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喉癌患者ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ检测与临床病理指标关系＊

饶丽华１　张茏２　田令１　鄢金蓉１　向湘元３　余发斌４

　　［摘要］　目的：探讨喉癌患者血清中癌胚抗原（ＣＥＡ），细胞角蛋白片段２１－１（Ｃｙｆｒａ２１－１），鳞状细胞癌抗原
（ＳＣＣ）与喉癌各临床病理指标的关系及意义。方法：选取喉癌手术患者５３例，术前常规检测血清ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－
１、ＳＣＣ，统计分析其与喉癌患者的年龄、原发灶（Ｔ分期）、淋巴结转移（Ｎ分期）、复发转移等临床指标的关系。结
果：患者按年龄≤６０岁与＞６０岁、有淋巴结转移与无淋巴结转移、有无复发转移、Ｔ１＋Ｔ２与Ｔ３＋Ｔ４进行分组，

进行两样本均数ｔ检验，结果表明：ＣＥＡ与患者复发转移的关系有统计学意义（Ｐ＝０．０４７），ＣＥＡ升高时提示更容
易复发或转移，ＣＥＡ与患者的原发灶（Ｐ＝０．２５２）、淋巴结转移（Ｐ＝０．２６８）的关系无统计学意义；Ｃｙｆｒａ２１－１与原
发灶的关系无统计学意义（Ｐ＝０．４０２），与淋巴结转移的关系有统计学意义（Ｐ＝０．０４１），淋巴结转移时Ｃｙｆｒａ２１－１
升高，与术后复发转移有统计学意义（Ｐ＝０．０２７），Ｃｙｆｒａ２１－１升高时提示更容易复发或转移；ＳＣＣ与原发灶的关
系无统计学意义（Ｐ＝０．０５１），与淋巴结转移的关系有统计学意义（Ｐ＝０．０２２），淋巴结转移时ＳＣＣ升高，与术后
复发转移有显著统计学意义（Ｐ＝０．０００），ＳＣＣ升高时提示更容易复发或转移。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析结果：

ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与患者术后复发的关系均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而与患者的年龄、原发灶、淋巴结转移
的关系均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：喉癌血清Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ升高提示患者更容易出现淋巴结转移及术后
复发转移，ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ是患者术后复发转移的独立预知因子，术前ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示患
者术后更容易出现复发及转移。
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第１５期 饶丽华，等．喉癌患者ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ检测与临床病理指标关系
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　　喉癌发病率有逐年上升趋势，严重影响人们生
命健康及生活质量。根据２０１４版喉癌外科手术及
综合治疗专家共识指南，治疗之前的分期与评估在
治疗中有重要意义〔１－２〕，喉癌的早期诊断和治疗对
提高疗效起着重要作用，血清肿瘤标志物在多种肿
瘤诊断治疗评估中应用广泛，一些血清肿瘤标志物
的获取方式简单且临床诊断价值高，因此肿瘤标志
物及与喉癌临床指标的关系值得探讨〔３〕。

１　资料与方法
１．１　临床资料
病例来自于宜昌市第二人民医院及宜昌市中

心医院２０１３－０６－２０１６－１２经活检确诊后行喉癌手
术的患者，选取临床资料和随访资料齐全的鳞状细
胞癌患者共５３例，其中男４９例，女４例；≤６０岁
２５例，＞６０岁２８例；年龄３２～７９岁，平均６０．３２
岁，中位年龄５８．３９岁；随访２～４３个月，中位随访
时间为２２个月。告知患者并签署知情同意书。术
前抽血检测血清肿瘤标志物：癌胚抗原（ＣＥＡ）、细
胞角蛋白片段２１－１（Ｃｙｆｒａ２１－１）、鳞状细胞癌抗原
（ＳＣＣ）。术前行喉镜、颈部ＣＴ、ＭＲＩ等检查，并常
规行彩超、胸部ＣＴ等检查以排除转移，行术前评
估，术后规范分期。见表１。
１．２　检测方法
血清学肿瘤标志物检测：患者入院后常规检查

ＣＥＡ、ＳＣＣ、Ｃｙｆｒａ２１－１等肿瘤标志物。取外周静脉
血，采血尽量一次成功，采血时摇匀，２～８℃下保
存，２４ｈ内必须检测完成。ＣＥＡ测定试剂盒、ＳＣ－
ＣＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１等试剂购自深圳市新产业生物医学
工程股份有限公司，均用化学发光免疫分析法：分
别将１００μｌ标准品、质控品、标本加入到各自试管
中，然后加发光标记物４０μｌ，加荧光素标记物
４０μｌ，混匀，３７℃水浴３０ｍｉｎ。加磁性微球溶液
４０μｌ，混匀，３７℃ 水浴５ｍｉｎ，上磁分离器分离
４ｍｉｎ，倒去上清，加应用洗涤液４００μｌ，混匀，上磁
分离器分离４ｍｉｎ，倒去上清，再次加应用洗涤液
４００μｌ，混匀，上磁分离器分离４ｍｉｎ，倒去上清，直
接上机测试。参考全自动化学发光同类产品的正
常人参考值范围，确定９５％的分布的正常参考值，

其中 ＣＥＡ 值＞６ｎｇ／ｍｌ、Ｃｙｆｒａ２１－１值＞３．３ｎｇ／

ｍｌ、ＳＣＣ值＞２．５ｎｇ／ｍｌ为异常。

表１　患者临床资料

项目 例数 百分比

性别

　男 ４９　 ９２．５

　女 ４　 ７．５
年龄／岁

　≤６０　 ２５　 ４７．２

　＞６０　 ２８　 ５２．８
Ｔ分期

　Ｔ１　 ６　 １１．３

　Ｔ２　 ２１　 ３９．６

　Ｔ３　 １７　 ３２．１

　Ｔ４　 ９　 １７．０
Ｎ分期

　Ｎ０　 ２０　 ３７．７

　Ｎ１　 １６　 ３０．２

　Ｎ２　 １２　 ２２．６

　Ｎ３　 ５　 ９．４
ＣＥＡ

　正常 ３４　 ６４．２

　升高 １９　 ３５．８
Ｃｙｆｒａ２１－１

　正常 ３１　 ５８．５

　升高 ２２　 ４１．５
ＳＣＣ

　正常 ２４　 ４５．３

　升高 ２９　 ５４．７

１．３　诊断及治疗
根据２０１４版喉癌外科手术及综合治疗专家共

识指南，告知患者并签署活检知情同意书，常规行
电子喉镜或全身麻醉支撑喉镜下活检，术前明确病
理诊断，完善术前相关检查，控制相关基础疾病，与
患者和家属认真沟通，取得患者及家属同意后根据
喉癌原发部位、淋巴结有无转移、远处有无转移，依
据２０１４版指南进行手术，其中保留喉功能的喉部
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分切除术４５例，全喉切除８例，选择性颈淋巴结清
扫４５例。
１．４　随访方法
患者随访有随访办公室、护师随访及医生随

访，随访有专门统一记录。随访方式有患者定期复
查、短信及电话等随访方式，术后第２年内每３个
月复查１次，行喉镜及胸部ＣＴ，腹部超声检查，复
查血清ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ等，术后２～５年每半
年复查１次。
１．５　统计学方法
以ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析，分别

按血清ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ的值是否正常将患者
分为正常组及异常组，方差齐行ｔ检验，方差不齐
行ｔ＇检验，检测肿瘤标志物与原发灶（Ｔ分期）、淋巴
结转移（Ｎ分期）、复发转移等的关系，再用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析肿瘤标志物与患者年龄、原发灶、淋巴结
转移（Ｎ分期）、复发转移等的关系。
２　结果
２．１　ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与喉癌的关系
分析５３例患者ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与原发

灶（Ｔ分期）、淋巴结转移（Ｎ分期）、复发转移等的
关系。统计结果发现，ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与喉
癌原发灶无相关性。ＣＥＡ与淋巴结转移无统计学
相关性（Ｐ＝０．２５２），ＣＥＡ与术后复发转移无相关
性（Ｐ＝０．０４７），术前患者ＣＥＡ值升高提示患者术
后容易出现复发转移。而Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与淋巴
结转移、喉癌术后复发转移有正相关性（Ｐ＜０．０５），
术前Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示患者有淋巴结转
移及术后更加容易出现复发或者转移，见表２。
２．２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肿瘤标志物与患者临床病
理指标的关系

喉癌原发灶按Ｔ１＋Ｔ２与Ｔ３＋Ｔ４、喉癌淋巴
结转移按Ｎ０与Ｎ１＋Ｎ２＋Ｎ３、术后有无复发转移
及年龄≤６０岁与＞６０岁分别将患者分为２组，
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析分别统计喉癌血清肿瘤标志物
ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１及ＳＣＣ与患者年龄、原发灶（Ｔ分
期）、淋巴结转移（Ｎ 分期）、术后复发转移等的关
系。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析表明喉癌血清肿瘤标
志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１及ＳＣＣ与患者年龄、原发灶、
淋巴结转移无关（Ｐ＞０．０５），但是统计结果表明
ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ均与患者术后复发或者转移
相关（Ｐ＜０．０５），ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示
患者术后更可能出现局部复发或者转移，说明喉癌
血清肿瘤标志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１及ＳＣＣ是患者术
后复发转移的独立预知因子，见表３。
３　讨论
喉癌是严重危害人们生命和健康的常见头颈

部恶性肿瘤，尽管以外科手术为主的综合治疗措施
取得较大进展，但目前可以手术的喉癌患者生存率

　　表２　两样本均数ｔ检验肿瘤标志物与肿瘤临床病理
指标关系

肿瘤标志物 观察指标 例数 珚ｘ±ｓ　 Ｐ值

ＣＥＡ 淋巴结转移

　无转移 ２０　 ８．０１±１．８４　０．２５２

　有转移 ３３　 ４７．６８±３３．３１
原发病灶

　Ｔ１＋Ｔ２　 ２７　 ８．９５±１．９９　０．２６８

　Ｔ３＋Ｔ４　 ２６　 ４８．１４±３５．５６
复发转移

　无复发 ２９　 ６．０２±１．３０　０．０４７

　有复发 ２４　 ４９．０４±２９．７３
Ｃｙｆｒａ２１－１

淋巴结转移

　无转移 ２０　 ５．１２±０．９２　０．０４１

　有转移 ３３　 ３７．３６±１４．２３
原发病灶

　Ｔ１＋Ｔ２　 ２７　 １５．０１±９．０７　０．４０２

　Ｔ３＋Ｔ４　 ２６　 ２７．２１±１３．８１
复发转移

　无复发 ２９　 ５．３４±１．３０　０．０２７

　有复发 ２４　 ３８．９８±１２．６４
ＳＣＣ

淋巴结转移

　无转移 ２０　 ２．２７±０．４７　０．０２２

　有转移 ３３　 ４．１７±０．５４
原发病灶

　Ｔ１＋Ｔ２　 ２７　 ２．５２±０．３８　０．０５１

　Ｔ３＋Ｔ４　 ２６　 ４．０１±０．５８
复发转移

　无复发 ２９　 ２．０７±０．２２　０．０００

　有复发 ２４　 ４．６６±０．６２

表３　多项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肿瘤标志物与病理类型关系

肿瘤标志物 指标 标准误 卡方值 Ｓｉｇ．

ＣＥＡ　 Ｔ分期 ０．６７３　 ０．０２３　 ０．５８１
Ｎ分期 ０．７９６　 １．３４４　 ０．１４６
复发 ０．６９０　 ９．５４５　 ０．０１９
年龄 ０．７３１　 ２．２３７　 ０．１３５

Ｃｙｆｒａ２１－１
Ｔ分期 ０．６１０　 ０．０７２　 ０．７８９
Ｎ分期 ０．７５６　 ３．９０４　 ０．４１２
复发 ０．６５０　 ０．６７４　 ０．０４７
年龄 ０．５９６　 ０．６３４　 ０．４２６

ＳＣＣ
Ｔ分期 ０．７８７　 ０．２３４　 ０．６０８
Ｎ分期 ０．８９０　 １．７９４　 ０．２８０
复发 ０．７６２　 １４．４９５　 ０．０００
年龄 ０．７５３　 ０．１６３　 ０．５８７
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第１５期 饶丽华，等．喉癌患者ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ检测与临床病理指标关系

还比较低，术后的生存率与多种因素相关，复发与
转移是喉癌手术治疗失败的主要原因。临床大量
数据表明，治疗早晚对患者预后产生重要影响。然
而喉癌早期诊断困难，目前尚没有可靠的用于早期
诊断的特异性指标，因此，临床上亟待寻找喉癌相
关的特异性肿瘤标志物以辅助早期诊断〔４－６〕。
肿瘤标志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ在肺癌患者

中检查比较普遍，ＣＥＡ与肺腺癌相关，而Ｃｙｆｒａ２１－
１、ＳＣＣ被认为与肺鳞状细胞癌相关，并且均可以预
测肺癌患者预后〔７－８〕。ＣＥＡ广泛应用于各种肿瘤的
治疗前检查及监测，也是较早被发现的恶性肿瘤标
志物，多种肿瘤细胞可以分泌产生ＣＥＡ，多为空腔
脏器，分泌后可以进入血液，导致血清ＣＥＡ水平升
高，在肿瘤的发生发展中，血清ＣＥＡ为阳性。Ｃｙ－
ｆｒａ２１－１是一种细胞角蛋白中间丝的亚单位，它在
多种恶性肿瘤细胞中表达，在正常人外周血、骨髓
和淋巴结中低表达，但当肿瘤细胞增多时，被激活
的蛋白酶加速了细胞的降解，使得大量可溶性Ｃｙ－
ｆｒａ２１－１释放，从而引起组织液和体液中可溶性Ｃｙ－
ｆｒａ２１－１浓度升高〔９－１２〕。ＳＣＣ广泛存在于子宫颈部、
肺支气管、头颈部等鳞状细胞癌的胞质中，特别是
分化程度差的细胞中含量更高。目前ＳＣＣ已经作
为食管癌、宫颈癌、非小细胞肺癌等鳞状细胞癌的
诊断、预后判断、复查监测等的检查指标〔１３－１４〕。
目前对于头颈部恶性肿瘤的肿瘤标志物，Ｐｏｌ－

ｂｅｒｇ等〔１５〕研究发现ＣＥＡ与肿瘤大小、淋巴结转移
及临床阶段的疾病水平之间呈显著相关性。Ａｌ－
Ｓｈａｇａｈｉｎ等〔１６〕研究认为Ｃｙｆｒａ２１－１作为肿瘤临床
表现的个体标志，可以用于随访患者。国内研究认
为血清肿瘤标志物 Ｃｙｆｒａ２１－１、ＣＡ７２４、ＣＡ１９９、

ＣＥＡ及ＳＣＣ对喉癌具有一定诊断价值，其中Ｃｙ－
ｆｒａ２１－１的诊断价值最高，血清 ＣＥＡ、ＣＡ１９－９、
ＣＡ７２－４和Ｃｙｆｒａ２１－１的检测可用于喉癌的早期诊
断，其联合检测可明显提高诊断的敏感性，且具有
较好的特异度〔１７－２０〕。但喉癌术前术后 ＣＥＡ、Ｃｙ－
ｆｒａ２１－１、ＳＣＣ的表达水平与喉癌各临床病理指标的
关系仍不十分清楚，值得探讨。
我们选取常用的及与鳞状细胞癌相关的肿瘤

标志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ，统计分析这３种肿
瘤标志物与喉癌各临床病理指标的关系，找出影响
喉癌复发转移的高危因素，有利于临床上指导喉癌
治疗或有助于制定个体化的优化的诊疗方案。独
立样本ｔ检验发现ＣＥＡ与喉癌患者肿瘤原发灶大
小、淋巴结转移情况及术后复发转移无统计学意
义，这可能与喉癌大部分为鳞状细胞癌相关。然而
独立样本ｔ检验发现Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ虽然与肿瘤
原发灶情况无关，但与喉癌患者淋巴结转移情况及
术后复发有关，Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示患者出
现淋巴结转移可能性更大，更容易出现术后复发及

转移，从而提示患者预后差。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回
归分析，当加入患者年龄等因素后统计结果示：

ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ与患者术后复发的关系均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ
是患者术后复发或转移的独立预知因子，术前
ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示患者术后更容易
复发及转移，因此对于该类患者术后更加注重综合
治疗如放化疗等。经统计学分析，其结果同时提示
ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ可以作为喉癌患者术后复查
的检查指标，ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值进行性升高
往往提示肿瘤复发或转移。
肿瘤标志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ在喉癌的预

后治疗中可能占有重要地位，临床作用如下：①辅
助诊断：临床诊断时肿瘤标志物ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、

ＳＣＣ 可 以 行 辅 助 诊 断 及 提 示 患 者 分 期，如
Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ值升高提示患者存在淋巴结转移。

②疗效观察：治疗后肿瘤标志物下降往往是治疗有
效的表现，而肿瘤标志物的升高提示肿瘤进展或者
复发，肿瘤标志物的变化有时在影像学表现之前。

③复查随访：患者在术后治疗完成后复查随访，常
规行ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－１、ＳＣＣ检查，如果某一项值进
行性升高提示肿瘤复发转移，要提高警惕，进一步
行其他项目检查明确。④预后判断：ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１－
１、ＳＣＣ是术后复发或转移的独立预知因子，均可以
作为预后判断指标。
临床检测中应该注意：①肿瘤标志物有不同检

测方法，不同检测方法检测结果不一样，因此在治
疗及观察过程中，必须使用一致的检测方法，避免
产生错误的医疗结果；②各实验室必须研究自己所
使用的检测方法，确定恰当的参考区间；③对标本
采集及运送、储存都应该规范化及标准化，如采血
尽量一次成功，采血要摇匀，２～８℃下保存，２４ｈ内
必须检测完成，同时避免汗液等污染等。由于本研
究样本较少，随访时间较短，肿瘤标志物对预后等
的影响需要进一步观察分析，从而为临床提供更多
的实验依据。
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