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血清神经元特异性烯醇化酶 / 癌胚抗原及胃泌素释放肽前体 /	

癌胚抗原比值在诊断小细胞肺癌中的价值
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[摘　要]	 目的：观察肺癌患者血清中神经元特异性烯醇化酶(n eu ro n - s p ec i f i c  en ola se，NSE)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen，CEA)、胃泌素释放肽前体(pro-gastrin releasing peptide，pro-GRP)的含

量，分析NSE/CEA和pro-GRP/CEA在鉴别诊断小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)中的应用

价值。方法：应用电化学发光法分别检测60例非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC；

肺鳞癌22例、肺腺癌38例)及45例SCLC患者血清中的NSE，pro-GRP，CE A的含量，并计算NSE/

CEA和pro-GRP/CEA。利用ROC曲线确定NSE/CEA和pro-GRP/CEA鉴别诊断SCLC的最佳界值。

结果：NSE / CE A值在鉴别SCLC和NSCLC的RO C曲线下面积为0.90，敏感度为88.90%，特异度

85.00%，最佳判断值为3.78。pro-GRP/CE A值在鉴别SCLC和其他两种肺癌的ROC曲线下面积为

0.94，敏感度为86.70%、特异度91.70%，最佳判断值为28.61。结论：NSE/CEA和pro-GRP/CEA有助

于鉴别诊断SCLC和NSCLC，有较高的应用价值。
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Abstract Objective: To evaluate the levels of neuron-specific enolase (NSE), carcinoembryonic antigen (CEA) 

and pro-gastrin releasing peptide (pro-GRP) in the serum of patients with lung cancer and analyze clinical 

significance of NSE/CEA and pro-GRP/CEA ratio in the differential diagnosis of small cell lung cancer (SCLC). 

Methods: Forty-five cases with SCLC and 60 patients with non-small cell lung cancer lung cancer (NSCLC), 

including 22 cases with lung squamous carcinoma and 38 cases with lung adenocarcinoma were selected. 
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肺 癌 是 世 界 上 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 ， 严

重威胁着人类的健康，早发现、早诊断、早治疗

尤 为 关 键 [ 1 - 2 ]。 术 前 对 于 肺 癌 的 诊 断 方 法 主 要 有

影 像 学 检 查 、 支 气 管 镜 检 查 、 穿 刺 细 胞 学 检 查

等 [ 2 ]。但以上方法在小细胞肺癌 (s m a l l  c e l l  l u n g 
c a n c e r ， S C L C ) 和 非 小 细 胞 肺 癌 (n o n - s m a l l  c e l l 
l u ng  c a n c e r，S CL C)的鉴别诊断中存在一定的缺

陷。特异性的肿瘤标志物的增高对肺癌病理类型

的 鉴 别 诊 断 有 帮 助 ， 但 当 多 个 肿 瘤 标 志 物 同 时

增高时，对肺癌的鉴别诊断价值降低或消失。本

研 究 分 析 S C L C 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 (n e u r o n -
speci f ic  enolase，NSE)、胃泌素释放肽前体( pro -
ga s t r i n  re l ea s i ng  p e p t i d e，p ro - G R P)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen，CEA)的含量以及NSE/
C E A 和 p r o - G R P / C E A 比 值 ， 探 讨 其 对 S C L C 和

NSCLC的鉴别诊断价值。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2016年1月至2017年5月在徐州医科大学

附属医院住院或门诊的肺癌患者105例，其中60例 
N S C L C 患 者 ， 包 括 鳞 癌 2 2 例 和 腺 癌 3 8 例 ； 年 龄

63~72(中位67)岁；男43例，女17例。45例SCLC患

者，年龄55~71(中位63)岁；男34例，女11例。纳

入标准：组织病理学或细胞学检查确诊为肺癌；

首次确诊，未接受放化疗；肿瘤标志物pro-GRP，

NSE和CEA两项或两项以上同时大于正常参考值范

围；随访资料完整。排除标准：病历资料不全；

合并其他恶性肿瘤；非首次确诊肺癌，既往有过

往放化疗史。本研究通过徐州医科大学附属医院

医学伦理委员会批准，研究对象均知情同意。

1.2  仪器与方法

患 者 于 空 腹 时 抽 取 血 液 3  m L ， 离 心 分 离 血

清 。 采 用 德 国 罗 氏 公 司 的 c o b a s e 免 疫 分 析 仪 检

测，应用电化学发光的原理检测血清中的N S E，

CEA，pro-GRP的含量；所需试剂及定标液均由罗

氏 公 司 提 供 ， 并 按 照 说 明 书 严 格 操 作 。 3 种 肿 瘤

标志物阳性诊断指标CE A<5.0 ng/mL，pro-GRP< 
69.20 pg/mL，NSE<17.0 ng/mL。

1.3  观测指标

比较血清NS E，CE A，p ro - G R P含量及NS E /
CEA，pro-GRP/CEA在SCLC和NSCLC患者中的差

异；评价NSE/CEA，pro-GRP/CEA对SCLC鉴别诊

断的特异性、敏感性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，计量

资料以中位数和上下四分位数表示。计量资料因

所测数据不全符合正态分布，所以将3种肿瘤标志

物在3类肺癌组的组间比较采用Kruskal-Wallis H检

验，两两比较采用Kr uskal-Wallis检验。绘制NSE/
CEA和pro-GRP/CEA鉴别SCLC的ROC曲线。ROC
曲线上最靠近坐标图左上方的点作为特异度以及

敏感度均较高的临界值。P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果 

2.1  各组血清 NSE，CEA，Pro-GRP 的含量

S C L C 患 者 血 清 中 N S E ， C E A ， p r o - G R P
含 量 分 别 为 2 0 . 9 9 ~ 5 9 . 5 2 ( 中 位 3 7 . 2 4 )  n g / m L ，

2.11~7.45(中位3.50) ng/mL，272.00~1 779.00(中位 

The levels of multiple serum tumor markers (NSE, CEA, pro-GRP) in the serum of patients were detected by 

electrochemiluminescence immunoassay. And the ratio of NSE/CEA, pro-GRP/CEA were calculated. ROC curve 

was used to evaluate the best value of NSE/CEA and pro-GRP/CEA ratio in the differential diagnosis of SCLC. 

Results: At the threshold of 3.78, sensitivity and specificity of NSE/CEA as a serologic marker were 88.90% and 

85.00%, respectively for distinguish SCLC and NSCLC. ROC curve showed that area under the curve (AUC) was 

0.90. At the threshold of 28.61, sensitivity and specificity of pro-GRP/CEA as a serologic marker were 86.70% and 

91.70%, respectively for distinguish SCLC and NSCLC. ROC curve showed that AUC was 0.94. Conclusion: 

Combined examination of multiple serum tumor markers and the NSE/CEA and pro-GRP/CEA ratio can 

effectively improve the accuracy in the differential diagnosis of SCLC.

Keywords small cell lung cancer; neuron-specific enolase/carcinoembryonic antigen; pro-gastrin releasing peptide/

carcinoembryonic antigen; tumor markers; differential diagnosis
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7 8 0 . 4 0 )  p g / m L ； 鳞 癌 患 者 N S E ， C E A ， p r o -
GR P含量分别为6.56~21.51(中位14.26) ng/mL，

2.58~10.63(中位5.20) ng/mL，38.01~63.43(中位

5 0 . 9 5 )  p g / m L ；腺癌患者N S E ， C E A ， p r o - G R P
含 量 分 别 为 1 0 . 0 0 ~ 2 9 . 8 8 ( 中 位 1 7 . 6 3 )  n g / m L ，

5.60~127.48(中位29.89) ng/mL，37.59~69.56(中

位46.61) pg/mL。NSE，pro-GRP，CE A含量在肺

腺 癌 、 鳞 癌 、 S C L C 组 间 总 的 差 异 具 有 统 计 学 意

义 ( P < 0 . 0 1 ) 。 两 两 比 较 中 ， S C L C 患 者 组 血 清 中

N S E ， p r o - G R P 含量显著高于肺鳞癌、肺腺癌组

(P<0.05)。肺腺癌患者组血清中CEA含量显著高于

肺鳞癌和肺小细胞癌组(P<0.05)。

2.2  NSE/CEA 和 pro-GRP/CEA 的 ROC 曲线

 RO C曲线结果分析(图1)：NSE/CE A值鉴别

SCLC和其他两种肺癌的ROC曲线下面积为0.90，

Yo uden指数最大为0 . 7 4，敏感度为8 8 . 9 0 %、特异

度85.00%、最佳判断值为3.78。pro - GR P/CE A值

在鉴别SCLC和其他两种肺癌的ROC曲线下面积为

0.94，Youden指数最大为0.78，敏感度为86.70%，

特 异 度 9 1 . 7 0 % ， 最 佳 判 断 值 为 2 8 . 6 1 。 当 N S E /
CE A>3.78，pro-GRP/CE A>28.61时，可考虑为肺

小细胞癌的可能性大。

3  讨论

肺 癌 发 病 率 和 病 死 率 不 断 上 升 ， 早 期 诊 断

显得非常重要，且不同组织类型肺癌的治疗方法

有 很 大 的 差 异 ， 如 S C L C 对 化 疗 和 放 疗 敏 感 ， 而

NSCLC则对手术治疗敏感，所以早期诊断肺癌并

确定组织类型对于患者来说非常重要[3]。早期肺癌

的普查一般依据影像学检查，但在肺癌组织类型

的鉴别上还不能满足临床要求[4]。纤维支气管镜下

刷检、钳检、针吸等技术也是肺癌早期诊断一种

重要的手段，但具有创伤性，会增加患者痛苦及

负担，同时取材医生的技术和经验以及读片医生

的水平也会影响结果[5]。这时，肿瘤标志物的检测

在早期肺癌的诊断及组织分型上具有很大的潜在

应用价值。

肿 瘤 标 志 物 是 指 在 肿 瘤 发 生 发 展 过 程 中 ，

由 肿 瘤 细 胞 产 生 和 分 泌 的 或 机 体 对 肿 瘤 细 胞

反 应 而 产 生 的 标 志 着 肿 瘤 存 在 的 一 类 物 质 。

临 床 常 用 的 肺 癌 肿 瘤 标 志 物 主 要 是 C E A ， p r o -
GRP，NSE，鳞状上皮细胞癌抗原(squamous cel l 
carcinoma antigen，SCC-Ag)，细胞角蛋白19片段

(c y tokeratin-19-fragments，C YFR A21-1)，CA125
等。多篇文献[6-8]将以上肿瘤标志物联合起来，

分析其对肺癌的鉴别诊断价值，并将CEA的升高作

为诊断鳞癌、腺癌等NSCLC的首选组合；NSE和

Pro-GRP的升高作为SCLC首选的组合。但是在临

床工作中，这些肿瘤标志物在多种肿瘤中升高(如

NSE在SCLC患者中增高明显，但在鳞癌、腺癌等

NSCLC患者中也常常增高[9]、CEA在肺癌、结直肠

癌、乳腺癌等中都增高 [9-10])，而且一种肿瘤也会

出现多个指标同时升高的情况，这就使得在分析

结果时干扰因素过多。因此当肺癌患者pro-GRP，

CE A及NSE有2项或2项以上同时升高时，对SCLC
和NSCLC的鉴别诊断价值将降低或消失。但笔者

经过长期的临床观察和本研究的结果显示：虽然

SCLC患者会出现多种肿瘤标志物的同时增高，但

pro-GRP，NSE升高的幅度高于NSCLC患者。基于

此种情况，本研究将NSE，pro-GRP及CE A肿瘤标

志物联合检测并计算NSE/CE A和pro-GRP/CE A比

值，以提高肺癌鉴别诊断的灵敏度和特异度。

RO C曲线是评价医学诊断试验性能的一种可

靠、全面的方法 [11]。笔者通过ROC曲线分析NSE/
C E A ， p r o - G R P / C E A 比值，发现 N S E / C E A 值鉴

别 S C L C 和 N S C L C 的 R O C 曲线下面积为 0 . 9 0 ，敏

感度为88.90%，特异度为85.00%，最佳判断值为

3 . 7 8。Pro - G R P / CE A值在鉴别S CL C和NS CL C的

RO C曲线下面积为0 . 9 4，敏感度为8 6 . 7 0 %，特异

度为91.70%，最佳判断值为28.61。根据ROC判断

标准(ROC曲线下面积通常在1.0~0.5之间。在曲线

下面积>0.5的情况下，AUC越接近于1，说明诊断

效果越好。曲线下面积在0.5~0.7时有较低的真确

性；曲线下面积在0.7~0.9时有一定的准确性；曲

图1 Pro-GRP/CEA与NSE/CEA诊断SCLC的ROC曲线

Figure 1 ROC curves for diagnosis of NSCLC by pro-GRP/

CEA and NSE/CEA
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线下面积在0.9以上时有较高准确性；曲线下面积

为0.5时，说明诊断方法完全不起作用，无诊断价

值；曲线下面积<0 . 5不符合真实情况，在实际中

极少见)。本研究发现NSE/CEA，pro-GRP/CEA比

值在鉴别诊断肺SCLC和肺鳞癌、肺腺癌等NSCLC
的 R O C 曲 线 下 面 积 分 别 为 0 . 9 和 0 . 9 4 ， 有 较 高 的

准确性。因此当血清NSE / CE A > 3 . 7 8，p ro - G R P /
CEA>28.61时，可考虑为肺小细胞癌的可能性大。

综上所述，肿瘤标志物NSE，pro-GRP，CE A
是在 S C L C 及 N S C L C 血清中的含量存在差异，有

助于肺癌类型的鉴别。当pro-GRP，NSE和CE A两

项或两项以上同时升高时，NSE/CE A，pro-GRP/
CE A的比值可作为SCLC的有力的鉴别诊断指标，

这样不仅有利于肺癌的早期辅助诊断，还可以鉴

别诊断肺癌的类型，使患者能够得到及时有效的

个性化治疗，从而提高患者的生存率。
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