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摘要 目的：研究非小细胞肺癌（NSCLC）患者血清细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、血管内皮生长因子（VEGF）、癌胚抗原

（CEA）的表达及与临床病理特征的相关性。方法：选取 2015年 12月至 2016年 4月在我院接受治疗的 NSCLC患者 120例作为

观察组，另选取同期在我院接受治疗的肺部良性病变患者 50例作为良性对照组，比较两组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及

CEA的表达，分析观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的表达与临床病理特征之间的关系，采用 Pearson相关系数分

析观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF、CEA的相关性。结果：观察组患者血清中的 CYFRA21-1、VEGF及 CEA水平均高于良

性对照组（P<0.05）。鳞状细胞癌患者血清中 CYFRA21-1水平高于腺癌患者，CEA水平低于腺癌患者（P<0.05），鳞状细胞癌患者

和腺癌患者血清中 VEGF水平比较无统计学差异（P>0.05）。TNM分期为 III-IV期的观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及

CEA水平均明显高于 I-II期患者，有统计学差异（P<0.05）。经 Pearson相关系数分析显示，观察组患者血清中 CYFRA21-1与

VEGF、CEA呈正相关（r=0.512，0.423，P=0.000，0.000），VEGF与 CEA呈正相关（r=0.452，P=0.000）。结论：NSCLC患者血清中

CYFRA21-1、VEGF及 CEA呈高表达，且 CYFRA21-1、CEA与病理类型和 TNM分期有关，VEGF与 TNM分期有关，且三种指标

存在一定的相关性。
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Non-Small Cell Lung Cancer: Expression of Serum CYFRA21-1,VEGF and
CEA and Their Correlation with Clinicopathological Features*

To investigate the expression of cytokeratin fragment 19 (CYFRA21-1),vascular endothelial growth factor

(VEGF) and carcinoembryonic antigen (CEA) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and its correlation with clinicopatho-

logical characteristics. A total of 120 cases of NSCLC, who were treated in the First People's Hospital of Qinzhou from Decem-

ber 2015 to April 2016, were selected as observation group, and 50 patients with benign pulmonary lesions in this hospital during the

same period were selected as benign control group. The expressions of CYFRA21-1,VEGF and CEA in the two groups were compared.

The relationship between the expression of serum CYFRA21-1, VEGF and CEA and the clinicopathological characteristics of NSCLC

patients were analyzed. Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation of CYFRA21-1, VEGF and NSCLC in the

serum of NSCLC patients. The levels of CYFRA21-1, VEGF and CEA in the serum of the observation group were higher than

those in the benign control group (P<0.05). The serum level of CYFRA21-1 in the patients with squamous cell carcinoma was higher

than that in the patients with adenocarcinoma, the level of CEA in the patients with squamous cell carcinoma was lower than that in the

patients with adenocarcinoma (P<0.05). There was no significant difference in serum VEGF level between patients with squamous cell

carcinoma and adenocarcinoma (P>0.05). The levels of CYFRA21-1,VEGF and CEA in the serum of NSCLC patients with stage III-IV

of TNM stage were significantly higher than those in stage I-II, there were statistically significant differences (P<0.05). Pearson correla-

tion coefficient analysis showed that CYFRA21-1 in the serum of the observation group was positively correlated with VEGF and CEA

(r=0.512, 0.423, P=0.000,0.000), VEGF was positively correlated with CEA (r=0.452, P=0.000). CYFRA21-1, VEGF and

CEA in the serum of NSCLC patients are highly expressed, and CYFRA21-1 and CEA are related to pathological type and TNM stage,

VEGF is related to TNM stage,and there is a certain correlation among the three indicators.
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前言

肺癌是我国发病率最高的恶性肿瘤，且具有较高的死亡

率，对人们的生命健康构成巨大威胁[1]。从病理组织学上可将肺

癌分为鳞状细胞癌、腺癌、大细胞癌、小细胞癌，而鳞状细胞癌、

腺癌、大细胞癌统称为非小细胞肺癌（non small cell lung can-

cer，NSCLC）。据相关研究统计[2]，约有 75%左右的 NSCLC患

者在确诊时已处于中晚期，导致患者错过最佳治疗时期，治疗

效果明显下降，致使大部分 NSCLC患者的预后较差。病理诊断

是肺癌诊断的金标准，但需要收集患者的病变组织进行检测，

对于疑似患者适用度不高，在《中国晚期原发性肺癌诊治专家

共识(2016年版)》[3]中提到肿瘤标志物检测是诊断肺癌的重要

辅助性手段，细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin fragment，

CYFRA21-1）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）均是

共识研究中提到的重要的肿瘤标志物。多项研究结果显示[4,5]，

CYFRA21-1、CEA在 NSCLC患者血清中存在异常表达情况，

对 NSCLC 患者具有较高的诊断价值。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）是一种促血管生成因

子，在肺癌、肝癌、胃癌等多种恶性肿瘤的发展中均起到重要的

作用 [6,7]。本研究通过分析 NSCLC患者血清中 CYFRA21-1、

VEGF及 CEA的表达及其与临床病理特征之间的关系，以进

一步探讨三种指标对 NSCLC的诊疗价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 12 月至 2016 年 4 月在我院接受治疗的

NSCLC患者 120例作为观察组。纳入标准：（1）所有患者均通

过病理学和（或）细胞学检测，确诊为 NSCLC患者；（2）入组前

均未接受过放化疗治疗者；（3）均有完整的临床资料；（4）经评

估生存期大于 3个月；（5）依从性良好，配合本研究者。排除标

准：（1）合并有其他恶性肿瘤者；（2）存在心、脑、肾等重要脏器

严重病变者；（3）合并有严重内分泌疾病、血液疾病者；（4）

NSCLC复发者。其中观察组男 68例，女 52例，年龄 43-75岁，

平均（62.84± 6.43）岁；病理类型：鳞状细胞癌 58 例，腺癌 62

例；TNM分期：I期 12例，II期 41例，III期 57例，IV期 10例；

淋巴结转移：有 70例，无 50例；分化程度：高分化 21例，中分

化 42例，低分化 57例。选取同期在我院接受治疗的肺部良性

病变患者 50例作为良性对照组，良性对照组患者所患疾病均

经过确诊，且为未患恶性肿瘤者。其中男 27例，女 23例，年龄

40-77岁，平均年龄（63.44± 6.62）岁；其中支气管肺炎 18例，慢

性阻塞性肺病 20例，肺部感染 10例，肺结核 2例。两组患者的

性别、年龄等一般资料比较无统计学差异（P>0.05），均衡可比。

所有受试者对本研究均知情同意，并已在知情同意书中签署本

人的姓名。本研究已经获得我院伦理委员会的批准。

1.2 检测方法

抽取所有受试者的清晨空腹静脉血 5 mL，于室温下静置 1

h，采用医用离心机（北京医用离心机厂，型号：LD4-2A）进行离

心运动（3000 r/min，10 min），收集上清液，将其置于 -20℃的冰

箱中保存待测。采用电化学发光法检测血清 CYFRA21-1、CEA

的水平，电化学发光免疫分析仪为 Roche Elecsys 2010，采用酶

联免疫吸附法检测血清中 VEGF的水平，相关试剂盒购于深圳

晶美生物有限公司，全自动酶标仪为 Thermo MultiskanMK3，

根据试剂盒说明书进行具体的操作。

1.3 观察指标

比较两组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的表达，

分析观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的表达与

临床病理特征之间的关系，采用 Pearson相关系数分析观察组

患者血清中 CYFRA21-1、VEGF、CEA的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0进行统计分析，计数资料以率（%）的形式

表示，采用 x2检验，计量资料以均值± 标准差（x± s）的形式表

示，组间比较采用 t检验，采用 Pearson相关系数进行相关性分

析，以琢=0.05为检验标准。

2 结果

2.1 两组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的表达

观察组患者血清中的 CYFRA21-1、VEGF及 CEA水平均

高于良性对照组，有统计学差异（P<0.05），详细情况见表 1。

表 1 两组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的表达

Table 1 Expression of CYFRA21-1,VEGF and CEA in serum of two groups

Groups n CYFRA21-1（ng/mL） VEGF（pg/mL） CEA（ng/mL）

Benign control group 50 1.84± 1.23 136.52± 33.67 3.06± 2.48

Observation group 120 32.47± 29.68 253.14± 91.87 43.81± 36.49

t 7.282 8.723 7.875

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同病理类型的观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及

CEA的表达

鳞状细胞癌患者血清中 CYFRA21-1水平高于腺癌患者，

CEA水平低于腺癌患者（P<0.05），鳞状细胞癌患者和腺癌患者

血清中VEGF水平比较无统计学差异（P>0.05），详细情况见表2。

2.3 不同 TNM分期的观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF

及 CEA的表达

TNM分期为 III-IV期的观察组患者血清中 CYFRA21-1、

VEGF及 CEA 水平均明显高于 I-II 期患者，有统计学差异

（P<0.05），详细情况见表 3。

2.4 观察组患者血清中 CYFRA21-1、VEGF、CEA的相关性

经 Pearson 相关系数分析显示，观察组患者血清中

CYFRA21-1 与 VEGF、CEA 呈正相关（r=0.512，0.423，P=0.

000，0.000），VEGF与 CEA呈正相关（r=0.452，P=0.000）。

1345· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.7 APR.2018

3 讨论

NSCLC是肺癌的主要类型，约占所有肺癌的 80%左右[8]。

近年来随着吸烟人数的增多和环境的污染，NSCLC患者的发

病率逐年递增[9,10]。NSCLC患者在早期明显的特异性症状，仅表

现为咳嗽、痰血、胸痛、气闷、低热等一般呼吸系统疾病所共有

的症状，难以引起患者重视，因此大部分患者在确诊时已到中

晚期[11-13]。肿瘤标志物是在肿瘤病变过程中由肿瘤细胞直接产

生或肿瘤与宿主相互作用后产生的一类化学物质。通常情况下

在健康人群组织中含量极低甚至不存在，而在肿瘤组织中则呈

现异常高表达，其水平通常可以反映肿瘤的病变情况，如病理

类型、有无转移等等[14,15]。肿瘤标志物主要包括糖类抗原、癌胚

蛋白、癌基因等，检测疑似患者的肿瘤标志物可辅助恶性肿瘤

的诊断，同时还能对疾病的治疗、疗效评估、预后起到一定的指

导作用[16-18]。新生血管可为肿瘤细胞提供充足的氧气和营养物质，

是肿瘤生长、转移的基础，因此新生血管的成长情况与肿瘤的

发生、发展密切相关[19]。促血管生成因子可促进血管生成，进而促

进肿瘤细胞的生长发育，检测 NSCLC患者血清中的促血管生成

因子对肿瘤细胞的生长发育情况具有重要的预测价值[20-22]。

本研究结果显示，观察组患者血清中的 CYFRA21-1、

VEGF及 CEA水平均高于良性对照组（P<0.05），说明 NSCLC

患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA呈高表达，此外，鳞状

细胞癌患者血清中 CYFRA21-1水平高于腺癌患者，CEA水平

低于腺癌患者（P<0.05），鳞状细胞癌患者和腺癌患者血清中

VEGF水平比较无统计学差异（P>0.05），提示 NSCLC患者血

清中 CEA、CYFRA21-1 的水平与病理类型有关。其中

CYFRA21-1是一种上皮来源性质的肿瘤标志物，在正常人体

的外周血中 CYFRA21-1不表达或低表达，而在上皮起源的肿

瘤细胞的胞浆中含量较高，如肺癌、食管癌等[23,24]，由于肿瘤细

胞的溶解和坏死，CYFRA21-1可被释放到血液中，因此可通过

检测血清中 CYFRA21-1的水平来诊断相关疾病。VEGF是一

种强有力的促血管生成因子，与新生血管的生成有直接的联

系，在肿瘤发育的过程中，新生血管起到了供氧和输送营养物

质的作用，并且肿瘤细胞可进入癌组织中丰富的新生血管内，

进而通过血液转移到他处[25,26]。NSCLC患者血清中 VEGF呈高

表达，主要是因为肿瘤细胞增殖、分裂非常旺盛，需要消耗大量

的氧气和营养物质，因此 VEGF等促血管生成因子在恶性肿瘤

中呈现高表达。CEA是一种酸性糖蛋白，是最早用于诊断肺癌

的肿瘤标志物之一。CEA主要存在于内胚层细胞分化而来的

癌症细胞表面，在细胞浆中形成，可透过细胞膜进入周围体液
[27,28]，因此在多种恶性肿瘤中呈现高表达，与本研究结果一致。

本研究结果中，TNM 分期为 III-IV 期的观察组患者血清中

CYFRA21-1、VEGF及 CEA水平均明显高于 I-II期患者（P<0.

05）。这说明 NSCLC患者血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA

的水平与 TNM分期有关，与曾敏等人研究结果相似[29,30]。这主

要是因为 VEGF水平越高，肿瘤组织中的新生血管就越多，更

利于肿瘤细胞的分裂、增殖，且利于转移，进而加重 NSCLC患

者病情。随着 NSCLC 病情的恶化，分期越晚，血清中

CYFRA21-1、CEA明显增高，临床上可通过检测 NSCLC患者

血清中 CYFRA21-1、VEGF及 CEA的水平来辅助病理类型的

诊断和预后的评估。本研究结果还显示，NSCLC患者血清中

CYFRA21-1 与 VEGF、CEA 呈正相关，VEGF与 CEA 呈正相

关（P<0.05），这说明 NSCLC 患者中的 CYFRA21-1、VEGF、

CEA存在一定的关联，然而其具体的作用机制还有待进一步

的研究。

综上所述，CYFRA21-1、VEGF及 CEA 在 NSCLC 患者血

清中呈高表达，且三种指标与部分临床病理特征有关，临床上

可通过检测三种指标的水平来分析患者的疾病进展情况，指导

NSCLC的临床诊断和治疗。
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