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血清细胞角蛋白 19、神经元特异性烯醇化酶及鳞状上皮细胞癌抗原
在小细胞肺癌诊断及病情评估中的作用研究 *
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摘要 目的：分析血清细胞角蛋白 19（CK19）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）及鳞状上皮细胞癌抗原（SCCA）在小细胞肺癌诊断及

病情评估中的作用。方法：选择我院自 2020年 1月至 2022年 7月收治的 85例小细胞肺癌患者作为观察组，另选同期的 85例肺

部良性疾病患者作为对照组。检测两组血清 CK19、NSE、SCCA表达水平，比较两组血清 CK19、NSE、SCCA表达水平及其阳性

率，使用 ROC曲线下面积（AUC）分析上述指标对小细胞肺癌的诊断效能，观察小细胞肺癌不同分期患者血清 CK19、NSE、SCCA

表达水平的差异性，分析观察组治疗前后血清 CK19、NSE、SCCA表达水平的变化情况。结果：观察组血清 CK19、NSE、SCCA表

达水平均较对照组高（P＜0.05）；观察组血清 CK19、NSE和 SCCA的阳性率均较对照组高（P＜0.05）；经 ROC曲线分析，血清

CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌的敏感度为 91.23 %，特异度为 84.67 %，AUC为 0.910；在 85例小细胞肺癌患者中，临床

分期为局限期 33例、广泛期 52例；广泛期患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平均高于局限期患者（P＜0.05）。结论：血清 CK19、

NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌的效能较好，三者均与患者病情严重程度有关，有利于此病的早期诊断和病情评估，值得进一步

研究应用。
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The Role of Serum Cytokeratin 19, Neuron-specific Enolase and Squamous
Epithelial Cell Carcinoma Antigen in the Diagnosis and Disease Assessment

of Small Cell Lung Cancer*

To analyze the role of serum cytokeratin 19 (CK19), neuron-specific enolase (NSE) and squamous epithe-

lial cell carcinoma antigen (SCCA) in the diagnosis and disease assessment of small cell lung cancer. 85 patients with small cell

lung cancer admitted to our hospital from January 2020 to July 2022 were selected as the observation group, and 85 patients with benign

lung diseases were selected as the control group. The expression levels of CK19, NSE and SCCA in serum of the two groups were detected,

and the expression levels and positive rates of CK19, NSE and SCCA in serum of the two groups were compared. The area under ROC

curve (AUC) was used to analyze the diagnostic efficacy of these indicators in small cell lung cancer. To observe the differences of serum

CK19, NSE and SCCA expression levels in patients with different stages of small cell lung cancer, and to analyze the changes of serum

CK19, NSE and SCCA expression levels in the observation group before and after treatment. The expression levels of CK19,

NSE and SCCA in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). The positive rates of CK19, NSE and SC-

CA in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). ROC curve analysis showed that the sensitivity, speci-

ficity and AUC of serum CK19 and NSE combined with SCCA in the diagnosis of small cell lung cancer were 91.23 %, 84.67 % and

0.910. Among the 85 patients with small cell lung cancer, the clinical stage was localized in 33 cases and extensive in 52 cases. The ex-

pression levels of CK19, NSE and SCCA in patients with extensive stage were higher than those in patients with stage stage (P<0.05).
SerumCK19 and NSE combined with SCCA have good efficacy in the diagnosis of small cell lung cancer. All three are related

to the severity of patients' disease, which is conducive to the early diagnosis and disease evaluation of this disease, and worthy of further

research and application.
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前言

小细胞肺癌是一种起源于支气管黏膜或腺体且恶性程度

高、病情进展快的肺癌，发病率及死亡率均逐年升高，约占所有

肺癌的 14 %[1]。在临床上，绝大多数小细胞肺癌患者的自然病

程较短，与其早期病情隐匿，确诊时处于中晚期且发生癌细胞

转移、治疗后复发率高、预后较差有关[2]。故寻找与小细胞肺癌

发生、发展密切相关的指标，用于早期筛查和诊断此病，并评估

病情严重程度，对于制定此病的诊治方案具有重要的临床意

义。近年来，肿瘤标志物检测在小细胞肺癌的诊断领域得到广

泛应用，然而目前尚未发现一种特异的小细胞肺癌标志物，临

床学者更青睐于联合多种肿瘤标志物，用于小细胞肺癌的诊

断，以提高此病的诊断效能[3,4]。细胞角蛋白 19（Cytokeratin 19,

CK19）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron specific enolase, NSE）

及鳞状上皮细胞癌抗原（Squamous cell carcinoma antigen, SC-

CA）均是近年来临床应用较为广泛的肿瘤标志物[5,6]，然而三者

与小细胞肺癌的关系如何，能否用于此病的诊断及严重程度评

估，尚未形成统一定论。对此，本研究目的在于分析血清 CK19、

NSE及 SCCA在小细胞肺癌诊断及病情评估中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院自 2020年 1月至 2022年 7月收治的 85例小细

胞肺癌患者作为观察组，其中男 65例、女 20例；年龄 24～78

岁，平均（62.86± 5.87）岁；临床分期：局限期 33例、广泛期 52

例。另选同期的 85例肺部良性疾病患者作为对照组，其中男

60例、女 25例；年龄 23～75岁，平均（60.84± 6.13）岁。两组一

般资料对比无差异（P＞0.05）。

纳入标准：经影像学及病理活检确诊为小细胞肺癌[7]；拟接

受顺铂联合依托泊苷治疗；自愿入组，配合研究。

排除标准：合并其他恶性肿瘤者；有恶性肿瘤病史者；患有严重

的内科疾病者；复发性小细胞肺癌者。

1.2 检测方法

对照组在入组后 24 h及观察组化疗前 1 d及化疗结束后

1 d，抽取清晨空腹静脉血 8 mL，通过以转速 3000 r/min离心处

理 10 min，吸取上层血清，放置待检。使用迈瑞 MR-96A酶标

仪，通过 ELISA法检测血清 CK19、NSE、SCCA表达水平，检测

试剂盒分别来源于上海杏宜生物科技有限公司、上海瑞番生物

科技有限公司、上海雅吉生物科技有限公司；上述检测操作均

由同一名经验丰富的检测人员进行检测。根据 CK19、NSE和

SCCA的检测结果，以 CK19＞3.30 ng/mL、NSE＞17.00 ng/mL、

SCCA＞2.5 ng/mL，判定为阳性。

1.3 观察指标

比较对照组与观察组血清 CK19、NSE、SCCA表达水平及

其阳性率，使用 ROC曲线下面积（AUC）分析上述指标对小细

胞肺癌的诊断效能，计算敏感度和特异度。小细胞肺癌的临床

分期分为局限期和广泛期，其中局限期是指癌灶仅位于同侧胸

腔，广泛期是指癌灶扩大并超过同侧胸腔[8]；观察小细胞肺癌不

同分期患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平的差异性，分析观

察组治疗前后血清 CK19、NSE、SCCA表达水平的变化情况。

1.4 数据处理

采用 SPSS22.0软件对两组计量资料使用 t检验，计数资料

使用 x2检验；两组间 AUC比较，使用 Delong检验；以 P＜0.05

说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清 CK19、NSE、SCCA表达水平比较

观察组血清 CK19、NSE、SCCA 表达水平均高于对照组

（P＜0.05）；数据见表 1。

表 1 观察组与对照组血清 CK19、NSE、SCCA表达水平比较（ng/mL）

Table 1 Comparison of the serum CK19, NSE, and SCCA expression levels between the observed group and the control group (ng/mL)

Groups n CK19 NSE SCCA

Matched group 85 1.96± 0.45 11.04± 1.18 0.98± 0.24

Observation group 85 3.78± 1.23 17.85± 2.71 3.52± 0.69

t 5.645 8.671 23.469

P 0.028 0.000 0.000

2.2 观察组与对照组血清 CK19、NSE和 SCCA的阳性率比较

观察组血清 CK19、NSE和 SCCA的阳性率均高于对照组

（P＜0.05）；数据见表 2。

表 2 观察组与对照组血清 CK19、NSE和 SCCA的阳性率比较[n(%)]

Table 2 Comparison of the positive rates of serum CK19, NSE, and SCCA between the observed group and the control group [n (%)]

Groups n CK19 NSE SCCA

Matched group 85 25(29.41) 28(32.94) 19(22.35)

Observation group 85 45(52.94) 56(65.88) 61(71.76)

x2 12.875 13.692 15.841

P 0.000 0.000 0.000
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2.3 血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌的 ROC曲线

分析

经 ROC曲线分析，血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细

胞肺癌的敏感度为 91.23 %，特异度为 84.67 %，AUC为 0.910，

大于 CK19 的 0.765、NSE 的 0.740 和 SCCA 的 0.780（P＜
0.05）；数据见表 3，ROC曲线见图 1。

图 1 血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum CK19 and NSE combined with SCCA for the

diagnosis of small cell lung cancer

表 3 血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌的效能分析

Table 3 Efficacy analysis of serum CK19 and NSE combined with SCCA for the diagnosis of small cell lung cancer

Indexs AUC(95%CI) P Sensitivity (%) Specificity (%) Youden index

CK19 0.765(0.453-0.897) 0.000 65.42 78.92 0.421

NSE 0.740(0.163-0.956) 0.000 72.46 80.15 0.425

SCCA 0.780(0.325-0.941) 0.000 68.45 72.93 0.389

All three combined 0.910(0.000-1.000) 0.000 91.23 84.67 0.812

2.4 不同分期患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平比较

在 85例小细胞肺癌患者中，临床分期为局限期 33例、广

泛期 52例；广泛期患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平均高

于局限期患者（P＜0.05）；数据见表 4。

3 讨论

小细胞肺癌恶性程度和转移率较高的原因，与其呈浸润性

生长、病变侵及范围广有关，常可分泌激肽、组胺等物质，为寻

找此病的病理标志物，用于诊断和病情评估提供重要依据。关

于小细胞肺癌的病因及发病机制，普遍认为支气管黏膜或腺体

上皮细胞生长分化异常是导致此病发生、发展的重要因素[9,10]。

鉴于 CK19、NSE和 SCCA均可能直接或间接地参与癌细胞生

长失控和分化异常，由此推测，上述指标联合用于早期小细胞

肺癌和评估病情，具有重要的临床意义。CK19是一类构成细胞

表 4 不同分期患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平比较（ng/mL）

Table 4 Comparison of serum CK19, NSE, and SCCA expression levels of patients with different stages (ng/mL)

Periodization n CK19 NSE SCCA

Limited period 33 3.16± 0.77 15.76± 2.08 2.88± 0.56

Widespread period 52 4.97± 1.54 20.09± 3.85 5.61± 1.47

t 4.612 7.914 5.026

P 0.042 0.000 0.035

骨架的分化特异蛋白质，在癌细胞凋亡溶解时可大量地释放进

入外周循环，在多种恶性肿瘤组织中表达上升[11]。NSE作为重

要的烯醇化酶同工酶，主要来源于神经内分泌细胞和神经组

织。相关研究表明，NSE在具有神经内分泌功能的小细胞肺癌

患者血清中含量明显增加[12,13]。SCCA是丝氨酸蛋白酶抑制家

族中的主要成员，主要来源于鳞状细胞，在正常机体组织中含

量极少[14]。Sebastian[15]等研究发现，SCCA在恶性肿瘤上皮细胞

中表达明显上调。在本研究中，观察组血清 CK19、NSE、SCCA

表达水平均高于对照组，与 Hai[16]等的研究结果相符，提示血清

CK19、NSE、SCCA表达水平升高很可能与小细胞肺癌的发病

有关。

相当一部分小细胞肺癌患者在疾病早期并不特异性症状，

常规胸部影像检查往往难以检出异常，进而导致病情贻误[17]。

近年来，一些研究认为，在小细胞肺癌发病初期，患者血清相关

病理标志物的表达已出现异常，故临床学者更青睐于寻找病理

标志物，以提高小细胞肺癌的早期诊断水平[18,19]。从本研究表 2

结果可知，观察组血清 CK19、NSE和 SCCA的阳性率均高于

对照组，提示 CK19、NSE和 SCCA与小细胞肺癌的关系密切。

分析原因，考虑在于神经内分泌表型是小细胞肺癌的主要特

征，具有摄取组胺前体的特性，从而促进 CK19、NSE和 SCCA

的表达量增加。Chen[20]等研究表明，CK19、NSE和 SCCA均对

小细胞肺癌的诊断具有一定作用，与上述指标在小细胞肺癌患

者血清中表达升高有关。基于本研究结果，我们使用 ROC曲线

分析，结果显示：血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌

的敏感度为 91.23 %，特异度为 84.67 %，AUC为 0.910，与 Fu[21]

等研究表明 CK19、NSE联合 SCCA可提高小细胞肺癌诊断水
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平的这一观点相符，提示血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小

细胞肺癌的效能较好，有助于避免此病的误诊或漏诊。出现上

述结果的原因，可能如下：在小细胞肺癌发生、发展期间，CK19

可在肺泡上皮细胞凋亡后从胞浆大量释放进入外周循环中[22]；

NSE主要存在于神经内分泌组织，在小细胞肺癌这一神经内分

泌恶性肿瘤发生后，NSE在患者血清中表达明显上调，作为特

异性病理特征之一[23]；SCCA主要存在于鳞状细胞的胞浆中，在

小细胞肺癌发生后可导致 SCCA从胞浆中释放出来[24]。

在临床上，小细胞肺癌的手术治疗效果并不理想，国内外

主流治疗策略是放疗联合化疗，故准确地评估病情严重程度，

是制定治疗强度的重要依据[25]。与此同时，小细胞肺癌的预后

与其实际肿瘤临床分期密切相关，早期准确地评估病情，具有

重要的临床意义[26]。鉴于小细胞肺癌发生后，可激活蛋白酶并

促进细胞角蛋白降解，导致血清 CK19表达水平升高[27]。Tian[28]

等研究显示，在小细胞肺癌病情恶化或复发转移前，患者血清

NSE表达水平持续升高。也有研究显示，血清 SCCA表达水平

与肿瘤恶性程度有关，一旦小细胞肺癌患者血清 SCCA表达水

平明显升高，预示着病情恶化，甚至伴随着癌细胞转移[29,30]。在

本研究中，小细胞肺癌广泛期患者血清 CK19、NSE、SCCA表

达水平均高于局限期患者，与既往文献报道结果相符，提示小

细胞肺癌患者血清 CK19、NSE、SCCA表达水平较高时，其病

情更严重，这可能与 CK19、NSE和 SCCA均不仅是小细胞肺

癌的病理产物，还是介导此病发生、发展的病理因子有关。此

外，本研究中观察组治疗后血清 CK19、NSE、SCCA表达水平

均较治疗前明显降低，预示着小细胞肺癌患者血清 CK19、

NSE、SCCA表达水平的变化与其病情演变有关。对此，在临床

实践中，有必要监测小细胞肺癌患者血清 CK19、NSE、SCCA

的表达情况，以评估小细胞肺癌的病情，为制定更理想的治疗

方案提供依据。基于本研究结果，认为在小细胞肺癌的治疗期

间，拮抗患者机体 CK19、NSE、SCCA的表达，有望增加患者的

临床获益，需要后续进一步研究。

综上所述，血清 CK19、NSE联合 SCCA诊断小细胞肺癌

的效能较好，三者均与患者病情严重程度有关，有利于此病的

早期诊断和病情评估，值得进一步研究应用。本研究创新之处

在于揭示了血清 CK19、NSE、SCCA对辅助诊断小细胞肺癌和

评估其严重程度均具有一定价值，有望为研究此病的病理机制

及治疗方法提供新方向。不足之处在于本研究仍处于初级阶

段，采集单一中心的实验数据，未分析 CK19、NSE、SCCA与小

细胞肺癌远期预后的关系，需要日后进一步完善研究，得到更

高级别的结论。
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