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血清癌胚抗原和神经元特异性烯醇化酶联合检测小细胞

肺癌的研究

欧阳彬（广东省河源市人民医院检验科　５１７０００）

　　【摘要】　目的　探讨患者血清中癌胚抗原（ＣＥＡ）和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）含量对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）

诊断、疗效监测和预后判断的临床意义。方法　用免疫分析法检测ＳＣＬＣ患者、非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者、肺部

良性疾病患者和健康体检者的血清ＣＥＡ和 ＮＳＥ含量，比较各组之间含量的差异，同时比较其对肺癌诊断的敏感

性、特异性和诊断符合率。结果　ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ血清含量明显高于其他组（犘＜０．０１），而ＳＣＬＣ患者的ＣＥＡ

血清含量仅次于ＮＳＣＬＣ患者，高于其他组（犘＜０．０１）。ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ含量与ＣＥＡ含量比值最大。比较不同

肺癌之间的ＮＳＥ和ＣＥＡ含量，ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ血清含量最高，且与ＣＥＡ含量比值最大（犘＜０．０１）。ＮＳＥ、ＣＥＡ

单独检测及ＮＳＥ与ＣＥＡ联合检测对ＳＣＬＣ诊断结果显示，ＮＳＥ与ＣＥＡ联合检测对病情诊断的敏感性最高。结论

血清中的ＮＳＥ和ＣＥＡ检测均能作为ＳＣＬＣ的诊断指标，而ＮＳＥ与ＣＥＡ联合检测的效率最高，有助于ＳＣＬＣ的诊

断，可提高肺癌诊断的敏感性、特异性和准确性。
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　　肺癌不易在患病早期发现，患肺癌后保持５年生存率的患

者比例在１５％左右
［１］。一般情况下，小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）患者

感到身体不适到医院就诊时，绝大部分已经发生了转移。即便

某些患者在就诊时未发生转移，也已基本存在了转移的趋势。

因此对于肺癌患者应进行全身性的治疗，仅对发病部位的治疗

一般都不能起到预期的效果。所以，对于ＳＣＬＣ患者而言，早

发现并进行全身性治疗是延长患者生命最有效的方式。医学

研究发现，神经元糖酵解酶中有一种专门的神经元特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ），通常表现为神经性肿瘤，是目前普遍认可最有效

的肿瘤标志物。但目前关于这方面的研究并不多见，因此本文

采用免疫分析法检测了ＳＣＬＣ患者、非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）

患者、肺部良性疾病患者、健康体检者的 ＮＳＥ及癌胚抗原

（ＣＥＡ）含量，以此作为临床诊断的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取８０例在本院住院的肺癌患者，经临床诊

断分析及病理证实，ＳＣＬＣ患者２２例，其中癌症发生转移１９

例，未发生转移３例。ＮＳＣＬＣ患者有５６例，其中鳞癌２７例，

腺癌２９例。还有２例性质不明。所有肺癌患者年龄３８～８０

岁，平均（５８．１±１０．５）岁。同时在本院住院部选取８０例肺部

良性疾病患者，年龄２５～６５岁，平均（５３．２±９．１）岁。以本院

体检的健康者８０例作为健康对照组与上述实验组进行比较，

年龄２４～６０岁，平均（４６．２±１０．５）岁。

１．２　样品采集与保存　使用进口的真空采血管采集血液样

本，真空管由惰性分离胶制成。用真空管分别抽取ＳＣＬＣ患

者、ＮＳＣＬＣ患者、良性肺部疾病患者及健康体检者空腹静脉血

４ｍＬ，静置３０ｍｉｎ。在８℃状态下使用离心机４０００ｒ／ｍｉｎ离

心１５ｍｉｎ，取上清液。保证采集的血液样本没有溶血状况和严

重的脂血，取得样品后尽量在２ｈ内完成 ＮＳＥ与 ＣＥＡ 的

检测。

１．３　检测仪器与质控　检测指标采用瑞士Ｒｏｃｈｅ公司生产的

ｅ４１１电化学发光免疫分析仪并结合其原装进口配套试剂；室

内和室间质控在控。
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１．４　观测指标　比较ＣＥＡ、ＮＳＥ含量在ＳＣＬＣ、ＮＳＣＬＣ、良性

肺部疾病患者及健康体检者间的差异；评价ＣＥＡ、ＮＳＥ在诊断

肺癌中的敏感性、特异性和诊断符合率。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件，计数资料组间

比较采用χ
２ 检验，计量资料由于数据不全符合正态分布，采用

犎 检验。

２　结　　果

２．１　ＳＣＬＣ患者、ＮＳＣＬＣ患者、肺部良性疾病患者及健康对

照者血清中ＮＳＥ、ＣＥＡ含量　见表１。

表１　肺部良、恶性疾病及健康对照血清ＮＳＥ、ＣＥＡ含量（μｇ／Ｌ）

组别 狀 ＮＳＥ ＣＥＡ

ＳＣＬＣ组 ２２ ３８．５０±７．１７ｂｄ １８．９０±３．１５ｂｄ

ＮＳＣＬＣ组 ５６ １６．３６±５．３２ｂｃ １３．５４±４．３３ｂｃ

性质不明组 ２ １２．４７±７．５２ ７．９４±５．４７

良性疾病组 ８０ ５．１６±１．７７ａ ４．２６±０．７９ａ

健康对照组 ８０ ３．１３±１．７１ ３．１５±０．９３

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＞０．０５，ｂ犘＜０．０１；与良性疾病组比

较，ｃ犘＜０．０１；与ＮＳＣＬＣ组比较，ｄ犘＜０．０１。

２．２　不同类型肺癌患者血清中ＮＳＥ、ＣＥＡ含量　见表２。

表２　不同类型肺癌患者血清ＮＳＥ、ＣＥＡ含量（μｇ／Ｌ）

组别 狀 ＮＳＥ ＣＥＡ

ＳＣＬＣ组 ２２ ３８．５０±７．１７ １８．９０±３．１５

鳞癌组 ２７ ２９．２２±７．０１ａ １７．２９±５．８２ｂ

腺癌组 ２９ ２６．３０±６．５１ａ １３．４４±３．０９ａ

性质不明组 ２ １２．４７±７．５２ ７．９４±５．４７

　　注：与ＳＣＬＣ组比较，ａ犘＜０．０１，ｂ犘＞０．０５。

２．３　单独及联合两种肿瘤标志物的测定　利用两种肿瘤标志

物测定ＳＣＬＣ的真实性，其指标由犚犗犆曲线得到。两种肿瘤

标志物单独或联合检测ＳＣＬＣ的真实性指标　见表３。

表３　两种肿瘤标志物诊断ＳＣＬＣ真实性指标（％）

肿瘤标志物 敏感性 特异性 准确性

ＮＳＥ ８２．４ ９４．３ ８９．８

ＣＥＡ ２３．６ ５９．５ ６８．９

ＮＳＥ＋ＣＥＡ ９５．１ ７１．７ ７０．８

２．４　血清中ＮＳＥ、ＣＥＡ阳性率与ＳＣＬＣ转移之间的关系　见

表４。

表４　血清ＮＳＥ、ＣＥＡ阳性率与ＳＣＬＣ转移灶数的关系

转移灶数（个） ＮＳＥ ＣＥＡ

０ ０／３ ０／３

１～２ ９／９ ３／９

２以上 ５／５ ３／５

３　讨　　论

在医学上，早期诊断对肺癌患者非常重要，不仅可以及早

治疗提高治疗的成功率，还可以有效控制其转移扩散。一般在

诊断肺癌时，采用影像学检查确诊，而最近研究发现血清中肿

瘤标志物的检测对于肺癌诊断有很大的临床价值［２］。现今国

内外很多关于该方面的研究和分析讨论，主要是将 ＮＳＥ、

ＣＥＡ、组织多肽特异性抗原等一系列数据作为检测ＳＣＬＣ化疗

效果的重要指标。有关资料分析显示，ＮＳＥ是一类在糖酵解

过程中催化甘油分解的酶。ＮＳＥ由３种不同的亚基组成，分

别是α、β和γ，其中γ亚基在神经元和神经内分泌组织中存

在［３４］。ＣＥＡ是一种蛋白复合物，它含有丰富的多糖，该物质

可以在很多肿瘤组织中产生，临床上主要通过诊断ＣＥＡ来判

定其是否患了恶性肿瘤，并评价其疗效和预后的效果［５］。ＣＥＡ

和ＮＳＥ从化学结果来分析，都含有蛋白质的结构特点，并且都

是诊断性物质，通过检测其在血清中的含量来判定是否患有肺

癌。因此，这两种物质成为了检测肺癌常见的血清标志物。

本研究发现，患者的ＮＳＥ总体水平均高于ＣＥＡ；ＳＣＬＣ患

者与 ＮＳＣＬＣ患者的 ＮＳＥ和ＣＥＡ含量比健康对照人群均偏

高，且差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＮＳＣＬＣ患者与肺部良性

疾病患者相比较，ＮＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ和ＣＥＡ含量偏高，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；ＳＣＬＣ患者与 ＮＳＣＬＣ患者比较，

ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ和ＣＥＡ含量偏高，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。在比较不同肺癌之间 ＮＳＥ和ＣＥＡ含量差异时发现，

ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ含量高于其他两种肺癌患者含量，且差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；而ＳＣＬＣ患者的ＣＥＡ高于其他肺

癌患者的含量，仅低于腺癌患者的含量，差异无统计学意义。

对ＮＳＥ、ＣＥＡ进行比值处理发现，ＳＣＬＣ的比值最大，与其他

两种类型肺癌比较差异均有统计学意义。结合二者来诊断

ＳＣＬＣ敏感性最高，诊断符合率较高。以上数据显示，采用

ＮＳＥ与ＣＥＡ联合诊断ＳＣＬＣ有很大的临床诊断意义。

讨论分析采用 ＮＳＥ与 ＣＥＡ 联合诊断 ＳＣＬＣ 时，对其

ＮＳＥ、ＣＥＡ进行比值处理能更加准确地作出诊断，其识别性能

更高，主要是由于：（１）在ＳＣＬＣ患者的血液中ＮＳＥ含量最高，

与其他各组之间的差距较大，而ＣＥＡ的含量比其他组的含量

也高，但差距相对较小，所以它们二者之间的比值就会相对较

大。ＳＣＬＣ患者的ＮＳＥ、ＣＥＡ比值高于其他各组患者，且差异

均有统计学意义。（２）ＮＳＥ普遍高于其他肺癌，所以其敏感性

和特异性都不是最可靠的，如果结合ＣＥＡ可弥补这一缺陷，能

更好地作出诊断。ＮＳＥ在ＳＣＬＣ患者中含量最高，可能是因

为ＳＣＬＣ的恶性程度最高，所以癌组织表达最多。

肿瘤标志物通常指在肿瘤组织部位细胞与肿瘤相关的基

因以及其产物非正常表达所产生的抗原或其他具有生物活性

的物质。这类肿瘤标志物一般会进入体液，因此可以被单克隆

抗体或者多克隆抗体检测出来。血清中存在的这类肿瘤标志

物对于临床上肿瘤的确诊提供了巨大的帮助，同时对这类标志

物的检测也为其他组织的监测提供了有力依据［６］。ＣＥＡ是一

种复合物，也是较为常用的肿瘤标志物，其含量在多种癌症患

者中可见明显升高，其中腺癌含量增加最为明显，ＳＣＬＣ则较

低。然而本研究存在骨转移的患者，ＣＥＡ的含量相对来说较

高。这与路宝士等［３］的研究结果较为一致。一般来讲ＳＣＬＣ

患者ＣＥＡ的含量较低，但也不排除其含量较高的情况，尤其是

发生骨转移的患者。所以，ＣＥＡ的含量升高与患者发生骨转

移的相关性较大。

ＮＳＥ是一种糖原酵解酶，大多存在于神经组织中，在临床

上常作为重要的肿瘤标志物，可在肿瘤患者的血清中检测出

来。由于ＮＳＥ在ＳＣＬＣ中的特异性表达，使其对血清中ＣＥＡ

含量检测成为诊断ＳＣＬＣ的一项重要检测指标
［４］。经研究发

现，在患者不同患病时期ＮＳＥ的含量也不同。这说明ＮＳＥ在

ＳＣＬＣ检测方面具有极高的应用价值，且不同时期采用不同的

标准。同时，ＳＣＬＣ具有较易发生骨转移的特性，因此可以据

此对不同骨转移程度的患者，其血清中ＮＳＥ（下转第１７８９页）
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３０个循环。

１．６　质量控制　阴性质控品：增长的曲线不呈Ｓ型曲线或犆狋

值为３０；阳性质控品：增长曲线呈Ｓ型曲线，且强阳性质控品

定量参考值（１．０×１０６～２．０×１０７）Ｕ／ｍＬ，临界阳性质控品定

量参考值（２．０×１０２～２．０×１０４）Ｕ／ｍＬ；阳性定量参考品：全部

阳性，且线性相关系数０．９７≤｜狉｜≤１；以上要求需在同一次实

验中同时满足，否则，本次实验无效，需重新进行。该试剂对乙

型肝炎病毒的检出限度为１．０×１０２Ｕ／ｍＬ，线性范围为（１．０×

１０２～１．０×１０
８）Ｕ／ｍＬ。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件对试验数据进行

均数配对狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清分离效果分析　促凝剂管室温放置５ｍｉｎ后，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，血清分离效果良好，血清层清亮、无溶血、无

蛋白凝块。而无添加剂普通管经３７℃水浴１０ｍｉｎ后离心，大

部分标本血清与血细胞不能分离或分离不良，均有血细胞、纤

维蛋白挂壁现象，需二次离心才能彻底分离血清。普通管分离

血清时间为（１４．４６±２．２７）ｍｉｎ，而促凝剂管分离血清时间为

（４．７３±０．８６）ｍｉｎ，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），且

促凝剂管分离的血清明显好于普通管。

２．２　乙型肝炎病毒ＤＮＡ结果对数值比较　促凝剂管乙型肝

炎病毒ＤＮＡ结果对数平均值为（３．８６±２．９９），普通管的对数

平均值为（３．８５±２．９６），经配对狋检验，两组差异无统计学意

义（犘＞０．０５）

２．３　促凝剂管标本精密度性能评价　对促凝剂管同一标本、

同一批次试剂、同一条件下重复２０次，犆狋值重复性良好，差异

较小，表明促凝剂管标本精密度较高。

２．４　促凝剂管抗干扰性能评价　选择高、中、低３种浓度的促

凝剂管标本分别添加乙型肝炎病毒标志物阴性红细胞、胆红素

进行抗溶血、抗黄疸性能评价，其结果与普通管对比干扰物质

对荧光值有一定影响，但不影响犆狋值，对定量结果没有影响。

３　讨　　论

随着医疗机构临床实验室管理办法等一系列法律、法规的

出台和实施，医疗机构各项检查项目采血技术也逐步走向规范

化，尤其是各种真空采血管技术的推广应用为检验质量控制和

快速分离血清提供了重要手段，对规范各级医院采血技术，减

少交叉感染提供了有效保障。乙型肝炎病毒实时荧光定量检

测项目为一般临床分子生物学实验室常规检测项目之一。《临

床基因扩增检验实验室管理暂行办法》（卫医发［２００２］１０）中只

规定了检测标本可为血清或血浆，其中血浆已明确规定了需乙

二胺四乙酸或枸橼酸盐抗凝并明确禁止使用肝素抗凝。而对

于血清除使用普通管（不含任何添加剂）外却没有明确规定能

否使用促凝管来获得血清。目前大多数医院生化和免疫标本

均使用促凝剂管来促进血液凝集，缩短血清析出时间，大大缩

短了报告周转时间。但因促凝剂管含有添加剂，应考虑其添加

成分对乙型肝炎病毒实时荧光定量是否产生影响。因此在投

入使用前应进行性能验证分析，以确保检验结果的准确性。目

前多数文献主要研究各种抗凝剂对乙型肝炎病毒ＤＮＡ实时

荧光定量检测的影响［３５］，而对于促凝剂的研究报道较少。

通过对４１例患者同一时间段分别采集不含任何添加剂普

通管和促凝剂管标本进行血清分离效果比较表明，促凝剂管血

清分离时间明显较普通管血清分离时间短，差异有统计学意

义，且血清分离质量也较好，这为标本的进一步检测减少了大

量的时间和提供了质量保障，最终减少了报告周转时间［３５］，缩

短了患者等待时间。同时，４１例普通管和促凝剂管乙型肝炎

病毒ＤＮＡ结果对数值比较差异无统计学意义。另对促凝剂

管进行的精密度和抗干扰等性能验证表明，促凝剂管检测结果

稳定，可替换原普通管进行乙型肝炎病毒实时荧光定量检测。

但考虑到不同厂家促凝剂管所含的促凝剂可能存在成分差异，

所以在使用其他厂家促凝剂管进行乙型肝炎病毒ＤＮＡ检测

时应另进行性能评估。
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的含量不同作出合理的解释。

综上所述，在ＳＣＬＣ患者血清中ＮＳＥ和ＣＥＡ两种物质含

量都表现出了不同程度的增加；采用ＮＳＥ及ＣＥＡ检测可用于

ＳＣＬＣ患者的早期诊断、疗效监测及预后判断。同时，ＣＥＡ与

ＮＳＥ联合检测对ＳＣＬＣ的诊断效果最佳。
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