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摘　要：目的　探讨国内１３种单一和联合的血清肿瘤标志物对肺癌的诊断价值。方法　全面、系统检索国内数据库中血

清肿瘤标志物对肺癌诊断价值的研究并进行 Ｍｅｔａ分析。结果　纳入文献３０篇，共４３９３人，涉及血清肿瘤标志物１３种。

最优的联合诊断标志物为ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１，其联合检测的灵敏度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、诊断优势

比和ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为８７％［９５％置信区间（ＣＩ）０．８１～０．９１］，９３％（９５％ＣＩ０．８９～０．９５），１１．８（９５％ＣＩ

７．８４～１７．７），０．１５（９５％ＣＩ０．１０～０．２１），８１．３（９５％ＣＩ４４．４～１４９．０）和０．９１０。结论　联合标志物的诊断效能优于单一指

标，标志物ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１是较为理想的诊断肺癌的肿瘤标志物。

关键词：肺癌；肿瘤标志物；Ｍｅｔａ分析

中图分类号：Ｒ７３４．２；Ｒ７３０．４３　文献标志码：Ａ　文章编号：１６７１７４１４（２０１６）０１０９６０５

犱狅犻：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１７４１４．２０１６．０１．０２８

犇犻犪犵狀狅狊狋犻犮犞犪犾狌犲狅犳犜犺犻狉狋犲犲狀犜狔狆犲狊狅犳犛犲狉狌犿犜狌犿狅狉犕犪狉犽犲狉狊

犳狅狉犔狌狀犵犆犪狀犮犲狉犻狀犆犺犻狀犪：犃犕犲狋犪犃狀犪犾狔狊犻狊

ＰＥＮＧＹｉｎｇ，ＤＥＮＧＺｈｅｎｇｈｕａ，ＷＥＮＸｉａｎｙｏｎｇ　（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，

犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犔狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犛犻犮犺狌犪狀犔狌狕犺狅狌６４６０００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｉｒｔｅｅｎｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｏｐｌｅ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｃｈｉｎｅｓｅｄａｔａｂａｓｅｓｗｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｆｏｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｅｒｕｍ

ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊

　Ｔｈｉｒｔｙａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｉｒｔｅｅｎｔｙｐｅｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓａｎｄ４３９３ｐｅｏｐｌｅ．Ｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｓｅｒｕｍ

ｍａｒｋｅｒｗａｓＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，ｎｅｇａｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉ

ｈｏｏｄｒａｔｉｏ，ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｏｄｄｓｒａｔｉｏａｎｄｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｍｍａｒｙｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｗａｓ８７％

［９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）０．８１～０．９１］，９３％（９５％ＣＩ０．８９～０．９５），１１．８（９５％ ＣＩ７．８４～１７．７），０．１５（９５％ ＣＩ０．１０

～０．２１），８１．３（９５％ＣＩ４４．４～１４９．０）ａｎｄ０．９１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｒｅｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｍａｒｋｅｒｓｔｈａｎｏｔｈｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ．ＳｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１ｉｓｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　肺癌是最常见的肺原发性恶性肿瘤。目前，国

内常用的诊断标志物主要有癌胚抗原（ＣＥＡ）、神

经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、细胞角蛋白１９片段

（ＣＹＦＲＡ２１１）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡ）和糖类抗

原１２５（ＣＡ１２５）等
［１～３］。血清中标志物ＣＥＡ，ＳＣ

ＣＡ，ＮＳＥ和ＣＹＦＲＡ２１１已广泛用于肺癌的早期

诊断，但灵敏度较低，多指标联合可提高肺癌诊断

的灵敏度［４］。尽管国内多指标联合诊断肺癌的报

道较多，但研究结果差异较大且无公认的组合模

式。因此，本研究拟采用 Ｍｅｔａ分析的策略对国内

单一和联合标志物诊断肺癌的研究进行系统评价，

探索最优的联合诊断模式，为临床合理使用标志物

提供循证医学证据。

１　材料与方法

１．１　研究对象和检索策略　以中国人原发性肺癌

为研究对象，全面系统检索以下数据库：重庆维普、

中国知网、万方数据库、中国期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）和中国优秀博士、硕士学位论文全文数据

库（建库～２０１４年６月）有关分子标志物诊断肺癌

的中文文献。由两名作者（彭瑛和邓正华）独立进

行检索纳入与排除文献。检索词：肺癌、小细胞肺

癌、非小细胞肺癌、肿瘤标志物、Ｍｅｔａ分析。

１．２　纳入和排除标准　入选文献须符合以下标

准：①灵敏度和特异度已明确给出或可以直接计

算；②血清学诊断方法明确；③诊断试验金标准明

确；④标本量在２０个以上。排除会议论文、综述、

不能提取诊断数据及短篇报道等。

１．３　数据提取　从每一篇文献中提取研究对象数

目和实验方法等相关数据，计算灵敏度、特异度等

指标。提取数据过程若有争议则通过研究小组讨

论达成一致意见。

１．４　统计学分析　按照 Ｍｅｔａ分析报告质量

６９ 现代检验医学杂志　第３１卷　第１期　２０１６年１月　ＪＭｏｄＬａｂＭｅｄ，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａ．２０１６

 作者简介：彭　瑛（１９７７－），主管技师，硕士，主要从事临床基因扩增和分子诊断方面的研究，Ｔｅｌ：１５２８３０５４６９１，Ｅｍａｉｌ：８５０７７１９７０＠ｑｑ．ｃｏｍ。



（ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ，ＱＵＯ

ＲＵＭ）指南，采用 ＭｅｔａＤｉｓｃ５．０软件对纳入文献

数据进行分析。计算合并的灵敏度（ＳＥＮ）、特异度

（ＳＰＥ）、阳性似然比（ＰＬＲ）、阴性似然比（ＮＬＲ）、诊

断优势比（ＤＯＲ）和综合受试者工作特征（ｓｕｍｍａｒｙ

ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＳＲＯＣ）曲线下面

积（ＡＵＣ）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数（狉）评估阈值

效应，采用尤登指数（Ｙｏｕｄｅｎ’ｓｉｎｄｅｘ，ＹＩ）评估诊

断试验的真实性［５］。

２　结果

２．１　文献基本信息　通过纳入和排除标准，本研

究纳入文献为７１４篇，排除不能提取数据５６８篇、

综述４２篇、动物试验２６篇、会议论文１７篇、短篇

报道２８篇、重复研究３篇，筛选出文献３０篇
［６～３５］，

共４３９３人，涉及肿瘤分子标志物的类型共１３种。

由于国内外尚未多指标联合 Ｍｅｔａ分析的统一标

准，故参照 Ｈｕ等
［３６］人的研究进行 Ｍｅｔａ分析。相

关标志物的编号如下：ａ（ＮＳＥ），ｂ（ＣＹＦＲＡ２１１），ｃ

（ＣＥＡ），ｄ（ＣＡ１２５），ｅ（ＣＡ１５３），ｆ（ＳＣＣＡ），ｇ

（ＣＡ１９９），ｈ（ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１１），ｉ（ＣＥＡ＋

ＮＳＥ），ｊ（ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ ＣＹＦＲＡ２１１），ｋ（ＣＥＡ＋

ＣＡ１２５），ｌ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１）和 ｍ

（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ），排除文献

数小于３篇的其它肿瘤标志物的组合形式。

２．２　统计结果

２．２．１　ＳＲＯＣ曲线下面积和阈值效应：１３种标志

物中共有７种单一标志物和６种联合指标，见表

１。７种单一指标中ＳＣＣＡ的诊断效能最高（ＡＵＣ

＝０．８１７），而 ＮＳＥ 的诊 断效能最低 （ＡＵＣ＝

０．６１９）。６种联合标志物中 ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹ

ＦＲＡ２１１的诊断效能最高（ＡＵＣ＝０．９３３），优于标

志物ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ（ＡＵＣ＝

０．９３１），ＣＥＡ＋ＮＳＥ（ＡＵＣ＝０．９２５，ＣＥＡ＋ＣＡ１２５

（ＡＵＣ＝０．９１４），ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１

（ＡＵＣ＝０．９１０）和 ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１１（ＡＵＣ＝

０．８５３）。１３ 种 标 志 物 中 除 标 志 物 ＮＳＥ，ＣＹ

ＦＲＡ２１１和ＣＥＡ之外均无阈值效应。

２．２．２　合并的ＳＥＮ，ＳＰＥ，ＰＬＲ，ＮＬＲ和ＤＯＲ分

析：筛选的５种标志物其合并的ＳＥＮ，ＳＰＥ，ＰＬＲ，

ＮＬＲ和ＤＯＲ见表２。

　表１ 　１３种肿瘤标志物的ＡＵＣ和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数比较

编号 标志物 文献（篇） ＡＵＣ 狉 犘

ａ

ｂ

ｃ

ｄ

ｅ

ｆ

ｇ

ｈ

ｉ

ｊ

ｋ

ｌ

ｍ

ＮＳＥ

ＣＹＦＲＡ２１１

ＣＥＡ

ＣＡ１２５

ＣＡ１５３

ＳＣＣＡ

ＣＡ１９９

ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１１

ＣＥＡ＋ＮＳＥ

ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１

ＣＥＡ＋ＣＡ１２５

ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１

ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ

２５

２６

２７

１９

５

４

６

６

４

５

３

３

９

０．６１９

０．７２６

０．６２５

０．６９８

０．６５１

０．８１７

０．６４５

０．８５３

０．９２５

０．９３３

０．９１４

０．９１０

０．９３１

－０．４８２

－０．４０６

－０．５７１

－０．３４６

－０．４４０

０．３１３

－０．０８４

－０．３５３

０．２７３

－０．５６６

－０．１２７

－１．４８３

０．５５８

０．０００

０．００２

０．００６

０．１６８

０．０８７

０．４５２

０．７３３

０．０９５

０．２８４

０．０８３

０．９５４

０．８２５

０．１０７

　　注：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数狉比较，犘＜０．０５。

　表２ 　５种标志物合并的ＳＥＮ，ＳＰＥ，ＰＬＲ，ＮＬＲ和ＤＯＲ分析

编号 ＳＥＮ（９５％ ＣＩ） ＳＰＥ（９５％ ＣＩ） ＰＬＲ（９５％ ＣＩ） ＮＬＲ（９５％ ＣＩ） ＤＯＲ（９５％ ＣＩ）

ｉ

ｊ

ｋ

ｌ

ｍ

０．７１（０．６５～０．７６）

０．８８（０．８４～０．９１）

０．７２（０．６５～０．７８）

０．８７（０．８１～０．９１）

０．８６（０．８３～０．８８）

０．９１（０．８７～０．９４）

０．８６（０．８２～０．８９）

０．９４（０．９１～０．９６）

０．９３（０．８９～０．９５）

０．８７（０．８５～０．８９）

６．７６（４．８３～９．５２）

６．３９（３．３０～１２．４）

１１．４（７．２０～１７．９）

１１．８（７．８４～１７．７）

６．３９（５．３１～７．６８）

０．３０（０．１５～０．５９）

０．１６（０．１２～０．２０）

０．３１（０．２４～０．４１）

０．１５（０．１０～０．２１）

０．１５（０．１１～０．２２）

２６．０（１５．９～４２．６）

４１．３（２１．５～７９．０）

３７．４（１９．６～７１．５）

８１．３（４４．４～１４９）

４１．８（２８．３～６１．７）

　　标志物ｊ（ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ ＣＹＦＲＡ２１１），ｌ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１）和 ｍ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹ

ＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ）具有相似的ＳＥＮ（０．８８ｖｓ０．８７ｖｓ０．８６）。５种标志物中ＳＰＥ较高的分别是ｋ（ＣＥＡ＋

ＣＡ１２５），ｌ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１）和ｉ（ＣＥＡ＋ＮＳＥ），分别为０．９４，０．９３和０．９１。５种标志物中只

有ｋ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５）和ｌ（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１）的ＰＬＲ均大于１０．０，具有鉴别诊断价值，标志物ｌ
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（ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１）的ＤＯＲ最大，达到８１．３（４４．４～１４９）。

２．２．４　诊断试验真实性评估：５种筛选标志物的

ＹＩ分别为ｉ（０．５９±０．１７），ｊ（０．７１±０．１０），ｋ（０．６９

±０．０３），ｌ（０．７９±０．０２）和 ｍ（０．７３±０．０３），各标

志物的ＹＩ值见图１所示。以标志物ｍ为参照，标

志物ｉ（狋＝０．５７，犘＝０．５８），ｊ（狋＝０．３１，犘＝０．７６），

ｋ（狋＝０．８８，犘＝０．３９），ｌ（狋＝０．８９，犘＝０．３９），差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。

图１　各标志物的ＹＩ分布图

３　讨论　本研究首次对国内已发表的肿瘤标志

物用于肺癌的诊断研究进行 Ｍｅｔａ分析，评估了７

种单一指标和６种联合指标对肺癌的诊断价值。

７种单一指标中ＳＣＣＡ和ＣＹＦＲＡ２１１的诊断效

能明显优于其余５种标志物（表１）。ＳＣＣＡ是常

用的肺癌标志物，有中性和酸性两种，其中酸性的

ＳＣＣＡ只存在于恶性的鳞状上皮细胞，与鳞状细胞

癌的分化密切相关［３７］。ＣＹＦＲＡ２１１是ＣＫ１９的

片段，与非小细胞肺癌的预后密切相关。刘延峰

等［３８］人基于９篇文献对ＣＹＦＲＡ２１１诊断非小细

胞肺癌进行了系统评价，其诊断效能较高（ＡＵＣ＝

０．８５）。由于ＣＹＦＲＡ２１１主要与非小细胞肺癌密

切相关，本研究基于２６篇文献的 Ｍｅｔａ分析显示

ＣＹＦＲＡ２１１对所有类型肺癌的诊断效能较低

（ＡＵＣ＝０．７２６）。

　　目前尚未发现灵敏、特异的单一标志物用于

肺癌的早期诊断，联合检测多种标志物可以提高

肺癌诊断的阳性率［３９］。本研究表明联合多指标检

测肺癌优于单一指标，具有更高的诊断效能（表

１），这与现有的报道一致
［４０］。根据诊断效能的判

断标准［４１］，５种联合肿瘤标志物ＣＥＡ＋ＮＳＥ，ＣＥＡ

＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１，ＣＥＡ＋ＣＡ１２５，ＣＥＡ＋

ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１ 和 ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹ

ＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ均具有较高的诊断价值（ＡＵＣ＞

０．９０）。其中标志物ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１的

诊断效能最佳（ＡＵＣ＝０．９３３）且ＳＥＮ（０．８８）和

ＳＰＥ（０．８６）均较高，但是其ＰＬＲ比较低（６．３９）。

因此，标志物ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１对肺癌的

鉴别诊断价值较差。但王小杰等［４１］研究表明，联

合检测ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１诊断非小细胞

肺癌ＳＥＮ低（０．５１）但ＳＰＥ较高（０．９７）。因此标

志物ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１用于鉴别诊断肺

癌需要更多研究的佐证。尽管联合检测４项的肿

瘤标志物ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ的

ＡＵＣ，ＳＥＮ，ＳＰＥ与ＤＯＲ值均与联合检测３项的

肿瘤标志物ＣＥＡ＋ＮＳＥ＋ＣＹＦＲＡ２１１相当，但增

加了检测的成本（表２）。综合分析表明，联合检测

三项标志物ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１具有最

佳的ＳＥＮ（０．８７），ＳＰＥ（０．９３），ＰＬＲ（１１．８），ＤＯＲ

（８１．３）和 ＹＩ值（０．７９）。因此，标志物 ＣＥＡ＋

ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１是较为理想的鉴别诊断肺

癌的组合标志物。

　　目前，由于缺乏联合诊断标志物 ＣＥＡ＋

ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１ 和 ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹ

ＦＲＡ２１１＋ＮＳＥ的系统评价和 Ｍｅｔａ分析，本研究

表明，标志物ＣＥＡ＋ＣＡ１２５＋ＣＹＦＲＡ２１１是首选

的较为经济适用的诊断肺癌的血清标志物组合模

式。由于本研究纳入的文献数目较少，需要更多

文献以综合评估各标志物联合诊断肺癌的临床价

值，得出更科学、可信的结论。
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