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　　细胞角蛋白１９片段抗原２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）是一种新的

上皮来源性质的肿瘤标记物，近年来已成为临床研究的热点。

本文就此标记物的生物学特性、检测方法及在常见恶性上皮癌

的临床应用做一系统介绍。

１　ＣＹＦＲＡ２１１的生物学特性

ＣＹＦＲＡ２１１细胞角蛋白属于中间丝蛋白家族，是上皮细

胞骨架的一部分，由于细胞恶性转化时各类中间丝的形态相当

保守，仍然能保持原正常细胞的形态，故利用抗中间丝抗体对

肿瘤进行临床组织学诊断十分有价值，尤其是对未分化癌［１］。

根据相对分子质量和双相电泳中等电点的不同细胞角蛋白可

以分为２０种不同类型，主要分为两个亚群，Ⅰ类（酸性蛋白）：

Ｋ９２Ｑ，Ⅱ类（碱性蛋白）：Ｋ１～８
［２］。细胞角蛋白是由Ⅰ类和

Ⅱ类角蛋白组成的异聚合体，所有的细胞角蛋白都有一个共同

的分子结构，它是组成不同类型复合物和细丝的基本单位细

胞，角蛋白１９是一种相对分子质量为４０×１０３ 的酸性蛋白质，

是角蛋白家族中最小的成员，广泛分布于正常组织表面如复层

上皮和鳞状上皮以及单层上皮细胞如腺泡、汗腺、乳腺导管、气

管、子宫内膜、结肠和肝细胞等，在正常情况下，细胞角蛋白１９

在外周血、骨髓、淋巴结中无表达或低表达，在恶性上皮肿瘤中

激活的蛋白酶加速了细胞的降解，使得大量可溶性的细胞角蛋

白１９片段被释放，造成组织液、体液中可溶性的细胞角蛋白

１９片段的浓度升高
［３４］。１９９２年Ｂｏｄｅｎｍｕｌｅｒ等采用杂交瘤技

术，制备出ＢＭ１９．２１和 ＫＳ１９．１两株单克隆抗体，经配对组

成免疫测定方法可特异性地识别细胞角蛋白１９的片段，抗原

ＣＹＦＲＡ２１１中的２１１名称正是由此而来。

２　ＣＹＦＲＡ２１１的检测方法

目前有４种方法可供检测ＣＹＦＲＡ２１１：德国Ｂｏｃｈｒｉｎｇｅｒ

ＭａｎｎｈｅｉｍＧｍＳＨ公司提供的酶联免疫分析法，美国Ｃｅｎｔｏｃｏｒ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司提供的放射免疫分析法，法国ＣＩＳＳｉｏｉｎｔｃｍａ

ｔｉｏｎａｌ公司提供的免疫放射分析法以及德国 Ｒｏｃｈｅ公司的电

化学发光免疫分析法，所有的试验均使用两步三明治法。采用

ＢＭ１９．２１和ＫＳ１９．１两种特异性单克降抗体来检测血清中细

胞角蛋白１９的可溶性片段抗原，４种方法推荐的血清临界值

一般均为３．３μｇ／Ｌ。

３　ＣＹＦＲＡ２１１的临床应用

３．１　肺癌　李睿等
［５］检测了７２例初诊肺癌、５０例良性肺病；

３３例肺癌治疗后采用ＲＯＣ曲线来确定阈值结果，①肺癌组血

清ＣＹＦＲＡ２１１水平显著高于良性肺病组；肺鳞癌组水平又显

著高于其他类型肺癌组，ＣＹＦＲＡ２１１水平随着临床分期进展

而升高。②以５．５μｇ／Ｌ为临界值血清ＣＹＦＲＡ２１１诊断肺癌

的灵敏度和特异度分别为６３％和９４％。对肺鳞癌的灵敏度最

高达７８％，血清ＣＹＦＲＡ２１１诊断非小细胞肺癌的灵敏度随着

临床分期进展而增加。③ＣＹＦＲＡ２１１是监测肺癌患者病情、

提示预后的良好指标，当ＣＹＦＲＡ２１１作为筛查肺癌的指标

时，阈值宜取非小细胞肺癌Ⅰ～Ⅱ期ＲＯＣ曲线拐点，但对非小细

胞肺癌早期诊断作用有限，刘波等［６］检测了６８例肺癌患者化疗

前、化疗１个周期后和化疗２个周期后的血清ＣＹＦＲＡ２１１水

平，结果非小细胞肺癌组化疗前后ＣＹＦＲＡ２１１水平有显著性差

异，提示ＣＹＦＲＡ２１１检测对判断肿瘤疗效有一定作用。

３．２　食管癌　毛友生等
［７］检测了２０６例食管癌患者（２０３例

鳞癌，１例腺鳞癌，２例小细胞未分化癌）术前和其中７１例术后

血清中ＣＹＦＲＡ２１１的水平，结果以大于２．６１μｇ／Ｌ为临界

值，其阳性率为４５．１％ ；１６５例接受手术的病例不同的病理分

期其阳性率分别为Ⅰ期２７．８％，Ⅱ期３７．５％ ，Ⅲ期５０．５％，并

且血清ＣＹＦＲＡ２１１均值与肿瘤体积、临床ＴＮＭ分期、肿瘤浸

润深度呈正相关关系，早期患者水平较低；７１例手术后血清

ＣＹＦＲＡ２１１检测结果显示，实施根治术患者ＣＹＦＲＡ２１１水

平显著下降，差异有统计学显著意义。而姑息手术时下降不显

著，因此，血清ＣＹＦＲＡ２１１检测对于食管癌的诊断、预后及术

后疗效的监测均有一定的辅助价值。

３．３　膀胱癌 Ｐａｒｉｅｎｔｅ等
［８］报道６６例膀胱癌患者血清 ＣＹ

ＦＲＡ２１１平均含量为（２．７±０．９）μｇ／Ｌ，虽然明显高于健康对

照组（０．６±０．８）μｇ／Ｌ，但低于文献上３．３μｇ／Ｌ的阈值；只有

ＰＴ３Ｍ＋期有转移患者血清 ＣＹＦＲＡ２１１平均值为（２１．０±

８．６）μｇ／Ｌ，明显高于阈值，有显著意义。Ｍｏｒｉｔａ等
［９］发现血清

ＣＹＦＲＡ２１１水平高于３．５μｇ／Ｌ的膀胱癌患者。一般其分期

或分级均高，并且预后差。Ｓｅｎｇａ等
［１０］比较了手术前后患者尿

中的ＣＹＦＲＡ２１１，发现其变化大，而且与肿瘤体积有关，进展

期膀胱癌患者血清中ＣＹＦＲＡ２１１含量呈高水平。因此，认为

术前检测尿和血清中ＣＹＦＲＡ２１１水平可以在一定程度上预

测其恶性程度。术后通过检测患者尿中ＣＹＦＲＡ２１１水平可

以监测复发。张忠英等［１１］检测了３２例原发性膀胱移行细胞

癌、１０例复发性膀胱移行细胞癌患者尿标本中的ＣＹＦＲＡ２１

１，结果膀胱癌组尿ＣＹＦＲＡ２１１均值（１２２．００±１２．６０）μｇ／Ｌ

明显高于健康对照组（１．９７±０．８８）μｇ／Ｌ、泌尿道良性疾病组、

尿路感染组（６．７０±２．４２）μｇ／Ｌ、肾炎组（３．４０±１．４１）μｇ／Ｌ、前

列腺炎组（１．６８±０．５４）μｇ／Ｌ及其他肿瘤组（４１．０±１．８０）μｇ／Ｌ

，以３．９μｇ／Ｌ为临界值，尿ＣＹＦＲＡ２１１对膀胱癌组的灵敏度

为９３．３％，特异度为８２．７％，适用于膀胱癌的筛查和术后复发

的监测。

３．４　乳腺癌　张雪鹏等
［１２］测定了３４例乳腺良性疾病患者术

前，４７例乳腺癌患者术前和术后４周及５６例乳腺癌术后随访

患者的血清ＣＹＦＲＡ２１１水平，结果以３．０μｇ／Ｌ为临界值，乳

腺良性疾病组无１例阳性，乳腺癌术前组阳性率仅为２１％，但

两者水平有明显差异；４７例乳腺癌患者术前与术后水平有显

著性差异，５６例乳腺癌患者术后随访８例转移复发者中６例

阳性，无转移复发者均阴性。此外，张雪鹏等［１３］还随访了２８５

例乳腺癌术后患者其中复发转移者５６例结果，远处转移者血
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清ＣＹＦＲＡ２１１检测阳性率达６９．０７％（２９／４２），局部复发者阳

性率仅２８％（４／１４）；复发转移患者中１８例完全缓解者治疗后

ＣＹＦＲＡ２１１阳性率较治疗前显著下降，因此，血清ＣＹＦＲＡ２１

１测定对乳腺癌术后监测肿瘤转移及判断疗效有重要价值。

３．５　卵巢癌　王建英等
［１４］检测了６０例卵巢恶性肿瘤和４２

例卵巢良性肿瘤，以１．６μｇ／Ｌ为临界值，血清ＣＹＦＲＡ２１１诊

断卵巢癌的敏感性为８０％，不同组织类型卵巢肿瘤血清ＣＹ

ＦＲＡ２１１水平差异有显著性，原发上皮性癌和转移性腺癌血

清浓度和阳性率显著高于其他组，血清ＣＹＦＲＡ２１１值与临床

分期显著相关。血清ＣＹＦＲＡ２１１浓度在手术后１周明显下

降，术后１个月内恢复至正常范围，下降不明显或下降后再升

高者，提示病情进展或复发。

总之，ＣＹＦＲＡ２１１作为一种新的肿瘤标记物对上皮来源

的恶性肿瘤的诊断、尤其是中晚期的诊断以及肿瘤疗效评估、

转移监测、预后均有较高的临床实用价值。本文只是着重介绍

了几个典型上皮来源的恶性肿瘤。ＣＹＦＲＡ２１１单项检测有２

个主要缺点：一是在肿瘤早期诊断敏感性不高，另一个是无器

官或部位特异性。为了解决此不足，应采取联合其他肿瘤标志

物检测方法，这样可不同程度地提高相应部位早期诊断的敏感

性和特异性。
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成增多，促进动脉粥样硬化形成。同时抗凝血酶活性降低，血

小板黏附聚集性激活，使机体凝血和纤溶平衡破坏，促进血栓

形成。其中糖尿病肾病是糖尿病微血管病变的主要并发症之

一［３］。Ｈｃｙ的合成代谢主要在肾脏完成，因此肾小球滤过率降

低直接导致 Ｈｃｙ代谢功能的异常，血液中表现为 Ｈｃｙ含量增

高［４］。本研究可见ＤＮ组和ＮＤＮ组的 Ｈｃｙ水平明显高于ＮＣ

组，且ＤＮ 组明显高于 ＮＤＮ 组，表明 ＤＮ 患者 Ｈｃｙ浓度随

ＵＡＥＲ水平增高而升高。

高 Ｈｃｙ患者可通过血管内皮损伤导致糖尿病肾病病变。

表现为肾功能减退，肾小球滤过率增加或肾小管分泌受损，随

着病变增加，加重了肾脏受损程度。与冠心病发病机制有许多

共同之处，尽早控制机体氧化和过氧化，清除氧自由基是关键。

能更好地杜绝糖尿病肾病的形成［５］。

Ｈｃｙ与ＵＡＥＲ有显著的关联性。可能是由于氧化应激损

伤内皮细胞功能，进而损害肾小球膜细胞功能，使肾小球孔径

增大，压力增大，导致肾小球滤过率增加［６］。

总之，高同型半胱氨酸血症可作为糖尿病肾病的又一独立

危险因素。在高危人群中应加强相关的项目检验，尽早地配合

临床诊治此类疾病。对降低心血管疾病的发生也有极其重要

的意义。
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