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血清 CEA、CYFRA21 - 1 联合 ALP 在
非小细胞肺癌骨转移诊断中的应用

王海玉 　 魏晨晨 　 王礼学 　 童金龙 　 许小飞 　 李 　 波

摘 　 要 　 目的 　 探讨肿瘤标志物联合 ALP 在非小细胞肺癌骨转移中的诊断价值。 方法 　 选取非小细胞肺癌患者 159 例

[骨转移组(n = 82)、无骨转移组(n = 77)] 和 83 例肺炎患者(肺炎组)。 检测血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 的水平,记录年龄、
性别等信息。 采用 Pearson 相关分析评价各指标间的相关性。 非小细胞肺癌患者骨转移的影响因素采用 Logistic 回归分析。 采

用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 诊断非小细胞肺癌患者骨转移的价值。 结果 　 本研究共纳入

159 例非小细胞肺癌患者,未发生骨转移 77 例,发生骨转移 82 例,骨转移发生率为 51. 6% ,腺癌与鳞状细胞癌骨转移发生率比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 骨转移组 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 的水平均高于非骨转移组和肺炎组(P < 0. 05),非骨转

移组血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 的水平均高于肺炎组,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 ALP 与 CYFRA21 - 1、CEA 呈正相关

( r = 0. 278,P < 0. 01;r = 0. 343,P < 0. 01)。 Logistic 回归分析结果显示,CYFRA21 - 1、CEA 和 ALP 是 NSCLC 患者发生骨转移的

危险因素。 ROC 曲线结果显示,CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 联合诊断非小细胞肺癌患者骨转移的曲线下面积(AUC)为 0. 829,
95% CI:0. 761 ~ 0. 884,约登指数为 0. 512,敏感度和特异性分别为 72. 0% 和 79. 2% 。 结论 　 肿瘤标志物联合 ALP 在非小细胞肺

癌患者骨转移的诊断中具有重要价值。
关键词 　 癌胚抗原 　 细胞角蛋白 19 片段抗原 　 碱性磷酸酶 　 非小细胞肺癌 　 骨转移

中图分类号 　 R73　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2021. 06. 009

Application of Serum CEA, CYFRA21 - 1 Combined with ALP in the Diagnosis of Bone Metastasis of Non - small Cell Lung Cancer. 　

Wang Haiyu, Wei Chenchen, Wang Lixue, et al. Department of Radiation Oncology, The Second Hospital of Nanjing, Nanjing Hospital Af-
filiated to Nanjing University of Chinese Medicine, Jiangsu 210003, China

Abstract　 Objective　 To investigate the role of tumor markers combined with ALP in the diagnosis of bone metastasis in patients
with non - small cell lung cancer ( NSCLC) . Methods 　 A total of 159 patients with non - small cell lung cancer were enrolled in this
study and pneumonia group (n = 83) . The levels of carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin - 19 fragment (CYFRA21 - 1) and al-
kaline phosphatase (ALP) were measured, information about NSCLC patients and pneumonia patients such as age, gender was collected
from medical records. Pearson correlation analysis was used to evaluate the correlations between variables. Logistic regression analysis was
used to analyze the influencing factors of bone metastasis in patients with NSCLC. Receiver operating characteristic ( ROC) curve was
used to evaluate the roles of CEA, CYFRA21 - 1 and ALP for the diagnosis of bone metastasis in patients with NSCLC. Results　 A total
of 159 patients with NSCLC were included and divided into bone metastasis group ( n = 82) and non - bone metastasis group ( n = 77),
with bone metastasis rate of 51. 6% (82 / 159) . There was no significant difference in the incidence of bone metastasis between adenocar-
cinoma and squamous cell carcinoma (P > 0. 05) . The serum of CEA, CYFRA21 - 1 and ALP in patients with bone metastasis group were
significantly higher than those with non - bone metastasis group and pneumonia group (P < 0. 05), and the patients with non - bone me-
tastasis group were significantly higher than those in pneumonia group (P < 0. 05) . There was a positive correlation between serum CEA,
CYFRA21 - 1 and ALP ( r = 0. 278, P < 0. 01; r = 0. 343, P < 0. 01) . Logistic regression analysis showed that CYFRA21 - 1, CEA and
ALP are the risk factors for bone metastasis in NSCLC patients. The results of receiver operating characteristic curve (ROC) showed that
the area under the curve (AUC) of ALP combined with CEA, CYFRA21 - 1 was 0. 829,95% CI:0. 761 - 0. 884, using a Youden index of
0. 512 resulted in 72. 0% sensitivity and 79. 2% specificity, higher than single diagnosis. Conclusion 　 CEA, CYFRA21 - 1and ALP
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plays a role in the diagnosis of bone metastasis for patients with NSCLC.
Key words　 Carcinoembryonic antigen;Cytokeratin - 19 fragment;Alkaline phosphatase;Non - small cell lung cancer;Bone metastasis

　 　 肺癌( lung cancer)是全球癌症相关死亡的主要

原因。 中国国家癌症中心发布的统计数据显示,
2015 ~ 2018 年中国原发性肺癌的发生率和病死率连

续 4 年位居癌症首位 [1, 2] 。 目前,组织病理学检查仍

然是诊断非小细胞肺癌(non - small cell lung cancer,
NSCLC)骨转移的金标准。 由于组织病理学检查具有

侵入性,在临床诊断中具有一定的局限性。 血清中的

肿瘤标志物监测对肿瘤筛查具有一定的优势,创伤

小、良好的可重复性、操作简单,既可用于诊断,也可

用于评估转移的风险。 癌胚抗原 ( carcinoembryonic
antigen, CEA)、细胞角蛋白 19 片段抗原(cytokeratin -
19 fragment, CYFRA21 - 1 )、 碱 性 磷 酸 酶 ( alkaline
phosphatase, ALP)是临床上常用的肿瘤标志物,常被

应用于癌症的诊断,但是 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP
与 NSCLC 患者骨转移的相关性研究较少。 本研究通

过对笔者医院的 NSCLC 患者的相关临床资料进行回

顾性分析,探讨血清肿瘤标志物联合 ALP 在 NSCLC
患者骨转移中的临床价值。

对象与方法

1. 研究对象:选取 2016 年 1 月 ~ 2019 年 11 月南

京医科大学第二附属医院收治的 159 例 NSCLC 患者

作为研究对象。 根据骨转移情况将患者分为两组:
(1)骨转移组:82 例,其中男性 58 例,女性 24 例,患
者平均年龄为 65 . 17 ± 8 . 83 岁。 (2 ) 无骨转移组:
77 例,其中男性 51 例,女性 26 例,患者平均年龄为

66 . 31 ± 8 . 98 岁。 两组患者性别、年龄、高血压、糖
尿病、吸烟史、病理类型和病变部位比较,差异无统

计学 意 义 (P > 0 . 05 ) 。 骨 转 移 组 患 者 临 床 分 期

(Ⅲ ~ Ⅳ期)及淋巴结转移率均高于非骨转移组患

者,差异均有统计学意义( P ﹤ 0 . 01) ,详见表 1。另
随机选取同期住院的肺炎患者 83 例为肺炎组,其
中男性 38 例,女性 45 例,患者平均年龄为 63. 14 ±
15. 01 岁,患者诊断明确。
　 　 2. 纳入标准:患者经术后病理或穿刺病理诊断为

肺腺癌或肺鳞状细胞癌。 肺癌骨转移诊断标准:所有

患者均进行全身骨显像检查,骨扫描提示有转移病

灶,并经过 CT 或 MRI 确认证实,诊断方法参照《肺癌

骨转移诊疗专家共识(2014 版)》 [3] 。 排除标准:①原

发性骨肿瘤疾病;②骨质疏松疾病;③精神障碍者;
④临床资料不完整者。

表 1　 两组患者一般临床资料比较[n(% )]

项目
无骨转移组

( n = 77)

骨转移组

( n = 82)
χ2 / z P

年龄(岁) 0. 425 0. 515
　 ≤60 19(24. 68) 24(29. 27)
　 > 60 58(75. 32) 58(70. 73)
性别 0. 373 0. 542
　 男性 51(66. 23) 58(70. 73)
　 女性 26(33. 77) 24(29. 27)
吸烟史 0. 253 0. 615
　 有 28(36. 36) 33(41. 25)
　 无 49(63. 64) 49(59. 75)
高血压 0. 405 0. 525
　 有 31(40. 26) 29(35. 37)
　 无 46(59. 74) 53(64. 63)
糖尿病 0. 602 0. 438
　 有 21(27. 27) 27(32. 93)
　 无 56(72. 73) 55(67. 07)
临床分期 39. 378 < 0. 01
　 Ⅰ ~ Ⅱ期 30(38. 96) 0
　 Ⅲ ~ Ⅳ期 47(61. 04) 82(100)
病理类型 0. 355 0. 551
　 腺癌 56(72. 73) 63(76. 83)
　 鳞状细胞癌 21(27. 27) 19(23. 17)
病变部位 0. 253 0. 615
　 左侧肺叶 28(36. 36) 33(40. 24)
　 右侧肺叶 49(63. 64) 49(59. 76)
淋巴结转移 13. 389 < 0. 01
　 有 41(53. 25) 66(80. 49)
　 无 36(46. 75) 16(19. 51)

　 　 3. 试剂和检测方法:采用真空采血管采集所有研

究对象空腹静脉血 3ml,1368 × g 离心 10min,分离血

清。 采用 Cobas e602 分析仪 (罗氏公司) 及配套试

剂、质控品、校准品检测血清 CYFRA21 - 1、CEA 和

ALP。 CYFRA21 - 1 参考区间为 0. 10 ~ 3. 30ng / ml;
CEA 参考区间为 0 ~ 10. 00μg / L; ALP 参考区间为

40 ~ 129IU / L。
4. 观察指标:观察并比较骨转移组和无骨转移组

患者一般临床资料,分析肺癌组与肺炎组患者血清

CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 水平。 分析肺癌组患者血

清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 的相关性。 评估血清

CEA、 CYFRA21 - 1、 ALP 单 项 检 测 及 联 合 诊 断

NSCLC 患者骨转移的敏感度和特异性。
5. 统计学方法:采用 SPSS 25. 0 和 Medcalc15. 2. 2

统计学软件对数据进行统计分析。 计数资料采用百

分比(% )表示,组间比较采用 χ2 检验;计量资料呈非
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正态分布的数据以中位数 (四分位间距) [ M ( Q1,
Q3)]表示,组间比较采用非参数 Mann - Whitney U
秩和检验。 各指标间的相关性采用 Pearson 相关分

析。 NSCLC 患者骨转移的影响因素采用多因素 Lo-
gistic 回归分析。 采用受试者工作特征( receiver oper-
ating characteristic, ROC ) 曲 线 评 价 血 清 CEA、 CY-
FRA21 - 1 和 ALP 诊断 NSCLC 患者骨转移的价值,
确定临界值。 采用 Z 检验分析 ALP、CYFRA21 - 1 +
CEA 和 CYFRA21 - 1 + CEA + ALP 之间 AUC 的差

异,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. NSCLC 患者骨转移发生率比较:159 例 NSCLC
患者中确诊为骨转移患者 82 例(51. 6% ),其中腺癌

骨转移发生率与鳞状细胞癌骨转移发生率比较,差异

无统计学意义(P > 0. 05),详见表 2。

表 2　 NSCLC 患者骨转移发生率比较

项目 例数( n) 骨转移( n) 骨转移发生率(% )
腺癌 119 63 52. 9

鳞状细胞癌 40 19 47. 5
合计 159 82 51. 6

　 　 χ2 = 0. 355,P = 0. 551

　 　 2. 肺癌组和肺炎组血清 CEA、CYFRA21 - 1 和

ALP 水平比较:骨转移组和无骨转移组的血清 CEA、
CYFRA21 - 1 和 ALP 水平明显高于肺炎组 ( P <
0. 05)。 骨转移组血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 水

平明显高于无骨转移组,差异有统计学意义 ( P <
0. 05),详见表 3。

表 3　 3 组患者血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 水平比较[M(Q1,Q3)]

组别 CEA CYFRA21 - 1 ALP
肺炎组 1. 95(1. 23,2. 91) 1. 92(1. 43,2. 72) 71. 0(59. 0,86. 0)

无骨转移组 9. 81(3. 88,13. 57)∗ 4. 05(2. 76,6. 46)∗ 86. 0(68. 5,110. 0)∗

骨转移组 20. 87(8. 46,67. 95)∗# 6. 21(3. 68,12. 20)∗# 114. 5(89. 0,154. 5)∗#

　 　 与肺炎组比较,∗ P < 0. 05;与无骨转移组比较,#P < 0. 05

　 　 3. 肺癌组血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 水平

相关性分析:Pearson 相关分析结果显示,ALP 与 CY-
FRA21 - 1、CEA 呈正相关 ( r = 0. 278,P < 0. 01; r =
0. 343,P < 0. 01),且 CEA 与 CYFRA21 - 1 无相关性

( r = 0. 102,P > 0. 05)。
4. 血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 对 NSCLC 骨

转移诊断效能:ROC 曲线分析结果显示,CEA 诊断

NSCLC 骨转移的 AUC(95% CI) 为 0. 734 (0. 658 ~
0. 800),最佳截断值为 22. 8μg / L,敏感度和特异性分

别为 48. 8% 和 90. 9% 。 CYFRA21 - 1 诊断 NSCLC 骨

转移的 AUC(95% CI)为 0. 643 (0. 563 ~ 0. 717),最
佳截 断 值 为 6. 5ng / ml, 敏 感 度 和 特 异 性 分 别 为

48. 8% 和 76. 6% 。 ALP 诊断 NSCLC 骨转移的 AUC
(95% CI)为 0. 744 (0. 669 ~ 0. 810),最佳截断值为

119IU / L,敏感度和特异性分别为 47. 6% 和 89. 6% 。
CEA、CYFRA21 - 1 联合诊断的 AUC (95% CI) 为

0. 78(0. 708 ~ 0. 842),约登指数为 0. 44,敏感度和特

异性分别为 81. 7% 和 62. 3% ,与 ALP 曲线下面积比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 CEA、CYFRA21 - 1
和 ALP 联合诊断的 AUC(95% CI)为 0. 829(0. 761 ~
0. 884),约登指数为 0. 512,敏感度和特异性分别为

72. 0%和 79. 2% ,与 CYFRA21 - 1 + CEA 曲线下面积

比较,差异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 4、图 1。

表 4　 标志物单项和联合诊断的曲线下面积比较

项目 AUC(95% CI) P
CYFRA21 - 1 0. 643(0. 563 ~ 0. 717) 0. 060

CEA 0. 734(0. 658 ~ 0. 800) 0. 139
ALP 0. 744(0. 669 ~ 0. 810) 0. 833

CYFRA21 - 1 + CEA 0. 780(0. 708 ~ 0. 842) 0. 445
CYFRA21 - 1 + CEA + ALP 0. 829(0. 761 ~ 0. 884) 0. 039∗

　 　 与 CYFRA21 - 1 + CEA + ALP 比较,∗ P < 0. 05

图 1　 血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 联合诊断

NSCLC 骨转移 ROC 曲线
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　 　 5. 影响 NSCLC 患者骨转移的多因素分析:将

NSCLC 患者是否发生骨转移作为因变量,以 CY-
FRA21 - 1、 CEA 和 ALP 作 为 自 变 量 进 行 多 因 素

Logistic回归分析,结果发现 CYFRA21 - 1、 CEA 和

ALP 均是 NSCLC 患者发生骨转移的危险因素,详见

表 5。

表 5　 影响 NSCLC 患者骨转移的多因素分析

项目 β SE Wald P OR 95% CI
CYFRA21 - 1 0. 079 0. 031 6. 517 0. 011 1. 082 1. 019 ~ 1. 150

CEA 0. 027 0. 008 9. 980 0. 002 1. 027 1. 010 ~ 1. 044
ALP 0. 023 0. 006 14. 071 0. 000 1. 023 1. 011 ~ 1. 036
常量 - 3. 796 0. 733 26. 841 0. 000 0. 022 -

讨 　 　 论

骨是肺癌转移最常见的部位,并且 30% ~ 40%
的 NSCLC 患者在疾病的发展过程中发生骨转移 [4,5] 。
肺癌的骨转移最常见于肋骨、胸椎、盆骨和四肢骨等

部位,易引起骨痛、骨折等并发症发生,且与患者预后

和生活质量密切相关 [6] 。 因此,早期诊断 NSCLC 的

骨转移具有重要意义。 本研究中 159 例 NSCLC 患者

中有 82 例(51. 6% )发生骨转移,骨转移比例高于以

前的研究结果,这可能与 NSCLC 患者的临床分期有

关 [4] 。
CEA 是一种在胚胎和胎儿期间产生的一种糖蛋

白,在成年人中,它主要是在胃肠道、肝脏和胰腺中分

泌。 目前,CEA 作为应用最为广泛的肿瘤标志物之

一,常被用作结直肠癌的筛查 [7] 。 Duffy 等 [8] 研究显

示,连续监测 CEA 有助于 NSCLC 的诊断、疗效和预

后评估。 本研究结果显示,CEA 诊断 NSCLC 骨转移

的敏感度和特异性分别为 48. 8% 和 90. 9% ,具有一

定的诊断价值。
CYFRA21 - 1 是细胞角蛋白 19 的一个片段,主

要分布在肿瘤上皮细胞质中,在鳞状细胞癌中高表

达,其水平的变化对 NSCLC 诊断和预后具有重要的

价值,要注意其在肾衰竭的患者中可能会出现假性升

高 [9] 。 Zhang 等 [10] 研究表明,CYFRA21 - 1 在肺癌转

移发生和预后方面较 NSE 和 CEA 更重要。 本研究结

果显示,CYFRA21 - 1 诊断 NSCLC 骨转移的敏感度和

特异性分别为 48. 8%和 76. 6% ,可用于联合诊断。
ALP 主要由成骨细胞分泌,在肝脏与骨骼中的含

量最高,当发生骨折或恶性骨肿瘤后,血清中的 ALP
活性增高,特别是在肿瘤骨转移中升高较为显著,所
以,ALP 常作为临床判断恶性肿瘤发生骨转移的一项

重要指标 [11] 。 此外,另有研究指出血清 ALP 水平的

变化有助于判断肺癌骨转移 [12] 。 本研究结果显示,
ALP 诊断 NSCLC 骨转移的敏感度和特异性分别为

47. 6% 和 89. 6% ,可用于联合诊断。
本研究结果显示,骨转移组和无骨转移组的血清

CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 水平均显著高于肺炎组

(P < 0. 05)。 骨转移组血清 CEA、CYFRA21 - 1 水平

明显高于无骨转移组 ( P < 0. 05 )。 这些结果说明,
CEA、CYFRA21 - 1 和 ALP 在 NSCLC 肺癌骨转移中

呈高表达,有助于临床治疗和预后评估。 此外,Pear-
son 相关分析结果显示,CEA、CYFRA21 - 1 与 ALP 呈

正相关(P < 0. 05)。 结果表明,CEA、CYFRA21 - 1、
ALP 联合诊断效能较好。

为了进一步分析 CYFRA21 - 1、CEA 和 ALP 对

肺癌骨转移的诊断效能,ROC 曲线分析结果显示,
CYFRA21 - 1 + CEA + ALP 联合诊断骨转移的 AUC
面积最大,其次为 CYFRA21 - 1 + CEA、ALP、CEA、
CYFRA21 - 1,且 CYFRA21 - 1 + CEA + ALP 与 CY-
FRA21 - 1 + CEA 曲线下面积比较,差异有统计学意

义(P = 0. 039),与既往研究结果一致 [4,12 ~ 14] 。 CY-
FRA21 - 1 + CEA + ALP 联合诊断对 NSCLC 骨转移

患者的敏感度和特异性的诊断价值优于单项指标检

查。 此外,Logistic 回归分析结果显示,CYFRA21 - 1、
CEA 和 ALP 均是 NSCLC 患者发生骨转移的危险因

素,这对 NSCLC 患者发生骨转移的预测和诊断具有

重要意义[15,16] 。 这些结果表明 CYFRA21 - 1 + CEA +
ALP 联合诊断和 Logistic 回归分析可以有效地确定

NSCLC 骨转移的最佳标志物,在 NSCLC 骨转移诊断

中发挥重要作用。
本研究存在一定的局限性:(1 ) 本研究为单中

心研究,纳入的样本量较少,研究的人群和覆盖范

围有限。 (2) 本项研究没有对 NSCLC 患者的生存

时间进行分析,不能准确评估患者的预后效果。 综

上所述,本研究证实,血清 CYFRA21 - 1 + CEA +
ALP 检测对 NSCLC 患者骨转移的诊断具有重要的

临床价值。
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