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摘  要 

目的：揭示血清肿瘤标记物(CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、SCC、CA125)与间质性肺疾病之间的关

系，肿瘤标记物阳性率及水平在间质性肺疾病(Interstitial pulmonary disease, ILD)、支气管哮喘、肺

癌中有无差异；方法：收集2015年5月至2020年12月于云南省第一人民医院确诊为ILD的患者100例，

收集同期诊断为支气管哮喘的患者51例，为对照A组，同期病理证实为肺癌的患者53例，为对照B组，

测定三组患者血清中CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、SCC、CA125的水平，比较三组中不同血清肿瘤

标记物的差异。结果：ILD组血清CEA、NSE、CYPRA21-1、CA125的阳性率与肺癌组无明显差异(P值均 > 
0.05)，ILD组、肺癌组中CEA、NSE、CYPRA21-1、CA125的阳性率均高于支气管哮喘组(P值均 < 0.01)，
CA199的阳性率在ILD组与肺癌组间的差异无统计学意义(P = 0.364)，SCC的阳性率在三组间的差异无统

计学意义(P = 0.265)；CEA、CYPRA21-1、CA199、CA125的水平在ILD组与肺癌组间的差异均无统计

学意义(P值均 > 0.05)，ILD组、肺癌组中CEA、CYPRA21-1、CA199、CA125的水平均高于支气管哮喘

组(P值 < 0.05)，SCC水平的差异在三者间无统计学意义(P = 0.829)，NSE的水平在三组中由高到低为：

肺癌组 > ILD组 > 支气管哮喘组(P值均 < 0.05)；结论：① CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、SCC、
CA125在ILD患者中有不同程度的升高，但其升高的临床意义目前尚无统一结论；② 支气管哮喘患者中

CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、CA125阳性率及水平明显低于ILD及肺癌组；③ 多种肿瘤标记物的

水平及阳性率在ILD与肺部恶性肿瘤间的差异无统计学意义，肿瘤标记物对两者的鉴别作用有限。 
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Abstract 
Objective: To reveal the relationship between serum tumor markers (CEA, NSE, CYPRA21-1, 
CA199, SCC, CA125) and interstitial lung disease, and whether there is any difference in the levels 
of interstitial lung disease, bronchial asthma, and lung cancer. Methods: A total of 100 patients di-
agnosed with ILD in the First People’s Hospital of Yunnan Province from May 2015 to December 
2020 were collected as the case group, and 51 patients diagnosed with bronchial asthma during 
the same period were collected as the control group A, the same pathology confirmed for 53 pa-
tients with lung cancer, for control group B, the levels of CEA, NSE, CYPRA21-1, CA199, SCC and 
CA125 in the three groups were measured, and the differences of serum tumor markers in each 
group were compared. Results: The positive rates of serum CEA, NSE, CYPRA21-1 and CA125 in ILD 
group and lung cancer group had no significant difference (P > 0.05). The positive rates of CEA, 
NSE, CYPRA21-1 and CA125 in ILD group and lung cancer group were higher than those in asthma 
group (P < 0.01). There was no statistically significant difference in the positive rate of CA199 be-
tween ILD group and lung cancer group (P = 0.364), and there was no statistically significant dif-
ference in the positive rate of SCC among the three groups (P = 0.265). The levels of CEA, 
CYPRA21-1, CA199 and CA125 were not significantly different between ILD group and lung cancer 
group (P > 0.05). The levels of CEA, CYPRA21-1, CA199 and CA125 in ILD group and lung cancer 
group were higher than those in asthma group (P < 0.05), but there was no statistical significance 
in SCC level among the three groups (P = 0.829). NSE level in the three groups from high to low is: 
lung cancer group > ILD group > Bronchial asthma group (all P < 0.05). Conclusion: ① CEA, NSE, 
CYPRA21-1, CA199, SCC and CA125 are increased in ILD patients to varying degrees, but there is 
no unified conclusion on the clinical significance of these increases. ② The positive rates and le-
vels of CEA, NSE, CYPRA21-1, CA199 and CA125 in bronchial asthma patients were significantly 
lower than those in ILD and lung cancer group. ③ There was no statistical significance in the lev-
el and positive rate of various tumor markers between ILD and lung malignant tumors, and the 
role of tumor markers in the differentiation between ILD and lung malignant tumors was limited. 
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1. 引言 

ILD 亦称为弥漫性实质性肺疾病(diffuse parenchymal lung disease, DPLD)，是一组主要累及肺间质及

肺泡腔，导致肺泡–毛细血管功能单位丧失的弥漫性肺疾病，间质性肺疾病包括 200 多种急性及慢性肺

部疾病[1]，严重威胁人类健康，其治疗周期长，费用昂贵，对患者身体及心理都造成极大负担，是目前

呼吸系统疾病治疗的难点[2]。肿瘤标记物是一类在肿瘤发生或存在过程中由肿瘤细胞分泌或是由肿瘤引

起机体分泌的一类血清标志物，其存在对肿瘤的诊断及病情活动、预后有重要作用，相关研究发现，CEA、
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SCCA、CYFRA21-1、NSE 等肿瘤标记物联合检测可能对肺癌的诊断有效[3]，有研究对 ILD 患者血清肿

瘤标记物进行检测，发现部分肿瘤标记物有不同程度的升高[4] [5] [6]，但其升高的程度如何？与肺癌患

者相比其水平有无不同？目前研究较少。另外，临床上，间质性肺疾病可继发肺癌，肺癌也可继发间质

性肺疾病，间质性肺疾病与肿瘤标志物的关系目前尚无明确定论，临床上抗肿瘤药物尼达尼布用于 ILD
的治疗，这似乎暗示着 ILD 与肿瘤标记物间存在着某些联系[7]-[12]。据此，此次研究主要观察 ILD 患者

血清肿瘤标记物的水平及其意义，分析 ILD、肺癌、支气管哮喘三者之间血清肿瘤标记物水平及阳性率

的差异，为临床工作提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

2.1.1. 研究对象 
收集 2015 年 5 月至 2020 年 12 月于云南省第一人民医院确诊为间质性肺疾病的患者 100 例。 
纳入标准为：依据 2008 年英国胸科协会修订的 ILD 指南诊断标准[13]；排除标准：合并支气管哮喘、

慢性阻塞性肺疾病、肺癌及其他系统恶性肿瘤，合并严重的肺实质性病变。 
收集同时期确诊为支气管哮喘的患者 51 例作为对照 A 组，同期病理证实为肺癌的患者 53 例作为对

照 B 组。所有纳入病例均无心、肝、肾、胃肠等脏器肿瘤的证据，除肺癌组患者外，其他各组患者均无

肺部肿瘤的证据。 
收集患者的基本信息及血清肿瘤标记物：癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、神经原特异性烯

醇化酶(Neuron-specific enolase, NSE)、细胞角蛋白 19 片段抗原(Cytokeratin 19 fragment antigen 21-1, 
CYPRA21-1)、癌抗原 19-9(Carbohydrate antigen 19-9, CA199)、鳞状细胞癌抗原(Squamous cell carcinoma 
antigen, SCC)、癌抗原 125(Carbohydrate antigen 125, CA125)。 

2.1.2. 试剂 
试剂盒：癌胚抗原试剂盒、神经原特异性烯醇化酶试剂盒、细胞角蛋白 19 片段抗原试剂盒、癌抗原

125 试剂盒、鳞状细胞癌抗原试剂盒、癌抗原 199 试剂盒。均购自上海雅培贸易有限公司。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 标本处理 
抽取患者入院当天空腹静脉血 5 ml，37℃水浴 30 min，分离血清后，NSE、CYPRA21-1 用电化学发

光法进行测定，CEA、CA199、SCC、CA125 用化学发光法进行测定。 

2.2.2. 判定方法 
各指标正常范围为：CEA 0.0~5.0 ng/ml、NSE 0.0~15.2 ng/ml、CYPRA21-1 0.0~3.3 ng/ml、CA199 0~37 

u/ml、SCC 0.0~1.5 ng/ml、CA125 0.0~35 u/ml，超出正常范围为阳性，在正常范围内为阴性。 

2.2.3. 结果分析 
分析病例组、对照 A 组、对照 B 组间血清中 CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、SCC、CA125 阳性

率的差异，分析三组间各血清肿瘤标物水平的差异。 

2.3. 统计学处理 

使用 SPSS 20.0 进行统计处理，满足正态分布的数据使用均数±标准差表示，使用参数检验，不满足

正态分布的数据使用四分位数间距表示，使用非参数检验，P < 0.05 有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 基本情况 

ILD 组共有 100 例，女性占 64%，年龄为 59.42 ± 11.03 岁，吸烟者占 33%；对照 A 组 51 例，女性

占 70.59%，年龄为 51.20 ± 12.82 岁，吸烟者占 21.57%；对照 B 组 53 例，女性占 22.64%，年龄为 58.74 
± 10.51 岁，吸烟者占 69.81%；三组间年龄差异无统计学意义(P > 0.05)。 

3.2. 各组肿瘤标记物阳性率情况(阳性例数/总例数) 

6 种血清肿瘤标记物的在 100 名 ILD 患者中存在不同程度的异常，阳性率最高者达 71.0%，6 种肿瘤

标记物在 53 名对照 B 组中，有 17%~56.6%的异常，对照 A 组肿瘤标记物阳性率最低，为 0.0%~23.5%，

CA199 在 51 例对照 A 组中无异常者，详见表 1。 
 
Table 1. The positive rate of serum tumor markers in the three groups 
表 1. 三组血清肿瘤标记物阳性率情况 

 CEA NSE CYPRA21-1 CA199 SCC CA125 

ILD(%) 32.0 (32/100) 45.0 (45/100) 71.0 (71/100) 20.0 (20/100) 17.0 (17/100) 35.0 (35/100) 

对照 A 组#(%) 9.8 (5/51) 23.5 (12/51) 21.6 (11/51) 0.0 (0/51) 27.5 (14/51) 11.76 (6/51) 

对照 B 组(%) 37.7 (20/53) 50.9 (27/53) 56.6 (30/53) 26.4 (14/53) 17.0 (9/53) 45.3 (24/53) 
#对照 A 组为哮喘组，对照 B 组为肺癌组。 
 

将 ILD组、对照A组、对照B组血清肿瘤标记物阳性率进行比较，ILD组血清中CEA、NSE、CYPRA21-1、
CA125 的阳性率与对照 B 组无明显差异(P 值均 > 0.05)，ILD 组、对照 B 组血清中 CEA、NSE、CYPRA21-1、
CA125 的阳性率均高于对照 A 组，差异具有统计学意义(P 值均 < 0.01)。CA199 阳性率在 ILD 组与对照 B
组间的差异无统计学意义(P = 0.364)，SCC 的阳性率在三组间无明显差异(P = 0.265)。 

3.3. 三组血清肿瘤标记物水平比较 

ILD 组与对照 B 组中 CEA、CYPRA21-1、CA199、CA125 的水平的差异无明显统计学意义(P > 0.05)，
但两组血清中 CEA、CYPRA21-1、CA199、CA125 的水平均高于对照 A 组(P 值 < 0.05)；SCC 的水平在

三者间无明显差异(P = 0.829)；NSE 的水平在三组中由高到低为：对照 B 组 > ILD 组 > 对照 A 组(P 值

均< 0.05)。各组肿瘤标记物的水平详见表 2、表 3。 
 
Table 2. Serum levels of CEA, NSE and CYPRA21-1 in the three groups (median, interquartile interval) 
表 2. 三组患者血清中 CEA、NSE、CYPRA21-1 的水平情况(中位数，四分位数间距) 

 ILD 组# 对照 A 组 对照 B 组 P1* P2 P3 

CEA (ng/ml) 3.21 (1.96, 6.22) 2.37 (1.78, 3.30) 3.77 (1.97, 9.74) 0.91 0.043 0.007 

NSE (ng/ml) 14.82 (12.10, 17.58) 12.24 (10.14, 14.92) 15.00 (12.87, 26.81) <0.05 <0.05 <0.05 

CYPRA21-1 (ng/ml) 4.15 (2.90, 5.56) 2.07 (1.63, 3.18) 3.67 (2.15, 6.79) 0.82 <0.001 <0.001 
#ILD 组为病例组，对照 A 组为哮喘组，对照 B 组为肺癌组，*P1 为 ILD 组与对照 B 组比较，P2 为 ILD 组与对照 A 组比较，P3 为对照 B
组与对照 A 组比较。 
 
Table 3. Serum levels of CA199, SCC and CA125 in the three groups (median, interquartile interval) 
表 3. 三组患者血清中 CA199、SCC、CA125 的水平情况(中位数，四分位数间距) 

 ILD 组# 对照 A 组 对照 B 组 P1* P2 P3 

CA199 (u/ml) 7.89 (2.67, 23.71) 5.58 (2.79, 10.55) 12.06 (4.58, 49.00) 0.27 <0.05 0.006 
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Continued 

SCC (ng/ml) 0.80 (0.53, 1.28) 0.90 (0.60, 1.60) 0.90 (0.55, 1.30) >0.05 >0.05 >0.05 

CA125 (u/ml) 25.00 (15.00, 46.00) 15.00 (10.90, 22.00) 30.00 (15.00, 138.00) 0.56 0.001 <0.01 
#ILD 组为病例组，对照 A 组为哮喘组，对照 B 组为肺癌组，*P1 为 ILD 组与对照 B 组比较，P2 为 ILD 组与对照 A 组比较，P3 为对照 B
组与对照 A 组比较 

4. 讨论 

此次 100 名 ILD 患者中，女性占大多数，年龄为 59.42 ± 11.03 岁，吸烟者占入组患者的三分之一，

血清中肿瘤标记物存在不同程度的异常，阳性率最高者达 71%，肺癌及支气管哮喘患者中，肿瘤标记物

也有不同程度的升高，相关研究表明，吸烟可能使血清中部分炎性标记物发生改变，戒烟后可使这些炎

性标记物出现不同程度的下降，吸烟与某些特定的 ILD 存在着密切的联系[14] [15]，但吸烟是否与肿瘤

标记物的变化有关，有待继续研究。ILD 的发病及预后可能与性别有一定的关系，相关研究表明，男性

合并 OSA 可能与疾病的预后较差有关[16]。 
相关研究证实，肺癌患者血清中 CYFRA21-1、SCC、NSE、CEA 的水平明显高于正常参考范围，且高

于肺部良性疾病，据此有助于肺癌的诊断及转移的评估[17] [18]，CYFRA 21-1 和 ProGRP 在与肺癌密切相

关，但在肺部良性疾病中无特异性[19]，但 CYFRA21-1 可能对 CTD-ILD 的发现起到预测及协助诊断的作

用[20]，此次研究发现，肺癌组中 CEA、CYPRA21-1 的阳性率及水平均高于支气管哮喘组，与前述学者的

研究相同，但在间质性肺疾病组及肺癌组中 CEA、CYPRA21-1 的水平及阳性率的差异无明显统计学意义(P
值均 > 0.05)，SCC 的阳性率及水平在三组中的差异无统计学意义(P 值均>0.05)，可见血清中肿瘤标记物的

升高，并不仅仅只存在恶性肿瘤中。在一项 CTD-ILD 的研究中发现，与单纯 RA 组相比，合并 ILD 的患者

血清中 CA125、CA153、CA199 的水平有所升高，三者可能是结缔组织病出现肺部病变的预测因子[21]，
相同研究指出，在 RA 患者中年龄较大及 CA125 水平升高可能与肺部病变的发生有关[22]，部分学者指出，

CEA及CA125可能是 ILD患者罹患肺癌的标志物[23]，此次研究中 ILD及肺癌患者血清中CA125及CA199
的水平亦有所升高，但在两疾病中差异无统计学意义(P 值均>0.05)，确切的意义有待进一步研究。 

CA199 为胃肠道相关的肿瘤标记物，在部分呼吸系统疾病中其水平也会出现一定程度的变化，相关

研究指出在 ILD 患者中，CA199 升高者比正常者生存率低[24]，Mukae [25]等学者对两例间质性肺炎患者

的观察发现，其血清中 CA199 的水平明显升高，且随着疾病的发展而变化，较高水平与预后不良有关。

此次研究发现，100 名 ILD 患者 CA199 阳性率为 20%，水平为 7.89 (2.67, 23.71) u/ml，其阳性率及水平

与肺癌组无明显差异(P 值均>0.05)，两组中 CA199 的阳性率及水平均高于支气管哮喘组，遗憾的是此次

研究并未对 ILD 患者病情及肿瘤标记物的变化进行追踪。一项回顾性分析显示，肺癌患者血清中 CEA、

CYFRA21-1、NSE、CA125 的水平明显高于肺部良性疾病者，四者联合对肺癌的诊断具有一定价值[26]，
此次研究发现 ILD 患者血清中 NSE 阳性率为 45%，水平为 14.82 (12.10, 17.58) ng/ml，低于肺癌组，高于

支气管哮喘组，临床上关于 NSE 与 ILD 的研究较少，目前尚未明确其升高对 ILD 患者的临床意义。 
此次研究表明，CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、SCC、CA125 在 ILD 患者中有不同程度的升高，

但其升高的临床意义目前尚无统一结论；支气管哮喘患者中 CEA、NSE、CYPRA21-1、CA199、CA125
阳性率及水平明显低于 ILD 及肺癌组；多种肿瘤标记物的水平及阳性率在 ILD 与肺部恶性肿瘤间的差异

无统计学意义，肿瘤标记物对两者的鉴别作用有限，但由于此次研究样本量较少，研究结果可能存在偏

倚，更多有价值的研究有待进一步开展。 
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