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·论著·

肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔积液肿瘤标志物水平
变化及其对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值研究

陆沈栋，盛泽波

【摘要】　目的　分析肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔积液肿瘤标志物水平变化及其对良恶性胸腔积液的

鉴别诊断价值。方法　选取 2016 年 2 月—2017 年 12 月苏州大学附属常熟医院收治的肺癌并恶性胸腔积液患者 34 例

作为试验组，以性别、年龄为匹配条件，按照 1:1 比例选取同期收治的良性胸腔积液患者 34 例作为对照组。对照组

患者针对原发病给予对症治疗及胸腔积液引流，试验组患者给予化疗及胸腔积液引流。观察试验组患者化疗效果，

比较两组患者治疗前血清和胸腔积液肿瘤标志物水平、试验组患者化疗前后及不同化疗效果患者血清肿瘤标志物水

平，并绘制 ROC 曲线以评价治疗前胸腔积液肿瘤标志物水平对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值。结果　（1）试验

组患者中完全缓解 13 例，部分缓解 10 例，疾病稳定 5 例，疾病进展 6 例；化疗有效 23 例，化疗失败 11 例。（2）
试验组患者治疗前血清和胸腔积液细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC-Ag）水平高于对照组（P<0.05）。（3）绘制 ROC 曲线发现，治疗前胸腔积

液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平鉴别诊断良恶性胸腔积液的曲线下面积分别为 0.881〔95%CI（0.716，
0.928）〕、0.963〔95%CI（0.683，0.964）〕、0.910〔95%CI（0.688，0.975）〕、0.926〔95%CI（0.724，0.972）〕。

（4）试验组患者化疗后血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平低于化疗前（P<0.05）；化疗有效患者血清

CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平低于化疗失败患者（P<0.05）。结论　肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔

积液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平升高，治疗前胸腔积液 CEA、NSE、SCC-Ag 水平对良恶性胸腔积液的鉴

别诊断价值较高，且血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平可用于评估肺癌并恶性胸腔积液患者近期化疗效果。
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【Abstract】　Objective　To analyze the change of serum and pleural effusion tumor markers levels in lung cancer 
patients complicated with malignant pleural effusion and the differential diagnostic value between benign and malignant pleural 
effusion. Methods　A total of 34 lung cancer patients complicated with malignant pleural effusion were selected as test group 
in Changshu Hospital Affiliated to Soochow University from February 2016 to December 2017，meanwhile a total of 34 patients 
with benign pleural effusion were selected as control group according to matching condition of gender，age and 1:1 ratio. Patients 
in control group received symptomatic treatment for primary illness and drainage of pleural effusion，while patients in test group 
received chemotherapy and drainage of pleural effusion. Clinical effect in test group was observed，serum and pleural effusion 
tumor markers levels were compared between the two groups before treatment，serum tumor markers levels were compared before 
and after chemotherapy，in patients with different curative effect of chemotherapy，and ROC curve was drawn to evaluate the 
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differential diagnostic value of pleural effusion tumor markers levels before treatment between benign and malignant pleural 
effusion. Results　（1）In test group，13 cases got complete remission，10 cases got partial remission，10 cases with stable 
disease，and 6 cases with progressive disease；23 cases got effective effect of chemotherapy，11 cases got invalid effect of 
chemotherapy.（2）Serum and pleural effusion levels of CYFRA21-1，CEA，NSE and SCC-Ag in test group were statistically 
significantly higher than those in control group before treatment（P<0.05）.（3）ROC curve showed that，AUC of pleural 
effusion levels of CYFRA21-1，CEA，NSE and SCC-Ag before treatment in the differential diagnosis between benign and 
malignant pleural effusion was 0.881〔95%CI（0.716，0.928）〕，0.963〔95%CI（0.683，0.964）〕，0.910〔95%CI（0.688，
0.975）〕and 0.926〔95% CI（0.724，0.972）〕，respectively.（4）After chemotherapy，serum levels of CYFRA21-1，
CEA，NSE and SCC-Ag in test group were statistically significantly lower than those before chemotherapy（P<0.05）；serum 
levels of CYFRA21-1，CEA，NSE and SCC-Ag in patients with effective effect of chemotherapy were statistically significantly 
lower than those in patients with invalid effect of chemotherapy（P<0.05）. Conclusion　 Serum and pleural effusion levels of 
CYFRA21-1，CEA，NSE and SCC-Ag are significantly elevated in lung cancer patients complicated with malignant pleural 
effusion，pleural effusion levels of CEA，NSE and SCC-Ag before treatment has relatively high differential diagnostic value 
between benign and malignant pleural effusion，serum levels of CYFRA21-1，CEA，NSE and SCC-Ag are helpful to evaluate 
the short-term curative effect of chemotherapy.
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肿瘤标志物是指仅存在于肿瘤组织或肿瘤组织中

含量远超正常组织的一类生化物质，是肿瘤诊断、分

类及预后评估的重要参考指标［1］。目前，临床发现的

与肺癌有关的肿瘤标志物主要包括细胞角蛋白 19 片段

（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、神经元特异性烯

醇化酶（NSE）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC-Ag）4 种，

检测上述 4 种肿瘤标志物血清水平有助于了解肺癌发生

发展情况［2］。中晚期肺癌患者多伴有恶性胸腔积液，

因此除检测血清肿瘤标志物水平外，还可通过检测胸腔

积液肿瘤标志物水平而客观评价肿瘤情况，但其具体临

床意义尚缺乏全面、系统的研究［3］。本研究旨在分析

肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔积液肿瘤标志物水

平变化及其对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值，现报道

如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2016 年 2 月—2017 年 12 月苏州

大学附属常熟医院收治的肺癌并恶性胸腔积液患者 34
例作为试验组，均经支气管镜活检、肺穿刺活检、超声

支气管镜下淋巴结穿刺活检、胸腔积液细胞学检查等

明确诊断，符合 2009 年美国癌症联合会与国际抗癌联

盟（UICC）颁布的肺癌诊断标准，且第八版国际肺癌

TNM 分期均为Ⅳ期［4］，其中非小细胞腺癌 15 例、非

小细胞鳞癌 12 例、小细胞肺癌 7 例。排除标准：（1）
已行放化疗或免疫治疗者；（2）未行肿瘤标志物检测

或CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag检测结果不完整者；

（3）伴肝肾功能及心电图明显异常者。

以性别、年龄为匹配条件，按照 1:1 比例选取同期

苏州大学附属常熟医院收治的良性胸腔积液患者 34 例

作为对照组，均经 X 线检查或 B 超检查证实胸腔积液，

其中胸膜炎 4 例、肺炎 19 例，均行胸部 X 线、CT 检查

发现炎性病灶且抗生素治疗有效，或胸腔积液细菌学培

养结果阳性；肺结核 11 例，均有发热、胸痛等肺结核

症状，采用规律抗结核治疗有效。排除标准：类风湿、

风湿、肺癌以外的其他肿瘤、病毒、心力衰竭等所导致

的胸腔积液。对照组中男 23例，女 11例；年龄 40~81岁，

平均年龄（58.7±10.6）岁。试验组中男 21 例，女 13 例；

年龄 46~82 岁，平均年龄（61.8±7.1）岁。两组患者性

别（χ2=0.218，P=0.641）、年龄（t=1.606，P=0.111）
比较，差异无统计学意义，具有可比性。本研究经苏州

大学附属常熟医院医学伦理委员会审核批准，患者或其

家属均签署知情同意书。

1.2　治疗方法　对照组患者针对原发病给予对症治疗

及胸腔积液引流，7 d 为 1 个疗程，连续治疗 4~6 个疗程。

试验组患者给予化疗及胸腔积液引流，化疗方案具体如

下：10 例患者采用培美曲塞（江苏豪森药业集团有限

公司生产，国药准字 H20051288）500 mg/m2+ 顺铂（江

苏豪森药业集团有限公司生产，国药准字 H20040812）
30~60 mg/m2 静脉滴注，1 次 /d；7 例患者采用依托

泊苷（江苏恒瑞医药股份有限公司生产，国药准字

H32025583）60~100 mg/m2+ 顺铂 30~60 mg/m2 静脉滴注，

1 次 /d；5 例患者单用培美曲塞 500 mg/m2 静脉滴注，1
次 /d；5 例患者采用吉西他滨（江苏豪森药业集团有限

公司生产，国药准字 H20030105）1 000 mg/m2（1 次 / 周）

+顺铂 30~60 mg/m2（1次 /d）；4例患者采用多西他赛（江

苏恒瑞医药股份有限公司生产，国药准字 H20020543）
75 mg/m2+ 顺铂 30~60 mg/m2 静脉滴注，1 次 /d；3 例患

者采用长春瑞滨（江苏豪森药业集团有限公司生产，国

药准字 H19990278）25~30 mg/m2+ 顺铂 30~60 mg/m2 静

脉滴注。试验组患者均连续治疗 4~6 个化疗周期。

1.3　肿瘤标志物检测方法　（1）对照组患者于入院
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第 2 天、试验组患者于化疗前 1 d 于超声定位、无菌条

件下行胸腔穿刺置管术，抽取胸腔积液 10 ml，4 000 r/
min 离心 10 min（离心半径 17.45 cm）后取上清液，采

用化学发光微粒子免疫分析技术检测 CEA、SCC-Ag 水

平，采用酶联免疫吸附试验检测 CYFRA21-1、NSE 水

平。恶性胸腔积液判定标准：CYFRA21-1>3.3 μg/L，
CEA>5.0 μg/L，NSE>17.0 μg/L，SCC-Ag>1.5 μg/L。（2）
对照组患者于入院第 2 天、试验组患者于化疗前 1 d 及

化疗后抽取清晨空腹静脉血 3 ml，3 000 r/min 离心 10 
min（离心半径 17.45 cm），检测血清 CYFRA21-1、
CEA、NSE、SCC-Ag 水平，检测方法同胸腔积液检测

方法。所有肿瘤标志物的检测采用同一套检测仪器，试

剂盒来源于同一厂家。

1.4　观察指标　（1）试验组患者化疗效果：参照世界

卫生组织癌性渗出液疗效评估标准［5］，以胸腔积液完

全吸收，呼吸困难、胸痛等症状完全消失或明显缓解为

完全缓解（CR）；胸腔积液较治疗前减少 >50%，临床

症状明显改善且持续时间 > 4 周为部分缓解（PR）；

胸腔积液较治疗前增加 >25% 为疾病进展（PD）；介

入 PR 与 PD 之间、胸腔积液较治疗前减少 <50% 或增

加≤ 25% 为疾病稳定（SD）；CR、PR 归为化疗有效，

SD、PD 归为化疗失败。（2）比较两组患者治疗前血清

和胸腔积液肿瘤标志物水平。（3）比较试验组患者化

疗前后血清肿瘤标志物水平。（4）比较试验组不同化

疗效果患者血清肿瘤标志物水平。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据

分析。计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立

样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数资料分析

采用 χ2 检验；绘制 ROC 曲线以评价治疗前胸腔积液

肿瘤标志物水平对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值，曲

线下面积 <0.7 提示鉴别诊断价值较低、0.7~0.9 提示鉴

别诊断价值为中等、>0.9 提示鉴别诊断价值较高。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　试验组患者化疗效果　试验组患者中 CR 13 例，

PR 10 例，SD 5 例，PD 6 例；化疗有效 23 例，化疗失

败 11 例。

2.2　两组患者治疗前血清、胸腔积液肿瘤标志物水平比

较　试验组患者治疗前血清、胸腔积液 CYFRA21-1、
CEA、NSE、SCC-Ag 水平高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05，见表 1~2）。

2.3　治疗前胸腔积液肿瘤标志物水平对良恶性胸腔积

液的鉴别诊断价值　绘制 ROC 曲线发现，治疗前胸腔

积液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平鉴别诊断

良恶性胸腔积液的曲线面积分别为 0.881、0.963、0.910、
0.926，见图 1、表 3。

2.4　试验组患者化疗前后血清肿瘤标志物水平比较

　试验组患者化疗后血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、
SCC-Ag 水平低于化疗前，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 4）。

2.5　试验组不同化疗效果患者血清肿瘤标志物水平

比较　化疗有效患者血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、
SCC-Ag 水平低于化疗失败患者，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 5）。

表 1　两组患者治疗前血清肿瘤标志物水平比较（x±s，μg/L）
Table 1　Comparison of serum tumor markers levels between the two 
groups before treatment

组别 例数 CYFRA21-1 CEA NSE SCC-Ag

对照组 34 1.3±1.1 1.5±1.0 5.1±3.5 0.9±0.2

试验组 34 8.4±5.6 21.2±10.5 18.4±8.6 6.8±3.5

t 值 5.027 10.864 8.341 9.901

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：CYFRA21-1= 细胞角蛋白 19 片段，CEA= 癌胚抗原，NSE=
神经元特异性烯醇化酶，SCC-Ag= 鳞状上皮细胞癌抗原

表 2　两组患者治疗前胸腔积液肿瘤标志物水平比较（x±s，μg/L）
Table 2　Comparison of pleural effusion tumor markers levels between the 
two groups before treatment

组别 例数 CYFRA21-1 CEA NSE SCC-Ag

对照组 34 1.9±1.3 3.7±2.6 0.8±0.2 1.2±0.1

试验组 34 12.8±5.8 37.2±7.1 24.5±12.9 32.6±17.5

t 值 10.642 25.987 10.679 10.474

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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图 1　治疗前胸腔积液肿瘤标志物水平对良恶性胸腔积液鉴别诊断价
值的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve for differential diagnostic value of pleural effusion 
tumor markers levels before treatment between benign and malignant pleural 
effusion
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表 3　治疗前胸腔积液肿瘤标志物水平对良恶性胸腔积液的鉴别诊断
价值
Table 3　Differential diagnostic value of pleural effusion tumor markers 
levels before treatment between benign and malignant pleural effusion

肿瘤标志物 曲线下面积（95%CI） 最佳截断
值（μg/L）

灵敏度
（%）

特异度
（%）

CYFRA21-1 0.881（0.716，0.928） 4.7 88.5 79.6

CEA 0.963（0.683，0.964） 8.4 91.3 94.2

NSE 0.910（0.688，0.975） 14.2 82.6 91.8

SCC-Ag 0.926（0.724，0.972） 3.8 89.4 92.1

表 4　试验组化疗前后血清肿瘤标志物水平比较（x±s，μg/L，
n=34）
Table 4　Comparison of serum tumor markers levels before and after 
chemotherapy in test group

时间 CYFRA21-1 CEA NSE SCC-Ag

化疗前 8.4±5.6 21.2±10.5 18.4±8.6 6.8±3.5

化疗后 3.2±2.2 5.7±3.2 8.5±3.6 4.2±2.8

t 配对值 5.027 8.217 6.168 3.381

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

表 5　不同化疗效果患者血清肿瘤标志物水平比较（x±s，μg/L）
Table 5　Comparison of serum tumor markers level in patients with 
different curative effect of chemotherapy

化疗效果 例数 CYFRA21-1 CEA NSE SCC-Ag

失败 11 6.9±4.4 14.8±8.5 15.6±6.8 7.5±4.1

有效 23 2.4±1.9 3.9±2.7 5.4±2.9 2.9±1.7

t 值 5.525 7.087 8.091 6.058

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

3　讨论

血 清 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水 平 是

临床诊断和鉴别诊断肺癌的常用肿瘤标志物，其中

CYFRA21-1 是构成细胞骨架的一类中间丝状物，肺癌

患者细胞 CYFRA21-1 释放增多并在细胞凋亡或经蛋

白酶降解后进入血液，继而导致血清 CYFRA21-1 水

平升高［6］；CEA 是位于癌细胞表面的 1 种糖蛋白， 
30%~80% 的肺癌患者出现血清 CEA 水平升高，尤其以

肺腺癌患者升高最明显，可作为诊断肺癌的参考指标［7］；

NSE 是神经元及神经内分泌细胞特有的酸性蛋白酶，是

目前临床诊断小细胞肺癌的重要肿瘤标志物之一，对肺

癌与肺部良性病变具有较高的鉴别诊断价值；SCC-Ag
是 1 种糖蛋白，诊断肺鳞癌的灵敏度及特异度较高［8］。

因此，联合检测血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-
Ag 水平基本可以诊断各类型肺癌。

恶性胸腔积液是肺癌常见并发症之一，据统计，肺

癌患者恶性胸腔积液发生率为 15%~50%，且晚期肺癌

患者恶性胸腔积液发生率较高［9-10］。近年研究指出，

部分肿瘤标志物由于分子量较大而不易进入血液循环，

但其在胸腔积液中的表达较血清中的表达更早、更明显，

且胸腔积液肿瘤标志物水平诊断肺癌的灵敏度、特异度

要高于血清肿瘤标志物水平［11］，因此，对于怀疑恶性

胸腔积液者在常规血清肿瘤标志物水平检测基础上联合

胸腔积液肿瘤标志物水平检测具有重要临床意义。

本研究结果显示，试验组患者治疗前血清、胸腔

积 液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水 平 高 于 对

照组，表明肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔积液

CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平升高，与张凌

波等［12］研究结果相符；进一步绘制 ROC 曲线发现，

治疗前胸腔积液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水

平鉴别诊断良恶性胸腔积液的曲线下面积分别为0.881、
0.963、0.910、0.926， 表 明 治 疗 前 胸 腔 积 液 CEA、

NSE、SCC-Ag 水平对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值

较高，临床怀疑恶性胸腔积液患者应尽早行胸腔积液肿

瘤标志物水平检测，以早期明确诊断。

多数肺癌并恶性胸腔积液患者已失去手术治疗机

会，常采用化疗、胸腔灌注治疗等，其目的在于尽可能

地延长患者生存期，改善患者生活质量［13-14］。本研究

试验组中部分患者经化疗后胸腔积液明显排出或自行吸

收，而鉴于医疗成本及患者要求，本研究未再检测化

疗后胸腔积液肿瘤标志物水平，仅检测了化疗后血清

肿瘤标志物水平，结果显示，试验组患者化疗后血清

CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平低于化疗前，

且化疗有效患者血清 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-
Ag 水平低于化疗失败患者，提示血清 CYFRA21-1、
CEA、NSE、SCC-Ag 水平可用于评估肺癌并恶性胸腔

积液患者近期化疗效果，与王飞等［15］研究结果一致。

综上所述，肺癌并恶性胸腔积液患者血清和胸腔积

液 CYFRA21-1、CEA、NSE、SCC-Ag 水平升高，治疗

前胸腔积液 CEA、NSE、SCC-Ag 水平对良恶性胸腔积

液的鉴别诊断价值较高，且血清 CYFRA21-1、CEA、

NSE、SCC-Ag 水平可用于评估肺癌并恶性胸腔积液患

者近期化疗效果；但本研究样本量小且未系统检测其他

肿瘤标志物，肺癌患者血清和胸腔积液 CYFRA21-1、
CEA、NSE、SCC-Ag 水平变化及其临床意义还需进一

步扩大样本量、深入研究。
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