
·论　著·

呼气冷凝液中３种肿瘤标志物联合检测在肺癌诊断中的

价值研究

马　伦
１，詹伟杰１，廖绍宗１，潘赛英２（广东省深圳市南山人民医院１．核医学科；２．肿瘤科　５１８０５２）

　　【摘要】　目的　对呼气冷凝液（ＥＢＣ）中３种肿瘤标志物进行联合检测，研究其在肺癌诊断中的临床价值，探讨

该方法在临床应用的可能性，为今后的肺癌诊断和治疗效果评估提供可靠的参考依据。方法　选择２０１１年１月

１５日至２０１２年１２月１５日该院肿瘤科收治的肺癌患者３０例作为肺癌组，另抽取同期健康体检者３０例作为健康对

照组，对肺癌组患者治疗前后和健康对照组进行ＥＢＣ及血清中癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９的可溶性片段

（ＣＹＦＲＡ２１１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平检测，并对比分析检测结果。采用标准 ＥＢＣ收集器收集 ＥＢＣ，

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１采用化学发光法，ＶＥＧＦ用酶联免疫吸附法测定。结果　肺癌组患者ＥＢＣ及血清中ＣＥＡ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ检测水平明显高于对照组（犘＜０．０５），化疗后ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ水平较治疗前显著降低

（犘＜０．０５），ＥＢＣ中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ水平较血清中低（犘＜０．０５）。结论　对ＥＢＣ中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＶＥＧＦ水平进行检测对于肺癌的诊断、病理分型和疗效判断均具有重要的参考价值，ＥＢＣ检测结果与血清结果联

合可实现相互补充，提高阳性率，值得关注。
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　　肺癌发病率及增长速度高居恶性肿瘤之首，在我国其５年

生存率仅为１０％
［１］。早期得到确诊并展开积极治疗为提高临

床疗效的根本手段［２］。血清肿瘤标志物检测是临床肺癌诊断

及鉴别诊断广泛使用的一种常用方法，不同的血清肿瘤标志物

对肺癌诊断的敏感性及特异性均不尽相同。本研究中对本院

收治的３０例肺癌临床患者化疗前后、同期健康体检者展开了

呼气冷凝液（ＥＢＣ）和血清中癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９

的可溶性片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平

检测并分析检测结果，旨在探讨其在肺癌诊断中的临床应用价

值并进行评价分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１１年１月１５日至２０１２年１２月

１５日收治的３０例肺癌临床患者作为肺癌组，另抽取３０例同

期健康体检者作为健康对照组。肺癌组中男２１例，女９例，年

龄３９～８１岁，平均（６４．５±１２．７）岁，其中非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）１５例，鳞癌者９例，腺癌者６例；健康对照组中男２０

例，女１０例，年龄３８～７９岁，平均（６５．７±１３．４）岁。以上研究

对象的一般资料差异无统计学意义（犘＞０．０５），有可比性。所

有肺癌患者均采取临床检查、Ｘ线、纤维支气管镜、胸部ＣＴ及

病理等检查确诊，符合临床诊断标准。

１．２　方法

１．２．１研究方法　对肺癌组患者化疗前和化疗后以及健康体

检者的ＥＢＣ、血清中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ水平进行检测，

而后对比分析各组检测结果。

１．２．２　检测方法　采用生命科学国际贸易有限公司生产的标

准ＥＢＣ收集器（由取样管及活塞、三通管和单向阀三部分组

成）。患者戴鼻夹，通过单向活瓣吸入空气，呼出气呼入－１０

℃冰浴的取样管中，平静呼吸１５～２０ｍｉｎ后，收集约３ｍＬ的

ＥＢＣ，于－７０℃超低温冰箱中保存待测
［２］。同时抽取晨起空

腹血两管，各３ｍＬ，离心提取血清或血浆，于－７０℃超低温冰

箱中保存待测。ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１采用化学发光法，试剂由深

圳市新产业生物医学工程有限公司提供，ＶＥＧＦ采用上海朗顿

·３７９２·检验医学与临床２０１３年１１月第１０卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｒｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



生物科技有限公司的酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒
［３］。由

专人严格按照说明书操作。对血清中的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＶＥＧＦ进行检测，同时检测肺癌治疗前后的变化值，腺癌、鳞

癌、非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）３种患者中的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

ＶＥＧＦ值，并进行对比。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件处理，ＣＥＡ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ检测结果采用狓±狊进行表示，采用狋检验和

χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺癌组与对照组各项指标检测结果　肺癌组患者中

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ在 ＥＢＣ中水平较血清中低（犘＜

０．０５），血清与ＥＢＣ中检测水平均较对照组高（犘＜０．０５），且肺

癌组中治疗后各项指标的检测结果均较治疗前发生明显降低

（犘＜０．０５）。见表１、２。

表１　血清和ＥＢＣ中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ

　　　　检测结果比较（狓±狊）

组别 狀
ＣＥＡ

（μｇ／ｍＬ）

ＣＹＦＲＡ２１１

（μｇ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ

（ｐｇ／ｍＬ）

血清 ３０ ２３．１５±１．３２ １４．２７±２．０１ ２７４．５３±２３．１７

ＥＢＣ ３０ １５．４７±１．６５ ９．７７±１．４３ ２０１．３２±１９．６５

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

表２　肺癌组与对照组ＥＢＣ中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

　　　　ＶＥＧＦ检测结果统计（狓±狊）

组别 狀
ＣＥＡ

（μｇ／ｍＬ）

ＣＹＦＲＡ２１１

（μｇ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ

（ｐｇ／ｍＬ）

健康对照组 ３０ ０．６７±０．２２ １．７２±０．１１ ８４．５２±１０．２１

肺癌治疗前 ３０ １７．８９±２．１３＃ １０．７６±２．３４＃ ２４８．３３±２６．８６＃

肺癌治疗后 ３０ ９．７７±２．０１＃ ３．４５±２．５７＃ １７５．４６±１４．２５＃

　　注：与对照组比较，＃犘＜０．０５；与治疗前比较，犘＜０．０５。

２．２　肺癌组不同病理分型者的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ检

测结果　腺癌患者ＣＥＡ水平（１７．８９±２．１３）μｇ／ｍＬ相对于其

他两类较高，鳞癌患者ＣＹＦＲＡ２１１水平（１０．７６±２．３４）μｇ／

ｍＬ相对于其他两类较高，ＮＳＣＬＣ患者ＶＥＧＦ水平（２４８．３３±

２６．８６）μｇ／ｍＬ相对于其他两类要高，三者间比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　肺癌组不同病理分型者的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

　　　　ＶＥＧＦ检测结果统计（狓±狊）

组别 狀
ＣＥＡ

（μｇ／ｍＬ）

ＣＹＦＲＡ２１１

（μｇ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ

（ｐｇ／ｍＬ）

腺癌患者 １５ １７．８９±２．１３ ７．４５±２．３５ １９９．４６±９．９７△

鳞癌患者 ９ １２．２１±２．３３＃ １０．７６±２．３４ ２０３．４６±１１．２５△

ＮＳＣＬＣ患者 ６ １３．７７±２．０１＃ ７．５１±２．１５ ２４８．３３±２６．８６

　　注：与腺癌患者比较，＃犘＜０．０５；与鳞癌患者比较，犘＜０．０５；与

ＮＳＣＬＣ患者比较，△犘＜０．０５。

２．３　ＥＢＣ和血清中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ检测在肺癌诊

断中的价值，经检测对比，两组间指标差异无统计学意义。见

表４。

表４　ＥＢＣ中和血清中ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、

　　　ＶＥＧＦ检测阳性率（％）

类别 狀 ＣＥＡ ＣＹＦＲＡ２１１ ＶＥＧＦ

ＥＢＣ中 ３０ ８３．３３ ８６．６７ ８３．３３

血清中 ３０ ８４．６０ ８６．４６ ８３．６５

犘 － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

ＥＢＣ在国内研究较多的是炎性标志物，如过氧化氢、硝酸

盐／亚硝酸盐、氨、前列腺素、８异前列腺素、白三烯、ＮＯ、ＣＯ

等，有关ＥＢＣ中肿瘤标志物的研究报道较少，可能与获取标准

的ＥＢＣ收集器较困难有关
［４５］。实际上ＥＢＣ收集方法简单、

无创、不会伤及支气管黏膜，是下呼吸道和肺实质早期病变的

直接信号来源之一，病变在局部发生发展的病理过程中将相关

的标志物分泌于黏膜与肺泡表面液体中，可在ＥＢＣ中测得。

与血清标本进行联合测定加以对照，可以提高诊断的阳性

率［６７］。ＣＥＡ为肿瘤检测的一个首选标志物，研究表明ＣＥＡ

在进展的腺癌中的敏感性相对较高，为肺癌转移诊断的主要标

志。曾有研究指出肺癌患者血清中 ＣＥＡ 阳性率在３９％～

６８％
［８］。有学者对３３例 ＮＳＣＬＣ患者ＥＢＣ中ＣＥＡ进行了检

测，其敏感性和特异性分别为５１．５％和９３．３％
［９］。本研究得

出，ＥＢＣ中ＣＥＡ检测敏感性为８３．３３％，较文献报道水平高，

可能与标本数量小有关。腺癌患者 ＣＥＡ 水平高于鳞癌和

ＮＳＣＬＣ患者。目前认为ＣＹＦＲＡ２１１是检测肺癌的首选肿瘤

标志物［１０］。本研究得出，肺癌患者ＥＢＣ中的ＣＹＦＲＡ２１１阳

性率高于对照组。鳞癌患者ＣＹＦＲＡ２１１水平高于另外两类。

目前研究证实，ＶＥＧＦ为作用最强的一种促血管内皮生长因

子，同多种肿瘤的血管生成以及生长有关，在肺癌组织以及血

清中的表达会显著增加，且与肺癌的恶性程度以及是否存在淋

巴结转移有关，ＶＥＧＦ水平越高，转移的可能性也就越大
［１１］。

大量的实验证实，血管生成伴随着肺癌演变的全过程，ＶＥＧＦ

在ＮＳＣＬＣ组织中表达的阳性率为７２．４６％，其表达水平与肿

瘤细胞分化程度、临床分期和预后有关，是判定 ＮＳＣＬＣ转移

和预后的一个重要指标［１２１３］。本研究得出，ＮＳＣＬＣ患者ＥＢＣ

及血清中 ＶＥＧＦ表达阳性率为８３．３３％，与文献报道结果接

近。ＶＥＧＦ在ＮＳＣＬＣ中的水平高于其他两组。本研究提示

肺癌患者的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ水平较对照组明显升

高，且在治疗后检测结果较治疗前发生明显降低，同时经比较

发现以上３种标志物在腺癌、鳞癌以及 ＮＳＣＬＣ患者中的检测

结果存在差异，这一结果证实：对患者 ＥＢＣ 中 ＣＥＡ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＶＥＧＦ水平的检测能够对肺癌诊断、鉴别诊断以及

病情评估结果做出准确的判断，且该方法属无创检测手段，操

作简单，对于肺癌的诊治及疗效评价工作具有重要的临床参考

价值。
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　　注：Ｎ组为健康对照组；Ｂ组为肺纤维化模型组；Ｄ组为地塞米松

治疗组。

图５　ＩＬ１７在支气管冲洗液中的表达

３　讨　　论

ＩＬ１７是一种促炎症性细胞因子，含有１５５个氨基酸的糖

蛋白［２］。Ｔｈ１７是能分泌ＩＬ１７细胞因子的ＣＤ４＋Ｔ细胞，在人

体，除了Ｔｈ１７细胞能分泌ＩＬ１７外，还有γδＴ细胞及 ＮＫ细

胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及单核细胞，但主要的来源还是

Ｔｈ１７细胞
［３５］。ＩＬ１７可以促进Ｔ 细胞的激活和刺激上皮细

胞、内皮细胞、成纤维细胞产生多种细胞因子，如ＩＬ６、ＩＬ８、粒

细胞巨噬细胞刺激因子（ＧＭＣＳＦ）和化学增活素及细胞黏附

分子，从而导致炎症的产生。

应用博来霉素制备肺纤维化动物模型是目前公认最接近

人肺纤维化的实验模型［６］。肺内胶原合成的主要细胞是肺成

纤维细胞，羟脯氨酸含量可以用来反映肺内胶原含量，因此纤

维化程度可以用测定肺组织中羟脯氨酸含量来判断。本研究

采用气管内注入博来霉素制备大鼠肺纤维化模型，肺纤维化模

型组及地塞米松组大鼠肺组织羟脯氨酸含量的测定结果随时

间逐渐升高，提示肺纤维化动物模型制备成功。本研究发现，

ＩＬ１７在博来霉素组大鼠肺纤维化发生的早期表达升高，并于

造模后第７天肺泡炎症最重时达到峰值，进而随着肺纤维化的

发展逐渐降低，但仍高于健康对照组。ＩＬ１７在肺组织表达规

律和支气管灌洗液中的变化趋相一致，呈现了先高后低的趋

势，与羟脯氨酸呈负相关。Ｐｒｕｄｈｏｍｎｅ
［７］在研究肺的囊性纤维

化中，提出Ｔｈ１７、ＩＬ１７与肺纤维化有关，Ｄｅｃｒａｅｎｅ等
［８］在检测

ＩＬ１７与ＩＬ２３在肺纤维化患者痰液的 ｍＲＮＡ 表达和蛋白水

平，发现了在肺纤维化的炎症及病理发展过程中ＩＬ２３和ＩＬ

１７起着重要作用。

综上所述，提示ＩＬ１７参与了肺纤维化的全过程，为肺纤维

化的诊断及治疗提供了一条新的思路。但是，肺纤维化发病机

制复杂，有关ＩＬ１７与肺纤维化的发病机制还需进一步研究。
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