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CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 监测晚期肺腺癌
免疫治疗中肿瘤反应研究

刘 　 恒 　 向绍华 　 王 　 庆

摘 　 要 　 目的 　 监测癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白片段 19(CYFRA21 - 1)和神经特异性烯醇化酶(NSE)水平变化在晚期肺

腺癌对帕博利珠单抗肿瘤反应的监测并预测评估其生存预后。 方法 　 晚期肺腺癌患者每两周接受 1 次帕博利珠单抗 3mg / kg 的

治疗后进行血样采集。 应用化学荧光微粒免疫法测定 CEA,IRMA 试剂盒检测 CYFRA21 - 1 以及 NSEIRMA 试剂盒检测 NSE,并
使用接受帕博利珠单抗 4 个周期后的小鼠模型并分析相关血清生物学标志物水平变化与肿瘤反应之间的关系,通过模型预测疾

病生存率(PFS 和 OS)。 结果 　 经过 4 个周期的帕博利珠单抗治疗后,患者血清 CEA 或 CYFRA21 - 1 降低≥20% ,DCR( CEA,
P = 0. 021;CYFRA21 - 1,P < 0. 001)、PFS( CEA,P = 0. 028;CYFRA21 - 1,P < 0. 001)和 OS( CEA,P = 0. 026;CYFRA21 - 1,P =
0. 019)显著相关。 结论 　 血清 CYFRA21 - 1 或 CEA 水平降低≥20% 可能是预测晚期 LUAD 患者免疫治疗效果的潜在预后标志

物,但 NSE 对监测帕博利珠单抗肿瘤反应并不显著。
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The Application of CEA, CYFRA21 - 1 and NSE in Monitoring Tumor Response to Immunotherapy for Advanced Lung Adenocarcinoma.

LIU Heng, XIANG Shaohua, WANG Qing. Department of Cardiothoracic Surgery,Chongqing Renji Hospital,University of Chinese Academy
of Sciences / Chongqing Fifth People′s Hospital,Chongqing 400062, China

Abstract　 Objective　 To monitor the changes in CEA, CYFRA21 - 1 and NSE levels to monitor the response of advanced lung ade-
nocarcinoma to paprizizumab and to predict and evaluate survival outcomes. Methods 　 Blood samples were collected from patients with
advanced lung adenocarcinoma (LUAD) who received 3mg / kg paprizumab every 2 weeks. We used chemical fluorescence particle immu-
noassay for CEA, IRMA kit for CYFRA21 - 1 and NSEIRMA kit for NSE, and used the mouse model after 4 cycles of paprizizumab to an-
alyze the relationship between the changes in their serum markers and tumor response. Prediction of disease survival was performed by
model (PFS and OS) . Results 　 After 4 cycles of pABOlizumab treatment, serum CEA or CYFRA21 - 1 decreased by ≥20% , DCR
(CEA, P = 0. 021; CYFRA21 - 1, P < 0. 001), PFS( CEA, P = 0. 028; CYFRA21 - 1, P < 0. 001) and OS( CEA, P = 0. 026; CY-
FRA21 - 1, P = 0. 019) . Conclusion　 A reduction of ≥20% in serum CYFRA21 - 1 or CEA levels may be a potential prognostic mark-
er for predicting the efficacy of immunotherapy in patients with advanced LUAD, but NSE does not respond significantly to monitoring pa-
borizumab tumors.
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　 　 肿瘤的发生除肿瘤细胞自身存在众多的基因表

达改变外,更是一个全身性疾病的局部反应,是生物

体作为一个生物系统的整体平衡失调的结果。 近年

来的免疫治疗方法出现了具有高抗肿瘤反应的强大

治疗选择。 这些效果可以通过重定向、刺激或基因重

组患者的免疫系统以靶向癌细胞来实现。 血清生物

学 标 志 物 如 癌 胚 抗 原 ( carcinoembryonic antigen,
CEA)、细胞角蛋白片段 19(CYFRA21 - 1)和神经特

异性烯醇化酶 ( neuron specific enolase,NSE) 作为肺

腺癌( lung adenocarcinoma,LUAD)化疗患者的主要预

后或预测标志物 [1 ~ 3] 。 CEA 是一种血清糖蛋白,目前

是结 直 肠、 乳 腺 肿 瘤 中 应 用 最 广 泛 的 肿 瘤 标 志

物 [4 ~ 6] 。 CYFRA21 - 1 是肺组织中丰富的细胞角蛋

白 19 片段,并且 CYFRA21 - 1 在类癌组织和肺鳞癌

组织中含量较高,与肿瘤直径、淋巴结状态以及临床

分期等具有一定相关性[7] 。 因此,CEA 和 CYFRA21 -
1 已被证明为恶性肿瘤有价值的预后血清生物学标
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志物,可作为靶向治疗或化疗的疗效预测因子,并用

于监测术后复发和转移风险的辅助评估 [8] 。 NSE 是

一种在大脑组织中高水平表达的细胞质酶,主要在神

经元和神经内分泌细胞中表达,是神经元损伤后出现

的一种特异性的血清生物学标志物,具有较高的特异

性(85% ),并对肺腺癌患者的生存预后、治疗和复发

监测等均具有价值 [9] 。 Feinberg 等 [10] 在晚期 LUAD
中,较高 NSE 水平与标准一线化疗反应之间存在显

著相关性,但与生存预后之间的相关性并不显著。
Saab 等 [11] 研究发现,在使用表皮生长因子酪氨酸激

酶抑制剂(EGFR - TKIs)靶向治疗的 NSCLC 患者时,
高水平 NSE 具有较高的疗效预测作用。

由于 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 在监测 LUAD
患者免疫治疗应答中的作用有待阐明,所以本研究监

测了目标血清生物学标志物的变化情况。 最终发现

CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 与基线比较的差异可能作

为使用帕博利珠单抗治疗的晚期 LUAD 患者的治疗

疗效和生存预后的预后指标,具有潜在的临床应用

价值。
对象与方法

1. 研究对象:本研究纳入 2019 年 10 月 ~ 2021
年 10 月笔者医院接受化疗的 74 例晚期 LUAD 患者。
此外,该研究得到了笔者医院临床医学伦理学委员会

的批准 (批准号:2019CQSDWRMYYEC - 013),研究

中涉及患者的临床基本特征数据均获得了患者的书

面知情同意。
2. 标本收集和肿瘤标志物分析:在本研究中,帕

博利珠单抗 ( keytruda)治疗周期为每 3 周 30min 内

200mg 静脉滴注,直到疾病进展,不可接受的毒性或

无疾病进展的患者长达 24 个月为止。 纳入研究的患

者可能出现恶心、呕吐、食欲不振、腹泻、便秘;钠水平

低,肝功能或甲状腺功能异常;发烧,感到虚弱或疲

倦;咳嗽、声音嘶哑、呼吸困难;瘙痒、皮疹或脱发;血
压升高;肌肉、骨骼或关节疼痛等不良反应。 若出现

严重并发症,该患者将中止帕博利珠单抗的治疗,自
动退出本研究项目。 血清 CEA 水平检测试剂使用化

学发光微粒免疫试剂试剂盒(美国 Abbott 公司),而
CYFRA21 - 1 和 NSE 则使用免疫细胞角蛋白 19 片段

IRMA 试剂盒和 NSEIRMA 试剂盒(美国 Beck 公司)进
行检测。 CEA 正常范围 0 ~ 5ng / ml,CYFRA21 - 1 正常

范围 0 ~3. 3ng / ml,NSE 正常范围 0 ~ 13. 4ng / ml。
3. 统计学方法:采用 SPSS 19. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,符合正态分布的计量资料以均数 ±

标准差( x ± s)表示,不符合正态分布的计量资料以中

位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,计数资料

用率(% )表示,Kaplan - Meier 用于估计生存概率,并
采用 Log - Rank 检验来评估每个预后因素内的异质

性。 采用 COX 的比例风险回归模型作为多变量分

析。 以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 患者及肿瘤特征:74 例患者中有 70 例在 4 个

周期的帕博利珠单抗治疗后进行了血清生物学标志

物检测和肿瘤反应评估(4 例患者出现溶血反应被排

除)。 患 者 年 龄 44 ~ 75 岁, 中 位 年 龄 为 60 岁,
68. 57% 的 患 者 为 男 性。 大 多 数 患 者 为 吸 烟 者

(87% ),转移性肺癌 (96% ) 和 ECOG PS 评分 0 ~
1(92% )。免疫治疗前 3 个指标的血清水平中位数分

别为 CEA 6. 6(0. 8 ~ 2615. 0)ng / ml、CYFRA21 - 1 5. 0
(0. 2 ~ 126. 4)ng / ml 和 NSE 7. 5(3. 1 ~ 46. 8) ng / ml。
患者具体临床基本信息详见表 1。

表 1　 纳入本研究患者的临床基本信息

[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3),n = 70]

项目 数据

年龄(岁) 56. 45 ± 3. 75
性别

　 男性 48(68. 57)
　 女性 22(31. 43)
肺腺癌 68(97)
NA 2(3)
临床分期:cⅢB 3(4)
临床分期:cⅣ 67(96)
ECOG PS 评分:0 25(36)
ECOG PS 评分:1 39(56)
ECOG PS 评分:2 6(8)
CEA 基线水平

　 中位数( ng / ml) 6. 6 (0. 8,2615. 0)
　 对照组 ( < 5ng / ml) 30(43)
　 试验组 (≥5ng / ml) 40(57)
CYFRA 21 - 1 基线水平

　 中位数( ng / ml) 5. 0 (0. 2,126. 4)
　 对照组 ( < 3. 3ng / ml) 25(36)
　 试验组 (≥3. 3ng / ml) 45(64)
NSE 基线水平

　 中位数( ng / ml) 7. 5 (3. 1,46. 8)
　 对照组( < 13. 4ng / ml) 56(80)
　 试验组 (≥13. 4ng / ml) 14(20)

　 　 2. 血清生物学标志物水平、临床病理特征与肿瘤

反应的相关性:年龄、性别、组织学、临床分期、ECOG
PS 评分、吸烟和血清水平变化与对帕博利珠单抗的

反应无关(P > 0. 05)。 患者在接受 4 个周期的帕博

利珠单抗治疗后,与 NSE 比较,CEA 的中位值保持相
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当稳定(5. 1 ~ 7. 4ng / ml),而 CYFRA21 - 1 的中位值

水平下降到 2. 7ng / ml(表 2)。 在那些获得了 DCR 的

患者中这 3 种血清生物学标志物均有所下降,有肿瘤

反应者和无肿瘤反应者之间存在明显的差异(P < 0.
05)。 根据之前已发表文献对接受标准一线化学疗

法治疗的晚期非小细胞肺癌患者的研究结果,治疗后

血清浓度下降≥20% 被用作定义标志物反应的截止

水平 [12] 。 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 降低≥20% 与肿

瘤反应的阳性结果占比分别为 17 / 50(34% )和 16 / 44
(36% ),并且 CEA 和 CYFRA21 - 1 的降低与良好的肿

瘤反应相关(表 3)。

表 2　 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 的变化与帕博

利珠的肿瘤反应的关系[M(Q1,Q3)]

指标 检测指标范围(% ) P
CEA 0. 005
　 无肿瘤反应 + 31( - 79, + 498)
　 有肿瘤反应 9( - 92, + 88)
CYFRA21 - 1 < 0. 001
　 无肿瘤反应 + 72( - 62, + 508)
　 有肿瘤反应 - 37( - 98, + 2220)
NSE 0. 012
　 无肿瘤反应 + 20( - 64, + 182)
　 有肿瘤反应 - 14( - 79, + 71)

表 3　 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 降低≥20%
与肿瘤反应的关系[n(% )]

指标 无肿瘤反应 有肿瘤反应 P
CEA 降低≥20% 0. 021
　 无 46(88. 5) 13(56. 5)
　 有 36(11. 5) 10(43. 5)
CYFRA21 - 1 降低≥20% < 0. 001
　 无 48(92. 3) 18(37. 5)
　 有 4(7. 7) 30(62. 5)
NSE 降低≥20% 0. 210
　 无 34(73. 9) 22(52. 4)
　 有 12(26. 1) 20(47. 6)

　 　 3. CEA、CYFRA211、NSE 与 PFS 的相关性分析:
在本研究中,67 例患者的中位 PFS 为 1. 9 个月(95%
CI:1. 7 ~ 2. 2 个月),但年龄、性别、组织病理学、吸烟

以及血清生物学标志物水平与 PFS 无关。 在基线

CEA 值 正 常 时, PFS ( 2. 7 个 月 vs 1. 7 个 月, P =
0. 026),然而这部分患者在接受 4 个周期帕博利珠单

抗治疗后,CEA 和 CYFRA21 - 1 降低≥20% ( CEA:
7. 1 个月 vs 1. 9 个月,P = 0. 028;CYFRA21 - 1:7. 9
个月 vs 1. 9 个月,P < 0. 001)。 但笔者也观察到 NSE
降低≥20% 与 PFS 之间未见明显的相关性(4. 7 个月

vs 1. 9 个月,P = 0. 35,图 1)。

图 1　 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 降低≥20%的无进展生存期 PFS 分析
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　 　 本研究中患者在接受 4 个周期的帕博利珠单抗

治疗后,CEA 或 CYFRA21 - 1 降低≥20% 提示着积

极的预后情况(表 4),特别是 Kaplan - Meier 生存曲

线提示 CEA 患者降低≥20% 比没有标志物减少的患

者存活时间更长(15. 0 个月 vs 9. 9 个月,P = 0. 026)
或 CYFRA21 - 1(14. 6 个月 vs 10. 0 个月,P = 0. 019,
图 2)。同时,本研究进一步对患者的性别、年龄、既往

治疗路线和血清 CEA、CYFRA21 - 1 和 NSE 水平的

多因素分析显示,免疫治疗次数较高的患者预后更好

(HR = 0. 67,95% CI: 0. 48 ~ 0. 94,P = 0. 022),并且

CEA( CEA < 5ng / ml: HR = 0. 70, 95% CI: 0. 49 ~
1. 01,P = 0. 057 ) 和 CYFRA21 - 1 ( CYFRA21 - 1 <
3. 3ng / ml: HR = 0. 68, 95% CI: 0. 46 ~ 1. 01, P =
0. 055),上述数据也提示患者预后良好。

讨 　 　 论

免疫检查点抑制剂(如 PD - 1 / PD - L1 单抗)广

泛用于晚期癌症的治疗,包括晚期 LUAD。 然而,有
部分患者对 PD - 1 / PD - L1 单抗出现耐药情况(原发

表 4　 CEA、CYFRA 和 NSE 降低≥20%与总生存时间

OS 的相关性分析[M(Q1,Q3)]

指标 中位总生存时间 OS(月) P
CEA(ng / ml) 0. 035
　 < 5 12. 2(8. 1,16. 0)
　 ≥5 5. 6(2. 9,8. 2)

CYFRA21 - 1( ng / ml) 0. 005
　 < 3. 3 13. 2(11. 0,14. 3)
　 ≥3. 3 5. 6(3. 4,7. 7)
NSE(ng / ml) 0. 028
　 < 13. 4 10. 0(6. 2,13. 7)

　 ≥13. 4 2. 2(0. 2,5. 0)
CEA 降低≥20% 0. 026
　 无 9. 9(8. 5,11. 3)
　 有 15. 0(12. 7,17. 3)
CYFRA21 - 1 降低≥20% 0. 019

　 无 10. 0(8. 4,11. 6)
　 有 14. 6(12. 4,16. 8)
NSE 降低≥20% 0. 950
　 无 11. 6(9. 9,13. 4)
　 有 12. 4(9. 8,15. 0)

图 2　 CEA 和 CYFRA21 - 1 降低≥20%与总生存时间 OS 相关性分析

　

性耐药和继发性耐药),并表现出严重的毒性不良反

应,迫使免疫治疗中断 [13] 。 由于这些原因,一些具有

能够预测功能的生物学标志物的探索就显得至关重

要了,它们将有助于肺腺癌患者选择不同方案进行个

体化治疗。 相关研究已经阐明并验证了血常规中生

物学标志物和免疫反应之间的关系 [14] 。 在晚期 LU-
AD 中,有一些血液生物学标志物已被发现可作为帕

博利珠单抗治疗的预后相关的生物学标志物 [15] 。 特

别是中性粒细胞与淋巴细胞的比值( neutrophils lym-
phocytes ratio, NLR) 和 淋 巴 细 胞 比 值 ( preoperative
plateletlymphocyte ratio,PLR)显示与较差的生存预后

显著相关(P < 0. 05) [16] 。
CEA 和 CYFRA21 - 1 在一线化疗中监测肿瘤反

应的作用已经在之前的研究中得到了证实,但它们作

为免疫治疗疗效预测中的监测标志物的作用尚未阐

明 [17] 。 因此,本研究重点研究 CEA、CYFRA21 - 1 和

NSE 作为晚期肺腺癌与帕博利珠单抗肿瘤反应之间

的关系。 LUAD 患者接受 4 个周期帕博利珠单抗治

疗后,笔者观察到 CEA 或 CYFRA21 - 1 降低≥20%
与更好的生存预后显著相关(P < 0. 05) [18] 。 最近的

一项研究报道,提前预处理的血清 CYFRA21 - 1≥2.
2ng / ml 是良好 PFS 的独立预测因子,而血清 CY-
FRA21 - 1≥5ng / ml 与更差的 PFS 有一定的相关性

(中 位 PFS: 15. 5 天 vs 51. 5 天, P = 0. 05 ) [19] 。
Rubenstein 等 [19] 研究发现,免疫治疗联合化疗与免疫

单药治疗的肿瘤反应性比较,差异无统计学意义,但
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在不良反应方面,联合化疗组的不良反应发生率明显

增多,差异有统计学意义。 在本研究中,多变量分析

提示正常水平 CEA 或 CYFRA21 - 1 水平是接受帕博

利珠单抗治疗的患者的独立预后因素。 此外,笔者观

察到 4 个周期帕博利珠单抗后标志物的降低与生存

结果指标之间也有显著相关性 (P < 0. 05),即 CEA
或 CYFRA21 - 1 降低≥20% 与总无进展生存期 PFS
具有一定的相关性 [20] 。 更重要的是在晚期腺癌患者

中,笔者观察到 CEA 或 CYFRA21 - 1 降低≥20% 与

更长的 PFS 呈正相关,而在肺鳞癌患者中,CYFRA21
- 1 降低≥20% 也同样有统计学意义 [21,23] 。 对 PFS
与 3 种血清生物学标志物进行相关性分析时,在这两

种组织病理类型数据中发现具有相似的中位 OS,然
而只有在 CEA 降低≥20% 的腺癌患者中观察到较长

的中位 OS[24] 。 因此,CEA 和 CYFRA21 - 1 在监测腺

癌患者时似乎有更好的预测趋势,而在肺鳞癌患者中

的数据上的差异并不显著(P > 0. 05) [25] 。
因此,本研究认为 CEA 和 CYFRA21 - 1 降低≥

20% 与晚期肺腺癌患者肿瘤反应和较长的 PFS 显著

相关(P < 0. 05),这将有助于推动晚期肺腺癌免疫治

疗过程中肿瘤反应的动态检测,以及实时评估与预测

患者的生存预后与复发风险,为临床医生的治疗方案

调整提供数据支持和研究支持。
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