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摘要 目的：研究 CA19-9、CA125、癌胚抗原(CEA)以及铁蛋白(Ferritin)四种肿瘤标志物联合检测用于诊断非小细胞肺癌(NSCLC)
脑或(和)骨转移的临床价值。方法：选取 2011年 5月至 2012年 5月于我院就诊的 NSCLC患者 184例。将发现脑或(和)骨转移者
归为转移组，共 96例；将未发现脑、骨转移者归为无转移组，共 88例，采用电化学发光免疫分析法测定各组患者血清中 CA19-9、
CA125、CEA以及 Ferritin的水平，探讨其在 NSCLC患者脑或(和)骨转移中的诊断效能。结果：在发生脑或(和)骨转移的 NSCLC
患者中，CA19-9、CA125、CEA及 Ferritin四种肿瘤标志物的水平和阳性率均显著高于未发生骨、脑转移的患者。ROC曲线分析显
示，以上四种肿瘤标志物对诊断 NSCLC骨或(和)脑转移的敏感度分别为 73.48 %、69.13 %、66.35 %和 61.34 %；特异度分别为
80.02 %、32.51%、65.11 %和 62.58 %；将四种肿瘤标志物联合进行诊断的敏感度和特异度分别为 91.21%和 88.64%，显著高于单
一标志物诊断。结论：发生脑或(和)骨转移的 NSCLC患者血清中 CA19-9、CA125、CEA以及 Ferritin四种肿瘤标志物水平均显著
升高，以上标志物联合检测可提高 NSCLC患者脑或(和)骨转移的诊断效能，可作为早期诊断 NSCLC患者脑或(和)骨转移的辅助
检测指标。
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Clinical significance of Combined Detection of CA19-9, CA125, CEA and
Ferritin in the Diagnosis of NSCLC with Brain or Bone Metastasis*

To explore the clinical value of combined detection of CA19-9, CA125, CEA and Ferritin in the diagnosis
of non-small cell lung cancer (NSCLC) with brain, bone metastasis. 184 patients who were diagnosed as non-small cell lung
cancer form May 2011 to May 2012 in our hospital were selected. The patients were categorized into two groups according to the
metastasis status, patients who were diagnosed with bone or(and) brain metastasis were allocated to the metastasis group(96 cases), others
were allocated to the non-metastasis group (88 cases). The serum CA19-9, CA125, CEA and Ferritin levels were measured by
electrochemiluminescence immunoassay. The power of test of all tumor markers and combined detection were calculated and compared.

The levels of serum CA19-9, CA125, CEA and Ferritin were all significantly higher in the metastasis group than those of the
non-metastasis group. The sensitivities of the tumor markers mentioned above for bone or (and) brain metastasis were 73.48 %, 69.13 %,
66.35 % and 61.34 %, respectively; while the specificities were 80.02 %, 32.51%, 65.11 % and 62.58 %, respectively. The sensitive and
specificity of combined detection were 91.21% and 88.64%, which were much higher than those of the single detection. The
levels of serum CA19-9, CA125, CEA and Ferritin were significantly increased in NSCLC patients with bone or (and) brain metastasis;
combined detection of CA19-9, CA125, CEA and Ferritin could increase the power of test in the diagnosis of NSCLC with bone or(and)
brain metastasis.

Non-small cell lung cancer; Tumor markers; Brain metastasis; Bone metastasis

前言

肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤，在我国居于恶性肿

瘤死亡原因之首[1]。按照组织学细胞大小，肺癌可分为非小细胞

肺癌 (non-small cell lung cancer，NSCLC) 和小细胞肺癌(small

cell lung cancer，SCLC)，其中 NSCLC占肺癌的 70%以上。转移
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表 1 两组患者的一般临床资料比较

Table 1 Comparison of the general characteristics between two groups

Characteristics Metastasis group Non-metastasis group P Value

No. of cases

Gender

Male

Female

Age(years)

Mean (mean± s)

Histological classification

Squamous cell carcinoma

Adenocarcinoma

Adenosquamous carcinoma

Large cell carcinoma

Size of tumor

T2

T3

T4

Lymph node status

N1

N2

96

57

39

55.16± 12.13

31

52

7

6

14

53

29

23

73

88

59

29

57.83± 10.27

45

34

5

4

16

49

23

21

67

1.000

0.178

0.236

0.080

0.728

0.563

是肺癌重要的恶性表型之一，也是导致疾病进展和患者死亡的

主要原因，其中常见的转移部位是脑和骨。明确肿瘤转移与否

对治疗方案的制定、预后的评价等具有重要的临床指导意义。

目前评估转移常用的方法有全身骨显像、PET/CT及 MR等，但

以上方法对 NSCLC早期转移的诊断仍不够满意。肿瘤标志物

对肿瘤诊断、疗效评价具有较大的实用价值[2]。与肺癌关系较为

密切的肿瘤标志物主要有癌胚抗原(carcinoembryonic?antigen，
CEA)、CA19-9、CA125和铁蛋白(Ferritin)等。本研究旨在探索

以上四种肿瘤标志物联合检测诊断 NSCLC脑或(和)骨转移的
临床价值，以期为临床早期发现 NSCLC的脑、骨转移提供一定

的参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

病例均选于本院 2011年 5月至 2012年 5月的住院患者，

所选病例均通过胸水细胞学检查、痰细胞学检查、支气管镜、胸

膜活检或淋巴结活检、经皮穿刺或者手术等方法获得病理诊断

依据。对所有患者行 CT、ECT、MR或 PET/CT等影像学检查以

证实相关部位有无转移灶。

1.2 病例选择标准
1.2.1 纳入标准 (1)经以上方法确诊为 NSCLC的患者；(2)经
CT、ECT、MR 或 PET/CT 等影像学检查明确存在脑转移或骨

转移或双重转移的患者；(3)卡氏评分≥ 60分；(4)无心、肺、肝、

肾及血液系统其他严重疾病；(5)无其它恶性肿瘤病史；(6)试验

征得患者同意，并签署知情同意书。

1.2.2 排除标准 (1)不符合以上病例纳入标准的患者；(2)发生
脑或骨以外器官转移的患者；(3)并发其他原发肿瘤者；(4)处于

妊娠期或哺乳期的患者。

1.3 分组及方法

遵循病例纳入和排除标准，共选取 2011年 5月至 2012年
5月于我院就诊的 NSCLC患者 184例。存在脑或(和)骨转移者

归为转移组，共 96例；未发现脑或(和)骨转移者为无转移组，共
88例。

血清采集时间：均为清晨空腹 7:00抽取外周血，血液标本

于采集后 2 h内送检。肿瘤标志物的检测及使用仪器：采用德

国罗氏公司的 ELECYS 2010型全自动电化学发光免疫分析测

定仪，并使用其公司原装配套试剂盒，检测 CA19-9、CA125、
CEA和 Ferritin等四种肿瘤标志物；(3)各项肿瘤标志物判断阳

性的标准为：CA19-9≥ 37 Ku/L，CA125≥ 35 Ku/L，CEA≥ 3.4

滋g/L，男性 Ferritin≥ 400 ng/ml，女性 Ferritin≥ 150 ng/ml。
1.4 统计学处理

应用 SPSS 20.0统计软件对数据进行统计学分析，计量资

料用均数± 标准差表示，采用 t检验，计数资料用 x2检验，血清

CA19-9、CA125、CEA和 Ferritin水平与脑、骨转移之间的关系

采用受试者工作特征曲线(receiver operator characteristic curve，
ROC)进行评价。以 P＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般情况的比较
本研究共选取 NSCLC患者 184例，其中男性 116例，女性

68例，年龄范围 40岁～ 80岁，平均年龄(58.43± 12.68)岁。其中

鳞癌 76例，腺癌 86例，腺鳞癌 12例，大细胞癌 10例。转移组

患者 96例，其中鳞癌 31例，腺癌 52例，腺鳞癌 7例，大细胞癌
6例；无转移组患者 88例，其中鳞癌 45，腺癌 34例，腺鳞癌 5

例，大细胞癌 4例。两组患者的性别、年龄、肿瘤病理类型、大

小、分期等资料比较未见统计学差异(表 1)。
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图 1 不同肿瘤标志物诊断 NSCLC骨或(和)脑转移的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curves of individual tumor markers in the diagnosis of

NSCLC with bone and(or) brain metastasis

2.2 转移组与无转移组患者各项肿瘤标志物水平的比较

发生脑或(和)骨转移的 NSCLC患者血清 CA19-9、CA125、
CEA 及 Ferritin的水平均显著高于未发生骨、脑转移的患者

(P<0.05)，但以上四种肿瘤标志物的水平在发生转移(脑转移、

骨转移、脑骨均转移)的患者中未见明显差异(P>0.05，表 2)。

表 2 转移组与无转移组患者血清 CEA、CA19-9、CA125和 Ferritin水平的比较(均数± 标准差)

Table 2 Comparison of the serum CEA、CA19-9、CA125 and Ferritin levels between metastasis group and non- metastasis group

N CA19-9 CA125 CEA Ferritin

Non-metastasis

Brain metastasis

Bone metastasis

Dual metastasis

88

34

38

24

23.16± 12.35

36.21± 12.18*

37.33± 11.26*

39.59± 13.32*

14.26± 10.05

43.32± 16.54*

42.33± 14.43*

46.19± 15.43*

4.16± 1.15

18.82± 12.68*

18.43± 11.32*

19.25± 10.64*

133.14± 22.32

328.57± 73.32*

323.67± 69.36*

344.36± 86.77*

Note:*P<0.05 Metastasis group vs non-metastasis group

2.3 CA19-9、CA125、CEA 及 Ferritin 诊断 NSCLC 骨、脑转移

的 ROC曲线比较

分别以 CA19-9、CA125、CEA、Ferritin 以及联合标志物为

检测变量，以是否有骨或(和)脑转移为状态变量，定义状态变量

的值为 １，建立 ROC曲线，以曲线最左上方的点为最佳临界

点，计算以此点作为临界值时的敏感度、特异性以及曲线下面

积(area under the curve，AUC)面积(图 1)。

ROC 曲线分析显示，以上四种肿瘤标志物单独诊断
NSCLC骨或 (和) 脑转移的敏感度分别为 73.48 %、69.13 %、
66.35 %和 61.34 %；特异度分别为 80.02 %、32.51%、65.11 %和
62.58 %；而四种肿瘤标志物联合检测诊断 NSCLC骨或(和)脑
转移的敏感度和特异度分别为 91.21%和 88.64%，显著高于单

一标志物诊断(表 3)。

表 3 各肿瘤标志物检测诊断 NSCLC骨、脑转移的灵敏度、特异度比较

Table 3 Comparison of the sensitivity and specificity of individual tumor markers in the diagnosis of NSCLC with bone and(or) brain metastasis

CA19-9(%) CA125(%) CEA(%) Ferritin(%) Combined detection

Sensitivity

Specificity

Positive predictive value

Negative predictive value

AUC

73.48

80.02

84.31

71.43

0.731

69.13

32.51

60.29

72.22

0.726

66.35

65.11

74.55

83.87

0.828

61.34

62.58

73.68

76.21

0.754

91.21

88.64

89.93

91.23

0.921

注：AUC=曲线下面积

3 讨论

肺癌是一种高度恶性的肿瘤，重要脏器的转移是导致其治

疗失败和患者死亡的最主要原因。大约 30 %的肺癌患者在疾

病确诊时就已经发生转移，50 %~70 %的患者在治疗过程中发

生转移，其中脑和骨转移占 60 %~70 %[3]，早期发现转移并进行

及时的干预可能提高肺癌患者的生存期和生活质量。目前，肺

癌转移的诊断主要依靠影像学方法，如 CT、PET/CT、ECT以及
MR等，但以上方法只有在相应部位出现肉眼可辨的转移灶时

才可以明确诊断，对微转移诊断的敏感性往往欠佳。因此，寻找

肺癌早期转移的标志物具有十分重要的临床意义。

肿瘤标志物是指在肿瘤发生、增殖以及浸润、转移过程中

由肿瘤细胞合成、分泌或者是宿主与肿瘤相互作用而产生的一

类生化物质，主要包括酶、激素、胚胎抗原、糖蛋白类抗原、特殊

蛋白类抗原以及某些癌基因、蛋白等，可以作为肿瘤筛查、鉴别

诊断、治疗后病情监测及预后判断的标志与依据[4]。肺癌相关的

肿瘤标志物主要有 CA19-9、CA125、CEA 以及 Ferritin 等 [5-8]。

Sawbaata等 [9] 回顾性分析了 207例 NSCLC患者，发现血清
CEA水平与肺癌的预后相关，即术前 CEA升高者的中位生存
期和 5年生存率均高于未升高者 (50 vs 35月，49 % vs 18 %)，
D’Cunga 等[10]也得出了相似的结论，并证明 CEA水平在判断

淋巴结微转移方面具有一定的参考价值。Ferritin是一种分子

量较高的含铁蛋白质的复合物，分子量为 45～ 70 kD，含铁
17％～ 20％，是体内铁的主要储存形式之一。血清中含微量铁

蛋白，研究表明恶性肿瘤患者血清铁蛋白水平显著增高[11]。吴
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兴平等 [12] 的研究发现，Ferritin在肺癌患者中的阳性率为 64.9

%，Ferritin也可能是肺癌发生的标志物之一。血清 CA125水平
升高的晚期 NSCLC患者，其生存期缩短，预后差。临床肺癌分

期越晚，血清中 CA19-9 水平和阳性率越高。并且，
CA19-9+CEA检测中以腺癌的阳性率最高。可以将血清 CA125

水平作为判断晚期 NSCLC患者预后的独立指标[6]。

肿瘤标志物与肿瘤转移之间的关系也已成为研究热点。已

有研究证实血清 CEA、CA19-9和 CA125水平均与恶性肿瘤的

骨转移和脑转移有关[13-16]，Ferritin在已转移肺癌患者血清中的
水平也显著高于未转移者(1026.06± 473.94 vs 378.62± 257.38

ng/ml)[17]，但其与肺癌病理分型和转移部位之间的关系还未见

报道。根据目前的研究，单一肿瘤标志物用于脑、骨转移诊断的

敏感度和特异度均不尽人意，肿瘤标志物的联合检测是否可以

提高对肿瘤转移的诊断效能有待于进一步研究阐明。本研究的

结果显示：发生脑或(和)骨转移的 NSCLC 患者血清 CA19-9、
CA125、CEA及 Ferritin的水平均显著高于未发生骨、脑转移的

患者，以上四种肿瘤标志物联合检测诊断 NSCLC 骨或(和)脑

转移的敏感度和特异度分别为 91.21%和 88.64%，显著高于单

一标志物检测。但本研究的转移组仅被界定为骨或(和)脑转移
的患者，因此 NSCLC在发生其他器官转移时，肿瘤标志物的水

平是否发生变化本研究并未进行报道。相比 NSCLC，SCLC更

容易在早期发生远处转移，是否存在对 SCLC转移敏感的肿瘤

标志物也没有明确答案，这些问题都将在今后的研究中逐步探

索阐明。

综上所述，发生脑或 (和) 骨转移的 NSCLC 患者血清
CA19-9、CA125、CEA以及 Ferritin水平均显著升高，以上标志

物联合检测可提高 NSCLC脑或(和)骨转移的诊断效能，可作

为诊断 NSCLC脑、骨转移的辅助检测指标。
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