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中国人群肺癌血清标志物临床应用及参考区间建立规范化流程专家共识

中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会 

摘要　肺癌血清标志物检测是一种无创性检测方法，其在肺癌的辅助诊断、疗效监测和预后评估中有着重要价值。大量的临床研

究发现，单一的肺癌血清标志物的诊断效果不理想，而联合检测则提高了标志物的诊断能力，且与病理组织类型的一致性较好。其

中，细胞角蛋白片段 19（cytokeratin fragment 19，CYFRA21-1）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、鳞状上皮细胞癌抗原

（squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag）对非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）有较好的灵敏度和特异性，而

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）和胃泌素释放肽前体（pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）对小细胞

肺癌（small cell lung cancer，SCLC）有较好的灵敏度和特异性。人附睾蛋白 4（human epididymis protein 4，HE4）虽然缺乏组织特

异性，但可提高对 SCLC 和腺癌的检测灵敏度。肺癌血清标志物与低剂量 CT 联合检查可进一步提高肺癌的检出率。此外，参考

区间是肿瘤标志物临床应用不可缺少的一部分，而规范化参考区间的建立是保证参考区间可靠性的重要步骤。本共识就肺癌血清

标志物的临床应用，包括各标志物的联合检测方式、结果解读以及建立肺癌血清标志物参考区间的规范化流程方面进行了阐述。
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Abstract　The detection of serum biomarkers for lung cancer is a noninvasive procedure, with important value in the diagnosis, therapeutic

effect monitoring, and prognosis evaluation of lung cancer. Numerous clinical studies have reported limited diagnostic efficacy of detection

using a single lung cancer serum biomarker but that combinatory detection improved the diagnostic performance of the markers and was

highly  correlated  with  histotype.  Among  the  biomarkers,  cytokeratin  fragment  19  (CYFRA21-1),  carcinoembryonic  antigen  (CEA),  and

squamous  cell  carcinoma antigen  (SCC-Ag)  showed higher  sensitivity  and  specificity  for  non-small  cell  lung  cancer  (NSCLC),  while  neuron-

specific  enolase  (NSE)  and  pro-gastrin-releasing  peptide  (ProGRP)  showed  preferential  sensitivity  and  specificity  for  small  cell  lung  cancer

(SCLC). Although human epididymis protein 4 (HE4) lacks histotype specificity, its use can improve the detection sensitivity of SCLC and lung

adenocarcinoma  when  combined  with  other  markers.  Combinatory  examination  of  serum  biomarkers  of  lung  cancer  with  low-dose

computed tomography can further improve the detection rate. A reference interval is an indispensable parameter for the clinical application

of tumor markers, and its standardization is important for ensuring its reliability. This consensus expounds the clinical application of serum

biomarkers  of  lung  cancer,  including  the  combined  detection  method,  result  interpretation,  and  establishment  of  reference  intervals  of

serum biomarkers.
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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤[1]。按组织类型不

同肺癌分为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）。
NSCLC占所有肺癌的 80% 以上，包括腺癌、鳞癌和

大细胞癌，以腺癌为最多见。SCLC分两类，包含许多

不同类型的细胞。根据显微镜下所见的形态不同分为：

1）小细胞癌（燕麦细胞癌）；2）结合型小细胞癌。吸烟

是 SCLC的主要风险因子。

由于肺癌早期的临床表现不明显，多数患者诊断

时已属晚期，5年生存率较低。因此，提高肺癌的早期

诊断率是提高 5年生存率的关键。

肺癌血清标志物检测因简便易行、无创性且费用

低而受到广泛重视[2-4]。然而，目前临床使用的肺癌血

清标志物对肺癌的诊断效果仍存在多种不足，造成这

些不足的原因与人们开展肺癌标志物临床研究所采取

的方法缺乏规范性，导致所得的结果缺乏一致性，以及

临床实践中对肺癌标志物的应用不恰当等因素有关。

一些肺癌血清标志物虽然对患者的疗效监测和预后评
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估有一定价值，然而在早期肺癌的诊断灵敏度方面和

对各期肺癌的总体诊断效果仍不理想。因此，临床亟

需探索新的肺癌生物标志物。本共识就中国人群肺癌

血清标志物的临床应用以及各标志物参考区间的建立

流程进行了阐述和总结，目的是为临床诊断实验室和

临床医生提供更加明确规范的诊断参考依据。 

1　肺癌血清标志物在肺癌诊断、疗效监测和预后评

估中的价值

目前临床上常用的肺癌血清标志物包括癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen，CEA）、神经元特异性烯

醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）、细胞角蛋白片

段 19（cytokeratin fragment 19，CYFRA21-1）、胃泌素

释放肽前体（pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）、
鳞 状 上 皮 细 胞 癌 抗 原 （ squamous  cell  carcinoma
antigen，SCC-Ag）和人附睾蛋白 4（human epididymis
protein 4，HE4）等。通过对血清标志物 CEA、NSE、
CYFRA21-1、ProGRP、SCC-Ag、HE4等指标进行联

合检测可以提高其在肺癌诊疗中的价值[5]。 

1.1    肿瘤标志物在 NSCLC诊疗中的应用 

1.1.1    CEA    肺癌患者血清中的 CEA水平显著升高，

以腺癌最为显著。CEA水平随临床分期的进展而升

高[5]。CEA还可用于肺癌治疗的疗效判断和复发监测，

尤其是肺腺癌的预后评估。血清 CEA持续升高，提

示预后不良。治疗有效者血清 CEA浓度可恢复至基

线水平[6]。血清 CEA用于肿瘤治疗后的随访和复发

监测时，应该在治疗后 2年内，每 3个月检测 1次，

3～5年内每 6个月检测 1次[7]。CEA与低剂量 CT
联合检查可以显著提高肺癌筛查的效果[8]。 

1.1.2    CYFRA21-1    肺癌患者血清 CYFRA21-1明

显升高，尤其是对肺鳞癌有较高的灵敏度和特异性[9]。

血清 CYFRA21-1水平与 NSCLC临床分期的进展相

关。肺癌术后，CYFRA21-1在 1～2天内迅速下降

至正常水平，如其下降缓慢常提示肿瘤残留。当

CYFRA21-1和 NSE同时升高，患者罹患大细胞肺癌

的可能性大。除了用于评估 NSCLC外，研究还发现

CYFRA 21-1与 NSE联用对 SCLC患者的预后预测

也有重要价值，CYFRA21-1和 NSE均升高的患者较

仅 NSE升高的患者死亡风险比明显升高[10]。因此除

了 NSCLC，CYFRA21-1还可用于评估 SCLC患者的

疗效和预后[11]。 

1.1.3    SCC-Ag    血清 SCC-Ag浓度与 SCC分化程

度和临床分期有关[12]。血清 SCC-Ag水平对鳞癌有很

高的特异性，并随疾病进展而升高。在 SCC患者中，

SCC-Ag的阳性率约 60%，在其他类型的肺癌中，

SCC-Ag阳性表达率不足 30%。SCC-Ag与 CEA和

CYFA21-1联用可用于 NSCLC的鉴别诊断和预后监

测[3,13]。健康女性的 SCC-Ag血液浓度约为 1.9 μg/L，
多数研究中选择 2.0～2.5 μg/L作为医学决定水平[14]。

血清 SCC-Ag水平的升高，提示 NSCLC存在的可能

性较大，尤其是鳞状上皮细胞性肺癌[9]。 

1.1.4    HE4    越来越多的研究关注血清 HE4水平与

肺癌的关系。各种不同组织类型的肺癌患者血清

HE4水平均升高，对肺癌的筛查有辅助作用。HE4
在 NSCLC中升高最明显，尤其是腺癌[15]。HE4在肺

良性疾病和其他系统恶性肿瘤中也会升高。然而也有

报道认为 HE4在 SCLC中高表达[16]。因此，HE4的

组织特异性仍待进一步确定。 

1.2    肿瘤标志物在 SCLC诊疗中的应用 

1.2.1    NSE    SCLC患者血清 NSE水平显著性升高，

而腺癌和鳞癌患者的 NSE水平接近，两者均显著低

于 SCLC，因此 NSE具有良好的鉴别诊断价值。晚期

肺癌患者的 NSE水平明显高于早期肺癌。血清 NSE
水平随患者年龄增长而升高[17]。肺癌治疗后 NSE水

平下降，复发时会再度升高，因此 NSE对 SCLC的诊

断和治疗效果监测有一定价值。NSE也可用于

SCLC化疗的疗效监测，在患者首次化疗开始后

24～72 h，NSE水平因肿瘤细胞溶解等出现短暂性升

高，是化疗有效的前兆；NSE水平在化疗开始后 1周

或第 1轮化疗结束前出现快速下降，提示化疗有效。

疾病复发时血清 NSE水平再次升高，且通常早于临床

表现。连续 2次 NSE和 ProGRP升高的幅度较前次

测定增加 10% 以上，或 1次测定较之前增加 50% 以

上对 SCLC的复发具有较好的预测价值 [2-4]。约

10%～20% 的 NSCLC患者癌组织中有神经内分泌分

化，因而也会出现血清 NSE水平升高[18]。在表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突
变阳性的肺癌患者，接受 EGFR酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs）治疗后

监测血清 NSE水平可判断患者生存期 [19]。使用

EGFR-TKIs治疗的 NSCLC患者其术前血清 NSE高

水平可提示预后较差。 

1.2.2    ProGRP    ProGRP水平升高多见于神经内分

泌源性肿瘤，包括 SCLC、类癌、具有神经内分泌特性

的未分化大细胞肺癌、甲状腺髓样癌、其他神经内分

泌癌以及具有神经内分泌特性的雄激素非依赖性前列

腺癌[20]。肺癌患者血清 ProGRP明显升高，对 SCLC
有较高的灵敏度和特异性，并随临床分期的进展而升

高，因此被广泛用于 SCLC的辅助诊断、疗效监测及

预后评估[10]。血清 ProGRP在监测化疗效果和治疗后

复发中的效果优于 NSE。但在部分 ProGRP阴性患

者中，NSE可检出阳性。因此，临床上推荐将 ProGRP
与 NSE联合使用以提高 SCLC诊断的灵敏度。
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ProGRP因其作为单个的标志物对 SCLC诊断的特异

性优于其他标志物。因此，可以通过其血清水平的改

变来鉴别诊断 SCLC和良性肺部疾病[3]。

单一血清肺癌生物标志物与组织病理类型特异

性的关系见表 1。
  
表 1    单一肺癌血清标志物与组织病理类型的相关性

血清标志物名称 组织类型

ProGRP SCLC

NSE SCLC

SCC-Ag 鳞状上皮细胞癌

CEA 腺癌、大细胞肺癌

CYFRA21-1 NSCLC（鳞癌、腺癌、大细胞癌），某些SCLC

HE4 SCLC、腺癌、鳞状上皮细胞癌
  

2　肺癌血清标志物检测存在的问题及其结果解读注

意事项

血清肿瘤标志物并非组织类型绝对特异性，其他

恶性肿瘤或良性肿瘤，甚至良性疾病时也会出现升高。

1）CEA是一种广谱的肿瘤生物标志物，在许多恶

性肿瘤包括食管癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌、膀胱癌、

肺癌、淋巴瘤、乳腺癌、子宫内膜癌和宫颈癌也会升

高[21-23]。尿毒症时血清 CEA水平明显升高。CEA在

支气管哮喘、肺气肿、慢性阻塞性肺部疾病、肺纤维

化和气管异物时也会升高[24]。血清 CEA在炎症、胆

道阻塞和代谢异常如高血糖也可出现升高。此外，间

质性肺疾病患者、使用索拉非尼和依维莫司治疗的肾

癌合并肺转移患者血清中的 CEA和其他一些肿瘤标

志物也可升高[25]。因此，当血清 CEA水平升高时应注

意鉴别诊断。

2）前列腺癌、膀胱癌、Hodgkin's淋巴瘤和多发性

骨髓瘤患者血清 NSE水平也可出现轻度升高。NSE
在神经或神经内分泌肿瘤如黑色素瘤、精原细胞瘤、

肾细胞癌、默克尔细胞瘤、类癌、生殖细胞瘤、未成熟

畸胎瘤、恶性嗜铬细胞瘤和髓质胸腺癌中，以及缺血

性中风、脑出血、癫痫发作、心肺复苏后昏迷和脑外

伤时也会升高[26]。

3）CYFRA21-1在肾和泌尿系统恶性肿瘤，肺间

质病变、肺结核、口腔鳞癌、卵巢癌、肝内胆管癌、乳

腺癌以及膀胱癌时也会升高[27]。严重肝损伤、肾功能

衰竭的患者血清 CYFRA21-1水平可能会假性升高。

4）甲状腺髓样癌、尤文肉瘤、肾功能不全患者会

出现血清 ProGRP浓度升高[28]。美国临床生化学会指南

建议，血清 ProGRP>150 pg/mL时优先考虑 SCLC或神

经内分泌瘤，若无肾功能受损且 ProGRP>200 pg/mL
时则高度怀疑肺癌，当 ProGRP>300 pg/mL时尤其考

虑 SCLC。因此，当 ProGRP水平升高而与患者临床

表现不符时，应首先评估患者血清肌酐水平。值得注

意的是，一部分的 NSCLC患者也会出现血清 ProG-
RP升高，其中以腺癌占多数。因此，出现 ProGRP轻

度升高时应结合其他临床表现对患者进行鉴别诊断。

5）肺腺癌、肝癌、肾和其他器官炎症患者会出现

血清 SCC-Ag水平升高。

6）HE4在卵巢癌、子宫内膜癌、肺良性疾病等疾

病中升高[29]。

7）血清肿瘤标志物水平还受到其他干扰因素的

影响，如血液透析可引起 NSE和 SCC-Ag升高。

8）肿瘤患者在长期随访过程中，若改变肿瘤标志

物的检测方法/检测平台可能会导致结果偏差，因此不

同的检测方法所得的结果不宜直接进行比较。若监测

过程中改变检测方法，应重新建立患者的肿瘤标志物

基线水平，以免产生错误的医疗解释。 

3　肺癌血清标志物的临床应用专家共识

目前，临床上常用的肺癌血清标志物是 ProGRP、
NSE、SCC-Ag、CRYFRA21-1和 CEA。近年来也有

探索 HE4作为肺癌生物标志物的研究。肺癌血清标

志物联合检测可提高其检测灵敏度和（或）特异性，提

高与病理诊断的一致性，助力肺癌精准治疗。

1）肺癌血清标志物单项检测用于诊断肺癌的灵

敏度较低。各血清标志物与组织类型有一定的相关性，

当患者的肺癌血清标志物检测结果出现提示多于 1
种组织相关性时，应考虑癌组织存在复合组织类型的

可能性。当患者在治疗过程中出现肿瘤标志物水平异

常更替，即从一种标志物异常变成另一种标志物异常

时，应考虑因治疗而引起的组织类型改变的可能性。

合理地联合应用可提高肺癌的诊断和鉴别诊断能力，

且有助于治疗效果的监测和预后评估。当联合检测结

果出现不同趋势，即两种或三种标志物联合检测的结

果矛盾时，应注意排除检测干扰、混合组织类型的存

在以及治疗后组织类型的转化，应进行综合分析，必要

时应给予复查甚至进行不同检测平台比对确认。

2）ProGRP+NSE二联检对 SCLC有较高的诊断

价值，ProGRP+NSE+HE4三联检可以进一步提高检

测灵敏度。

3）SCC-Ag+CYFRA21-1二联检对肺鳞癌有较高

的诊断价值。

4）CEA+CYFRA21-1二联检对 NSCLC特别是

肺腺癌有较高的诊断价值。CEA+CYFRA21-1+HE4
三联检进一步提高组织特异性、阳性预测值和阴性预

测值。

5）肺癌血清标志物的动态监测对肺癌诊断有一

定帮助，若某项肿瘤标志物持续升高提示患恶性肿瘤
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的可能性大。在临床工作中应根据情况建议定期复查，

即 1个月复查 1次，连续 3次复查后作出临床决策。

6）单个或血清标志物联合检测结合影像学和胸

水肿瘤标志物检查可用于手术、化疗、靶向治疗和放

疗后疗效判断和预后评估。

7）肿瘤标志物缺乏组织专一性，因此当某项检测

结果升高时需要注意鉴别诊断。

8） 已 知 血 清 ProGRP、 NSE、 SCC-Ag、 CEA、

CYFRA21-1、HE4水平均随年龄增长而升高，因此应

建立个体基线水平并进行动态监测。

9）肺癌血清标志物检测过程中应注意不同检测

平台和检测方法的结果不宜互用，复查时应在同一检

测单位进行。

10）应注重肺癌血清标志物在治疗效果监测及患

者预后评估中的价值。

11）当血清标志物检测出现下列情况时应给予复

查：与临床诊断明显不符；短期内的两次检测结果差异

性较大或自相矛盾；肾功能不全引起的血清肿瘤标志

物升高。

肺癌血清标志物最佳联合检测的诊断效果与肺

癌组织病理类型的关系见表 2。
 
 

表 2    肺癌血清标志物联合检测的诊断效果与组织病理类型

的关系

组织类型 建议肺癌血清标志物联检模式

NSCLC（腺癌、鳞癌、

大细胞癌）

CEA+CYFRA21-1+SCC-Ag或
CEA+CYFRA21-1+SCC-Ag+HE4*

鳞状上皮细胞癌 CYFRA21-1+SCC-Ag

腺癌 CEA+CYFRA21-1或CEA+CYFRA21-1+HE4*

SCLC ProGRP+NSE或ProGRP+NSE+HE4*

*：可进一步提高诊断效果的联检模式
  

4　肺癌血清标志物参考区间建立流程及专家共识

美国临床和实验室标准协会（CLSI）指南中的

EP28-A3C是参考区间建立的依据[30]。根据 CLSI指
南规定，参考区间的建立需遵循以下的步骤和方法[31]：

1）样本量：按照 CLSI指南的规定，每个参考区间

最低样本数量为 120个，然而建立参考区间时还需考

虑年龄和性别分层以及区域差异，因此某一项标志物

的参考区间建立，应根据具体情况决定样本量。

2）伦理与知情同意的原则：拟开展的临床研究必

须通过医疗机构的伦理委员会批准，遵守参与者知情

同意的原则和患者隐私保护的原则。

3）正常人入组条件：入组者需经过问卷调查，排

除恶性肿瘤或有恶性肿瘤史、心脑血管疾病（包括高

血压）、肝脏疾病、肾脏疾病、严重感染包括肺部感染、

糖尿病、大手术后、孕妇、月经期、哺乳期、吸烟、酗

酒、疾病治疗过程中、焦虑、家族遗传性疾病或使用

维生素补充剂等。待入组对象如能进行必要的体格检

查和实验室检查则更理想。

4）地理/区域的选择：代表大范围如全国性的参考

区间应考虑地理区域、环境对检测结果的影响。在地

域因素的考虑中，采样中心就需函盖东、南、西、北、

中不同的地域，寒冷与温暖地区，综合性医院与专科肿

瘤医院，必要时还要考虑海拔和饮食习惯等因素。

5）年龄及性别匹配的原则：多区域采样的参考区

间建立时，每个参与医院的样本中男性和女性的数量

要基本相等；各年龄段分布要均匀，避免样本出现年龄、

性别偏倚的现象。

6）样本采集：不同参与医院所采用的采血管应尽

可能一致，采血流程、样本处理方法、检测手段应一致，

并指定专人负责。

7）数据统计分析：首先检验和去除离群值（如

Dixon法），然后检验数据的正态性，若是偏态分布，数

据须先转换为正态或近正态分布后才能往下进行分析。

随之用 Z检验确定是否需分亚组参考区间，若结果的

Z >Z*，亚组是必需的。值得注意的是，只要性别分析

中 Z >Z*，无论年龄组中的 Z是否大于 Z*均要进行年

龄分组，即需要不同年龄段的参考区间。

8）参考区间的产生：所制作的参考区间应同时提

供 95% 百分位和 90% 可信区间。不同的检测系统应

建立相应的参考区间。相同区域、相同检测系统可使

用同一个参考区间。检测系统供应商提供的全国通用

的参考区间可通过实验室内自建的参考区间验证。

9）标志物参考区间的建立：需要考虑到项目测定

结果产生的生物变异和分析干扰。明显误差值或离群

值剔除后，需补充必需的样本数以满足 CLSI要求。

肿瘤标志物参考区间的建立流程见图 1。
 
 

图 1    肿瘤标志物参考区间建立流程
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