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　　摘　要：目的　采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线探讨癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖类抗原（ＣＡ）１５３、

ＣＡ１９９、ＣＡ７２４在肺癌中的诊断价值。方法　采用电化学发光免疫分析仪检测不同病理类型肺癌组、肺部良性疾病组及健康对

照组血清肿瘤标志物（ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４）的水平，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归建立回归模型，用ＲＯＣ曲线分析这些指标

对肺癌诊断的意义。结果　肺癌组的ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４水平显著高于肺部良性疾病和健康对照组（犘＜０．０５），且

ＣＥＡ在肺癌的诊断中敏感性最高（４５．１６％）。建立回归模型犢＝１／［１＋ＥＸＰ（１．９８２犡１＋３．３８３犡２＋２．３７３犡３＋２．１６７犡４－

１．６７９）］，其中ＣＡ１５３的犗犚最高，所生成的新变量犢 值在ＲＯＣ曲线中的曲线下面积最大。结论　ＡＦＰ对肺癌无临床诊断意

义，血清ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４联合检测对肺癌的诊断具有一定的价值 ，综合运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线可以提高

其肺癌诊断水平。
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　　研究数据显示，肺癌在人群死因中居各类恶性肿瘤之

首［１］。不论是作为肺癌的早期诊断指标，还是作为治疗、判断

预后的良好指标，肿瘤标志物检测始终起着不可替代的作用。

许多国内外学者对肺癌的肿瘤标志物做了大量有益的探

索［２４］。根据２００３年 ＷＨＯ对肺癌的分类，将其分为鳞癌、腺

癌、腺鳞癌、小细胞癌、大细胞癌、肉瘤样癌、类癌、唾液腺癌８

个基本类型。由于肺癌有时与肺部良性疾病难以鉴别，故易导

致患者错过最佳治疗时期延误治疗。因此，采用肿瘤标志物对

肺癌的早期诊断具有很高的临床意义。癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎

蛋白（ＡＦＰ）、糖类抗原（ＣＡ）１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４作为肿瘤标

志物已经在临床得到广泛应用［５７］。本研究通过收集石河子大

学医学院第一附属医院肺癌患者、肺部良性疾病患者及健康人

群血ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４的数据，运用Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归和受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线综合评价各血清指标在

肺癌诊断中的价值。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　肺癌组病例为２０１３年１月到２０１５年１０月

在石河子大学第一附属医院住院治疗的患者，共６２例，其中男

４１例，女２１例，年龄３０～７８岁，平均（６１．０±１０．４）岁。所有病

例均经临床和病理确诊，其中腺癌３７例，鳞癌２０例和小细胞
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癌５例。肺部良性疾病患者（均经临床或病理证实）共５８例纳

入肺部良性疾病组，其中男３７例，女２１例，年龄１６～７９岁，平

均（５９．０±１１．１）岁。健康对照组为石河子大学第一附属医院

体检的健康成人，共５９例，其中男４５例，女１４例，年龄１９～７５

岁，平均（６０．０±９．９）岁。３组的性别、年龄等一般资料比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　所有受检者清晨空腹抽取静脉血３ｍＬ，分离血

清，采用 ＲｏｃｈｅＥ１７０电化学发光仪测定血清 ＣＥＡ、ＡＦＰ、

ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４水平。所用检测试剂均为相应配套

试剂，严格按照说明书操作。各指标的正常参考范围：ＣＥＡ＜

３．４μｇ／Ｌ，ＡＦＰ＜５．６μｇ／Ｌ，ＣＡ１５３＜２５μｇ／Ｌ，ＣＡ１９９＜２７

μｇ／Ｌ，ＣＡ７２４＜６．９μｇ／Ｌ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，Ｓｈａ

ｐｉｒｏＷｉｌｋ法进行正态性检验，Ｌｅｖｅｎｅ法进行方差齐性检查，正

态计量资料以狓±狊表示，各指标的组间比较采用犉检验；非正

态计量资料以犕（犘５０，犘７５）表示，组间比较采用秩和检验。用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选变量并建立回归方程，对新变量及各单项指

标进行ＲＯＣ曲线分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组各肿瘤标志物水平比较　经秩和检验，健康对照组、

肺部良性疾病组的ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＡＦＰ水平

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），从而排除肺部良性疾病

对肿瘤标志物的干扰。再将两组分别与肺癌组进行比较，

ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４水平差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），提示肺癌与肿瘤标志物有关。因此，上述４种肿

瘤标志物具有诊断价值。ＡＦＰ在３组的水平差异无统计学意

义（犘＞０．０５），因此不作为诊断肺癌的肿瘤标志物。见表１。

２．２　４种肿瘤标志物在不同病理类型肺癌中的水平　经秩和

检验，结果显示ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４在３种肺癌病

理类型中的差异均无统计学意义（犘＞０．０５），因此，这４种肿

瘤标志物用于临床肺癌的分型诊断，意义不大。见表２。

表１　　３组各肿瘤标志物水平比较［犕（犘５０，犘７５），μｇ／Ｌ］

组别 狀 ＡＦＰ ＣＥＡ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ７２４

健康对照组 ５９ １．８５（１．３４，２．５０） １．８１（１．２９，２．８０） ８．６８（６．３６，１１．９２） ９．４６（７．３８，１４．７０） １．３５（０．９３，２．４９）

肺部良性疾病组 ５８ １．７２（１．０４，２．５１） １．３６（０．９２，１．８４） １０．０１（７．８１，１３．４０） ６．４６（３．１９，１１．７４） １．３４（１．０６，２．１７）

肺癌组 ６２ １．７８（１．２７，２．８２） ３．１１（１．７９，６．０８） １４．１５（９．１１，２３．５０） １２．４３（６．６３，２０．９３） ２．１５（１．５５，６．４７）

　　注：与肺癌组比较，犘＜０．０５。

表２　　４种肿瘤标志物在不同病理类型肺癌中的水平［犕（犘５０，犘７５），μｇ／Ｌ］

类别 狀 ＣＥＡ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ７２４

鳞癌 ２０ ２．２６（１．５６，４．７８） １０．７３（８．７５，２６．１４） １２．２６（４．１６，１７．２０） ２．０３（１．４３，３．１７）

腺癌 ３７ ３．２３（２．５１，６．２４） １５．７１（１０．３０，２３．４４） １２．６３（８．３６，２６．７２） ２．５８（１．７１，６．３１）

小细胞癌 ５ ３．１４（１．８７，８．００） ２２．３４（１０．７６，３４．８０） ９．６３（１．８３，２２．６６） ２．６８（１．４９，３９．４１）

２．３　４种肿瘤标志物对肺癌诊断的敏感性、特异性　以肺部

良性疾病组为对照，根据公式，计算 ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、

ＣＡ７２４对肺癌的敏感性分别是４５．１６％（２８／６２）、１７．７４％

（１１／６２）、１７．７４％（１１／６２）、２４．１９％（１５／６２），特异性分别是

９８．２８％（５７／５８）、９８．２８％（５７／５８）、９６．５５％（５６／５８）、９３．１０％

（５４／５８），４项联合检查的敏感性和特异性分别为２６．２１％、

９６．４８％。

２．４　４种肿瘤标志物的回归分析　设犡１＝ＣＥＡ，犡２＝ＣＡ１５３，

犡３＝ＣＡ１９９，犡４＝ＣＡ７２４，得肺癌预测概率值回归模型犢＝１／［１＋

ＥＸＰ（１．９８２犡１＋３．３８３犡２＋２．３７３犡３＋２．１６７犡４－１．６７９）］，生成一

组新变量犢。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，４种肿瘤标志物的犗犚均

较高，表明４种标志物与肺癌的关联强度较大，且ＣＡ１５３的

犗犚最高，说明该指标对肺癌的临床诊断价值较其余３个指标

更大。见表３。

表３　　肿瘤标志物的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

标志物 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

ＣＥＡ １．９８２ ０．４８２ １６．８９９ ０．０００ ７．２５９ ２．８２１～１８．６７９

ＣＡ１５３ ３．３８３ １．１０４ ９．３８８ ０．００２２９．４６２ ３．３８４～２５６．５２

ＣＡ１９９ ２．３７３ ０．８６６ ７．５１０ ０．００６１０．７２５ １．９６５～５８．５２７

ＣＡ７２４ ２．１６７ ０．６５１ １１．０６７ ０．００１ ８．７２８ ２．４３５～３１．２８１

常数 －１．６７９ ０．２４５ ４７．０１５ ０．０００ ０．１８７ －

　　注：－表示无数据。

表４　　４种肿瘤标志物和新生产犢 变量的ＡＵＣ

标志物 ＡＵＣ 标准误 犘 ９５％犆犐

ＣＥＡ ０．７８３ ０．０３８ ０．０００ ０．７０８～０．８５７

ＣＡ１５３ ０．７１４ ０．０４１ ０．０００ ０．６３４～０．７９５

ＣＡ１９９ ０．６３５ ０．０４７ ０．００４ ０．５４３～０．７２７

ＣＡ７２４ ０．６６９ ０．０４３ ０．００１ ０．５８４～０．７５３

犢 ０．７９４ ０．０４０ ０．０００ ０．７１６～０．８７２

图１　　新变量犢 的ＲＯＣ曲线分析

２．５　肿瘤标志物和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归生成新变量犢 的ＲＯＣ曲线

·５０６·检验医学与临床２０１７年３月第１４卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



分析　新生成的犢 变量（ＡＦＰ＋ＣＡ１５３＋ＣＡ１９９＋ＣＡ７２４）

的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７９４，明显大于任何单一肿瘤

标志物的ＡＵＣ。见表４和图１。

３　讨　　论

　　肺癌的病死率很高，居肿瘤疾病之首。因大部分肺癌患者

被发现时已经处于晚期，治疗存在一定的风险并且预后不佳。

因此，早发现、早诊断、早治疗是治疗肺癌的最佳的选择。为了

提高对肺癌诊断的准确性，本研究使用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和 ＲＯＣ

曲线来分析血清中５种肿瘤标志物的表达水平与肺癌之间的

相关性、敏感性、特异性，为临床肺癌患者的早期诊断提供科学

依据及理论参考依据。

ＡＦＰ是胚胎时期血液里含有的一种特殊蛋白质，只有在

胎儿的肝细胞中才能合成，胎儿的这种蛋白质含量最高，它在

肝癌患者的血清中含量较高，对肝癌诊断的阳性率达９０％左

右，是肝癌最重要的肿瘤标志物。ＣＥＡ是一类具有人类胚胎

抗原特异性决定簇的酸性糖蛋白，属于非器官特异性肿瘤相关

抗原，分泌ＣＥＡ的肿瘤大都位于空腔脏器。有研究报道，ＣＥＡ

测定可以用于多种肿瘤的诊断，其中包括肺癌的诊断［８９］。

ＣＡ１５３是一种由腺体分泌的多形上皮黏蛋白，存在于多种腺

癌内，其中包括肺癌［１０］。ＣＡ１９９是一种新的碳水化合物抗

原，即单涎酸神经节苷脂，不但存在于胰管上皮中，在肺癌疾病

中也可呈现阳性［１１］。ＣＡ７２４是一种不同于ＣＥＡ、ＣＡ１９９和

ＣＡ１５３的肿瘤相关蛋白，属于黏蛋白类癌胚抗原，于１９８１年

从乳腺癌的肝转移灶中发现。蒋灵军等［１２］报道，ＣＡ７２４在肺

癌中具有较高的表达水平。

本研 究 显 示，肺 癌 患 者 血 清 ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、

ＣＡ７２４水平分别高于健康对照组和肺部良性疾病组（犘＜

０．０５），提示这４种肿瘤标志物对肺癌有诊断价值。如果继续

对肺癌肿瘤分期和分级进行研究，可对临床疾病的进展和预后

提供更多参考价值。但本研究未获得相关临床样本的分级与

分期数据，故未做相关研究。表２数据显示，ＣＥＡ、ＣＡ１５３、

ＣＡ１９９、ＣＡ７２４在鳞癌、腺癌和小细胞性肺癌的差异无统计

学意义（犘＞０．０５），表明以上指标分别对于鳞癌、腺癌及小细

胞癌均不具有诊断及治疗指导意义。

本研究显示，ＣＥＡ的敏感度（４５．１６％）位居４种肿瘤标志

物首位，对于肺癌诊断的敏感性最高；而 ＣＡ１５３特异性

（９８．２８％）最高，但ＣＡ１５３的敏感度（１７．７４％）为４种肿瘤标

志物中最低，这与多数文献报道的，提高了特异性却降低了敏

感性的结论一致［１３１５］。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示，ＣＡ１５３与肺

癌的关联强度最高，而ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４组合的

肿瘤标志物正确诊断指数最高。因此，使用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

作为诊断模型，具有较高的科学价值。不同变量得到的ＲＯＣ

曲线的ＡＵＣ越大，代表其临床准确性越高，价值越大。参照

ＡＵＣ评价标准，ＡＵＣ在０．５～＜０．７时有较低准确性，在

０．７～０．９时有一定准确性，在０．９以上时有较高准确性。结

合表４和图１，本研究中４种肿瘤标志物联合的新变量犢 的

ＡＵＣ为０．７９４，相比各单一肿瘤标志物的 ＡＵＣ数值都大，但

只具有一定的准确性，诊断意义不高。目前国际流行的肺癌肿

瘤标志物检测如下，细胞角蛋白２１１片段、胃泌素释放肽前

体、抑癌基因ｐ５３的产物、神经元特异性烯醇化酶，均具有较高

的诊断准确性。建议医院将诊断指标试用为以上标志物，以提

高对肺癌的诊断。

综上所述，本研究运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线两种模

型综合分析，所得到的结论对于肺癌的诊断具有一定的实用价

值，对临床选择肺癌肿瘤标志物具有一定的指导意义。
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