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肿瘤标志物和炎性指标物联合检测对非小细胞肺癌的诊断价值

武摇 倩,马燕粉,种朝阳,王晓琴

[摘要]目的:探讨血清肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白 19 片段(CYFRA21鄄1)和炎性标志物白细胞(WBC)、血小板

(PLT)、中性粒细胞(NE)、淋巴细胞(LY)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、中性粒细胞 /淋巴细胞比值(NLR)检测在非小细胞

肺癌(NSCLC)诊断中的应用价值。 方法:选取 NSCLC 病人 147 例(NSCLC 组),收集同期健康体检者 84 名资料作为对照组。
测定 2 组 WBC、PLT、NE、LY、CEA、CYFRA21鄄1 水平,并计算 PLR 和 NLR,比较 2 组各指标水平或阳性率差异,以及联合检测对

NSCLC 的诊断效率。 结果:NSCLC 组病人 WBC、PLT、NE、NLR、PLR、CEA、CYFRA21鄄1 均明显高于对照组(P < 0. 01),LY 明显

低于对照组(P < 0. 01)。 芋 +郁期 NSCLC 病人 WBC、NE、CYFRA21鄄1 水平均高于玉 + 域期(P < 0. 05)。 鳞癌病人 CEA 水平

低于腺癌(P < 0. 05),CYFRA21鄄1 水平高于腺癌(P < 0. 05)。 CEA、CYFRA21鄄1、PLR、NLR 联合检测诊断 NSCLC 的敏感性较

单项检测敏感性明显增高,其对 NSCLC 诊断效率为 0. 926,4 项联合检测诊断早期 NSCLC 的诊断效率为 0. 881。 结论:WBC、
PLT、NE、LY、CEA、CYFRA21鄄1、PLR 和 NLR 水平对于 NSCLC 有一定的诊断价值,血液 WBC、PLT、NE、LY、CEA、CYFRA21鄄1、
PLR 和 NLR 水平联合检测对于 NSCLC 的诊断较单一指标具有更高的诊断价值。
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Diagnostic value of combined detection of tumor markers
and inflammatory markers in non鄄small cell lung cancer

WU Qian,MA Yan鄄fen,CHONG Zhao鄄yang,WANG Xiao鄄qin
(1. Department of Clinical Laboratory,The First Affiliated Hospital of Xi忆an Jiao Tong University,Xi忆an Shaanxi 710061;

2. Department of Pharmacy,The First Affiliated Hospital of Xi忆an Medical University,Xi忆an Shaanxi 710063,China)

[Abstract] Objective:To investigate the detection of serum tumor markers carcinoembryonic antigen (CEA),cytokeratin 19 fragment
(CYFRA21鄄1),and inflammatory markers white blood cell (WBC),platelet (PLT),neutrophil (NE),lymphocyte (LY),platelet鄄to鄄
lymphocyte ratio (PLR),neutrophil鄄to鄄lymphocyte ratio (NLR) in the diagnosis of non鄄small cell lung cancer (NSCLC). Methods:A
total of 147 NSCLC patients (NSCLC group),and 84 healthy people who had physical examination in the same period (control group)
were selected. The levels of WBC,PLT,NE,LY,CEA and CYFRA21鄄1 were measured in two groups,and PLR,NLR were calculated.
The differences of the levels or positive rates of the indicators in two groups were compared, and diagnostic efficacy of combined
detection in NSCLC was analyzed. Results:The levels of WBC,PLT,NE,NLR,PLR,CEA and CYFRA21鄄1 in NSCLC group were
significantly higher than those in control group,and the LY level was obviously lower than that in control group(P < 0. 01). The levels
of WBC,NE and CYFRA21鄄1 of NSCLC patients in stage 芋 +郁 were higher than those in stage 玉 +域(P < 0. 05). The level of CEA
and CYFRA21鄄1 in patients with squamous cell carcinoma was lower and higher than that in patients with adenocarcinoma (P < 0. 05),
respectively. The sensitivity of combined detection of CEA,CYFRA21鄄1,PLR and NLR in the diagnosis of NSCLC was significantly
higher than that of single detection. The diagnostic efficiency of combined detection in NSCLC and early NSCLC was 0. 926 and 0. 881,
respectively. Conclusions:The levels of WBC,PLT,NE,LY,CEA,CYFRA21鄄1,PLR and NLR have certain diagnostic values for
NSCLC,and the combined detection of WBC,PLT,NE,LY,CEA,CYFRA21鄄1,PLR and NLR has higher diagnostic value for NSCLC
than a single indicator.
[Key words] non鄄small cell lung cancer;tumor markers;inflammatory markers

摇 摇 原发性支气管肺癌多数起源于支气管黏膜或腺 体,是常见恶性肿瘤,且男性患病高于女性,其致死

率较高,是世界范围内急需解决的公共健康问题。
美国每年有大约 83 万人死于肺癌[1],约占所有患癌

死亡人数的 1 / 3。 而我国每年大约有 78. 7 万人被

确诊为肺癌,其发病率可达 57. 26 / 10 万[2]。 大部分

肺癌病人确诊时已处于中晚期, 5 年生存率为

11% [3]。 原发性支气管肺癌主要分为小细胞肺癌

(SCLC) 和非小细胞肺癌 ( NSCLC) 两大类,其中
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NSCLC 约占 85% 。 目前,常用的肺癌实验室检测指

标包括癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶、
鳞状上皮细胞癌抗原等。 这些肿瘤标志物具有一定

的灵敏性和准确性,使得其在肺癌诊断、分型及预后

评价中具有重要的提示意义。 近年文献[4] 报道,全
身炎症已被证明是恶性肿瘤发生和进展的重要表

现。 外周血中性粒细胞(NE)减少、血小板(PLT)增
多和相关淋巴细胞(LY)减少,有可能作为术前可获

得的预后指标[5 - 7]。 外周血中性粒细胞 /淋巴细胞

比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)亦可能

对肺癌的早期诊断具有一定的诊断价值[8 - 9]。 本研

究探讨肿瘤标志物联合炎性指标物应用于 NSCLC
诊断及早期诊断的最佳诊断模型。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2017 年 1 月至 2018 年 6 月

西安交通大学第一附属医院确诊且未经治疗的

NSCLC 病人 147 例。 其中男 101 例,女 46 例;年龄

(62. 7 依 9. 3)岁;腺癌 92 例,鳞癌 55 例;玉 + 域期

47 例,芋期 +郁期 89 例,未明确分期 11 例。 NSCLC
病人 TNM 分期参考国际抗癌联盟 2009 年制定的第

7 版国际 TNM 分期标准。 收集同期健康体检者 84

名作为对照组,其中男 52 名,女 32 名,年龄(58. 0 依
10. 4)岁。
1. 2摇 方法摇 采集初诊 NSCLC 病人和对照组外周静

脉血,EDTA 抗凝,采用 SYSMEX鄄XE2100 型血细胞

分析仪及原装配套试剂(稀释液、白细胞分类溶血

素、鞘液、清洗液) [购自希森美康医用电子(上海)
有限公司],进行白细胞(WBC)、PLT、NE、LY 测定,
并计算 NLR、PLR。 另取促凝管采静脉血 3 mL,充
分离心后取血清保存于 - 20 益 冰箱待检。 血清

CEA 和细胞角蛋白 19 片段(CYFRA21鄄1)采用电化

学发光法检测,采用德国罗氏 E170 型全自动化学

发光免疫分析仪及罗氏公司提供的配套试剂盒进行

检测。
1. 3摇 统计学方法摇 采用方差分析、 字2 检验、t 检验、
秩和检验。

2摇 结果

2. 1 摇 2 组受试者各指标比较 摇 NSCLC 组病人

WBC、PLT、NE、NLR、PLR、CEA、CYFRA21鄄1 均明显

高于对照组(P < 0. 01),LY 明显低于对照组(P <
0. 01)(见表 1)。

表 1摇 2 组受试者各指标比较(x 依 s)

分组 n
WBC /

( 伊 109 / L)

PLT /

( 伊 109 / L)

NE /

( 伊 109 / L)

LY /

( 伊 109 / L)
NLR PLR

CEA /
(ng / mL)

CYFRA21鄄1 /
(ng / mL)

对照组 147 5. 95 依 1. 67 210. 5 依 63. 5 3. 61 依 1. 34 1. 83 依 0. 48 2. 04 依 0. 81 120. 5 依 44. 84 1. 68(1. 20 ~ 2. 17) 1. 92(1. 48 ~ 2. 37)

NSCLC 组 84 7. 16 依 2. 67 235. 4 依 77. 9 4. 92 依 2. 40 1. 60 依 0. 60 4. 01 依 4. 89 176. 0 依 122. 00 3. 62(2. 00 ~ 6. 96) 3. 73(2. 33 ~ 6. 90)

t — 4. 24 2. 64 5. 33 3. 19 4. 78 4. 97 1. 35* 1. 68*

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 *示 uc 值

2. 2摇 不同 TNM 临床分期和不同病理类型 NSCLC
病人各指标比较摇 芋 +郁期 NSCLC 病人 WBC、NE、
CYFRA21鄄1 水平均高于玉 +域期(P < 0. 05)。 鳞癌

病人 CEA 水平低于腺癌(P < 0. 05),CYFRA21鄄1 水

平高于腺癌(P < 0. 05)(见表 2)。

表 2摇 不同 TNM 临床分期和不同病理类型 NSCLC 病人各指标比较(x 依 s)

分组 n
WBC

( 伊109 / L)

PLT

( 伊109 / L)

NE

( 伊109 / L)

LY

( 伊109 / L)
NLR PLR

CEA /
(ng / mL)

CYFRA21鄄1 /
(ng / mL)

玉 +域期 47 6. 41 依 2. 40 220 依 77. 00 4. 27 依 2. 27 1. 61 依 0. 54 3. 54 依 5. 39 155. 6 依 101. 90 3. 28(1. 98 ~ 4. 98) 摇 2. 96(1. 84 ~ 4. 21)

芋 +郁期 89 7. 61 依 2. 77 246 依 78. 00 5. 36 依 2. 46 1. 57 依 0. 63 4. 42 依 4. 87 192. 46 依 135. 16 4. 27(2. 04 ~ 8. 22) 4. 66(2. 76 ~ 11. 02)

t — 2. 51 1. 86 2. 52 0. 37 0. 97 1. 64 1. 83吟 2. 97吟

P — <0. 05 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05

腺癌 92 6. 94 依 2. 80 226 依 65. 55 4. 74 依 2. 54 1. 59 依 0. 56 3. 98 依 5. 62 165. 68 依 105. 42 4. 35(2. 02 ~ 8. 92) 摇 3. 07(2. 09 ~ 5. 78)

鳞癌 55 7. 61 依 2. 39 251 依 93. 81 5. 30 依 2. 14 1. 62 依 0. 65 4. 09 依 3. 41 195. 00 依 145. 39 3. 14(1. 99 ~ 5. 28) 5. 25(3. 19 ~ 14. 05)

t — 1. 48 1. 90 1. 37 0. 30 0. 13 1. 41 1. 33吟 0. 27吟

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

摇 摇 吟示 uc 值
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2. 3摇 CEA、CYFRA21鄄1、NLR 和 PLR 单项及四项联

合检 测 NSCLC 价 值 比 较 摇 单 项 指 标 检 测 以

CYFRA21鄄1 敏感性最高,而 CEA 特异性最高,四项

指标联合检测优于单项检测。 本研究对 CEA、
CYFRA21鄄1、NLR 和 PLR 四项联合检测早期诊断

NSCLC 价值进行分析,结果显示其敏感性和特异性

分别为 83. 0%和 86. 9% (见表 3)。

摇 表 3摇 4 项血液标志物单项及联合检测的特异性、敏感性

及约登指数比较

指标 AUC(95%CI) 敏感性 / % 特异性 / % 约登指数

CYFRA21鄄1 0. 833 71. 4 88. 1 0. 595

CEA 0. 802 61. 2 92. 9 0. 541

NLR 0. 737 61. 2 82. 1 0. 434

PLR 0. 681 38. 8 89. 3 0. 281

四项联合 0. 926 83. 7 95. 2 0. 741

四项联合早期诊断 0. 881 83. 0 86. 9 0. 699

3摇 讨论

摇 摇 近年文献[4]报道,NLR 升高已被认为是各种癌

症预后不良的重要指标。 中性粒细胞通过分泌细胞

因子、趋化因子和生长因子等增殖因子,也可能促进

炎性微环境的形成,促进肿瘤的生长、血管化和转

移[10]。 已有报道显示胰腺癌[11]、乳腺癌[12]、结直肠

癌[13]、NSCLC[14]、食管癌[15] 等恶性肿瘤中 PLR 和

NLR 可能具有独立的诊断、疗效及预后价值。 外周

血高水平的炎症性生物标志物往往预示着癌症病人

预后不良。 此外,越来越多的证据表明炎症反应与

肿瘤分期具有相关性[16 - 18]。 XU 等[19] 研究表明,
PLR 和 NLR 可能分别是 NSCLC 病人 T 期和 N 期潜

在的和独立的预测标志物。
PLR 与 NSCLC 病理类型的相关性尚未见报道。

潘颖等[20]研究发现 PLR 在鳞癌病人外周血中明显

高于腺癌病人。 但本研究结果显示 PLR 和 NLR 在

鳞癌和腺癌中差异无统计学意义。 后期我们将扩大

样本量进行深入研究。 但我们的结果显示 CEA 和

CYFRA21鄄1 在鳞癌和腺癌病人中差异有统计学意

义,CEA 在腺癌中表达水平较高,CYFRA21鄄1 在鳞

癌中表达水平较高;而不同分期病人的 WBC、NE 和

CYFRA21鄄1、NSCLC 差异均有统计学意义,晚期表

达量明显高于早期。
本研究比较 NSCLC 病人和健康体检者外周血

WBC、PLT、NE、NLR、PLR、CEA、CYFRA21鄄1 水平,
并分析这些生物标志物在不同 NSCLC 分期及病理

类型中的差异,利用 ROC 曲线筛选 NSCLC 诊断及

早期诊断的最佳的诊断模型,为临床诊断提供理论

依据。 结果显示,NSCLC 组病人血液指标 WBC、
PLT、NE、NLR、PLR、CEA、CYFRA21鄄1 水平均明显

高于对照组,LY 水平明显低于对照组。 ROC 曲线

分析发现,单项检测时 CYFRA21鄄1 在取临界值

2. 69 时,诊断 NSCLC 的敏感性和特异性均较高分

别达到了 0. 714 和 0. 881,约登指数为 0. 595;当采

用联合检测时敏感性和特异性均得到了提高分别达

到了 83. 7%和 95. 2% ,约登指数为 0. 741。 提示联

合检测对 NSCLC 病人的诊断具有重要的意义,与
UNAL 等[21] 研究结果一致。 单一标志物的敏感性

及特异性无法达到高度统一,敏感性高者特异性较

低,而特异性高者敏感性又较低,不利于肿瘤的诊断

与鉴别诊断。 而四项指标联合后能有效降低漏诊

率,且对早期 NSCLC 亦具有一定诊断价值,因此,此
模型可用于肺癌的早期诊断,尤其是对高危人群的

筛查,当筛查出阳性后,还应结合临床症状、影像及

病理方法作出最终判断。 综上所述,肿瘤标志物和

炎性指标联合检测诊断 NSCLC,相对于单项指标检

测,可提高诊断的灵敏性、特异性及准确率等,有重

要的临床参考价值。
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体长度、带型也得到了很大程度的改善。 其中,染色

体长度、带型的改善可能是红细胞在生长过程中无

氧酵解,不断释放 CO2 并产酸,使培养基 pH 发生变

化,影响了淋巴细胞的活性,从而干扰其分裂。 而本

试验是去除了红细胞的干扰,保留了血浆,从而保证

了淋巴细胞在分裂过程中有充足的营养,所以改良

后培养的染色体比较长。 因而染色体越长则带纹越

清晰,分辨率越高,从而获得了大量的 400 条带以上

的分裂象。

A B C D

A B: C D:、 "#$%&'()*+,; 、 -.$%&'()*+,

/ $()*01234、256、748'9:1 2

摇 摇 总之,通过处理外周血标本然后进行淋巴细胞

染色体培养,不仅得到了高质量的中期染色体核型,
还有助于后续的显带和核型分析,从而提高诊断结

果的准确性,有较好的应用和推广价值。
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