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摘 要:目的 了解职业人群细胞角蛋白19片段(CYFRA21_1)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)分布情况及其在肺癌筛

查的作用,以为开展大规模人群筛检提供理论线索。方法 采用CYFRA21_1、NSE试剂盒对辖区2014年1~12月年度

体检的机关、企事业单位的职业人群血清进行检测。结果 CYFRA21_1(DK-S =0.09,P<0.01)、NSE(DK-S =0.09,
P<0.01)不服从正态分布,中位数分别为1.92ng/ml和12.51ng/ml;年龄分组中,除了51~60岁组的NSE(13.77±
2.88)ng/ml呈正态分布之外,其他均不服从正态分布;不同性别CYFRA21_1(Z=-4.10,P <0.01)、NSE(Z=
-9.03,P<0.01)分布差异有统计学意义。NSE、CYFRA21_1检测值异常个体分别占10.12%(234/2311)和9.26%
(214/2311),其中NSE与CYFRA21_1检查异常结果相关癌症确诊率分别为0.43%和0.47%。结论 虽然CYFRA21_
1、NSE已经被证实为肺癌诊断的重要生物标志物,由于其人群表达差异性大以及特异性不高,其运用于正常人群和高

危人群的肺癌筛查仍值得商榷。
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  Abstract: Objective Toexplorethedistributionofcytokeratinsegment19(CYFRA21_1)andneuron-
specificenolase(NSE)intheoccupationcrowdandtheeffectonthelungcancerscreenandprovidethecluefor
lungcancerscreeninginthelargescalepopulation. Methods CYFRA21_1andNSERkitswereusedtotest
theserumfromemployeesoftheauthorityunits,institutionsandenterprisesforhealthcheckinGuangming
DistrictbetweenJanuaryandDecember2014. Results ThedistributionwasnotnormalforCYFRA21_1
(DK-S =0.09,P<0.01)andNSE(DK-S =0.09,P<0.01)withthemediaof1.92ng/mland12.51ng/ml,
respectivelyforthem.Intheagesubgroup,thedistributionofallthesubgroupsoftheNSEandCYFRA21_1
wasnotnormalexceptthe51~60agegroupofNSE(13.77±2.88ng/ml).Andthedifferentdistributionwere
statisticsinthegenderfortheCYFRA21_1(Z =-4.10,P <0.01)andNSE (Z =-9.03,P <0.01).
10.12% (234/2311)and9.26%(214/2311)ofallparticipantshadabnormalresultsforNSEandCYFRA21_
1andtheproportionwere0.43%and0.47%ofthemwiththediagnosisoftherelativecancer. Conclusion 
AlthoughCYFRA21_1andNSEarecertifiedtobeimportantbiologicalmarkersinthediagnosisoflungcancer,
itisalsoquestionableforapplyingthemforlungcancerscreeninginnormalandhighriskpopulationbecauseof
theirlowspecificityandlargedifferentexpressioninthepopulation.
  Keywords: occupationcrowdhealthcheck;lungneoplasms;CYFRA21_1;neuron-specificenolase

  全国肿瘤登记中心数据显示,中国每年新增癌症
病例约350万,其中250万人因此死亡,肿瘤已成为我
国城市和农村居民死亡的第一、二位原因[1]。世界卫
生组织(WHO)指出,超过30%的恶性肿瘤可以通过

改变危险因素暴露而避免的,另外绝大部分恶性肿瘤
可以通过早发现、早治疗而根治[2]。随着肿瘤研究的
深入,肿瘤相关标志物发现日渐增多,并部分形成相关
的筛查/筛检体系且已经进行人群运用。尽管如此,由
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于人群差异,筛查结果变化较大。本研究通过对职业
人群健康体检过程中开展的肺癌相关抗原细胞角蛋白

19片 段(CYFRA21_1)、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶
(NSE)检查结果分析,并对异常结果个体的复查、确诊
结果进行追踪随访,在了解其人群分布的同时,明确其
检查意义。
1 对象与方法

1.1 研究对象 为2014年1月~12月辖区内年度
健康体检的机关、企事业单位职业人群,排除体检之前
已经确诊为恶性肿瘤患者。
1.2 研究方法 真空促凝管抽取清晨空腹血5ml,
30min内分离血清,采用CYFRA21_1试剂盒和NSE
试剂盒于罗氏2010电化学发光免疫分析仪进行检测,
6h内完成;试剂盒和质控液均在有效期内。CY-
FRA21_1试剂盒检测值正常值参考范围为<3.3ng/
ml,NSE试剂盒正常值参考范围为<16.3ng/ml。筛
查结果异常者,通知其复诊进行肺癌、甲状腺髓样癌、
嗜铬细胞瘤、转移性精原细胞癌、黑色素瘤、胰腺内分
泌瘤等排查,并追踪结果。
1.3 统计学方法 采用Excel2003建立数据库,运
用SAS9.0对数据进行描述性统计分析、正态检验
(Kolmogorov-Smirnova 统 计 法)、秩 和 检 验 和

Spearman秩相关分析等。
2 结果

2.1 研究对象一般情况 共调查2311名健康体检
的机关、企事业单位职业人员,男女比为1∶1.86,年
龄不服从正态分布(DK-S =0.10,P<0.01),中位数
为33岁(男性38岁,女性32岁),最大值与最小值分
别为60岁(男性60岁,女性60岁)和19岁(男性22
岁,女性19岁)。
2.2 CYFRA21_1、NSE分布情况 研究对象的CY-
FRA21_1(DK-S =0.09,P <0.01)、NSE(DK-S =
0.09,P<0.01)不呈正态分布,中位数分别为1.92

ng/ml和12.51ng/ml;最大值分别为28ng/ml和

73.42ng/ml,最小值分别为0ng/ml和1.06ng/ml;
不同性别中CYFRA21_1、NSE均不成正态分布,具体
见表1;以及CYFRA21_1(Z=-4.10,P <0.01)、
NSE(Z=-9.03,P<0.01)在男女中的分布差异有
统计学意义。

表1 不同性别NSE和CYFRA21_1分布情况

检测项目
正态检验

D P

中位数

(ng/ml)
最大值

(ng/ml)
最小值

(ng/ml)

NSE
 男 0.09 <0.01 13.26 46.91 1.06
 女 0.10 <0.01 12.12 73.42 1.66
 合计 0.09 <0.01 12.51 73.42 1.06
CYFRA21_1
 男 0.07 <0.01 2.03 7.00 0
 女 0.10 <0.01 1.87 28.00 0
 合计 0.09 <0.01 1.92 28.00 0

  年龄分组中,除了NSE的51~60岁组别中男[均
数(13.55±2.96)ng/ml]、女[均数为(14.09±2.75)
ng/ml]及总体[均数为(13.77±2.88)ng/ml]均呈正
态分布之外,其他均不服从正态分布,具体见表2。不
同性别NSE在≤30岁组(Z=-2.74,P=0.01)、31
~40岁组(Z=-7.55,P <0.01)、40~50岁组(Z
=-4.22,P<0.01)分布差异有统计学意义,在51~
60岁组(Z=-1.17,P=0.24)分布差异无统计学意
义;而不同性别CYFRA21_1在31~40岁组(Z=-
4.00,P <0.01)、40~50岁组(Z =-4.94,P <
0.01)分布差异有统计学意义,在≤30岁组(Z =
-1.87,P=0.06)、51~60岁组(Z=-0.17,P =
0.87)分布差异无统计学意义。

表2 不同年龄组NSE、CYFRA21_1分布情况

年龄组

(岁) n

年龄

正态检验

D P

NSE

正态检验

D P

中位数

(ng/ml)
最大值

(ng/ml)
最小值

(ng/ml)

CYFRA21_1

正态检验

D P

中位数

(ng/ml)
最大值

(ng/ml)
最小值

(ng/ml)

≤30
 男 176 0.16 <0.01 0.09 <0.01 12.90 32.26 8.35 0.11 <0.01 1.74 7.41 0.30
 女 622 0.10 <0.01 0.13 <0.01 12.41 73.42 5.15 0.13 <0.01 1.98 28.00 0.02
 小计 798 0.11 <0.01 0.12 <0.01 12.53 73.42 5.15 0.12 <0.01 1.92 28.00 0.20
31~40
 男 288 0.13 <0.01 0.09 <0.01 13.39 28.81 1.06 0.07 <0.01 2.05 6.70 0.66
 女 573 0.16 <0.01 0.07 <0.01 11.69 28.96 1.66 0.09 <0.01 1.74 8.60 0.20
 小计 861 0.15 <0.01 0.07 <0.01 12.17 28.96 1.06 0.08 <0.01 1.86 8.60 0.20
41~50
 男 256 0.10 <0.01 0.13 <0.01 13.38 46.91 5.89 0.07 <0.01 2.08 6.59 0.46
 女 251 0.15 <0.01 0.11 <0.01 11.88 57.38 5.86 0.09 <0.01 1.85 6.50 0.30
 小计 507 0.13 <0.01 0.12 <0.01 12.60 57.38 5.86 0.08 <0.01 1.89 6.60 0.30
51~60
 男 87 0.24 <0.01 0.04 0.20 13.60 20.23 5.74 0.12 <0.01 2.34 6.17 0.66
 女 58 0.15 <0.01 0.09 0.20 13.90 23.07 8.36 0.12 0.04 2.17 5.00 0.90
 小计 145 0.21 <0.01 0.05 0.20 13.75 23.07 5.74 0.09 0.01 2.20 6.20 0.70
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2.3 年龄与CYFRA21_1、NSE相关性分析 除了总
体上年龄与NSE统计相关外(rs =0.08,P<0.01),
各年龄组中均不存在统计相关;另外年龄与CYFRA21
_1在41~50岁组(rs=0.11,P=0.02)和总体上(rs

=0.05,P=0.03)统计相关,而CYFRA21_1与NSE
除了在51~60岁组(rs=0.04,P=0.75)不存在统计
相关外,其他各年龄组和总体均相关,再进行性别分组
后年龄、NSE、CYFRA21_1之间的相关关系情况,见表

3。

表3 年龄、NSE、CYFRA21_1Spearman秩相关关系情况

年龄组

(岁)

年龄与NSE

rs P

年龄与CYFRA21_1

rs P

CYFRA21_1与NSE

rs P

≤30
 男 0.02 0.79 -0.08 0.29 0.13 0.10
 女 0.04 0.30 -0.01 0.85 0.15 <0.01
 小计 0.05 0.19 -0.03 0.37 0.13 <0.01
31~40
 男 0.09 0.15 0.14 0.02 0.19 <0.01
 女 -0.02 0.59 -0.05 0.23 0.20 <0.01
 小计 0.05 0.13 0.03 0.36 0.22 <0.01
41~50
 男 0.01 0.84 0.01 0.93 0.07 0.25
 女 0.03 0.59 0.12 0.06 0.17 0.01
 小计 0.07 0.14 0.11 0.02 0.16 <0.01
51~60
 男 0.11 0.33 0.18 0.10 0.02 0.85
 女 0.09 0.50 -0.13 0.35 0.04 0.76
 小计 0.10 0.23 0.07 0.41 0.03 0.75
合计

 男 0.06 0.07 0.15 <0.01 0.13 <0.01
 女 <0.01 0.93 -0.05 0.04 0.18 <0.01
 合计 0.08 <0.01 0.05 0.03 0.18 <0.01

2.4 检测结果异常情况 根据试剂盒参考值范围,
NSE、CYFRA21_1检测值异常个体分别占10.12%
(234/2311)和9.26%(214/2311),NSE与CYFRA21_
1检测值均异常个体1.73%(40/2311),确诊结果追踪
随访,异常结果者中2例被确诊为恶性肿瘤,其中1例

23岁女性确诊为甲状腺乳头状癌(NSE=18.41ng/
ml),另1例57岁女性确诊为右肺腺癌(CYFRA21_1
=3.49ng/ml);NSE与CYFRA21_1检查异常结果相
关癌症确诊率分别为0.43%和0.47%。
3 讨论

CYFRA21_1、NSE作为肿瘤重要标志物主要与肺
癌有关,目前主要用于肺癌的联合诊断以及分型等[3],
极少运用于正常人群或高危人群肺癌筛检[4]。宿文革
等[5]研究发现CYFRA21_1、NSE在焦炉工人血清同
样高表达,提示CYFRA21_1、NSE特异性不高,并不
只有在肿瘤患者才会高表达。本研究对2311名职业

人群进行检测发现,CYFRA21_1、NSE在总体人群中
并不成正态分布,这表明人群血清中 CYFRA21_1、
NSE的表达并不稳定,甚至差异性较大,在一定程度上
吻合上述推论。同时本研究亦发现总体上CYFRA21_
1、NSE的表达量与年龄成正相关,不同性别其分布差
异有统计学意义;与 WooHY等[4]对韩国成年人研究
结论一致。但通过年龄分层再分析显示,NSE与年龄
并不存在统计相关,CYFRA21_1只有在41~50岁年
龄段,其表达量与年龄存在统计相关,这侧面证实CY-
FRA21_1、NSE的表达具有一定独立性,是一种比较
可靠的判定标志物。另外,在分层分析过程中,发现51
~60岁年龄组中NSE的表达量呈正态分布且不受年
龄、性别影响,这提示如果运用 NSE进行人群肺癌筛
检最适合范围为51~60岁年龄段人群。

本研究参照试剂盒参考值对检测值进行判定,显
示10.12%和9.26%的个体血清中NSE、CYFRA21_1
高于参考值,复查确诊,2例异常值个体被确诊为甲状
腺乳头状癌和右肺腺癌。尽管通过筛检,让两名恶性
肿瘤患者得到了早诊早治,由于以CYFRA21_1、NSE
作为主要标志物的筛检试验特异性低,筛查出较大一
部分异常结果者正常人群,而对这一部分人群进行确
诊和排除浪费了大量医疗资源,更严重的是由于异常
结果使其怀疑自己得了恶性肿瘤,人为导致精神紧张
而引发相关疾病的发生。综上所述,虽然CYFRA21_
1、NSE已经被证实为肺癌诊断的重要生物标志物[6],
但其运用于正常人群和高危人群的肺癌筛查仍值得商
榷。
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