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5种肿瘤标志物在食管鳞癌患者血清中的表达及
对预后的影响分析*
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  摘 要:目的 探 讨 细 胞 角 蛋 白19片 段 抗 原21-1(CYFRA21-1)、癌 胚 抗 原 (CEA)、糖 类 抗 原199
(CA199)、糖类抗原724(CA724)、鳞状细胞癌抗原(SCCA)在食管鳞癌患者血清中的表达及对预后的影响。
方法 选取2016年5月至2019年5月于西安长安医院接受治疗且随访至2022年5月的152例食管鳞癌患者

作为观察组,术后随访3年,根据患者是否复发、转移或死亡分为预后良好组(n=107)与预后不良组(n=45);
同期按照1∶2配对选取76例健康体检者作为对照组。对比血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水

平变化。采用Logistic回归模型分析CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA对食管鳞癌患者预后的影响;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌患者预后

的效能。结果 观察组血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平均高于对照组(P<0.05)。
 

治疗后

3个月,预后不良组和预后良好组血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);治疗后6个月,预后不良组的血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平均高于预后良

好组(P<0.05)。预后良好组与预后良好组治疗后3个月、治疗后6个月血清CYFRA21-1、CEA、CA199、
CA724、SCCA水平均低于治疗前(P<0.05);预后不 良 组 治 疗 后6个 月 血 清 CYFRA21-1、CEA、CA199、
CA724、SCCA水平均高于治疗后3个月(P<0.05)。CEA、SCCA、CYFRA21-1、CA199、CA724高水平组的复

发率、转移率、病死率均高于低水平组(P<0.05)。Logistic回归分析显示,CYFRA21-1>5.20
 

ng/mL、CEA>
4.70

 

pg/L、CA199>26.20
 

U/mL、CA724>6.70
 

U/mL、SCCA>1.30
 

ng/mL是食管鳞癌患者预后不良的危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌患者预

后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.967、0.865、0.849、0.802、0.910。结论 CYFRA21-1、CEA、CA199、
CA724、SCCA在食管鳞癌患者血清中呈高表达,且其水平与预后密切相关,动态监测各指标水平可为及时发现

预后不良提供重要依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expressions
 

of
 

serum
 

cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen
 

21-1
 

(CY-
FRA21-1),carcinoembryonic

 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199),carbohydrate
 

antigen
 

724
 

(CA724)
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCCA)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcino-
ma

 

and
 

their
 

effects
 

on
 

the
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcino-
ma

 

receiving
 

the
 

treatment
 

in
 

Xi'an
 

Chang'an
 

Hospital
 

from
 

May
 

2016
 

to
 

May
 

2019
 

and
 

the
 

followed
 

up
 

until
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

postoperative
 

follow
 

up
 

lasted
 

for
 

3
 

years.The
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=107)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=45)
 

according
 

to
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whether
 

the
 

recurrence,metastasis
 

or
 

death
 

occurring.During
 

the
 

same
 

period,76
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

1∶2
 

pairing.The
 

changes
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

levels
 

were
 

compared.The
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724,SCCA
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma;the
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

efficiency
 

of
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

CY-
FRA21-1,CEA,CA199,CA724

 

and
 

SCCA
 

levels
 

in
 

3
 

months
 

after
 

treatment
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P>0.05);the
 

levels
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

in
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,
CA724

 

and
 

SCCA
 

in
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

progno-
sis

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,
CA724

 

and
 

SCCA
 

after
 

6-month
 

treatment
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

all
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

after
 

3-
month

 

treatment(P<0.05).The
 

recurrence
 

rate,metastasis
 

rate
 

and
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

high
 

level
 

group
 

of
 

serum
 

CEA,SCCA,CYFRA21-1,CA199,CA724
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

level
 

group
 

(P<0.05).
The

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CYFRA21-1>5.20
 

ng/mL,CEA>4.70
 

pg/L,CA199>26.20
 

U/mL,CA724>6.70
 

U/mL
 

and
 

SCCA>1.30
 

ng/mL
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

of
 

serum
 

CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

0.967,0.865,0.849,0.802
 

and
 

0.910,respectively.Conclusion CYFRA21-1,CEA,CA199,CA724
 

and
 

SCCA
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

ser-
um

 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,and
 

their
 

levels
 

are
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

prog-
nosis.The

 

dynamic
 

monitoring
 

is
 

beneficial
 

to
 

provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

timely
 

finding
 

the
 

poor
 

progno-
sis.
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  食管鳞癌为临床常见恶性肿瘤。经临床研究发

现,该病早期无典型临床表现,确诊时往往已发展为

中晚期阶段[1]。据临床调查,中晚期阶段的食管鳞癌

患者5年生存率为10%~20%[2]。即便实施手术治

疗,仍具有复发、转移的可能。因此,寻找诊断效能高

的食管鳞癌早期筛查指标显得十分必要,也一直是临

床研究的重点。有研究显示,监测癌胚抗原(CEA)、
糖类抗原199(CA199)、糖类抗原724(CA724)水平变

化能为临床诊断胃癌提供参考[3]。也有相关研究报

道,观察鳞状细胞癌抗原(SCCA)、细胞角蛋白19片

段抗原21-1(CYFRA21-1)水平变化能为治疗效果评

估提供指导[4]。但目前关于这些指标在食管鳞癌患

者中表达及与预后关系的研究报道较少。田此,本研

究选取152例食管鳞癌患者作为研究对象,探讨CY-
FRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA在食管鳞癌患

者血清中的表达及对预后的影响。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年5月至2019年5月于

西安长安医院接受治疗且随访至2022年5月的152
例食管鳞癌患者作为观察组,且根据患者随访期间是

否复发、转移或死亡分为预后良好组(n=107)与预后

不良组(n=45);同期按照1∶2配对选取76例健康

体检者为对照组。观察组中男75例、女77例,平均

年龄(45.36±2.78)岁,平均体质量指数(24.02±
2.14)kg/m2;对照组中男39例、女37例,平均年龄

(45.41±2.74)岁,平均体质量指数(24.08±2.11)
kg/m2。两组一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。所有研究对象对本研究均知情同意,本
研究经西安长安医院伦理委员会审批通过。

诊断标准:符合《食管癌规范化诊治指南》[5]中关

于食管鳞癌的诊断标准,经病理检查确诊。观察组纳

入标准:(1)确诊为食管鳞癌;(2)初次诊断为食管鳞

癌;(3)认知功能正常;(4)预计生存期>6个月。对照

组纳入标准:(1)身体健康;(2)年龄>18岁;(3)认知

功能正常。排除标准:(1)患有精神障碍性疾病;(2)
合并其他恶性肿瘤;(3)患有严重肝肾功能不全。
1.2 方法 采集所有研究对象静脉血5

 

mL(对照组

于体检时,观察组于入院时、治疗后3个月、治疗后6
个月),3

 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清待检。采

用化学发光法,选择新产业4000plus全自动化学发光
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免疫分析系统及配套试剂测定血清 CYFRA21-1、
CEA、CA199、CA724、SCCA水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验;计数资料以例数、百分率表示,比较采用

χ2 检验;采用Logistic回归模型分析 CYFRA21-1、
CEA、CA199、CA724、SCCA对食管鳞癌患者预后的

影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CYFRA21-
1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌患者预后

不良的效能;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观 察 组 与 对 照 组 血 清 CYFRA21-1、CEA、
CA199、CA724、SCCA 水平比较 观察组血清 CY-
FRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平均高于对

照组(P<0.05)。见表1。
2.2 预后不良组与预后良好组血清 CYFRA21-1、
CEA、CA199、CA724、SCCA水平比较 治疗后3个

月,预 后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 血 清 CYFRA21-1、
CEA、CA199、CA724、SCCA水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后6个月,预后不良组的血清

CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA 水平均高

于预后良好组(P<0.05)。预后良好与预后良好组治

疗后3个月、治疗后6个月血清CYFRA21-1、CEA、
CA199、CA724、SCCA 水 平 均 低 于 治 疗 前 (P <
0.05)。预后不良组治疗后6个月血清CYFRA21-1、
CEA、CA199、CA724、SCCA 均高于治疗后3个月

(P<0.05),见表2。

表1  观察组和对照组血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平比较(x±s)

组别 n CYFRA21-1(ng/mL) CEA(pg/L) CA199(U/mL) CA724(U/mL) SCCA(ng/mL)

观察组 152 15.95±3.51 14.04±2.51 42.66±7.66 25.68±5.37 2.81±0.70
对照组 76 1.75±0.23 1.82±0.21 19.15±3.52 4.21±1.05 0.43±0.12

t 35.192 42.322 25.427 34.491 29.394

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  预后不良组和预后良好组血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA水平比较(x±s)

组别 n 时间
CYFRA21-1
(ng/mL)

CEA
(pg/L)

CA199
(U/mL)

CA724
(U/mL)

SCCA
(ng/mL)

预后不良组 45 治疗前 15.84±3.47 14.08±2.58 42.71±7.71 25.71±5.41 2.86±0.68
治疗后3个月 4.11±1.05* 3.05±0.65* 23.05±4.25* 5.19±1.25* 0.99±0.18*

治疗后6个月 8.78±1.96*# 5.96±1.14*# 31.52±5.74*# 8.89±2.32*# 1.79±0.41*#

预后良好组 107 治疗前 15.99±3.55 14.03±2.49 42.64±7.67 25.67±5.38 2.79±0.71
治疗后3个月 4.09±1.08* 3.01±0.61* 23.07±4.18* 5.23±1.19* 1.02±0.15*

治疗后6个月 4.32±1.46* 3.85±1.52* 24.11±4.23* 6.02±1.45* 1.11±0.29*

t两组治疗后6个月 15.469 8.368 8.830 9.227 11.606
P两组治疗后6个月 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与本组治疗前相比,*P<0.05;与本组治疗后3个月相比,#P<0.05。

2.3 血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA
不同水平患者的复发率、转移率及病死率比较 分别

以治疗后6个月所有患者血清CYFRA21-1、CEA、
CA199、CA724、SCCA 水 平 的 均 值(5.20

 

ng/mL、
4.70

 

pg/L、26.20
 

U/mL、6.70
 

U/mL、1.30
 

ng/mL)
为截点,分为各指标高水平组(>均值)、低水平组(≤
均值)。CEA、SCCA、CYFRA21-1、CA199、CA724高

水平组患者的复发率、转移率、病死率均高于相应的

低水平组(P<0.05)。见表3。
2.4 Logistic回归分析 以预后为因变量(1=预后

不良,2=预后良好),以CYFRA21-1、CEA、CA199、
CA724、SCCA为协变量,纳入Logistic回归模型中分

析,结 果 显 示 CYFRA21-1>5.20
 

ng/mL、CEA>
4.70

 

pg/L、CA199>26.20
 

U/mL、CA724>6.70
 

U/
mL、SCCA>1.30

 

ng/mL是食管鳞癌患者预后不良

的危险因素(P<0.05)。见表4。
表3  血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA不同

  水平患者的复发率、转移率及病死率比较[n(%)]

组别 n 复发率 转移率 病死率

CYFRA21-1

 高水平组 74 17(22.97) 16(21.62) 10(13.51)

 低水平组 78 1(1.28) 1(1.28) 0(0.00)

 χ2 17.114 15.815 11.283

 P <0.001 <0.001 0.001

CEA

 高水平组 73 14(19.18) 15(20.55) 9(12.33)

 低水平组 79 4(5.06) 2(2.53) 1(1.27)

 χ2 7.241 12.398 7.555

 P 0.007 <0.001 0.006

CA199

 高水平组 76 15(19.74) 15(19.74) 10(13.16)
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续表3  血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA不同

  水平患者的复发率、转移率及病死率比较[n(%)]

组别 n 复发率 转移率 病死率

 低水平组 76 3(3.95) 2(2.63) 0(0.00)

 χ2 9.075 11.193 10.704

 P 0.003 0.001 0.001

CA724

 高水平组 75 14(18.67) 13(17.33) 8(10.67)

 低水平组 77 4(5.19) 4(5.19) 2(2.60)

 χ2 6.605 5.636 4.025

 P 0.011 0.018 0.044

SCCA

 高水平组 74 14(18.92) 14(18.92) 9(12.16)

 低水平组 78 4(5.13) 3(3.85) 1(1.28)

 χ2
 

6.918 8.685 7.314

 P 0.009 0.003 0.007

2.5 预测效能分析 ROC曲线分析显示,血清CY-

FRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌

患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.967、
0.865、0.849、0.802、0.910。见图1和表5。

图1  血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测

食管鳞癌患者预后不良的ROC曲线

表4  Logistic回归分析CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA对食管鳞癌患者预后的影响

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR

CYFRA21-1g(>5.20
 

ng/mL
 

vs.
 

≤5.20
 

ng/mL) 1.638 0.292 31.408 <0.001 5.144

CEA(>4.70
 

pg/L
 

vs.
 

≤4.70
 

pg/L) 1.108 0.192 33.397 <0.001 3.028

CA199(>26.20
 

U/mL
  

vs.
 

≤26.20
 

U/mL) 0.332 0.058 32.436 <0.001 1.394

CA724(>6.70
 

U/mL
 

vs.
 

≤6.70
 

U/mL) 0.332 0.058 32.436 <0.001 1.394

SCCA(>1.30
 

ng/mL
 

vs.
 

≤1.30
 

ng/mL) 0.792 0.138 32.863 <0.001 2.208

表5  血清CYFRA21-1、CEA、CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌患者预后不良的效能分析

变量 AUC
AUC的95%CI

下限 上限
P cut-off值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

CYFRA21-1 0.967 0.942 0.992 <0.001 6.75
 

ng/mL 0.855 91.10 94.40

CEA 0.865 0.808 0.922 <0.001 4.85
 

pg/L 0.582 84.40 73.80

CA199 0.849 0.780 0.917 <0.001 25.65
 

U/mL 0.547 91.10 63.60

CA724 0.802 0.727 0.878 <0.001 9.25
 

U/mL 0.511 51.10 100.00

SCCA 0.910 0.860 0.959 <0.001 1.45
 

ng/mL 0.608 71.10 89.70

3 讨  论

现阶段,外科手术为治疗食管癌的主要方法。据

相关研究报道,食管癌手术治疗后仍具有较高复发

率,其中食管腺癌复发率高达50.00%,而食管鳞癌的

复发率为34.00%~79.00%[6]。在此情况下寻找敏

感指标监测食管鳞癌术后患者病情变化显得十分重

要,是改善预后和提高生存率的关键。CEA是一种以

酸性糖蛋白为主要成分的肿瘤胚胎抗原[7];CA199是

一种以单涎酸神经节苷脂形式存在的相对分子质量

为10
 

000的黏蛋白抗原[8];CA724则是一种高分子

糖蛋白[9]。在正常情况下,上述指标水平极低,但当

机体发生恶性病变时,食管鳞癌细胞会因增殖、生长

使CEA、CA199、CA724等肿瘤相关抗原增加,并释

放入血,导致其水平显著上调。在本研究结果中可

见,食管鳞癌患者血清CEA、CA199、CA724水平显

著高于健康体检者,提示CEA、CA199、CA724参与

了食管鳞癌的发生、发展。方宏娇等[10]研究也指出,
CEA、CA199、CA724等指标水平会随着肿瘤组织分

化程度、TNM分期及转移而发生显著改变,建议将其

作为预后评估指标。本研究以食管鳞癌患者随访期

间是否复发、转移或死亡分为两组,结果显示治疗后6
个月预后不良组的CEA、CA199、CA724水平高于预

后良好组,提示上述指标可作为食管鳞癌患者预后的

监测指标。
SCCA为肿瘤相关抗原TA-4的亚型[11],在正常

情况下其水平极低,仅存在于鳞状细胞的细胞质中。
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但当鳞状细胞发生恶变时,会促使SCCA合成增加,
并释放入血,导致血清SCCA水平显著升高。据临床

研究发现,SCCA水平的升高,不仅能抑制凋亡信号

传导通路,增强肿瘤细胞的抗凋亡能力,并且能诱导

肿瘤细胞向上皮-间质转化,使其进一步增殖,恶性程

度增加,致使病情恶化[12]。本研究结果显示,食管鳞

癌患者的血清SCCA水平高于对照组,且治疗后6个

月预后不良组的血清SCCA水平高于预后良好组,由
此可见,监测SCCA水平变化能为临床诊断及预后评

估提供重要依据。CYFRA21-1是一种细胞角蛋白19
可溶性片段,主要存在于上皮组织恶性肿瘤细胞之

中[13-14]。据临床研究发现,当蛋白酶激活时,可通过

促使恶性上皮细胞降解,导致细胞角蛋白片段大量释

放入血[15-16]。陈安杰等[17]研究结果显示,结直肠癌患

者的血清CYFRA21-1水平显著高于健康体检者,与
本研究结果较为类似,说明CYFRA21-1参与了肿瘤

组织恶变。邹永妮等[18]研究也显示术后CYFRA21-1
高表达是影响结肠癌患者术后发生复发、转移的危险

因素。本研究结果显示血清CYFRA21-1高水平组的

复发率、转移率、病死率显著高于低水平组,并且在

Logistic回归模型中也可见,CYFRA21-1
 

高水平是食

管鳞癌患者预后不良的危险因素。故临床应提高警

惕,通过监测其水平变化及时评估患者预后。本研究

通过 ROC曲线分析显示,血清 CYFRA21-1、CEA、
CA199、CA724、SCCA预测食管鳞癌患者预后不良的

AUC分别为0.967、0.865、0.849、0.802、0.910,提示

这些指标在食管鳞癌预后评估中具有较高的预测

价值。
综 上 所 述,血 清 CYFRA21-1、CEA、CA199、

CA724、SCCA在食管鳞癌患者血清中呈高表达,且其

表达水平与预后密切相关,动态监测这些指标水平可

为及时发现预后不良提供重要依据。
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