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摘要 目的：探讨癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase，NSE）、鳞状上皮细胞癌抗原（Squamous Cell Carcinoma Antigen，SCCA）、细胞角蛋白19片段（Cytokeratin 19 Fragment Antigen 21-1，CYFRA21-1）水平联合检测在肺癌诊断中的价值。方法：选取2022年6月至2024年6月我院收治的肺癌患者50例将其设为肺癌组。选取同期在我院就诊的肺部良性疾病患者30例设为良性肺病组。另选取同期在我院健康体检者30例设为健康组。抽取所有受试者清晨空腹静脉血用以检测肺癌生物标志物CEA、NSE、SCCA和CYFRA21-1的水平。比较这些肺癌生物标志物在三组受试者血清中的水平差异，并对所有肺癌患者进行病理分型，比较这些肺癌生物标志物在不同病理分型的肺癌患者之间的差异。通过绘制受试者工作特征曲线（Receiver Operating Characteristic，ROC），分析各指标单独检测和联合检测在肺癌中的诊断价值。结果：依据病理组织学对肺癌组织进行病理分型，其中小细胞肺癌10例（20.00%），肺腺癌26例（52.00%），肺鳞癌14例（28.00%）。肺癌组CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平高于健康组、良性肺病组，且上述各指标良性肺病组高于健康组（P＜0.05）。不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平比较存在显著差异（P＞0.05），其中小细胞肺癌NSE水平高于肺腺癌、肺鳞癌，肺腺癌CEA水平高于小细胞肺癌、肺鳞癌，肺鳞癌SCCA、CYFRA21-1水平高于小细胞肺癌、肺腺癌（P＜0.05）。在肺癌诊断中联合检测的诊断价值最高，曲线下面积（Area Under Curve，AUC）为0.931，灵敏度为0.800，特异度为0.900，其次为CYFRA21-1、CEA、NSE、SCCA。结论：与CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1单一诊断相比，CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1联合检测在肺癌中具有较高的价值，特异度和灵敏度较高，利于提高肺癌诊断效能，且各指标在不同病理类型中水平有所差异，可用于不同病理类型肺癌的鉴别诊断中。
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The vValue of CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1 combined detection in the diagnosis of lung cancer
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[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Abstract Objective: To explore Carcinoembryonic Antigen (CEA), Neuron-Specific Enolase (NSE), Squamous Cell Carcinoma Antigen (Squamous Cell Carcinoma Antigen), Value of combined detection of SCCA and Cytokeratin 19 Fragment Antigen 21-1 (CYFRA21-1) in the diagnosis of lung cancer. Methods: 50 patients with lung cancer admitted to our hospital from June 2022 to June 2024 were selected as lung cancer group. Thirty patients with benign pulmonary diseases who were treated in our hospital during the same period were selected as the benign lung disease group. In addition, 30 healthy patients who had physical examination in our hospital during the same period were selected as healthy group. Early morning fasting venous blood was taken from all subjects to detect lung cancer biomarkers CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1 levels. The differences in serum levels of these lung cancer biomarkers in the three groups of subjects were compared, and all lung cancer patients were pathologically classified to compare the differences in these lung cancer biomarkers among lung cancer patients with different pathologic classifications. By drawing Receiver Operating Characteristic (ROC), the diagnostic value of individual and combined detection of each indicator in lung cancer was analyzed. Results: According to the histopathological classification of lung cancer, 10 cases of small cell lung cancer (20.00%), 26 cases of lung adenocarcinoma (52.00%), 14 cases of lung squamous cell carcinoma (28.00%) were pathologically classified. The levels of CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1 in lung cancer group were higher than those in healthy group and benign lung disease group, and the above indexes in benign lung disease group were higher than those in healthy group (P < 0.05). There were significant differences in CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1 levels among different pathologic types (P > 0.05). The NSE level of small cell lung cancer was higher than that of lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma, and the CEA level of lung adenocarcinoma was higher than that of small cell lung cancer and lung squamous cell carcinoma. The levels of SCCA and CYFRA21-1 in lung squamous cell carcinoma were higher than those in small cell lung cancer and lung adenocarcinoma (P < 0.05). In the diagnosis of lung cancer, combined detection had the highest diagnostic value, with Area Under Curve (AUC) of 0.931, sensitivity of 0.800 and specificity of 0.900, followed by CYFRA21-1, CEA, NSE and SCCA. Conclusion: Compared with the single diagnosis of CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1, the combined detection of CEA, NSE, SCCA and CYFRA21-1 has a higher value in lung cancer, with higher specificity and sensitivity, which is conducive to improving the diagnostic efficiency of lung cancer, and the levels of each index are different in different pathological types. It can be used in the differential diagnosis of different pathological types of lung cancer.
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肺癌在全球范围内均有较高的发病率，在我国，近些年人们生活方式发生重大变化，加之环境污染、吸烟以及肺部疾病等影响因素，致使我国肺癌发生率不断上升，并呈现年轻化趋势，严重威胁我国国民的健康[1]。最新研究数据显示[2]，在我国所有恶性肿瘤中，男性肺癌患病率居首位，女性肺癌患病率居第二位，具有较高的死亡率。在临床治疗中发现，因本病早期症状并不明显，故极易被忽视而导致就诊时病情已较为严重，多数患者在确诊时已处于中晚期，使治疗难度增加，且预后往往较差[3]。
肺癌患者生存率与早期诊断密切相关，故对肺癌的早期诊断至关重要。病理诊断为肺癌诊断的金标准，其必须保证有足够的肺组织材料，以识别疾病的良恶性。近些年，临床致力于在血液中寻找生物标志物，并发现多种肺癌潜在的生物标志物[4]。血清细胞角蛋白19片段（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）及鳞状上皮细胞癌抗原（SCCA）是目前研究较多的生物标志物，但干预四者联合在肺癌中的诊断价值尚不十分明确。为此，本研究进一步分析在肺癌诊断中CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平联合检测的价值。现报告如下。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料  选取2022年6月至2024年6月我院收治的肺癌患者50例设为肺癌组，选取同期在我院就诊的肺部良性疾病患者30例设为良性肺病组，另选取同期在我院健康体检者30例设为健康组。本研究经医院伦理委员会批准。肺癌组中，年龄35-78岁，年龄58.75±8.80岁；其中男29例，女21例。良性肺病组中，年龄36-80岁，年龄58.92±8.90岁；其中男20例，女10例；疾病类型：慢性阻塞性肺疾病8例，肺炎7例，良性结节13例，肺结核2例。健康组中，年龄35-79岁，年龄58.87±9.03岁；其中男19例，女11例。三组年龄、性别一般资料比较（P＞0.05）。纳入标准：肺癌组符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2018版）》中肺癌的诊断标准[5]，且经病理组织学确诊；具有完整的临床资料；未接受抗肿瘤治疗；患者签署知情同意书。排除标准：合并其他肿瘤者；妊娠期或哺乳期者；长期使用免疫抑制剂者；其他肿瘤肺部转移者；严重心、肝、肾功能异常者。 
1.2  方法  对所有肺癌患者进行病理分型。抽取所有受试者清晨空腹静脉血用以检测肺癌生物标志物CEA、NSE、SCCA和CYFRA21-1的水平。比较这些肺癌生物标志物在三组受试者血清中的水平差异，以及这些肺癌生物标志物在不同病理分型的肺癌患者之间的差异。通过绘制受试者工作特征曲线（Receiver Operating Characteristic，ROC），分析各指标单独检测和联合检测在肺癌中的诊断价值。
1.3  观察指标  
1.3.1 肺癌患者病理分型
（由有资质的医师进行支气管下肺活检、气管镜刷检术、经超声支气管镜淋巴结活检术等诊断性操作，取病理组织标本，置于10%甲醛溶液中，进行包蜡包埋，制备切片4-5μm，脱蜡后进行HE染色。由2名病理科医师采用盲法阅片，依据WHO肺癌分类法进行病理分型。
1.3.2 肺癌生物标志物
抽取所有受试者5mL清晨空腹静脉血，室内静置至血液凝固，以4000r·min-1进行离心处理，共离心5 min，检测CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平。CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平均采用全自动化学发光分析仪（成都迈克生物i3000）检测。正常参考范围：CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1依次为0-5ng·mL-1、0-16.3ng·mL-1、0-2.5ng·mL-1、0-3.3ng·mL-1。
1.3.3 诊断价值
[bookmark: _GoBack]绘制CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1单独及联合检测的受试者工作特征曲线（ROC），采用ROC曲线的曲线下面积（AUC）评估各指标单独检测和联合检测在肺癌中的诊断价值，当AUC＜0.5时，无诊断价值；0.50≤AUC<0.69时，诊断准确性低；0.70≤AUC＜0.89时，有一定的诊断准确性，AUC≥0.90时具有较高的诊断准确性。
1.4  统计学方法

数据处理应用SPSS 22.0软件，以±s表示计量资料，三组间对比用单因素方差分析，两组间对比用t检验，用%表示计数资料，应用χ2 检验。P＜0.05为有统计学差异。
2  结果
2.1 肺癌患者的病理分型
小细胞肺癌10例（20.00%），肺腺癌26例（52.00%），肺鳞癌14例（28.00%）。
2.2  三组CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平
肺癌组CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平较健康组、良性肺病组高，且上述各指标良性肺病组较健康组高（P＜0.05）。见表1。
表1  三组CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平比较（[image: ]±s，ng·mL-1）
	组别
	CEA
	NSE
	SCCA
	CYFRA21-1

	健康组（n=30）
	1.96±0.40
	8.75±1.65
	0.93±0.17
	2.05±0.30

	良性肺病组（n=30）
	2.31±0.51a
	11.57±2.20a
	1.14±0.26a
	2.38±0.35a

	肺癌组（n=50）
	5.67±0.84ab
	18.42±3.06ab
	1.38±0.30ab
	4.03±0.67ab

	F
	392.055
	15.212
	29.002
	173.800

	P
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000


注：与健康组比较，aP＜0.05；与良性肺病组比较，bP＜0.05。
2.3  不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平
不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平比较存在显著差异（P＞0.05）。其中小细胞肺癌NSE水平较肺腺癌、肺鳞癌高，肺腺癌CEA水平较小细胞肺癌、肺鳞癌高，肺鳞癌SCCA、CYFRA21-1水平较小细胞肺癌、肺腺癌高（P＜0.05）。见表2。
表2  不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平比较（[image: ]±s，ng·mL-1）
	病理分型
	CEA
	NSE
	SCCA
	CYFRA21-1

	小细胞肺癌（n=10）
	3.64±0.70
	40.21±6.23
	0.97±0.22c
	3.45±0.78c

	肺腺癌（n=26）
	8.96±1.87c
	13.76±3.30c
	1.32±0.26c
	3.38±0.67c

	肺鳞癌（n=14）
	4.10±0.86d
	14.02±3.38cd
	2.67±0.60d
	6.61±1.24d

	F
	196.066
	403.108
	429.657
	140.545

	P
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000


注：与小细胞肺癌比较，cP＜0.05；与肺腺癌比较，dP＜0.05。
2.4  诊断价值
ROC曲线显示，在肺癌诊断中联合检测的诊断价值最高，其次为CYFRA21-1、CEA、NSE、SCCA。见表3和图1。
表3  血清CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1单独及联合检测在肺癌中的诊断价值
	指标
	AUC
	标准误
	P
	95%置信区间
	约登指数
	灵敏度
	特异度

	
	
	
	
	下限
	上限
	
	
	

	CEA
	0.764
	0.053
	0.000
	0.660
	0.869
	0.547
	0.580
	0.967

	NSE
	0.747
	0.054
	0.000
	0.640
	0.853
	0.267
	0.500
	0.767

	SCCA
	0.573
	0.066
	0.274
	0.443
	0.703
	0.087
	0.420
	0.667

	CYFRA21-1
	0.899
	0.033
	0.000
	0.833
	0.964
	0.627
	0.760
	0.867

	联合
	0.931
	0.038
	0.000
	0.856
	1.000
	0.700
	0.800
	0.900
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3  讨论
血清肿瘤是与恶性肿瘤相关的蛋白质，由宿主与肿瘤反应所产生，在肿瘤的发生、发展中发挥着重要的作用[6,7]。CEA作为一种血清糖蛋白，起初是作为结直肠癌早期诊断的特异性标志物，随着对其研究的不断深入，发现其在乳腺癌、胰腺癌、肺癌患者血清中也呈现高水平表达[8,9]。但临床实践中发现，CEA在非肿瘤性疾病或吸烟者中也存在升高现象，故其单独应用并不能作为判断肺癌的依据。NSE由神经内分泌细胞所分泌，在神经内分泌细胞、神经细胞等场所呈较高水平表达，且相比于非小细胞癌患者，其在小细胞癌患者中表达水平更高，故临床通常将NSE作为非小细胞癌和小细胞癌的鉴别诊断[10]。SCCA集中分布于呼吸道、子宫颈、消化道等组织表面的鳞状细胞，在肺鳞癌中水平较高，故可作为肺鳞癌的特异性检查指标[11]。CYFRA21-1主要表达于上皮细胞起源的恶性肿瘤中，正常情况下其在血液中水平极低，而上皮细胞发生恶变后，经蛋白酶降解或细胞凋亡后，以可溶性片段的形式释放于血液中，呈高水平表达[12]。本研究中，肺癌组CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平较健康组、良性肺病组高，且上述各指标良性肺病组较健康组高（P＜0.05）；在肺癌诊断中联合检测的诊断价值最高，AUC为0.931，灵敏度为0.800，特异度为0.900，其次为CYFRA21-1、CEA、NSE、SCCA，可见与CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1单一诊断相比，上述指标联合检测在肺癌中具有较高的价值。肺癌病情复杂，虽然在血清CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1在肺癌患者中均呈高水平表达，但单独应用，特异度、灵敏度不高，无法作为判断的肺癌的依据。本研究将CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1共5项血清指标相联合，灵敏度、特异度均较高，可见多种血清标志物联合诊断可提高肺癌诊断的准确性。
本研究还比较了不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平，结果显示，不同病理分型CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平比较存在显著差异（P＞0.05）。其中小细胞肺癌NSE水平较肺腺癌、肺鳞癌高，肺腺癌CEA水平较小细胞肺癌、肺鳞癌高，肺鳞癌SCCA、CYFRA21-1水平较小细胞肺癌、肺腺癌高（P＜0.05），可见CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1水平对于不同病理类型的肺癌患者具有一定的诊断价值。NSE作为神经元损伤的特异性血清标志物，其在神经内分泌细胞起源的恶性肿瘤中呈高水平表达，如小细胞肺癌[13]。有研究指出[14]，CYFRA21-1、SCCA在肺鳞癌患者异常升高，且高于小细胞肺癌、肺腺癌，与本研究结果具有一致性。研究发现[15]，CEA表达与癌症的组织类型有关，以腺癌最敏感，故在肺腺癌中呈高水平表达。CT影像学检查也是诊断肺癌的另一项指标，有研究指出血清标志物联合CT可提高肺癌诊断效能，故在后期研究中还应进步一深入研究，以不断提高肺癌的诊断效能。另外，本研究还存在一定的局限性，所选取的样本量较少，后期应扩大样本量进行深入研究，从而为肺癌的临床诊断提供可靠的依据。
综上所述，CEA、NSE、SCCA、CYFRA21-1联合检测在肺癌中具有较高的价值，可提高肺癌诊断效能，且可用于不同病理类型肺癌的鉴别诊断中，值得临床推广应用。
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