肿瘤标志物联合检测的方式进行疾病诊断，以

促进诊断敏感度与准确性的提升。但并不是联合

的肿瘤标志物种类越多越好，应根据实际情况选择

合适的肿瘤标志物，因此本研究选择 CEA、NSE、

CYFRA21-1 3 种肿瘤标志物进行联合检测。

 CEA 是一种糖蛋白，首先提取自结肠癌、胚胎

组织中，是应用最广泛的恶性肿瘤标志物，最先应用

于消化道肿瘤诊疗中，对其他部位的肿瘤诊断特异

性不高［7］。在前列腺癌、乳腺癌、肺癌、大肠癌等恶

性肿瘤患者中均可检测到血清 CEA 含量升高，同时

在肝炎、肝硬化等肝脏良性疾病患者中也会升高，

因此对肺癌诊断的敏感性和特异性一般。

 NSE 为烯醇化酶的一种同工酶，主要在神经

元、神经内分泌细胞中广泛存在。在神经元坏死后，

NSE 进入脑脊液和血液循环中，会促使其表达水平

升高，可用于评估中枢神经系统是否受损。小细胞

肺癌存在神经内分泌细胞特征，因此会出现 NSE 大

量生成的情况，且 NSE 水平高于其他类型的肺癌患

者，可根据 NSE 表达水平对肺癌的病理类型进行鉴

别和区分［8］。同时 NSE 能够对肺癌患者的疗效进

行监测，有助于判断病情是否好转或复发，具有较好

的预后评估效果。

 CYFRA21-1 为角蛋白（cytokeratin，CK）19 的片

段物质，属于酸性多肽，在肿瘤细胞溶解和坏死时会

释放入血，因此可检测到 CYFRA21-1 水平升高［9］。 

CYFRA21-1 在健康人群以及肺良性病变患者中的

表达水平均较低，而在鳞癌、腺癌等肺癌类型中具

有较高的表达水平［10］，且鳞癌患者的 CYFRA 21-1

表达水平相较于腺癌患者更高，因此该指标可作为

诊断肺鳞癌的首选标志物。

 本研究结果显示，疾病组与对照组的肿瘤标志

物水平比较差异均有统计学意义，提示 CEA、NSE、

CYFRA21-1 联合检测可较好地区分健康人群以及

肺恶性肿瘤患者。CEA、NSE、CYFRA21-1 分别在

腺癌、小细胞肺癌、鳞癌患者中呈现出最高水平，表

明不同类型肺恶性肿瘤中不同肿瘤标志物的表达水

平存在差异，有利于临床鉴别和区分肺恶性肿瘤的

具体病理类型。同时，三项肿瘤标志物联合检测的

阳性检出率均高于单项检查，三项肿瘤标志物联合

检测比单项检测具有更高的诊断效能，充分证明了

联合检测的临床应用价值更高。

 综上所述，肿瘤标志物联合检测在肺恶性肿瘤

诊断中可为临床提供更丰富的疾病信息，有利于明

确病理类型，提高诊断率，在临床早期诊断肺癌中的

应用价值较高，有助于临床诊疗水平的提升。
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