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血清肿瘤标志物与非小细胞肺癌驱动基因突变发生率的相关性分析

祝梦晓，胡　晨，何　勇　　４０００４２重庆，陆军特色医学中心呼吸与危重症医学科

　　［摘要］　目的　探讨血清肿瘤标志物与非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）驱动基
因突变与否是否存在相关性，为血清肿瘤标志物指导ＮＳＣＬＣ靶向治疗提供参考。方法　本研究采用横
断面研究设计，自２０１５年１２月到２０２１年３月，回顾性纳入陆军特色医学中心呼吸科、肿瘤科、胸外科
共１００８例行组织活检以及驱动基因检测的ＮＳＣＬＣ患者。收集患者的临床资料、血清肿瘤标志物以及
肺癌基因检测结果，通过相关性分析和受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）评价多种驱动基因突变与患者临床特征或特定血清肿瘤标志物的相关性。并根据肿瘤标志物升
高的水平以及是否具备手术指针进行分组分析，观察不同分组患者驱动基因突变类型及突变率的差别。

结果　本研究纳入１００８例患者中男性６７４例，女性３３４例，平均年龄５８．４岁。驱动基因突变的总发生
率为６４．５％。其中，血清癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）升高（４９．９％ｖｓ．３２．６％，Ｐ＜０．００１）和
细胞角蛋白１９的可溶性片段（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎｆｒａｇｍｅｎｔ１９，ＣＹＦＲＡ２１１）未升高（４８．５％ｖｓ．３８．３％，Ｐ＝０．００３）患
者的表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变发生率较高。与此同时，ＥＧＦＲ
突变患者的血清ＣＥＡ水平显著高于ＥＧＦＲ野生型患者［１２．１９（３．４９，７９．０５）ｖｓ．４．９３（２．４７，１７．２９）ｎｇ／ｍＬ，
Ｐ＜０．００１］。随着血清ＣＥＡ的升高，ＥＧＦＲ突变发生率逐渐增高。分层分析显示：在Ⅰ～ⅢＡ期患者中，ＥＧＦＲ
突变患者的血清ＣＥＡ水平与野生型患者无差异。血清神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，
ＮＳＥ）异常升高的患者较ＮＳＥ正常水平患者发生鼠类肉瘤病毒癌基因（ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ，
ＫＲＡＳ）基因突变的可能性更大。结论　ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＥＡ水平与ＥＧＦＲ突变发生存在相关性；尤其是
在ⅢＢ～Ⅵ期肺癌患者中，血清ＣＥＡ水平越高的患者ＥＧＦＲ的突变率越高，提示在 ＣＥＡ明显升高的晚期
肺癌患者更应推荐行肺癌基因检测评，明确是否具有靶向治疗指征。
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　　肺癌是目前致死率最高的恶性肿瘤，５年生存率
仅１０％～２０％［１］。肺癌靶向治疗显著延长了晚期非小
细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的
生存周期并改善其生活质量，为肺癌患者带来了新的

治疗希望［２］。目前最为常见的肺癌驱动基因是表皮

生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）
突变以及间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）基因融合［３－４］。针对鼠类肉瘤病毒癌基

因（ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＫＲＡＳ）突变开发
的靶向药物也在临床研究中有较好的表现［５］。

　　血清肿瘤标志物在肿瘤的诊断、病理类型及原发
灶的判定上发挥着重要的作用，同时其治疗过程中的

动态变化也可用于疗效及预后的判断。既往研究表

明，癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、神经元
特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、糖类
抗原１２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）、细胞角蛋
白１９的可溶性片段（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎｆｒａｇｍｅｎｔ１９，ＣＹＦＲＡ２１１）
等肿瘤标志物存在于正常细胞中，但在肿瘤细胞中合

成和分泌量明显增加［６］。既往研究表明血清肿瘤标

志物可用于预测肺癌靶向治疗疗效［７］。与此同时，有

研究指出血清肿瘤标志物水平与肺癌驱动基因突变率

存在相关性，但也有研究得出相反结论［８－１０］。因此，血

清肿瘤标志物与肺癌驱动基因突变发生率是否存在相

关性尚待进一步研究。本研究基于陆军特色医学中心

大样本回顾性临床研究资料，进一步分析肺癌驱动基

因突变率与血清肿瘤标志物的相关性，并探讨其内在

的联系。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究采用横断面研究设计［１１］，通过ＰＡＳＳ１５．０．５
计算样本量，根据已有研究ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ中的突变
率占比 ５０．０９％，ＣＥＡ诊断 ＥＧＦＲ检出率的受试者工
作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．７１５［１０］，
使用双侧ｚ检验，设定把握度为 ０．９，在显著性水平
０．０５０处，样本量估算结果为至少需要 ７０例患者，其
中基因突变ＮＳＣＬＣ患者３５例，非基因突变 ＮＳＣＬＣ患
者３５例。回顾性纳入２０１５年１２月至２０２１年３月来
自陆军特色医学中心进行组织活检明确为原发性肺癌

并行基因检测的患者，包含呼吸科、肿瘤科、胸外科的

住院及门诊患者，共计１２６１例。入组标准如下：病理
学符合ＮＳＣＬＣ的诊断；未经治疗的初诊患者；在病理
活检前后 １周内进行血清肿瘤标志物检测，至少有
ＣＥＡ检测结果。排除标准如下：病理学诊断为混有小
细胞肺癌成分的混合性ＮＳＣＬＣ；患者临床信息不完整。
最终共纳入１００８例患者进入下一步分析。
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１．２　研究方法
　　通过医院病历系统收集纳入 １００８例患者的性
别、年龄、吸烟史，参照第八版肺癌ＴＮＭ分型确定临床
分期。记录患者的年龄、性别、吸烟史、ＴＮＭ分期、病
理类型、基因突变类型以及肿瘤标志物结果。首先根

据不同的基因突变类型进行分组（包含 ＥＧＦＲ各种突
变亚型），分析突变型与野生型患者在临床特征及各

项肿瘤标志物的差异。其次，通过中位数比较不同基

因突变型与野生型患者在肿瘤标志物水平上的差异。

根据肿瘤标志物水平进行连续分组，分析不同肿瘤标

志物升高水平组中基因突变患者占比差异。同时，通

过分期进行亚组分析上述差异性。最后采用 ＲＯＣ曲
线分析不同因素对ＥＧＦＲ突变率的影响。根据国际肺
癌研究协会第八版肺癌ＴＮＭ分期，将患者分为早期可
手术组（Ⅰ～ⅢＡ期）及晚期不可手术组（ⅢＢ～Ⅵ期），
分析两组患者肿瘤标志物和基因突变相关性的差异。

　　本研究经陆军特色医学中心研究伦理委员会批准
（２０２０第１１７号）。
１．３　基因检测
　　经皮穿刺、支气管镜或胸腔镜获取原发肿瘤组织
标本。采用ＱＩＡａｍｐＤＮＡＦＦＰＥ组织试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，
Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ，ＵＳＡ）按生产厂家说明书提取肿瘤组织
ＤＮＡ。用 ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡ检测技术（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）测定肿瘤组织的 ＤＮＡ浓度。聚合
酶链反应用ＡＢＩ７５００实时ＰＣＲ系统进行，通过采用扩
增受阻突变系统（ＡＲＭＳ）和肺癌驱动基因检测试剂盒
（厦门艾德生物技术有限公司提供）进行检测标本是

否存在驱动基因突变。用于定性检测 ＮＳＣＬＣ患者
ＥＧＦＲ／ＡＬＫ／ＲＯＳ１／ＲＥＴ／ＫＲＡＳ／ＮＲＡＳ／ＰＩＫ３ＣＡ／ＢＲＡＦ／
ＨＥＲ２／ＭＥＴ基因变异。
１．４　血清肿瘤标志物的检测
　　在组织活检的前后１周内晨采空腹静脉血３ｍＬ，
血液采集均在治疗前进行。离心机４０００ｒ／ｍｉｎ高速
分离血清１５ｍｉｎ。严格按照电化学发光分析仪和试剂
盒说明书，使用相同的电化学发光免疫法对血清肿瘤

标志物进行检测。正常血清肿瘤标志物参考范围：

ＣＥＡ０～５．０ｎｇ／ｍＬ、ＮＳＥ０～１６．３ｎｇ／ｍＬ、ＣＹＦＲＡ２１１
０～３．３ｎｇ／ｍＬ、ＣＡ１２５０～３５Ｕ／ｍＬ。
１．５　统计分析方法
　　本研究使用 ＳＰＳＳ２０．０版本对所有数据进行分
析。使用夏皮罗威尔克检验（ｓｈａｐｉｒｏｗｉｌｋｔｅｓｔ）评估正
态性，结果显示各项肿瘤标志物均为偏态数据（Ｐ＜
０．００１），因此对肿瘤标志物采用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述。对
连续非正态分布的变量使用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。
分类变量采用皮尔森 χ２检验进行分析。通过斯皮尔

曼等级相关系数来评估两个非正态分布连续变量之间

的相关性。采用 ＲＯＣ曲线分析，采用 Ｄｅｌｏｎｇ法计算
ＡＵＣ的标准误差。采用趋势 χ２检验（ｃｏｃｈｒａｎａｒｍｉｔａｇｅ
ｔｒｅｎｄｔｅｓｔ）分析组间是否存在线性趋势。Ｐ＜０．０５认为
差异具有统计学意义。

２　研究结果

２．１　一般资料及基因突变分布
　　纳入患者中位年龄５８岁（年龄范围３５～７６岁），
男性占 ６６．８％（６７４／１００８），女性占 ３３．２％（３３４／
１００８）。包含了 ２１７例Ⅰ～ⅢＡ期患者，以及 ７９１例
ⅢＢ～Ⅵ期患者。病理类型以腺癌（８０７例）为主，鳞癌
１３９例，其他类型６２例（包含３１例非小细胞癌，１２例
腺鳞癌，７例大细胞癌，６例肉瘤样癌，５例低分化癌，
１例ＳＭＲＣＡ４缺失型癌）。吸烟或既往吸烟患者共６６１
例，非吸烟患者共３４７例。
　　本组病例中，驱动基因的检出率为 ６４．５％（６５１／
１００８），最常见的驱动基因突变是ＥＧＦＲ突变（４４．１％，
４２４／１００８），其次是为 ＫＲＡＳ突变（１０．４％，１０５／１００８），
ＡＬＫ融合突变共检出５４例（５．４％）。ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ突
变是最常见的突变亚型，占ＥＧＦＲ突变患者的４７．２％，
占总突变人群的３１％。ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变亚型占ＥＧＦＲ
突变患者的 ４４．８％，占总突变人群的 ２９％。非经典
ＥＧＦＲ突变共 ３４例，包括 ２２例 ＥＧＦＲ２０插入突变、
９例ＥＧＦＲＬ８６１Ｑ突变、３例 ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ／Ｌ８５８Ｒ复合
突变（图１）。在无明确腺癌成分的病理类型中，基因
突变的总体检出概率较低（２３／１５３），包含８例ＰＩＫ３ＣＡ
突变、５例 ＫＲＡＳ突变、４例 ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变、３例
ＥＦＧＲＬ８５８Ｒ突变、２例ＭＥＴ１４跳跃突变、１例ＡＬＫ融
合突变（图１）。

图１　６５１例驱动基因突变的ＮＳＣＬＣ患者突变类型分布图

２．２　临床特征与基因突变关系
　　ＥＧＦＲ基因突变更常见于女性（６１．４％ｖｓ．３４．０％，
Ｐ＜０．００１）、无吸烟史（４０．１％ｖｓ．３１．５％，Ｐ＜０．００１）的

７６４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



腺癌患者（５０．２％ｖｓ．５．０％ｖｓ．１９．４％，Ｐ＜０．００１），而
与年龄及肿瘤分期无明显相关性。肿瘤标志物方面，

ＣＥＡ异常升高（４９．９％ｖｓ．３２．６％，Ｐ＜０．００１）以及正
常范围的ＣＹＦＲＡ２１１（４８．５％ｖｓ．３８．３％，Ｐ＝０．００３）患
者更易发生ＥＧＦＲ基因突变，而ＮＳＥ、ＣＡ１２５与ＥＧＦＲ
基因突变无明显相关性。ＡＬＫ融合突变同样常见于无
吸烟史（７．８％ｖｓ．４．１％，Ｐ＝０．０１３）、女性（７．８％ｖｓ．
４．２％，Ｐ＝０．０１６）、腺癌（６．４％ｖｓ．０．７％ｖｓ．１．６％，Ｐ＝
０．００６）人群，但其更容易见于年轻的患者（７．０％ ｖｓ．
３．０％，Ｐ＝０．００６）。ＡＬＫ融合突变与各项肿瘤标志物
的异常升高无明显相关性。ＫＡＲＳ基因突变常发生于
男性（１２．６％ ｖｓ．５．７％，Ｐ＜０．００１）、吸烟（１２．７％ ｖｓ．
５．８％，Ｐ＜０．００１）以及肺腺癌（１１．６％ ｖｓ．２．９％ ｖｓ．
９．７％，Ｐ＝０．００９）患者，ＫＡＲＳ基因突变与 ＮＳＥ异常升
高有相关性（１２．９％ｖｓ．８．５％，Ｐ＝０．０３０，表１）。

　　ＥＧＦＲ各突变亚型与野生型相比均较易发生在无
吸烟史、女性以及ＣＥＡ异常升高的患者中。较为特殊
的是：①ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变（２２．５％ ｖｓ．１６．３％，Ｐ＝
０．０２０）和非经典突变（４．５％ｖｓ．２．６％，Ｐ＝０．０４２）更
易发生在高龄患者，而 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ突变与年龄无明
显相关（２１．７％ ｖｓ．１７．１％，Ｐ＝０．３３１）；②血清
ＣＹＦＲＡ２１１正常患者发生 ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变的比率较
高（２４．１％ｖｓ．１６．４％，Ｐ＝０．００１），而 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ突
变（２１．７％ｖｓ．１８．３％，Ｐ＝０．０５１）和ＥＧＦＲ非经典突变
（２．７％ｖｓ．３．６％，Ｐ＝０．７８２）与血清 ＣＹＦＲＡ２１１水平
无明显相关性；③ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变（２２．９％ｖｓ．２．９％
ｖｓ．１．６％，Ｐ＜０．００１）和ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ（２３．４％ｖｓ．２．２％
ｖｓ．１２．９％，Ｐ＜０．００１）突变更易发生在肺腺癌当中，而
ＥＧＦＲ非经典突变（３．８％ｖｓ．０．０％ｖｓ．４．８％，Ｐ＝０．０５０）
与病理类型无明显相关性（表２）。

表１　ＮＳＣＬＣ患者不同基因突变组与野生型组临床特征及肿瘤标志物的比较 ［ｎ（％）］

ＥＧＦＲ基因 ＡＬＫ基因 ＫＲＡＳ基因
变量 ｎ Ｐ Ｐ Ｐ

野生型 突变型 野生型 融合型 野生型 突变型

年龄／岁 ０．２１７ ０．００６ ０．９０３

　＜６０ ６０４（５９．９） ３５９（５９．４） ２４５（４０．６） ５６２（９３．０） ４２（７．０） ５４１（８９．６） ６３（１０．４）

　≥６０ ４０４（４０．１） ２２５（５５．７） １７９（４４．３） ３９２（９７．０） １２（３．０） ３６３（８９．９） ４１（１０．１）

性别 ＜０．００１ ０．０１６ ＜０．００１

　男 ６７４（６６．８） ４５５（６６．０） ２１９（３４．０） ６４６（９５．８） ２８（４．２） ５８９（８７．４） ８５（１２．６）

　女 ３３４（３３．２） １２９（３８．６） ２０５（６１．４） ３０８（９２．２） ２６（７．８） ３１５（９４．３） １９（５．７）

吸烟史 ＜０．００１ ０．０１３ ＜０．００１

　无 ３４７（６６．２） ２０８（５９．９） １３９（４０．１） ４２７（９２．０） ２７（７．８） ３２７（９４．２） ２０（５．８）

　有 ６６１（３３．８） ４５３（６８．５） ２０８（３１．５） ２１９（９２．４） ２７（４．１） ５７７（８７．３） ８４（１２．７）

临床分期 ０．１３１ ０．３７２ ０．８７８

　Ⅰ～ⅢＡ期 ２１７（２１．５） １１６（５３．５） １０１（４６．５） ２０８（９５．８） ９（４．２） １９４（８９．４） ２３（１０．６）

　ⅢＢ～Ⅵ期 ７９１（７８．５） ４６８（５９．２） ３２３（４０．８） ７４６（９４．３） ４５（５．７） ７１０（８９．８） ８１（１０．２）

ＣＥＡ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＜０．００１ ０．４１１ ０．５９６

　＜５ ４３１（４２．８） ２９５（６８．４） １３６（３２．６） ４０５（９４．０） ２６（６．０） ３８４（８９．１） ４７（１０．９）

　≥５ ５７７（５７．２） ２８９（５０．１） ２８８（４９．９） ５４９（９５．１） ２８（４．９） ５２０（９０．１） ５７（９．９）

ＮＳＥ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．８４６ ０．４５５ ０．０３０

　＜１６．３ ５２０（５１．６） ３００（５７．７） ２２０（４２．３） ４９５（９５．２） ２５（４．８） ４７６（９１．５） ４４（８．５）

　≥１６．３ ３９６（３９．２） ２３１（５８．３） １６５（４１．７） ３８１（９６．２） １５（３．８） ３４５（８７．１） ５１（１２．９）

ＣＹＦＲＡ２１１／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．００３ ０．２６４ ０．４０７

　＜３．３ ３３６（３３．３） １７３（５１．５） １６３（４８．５） ３１８（９４．６） １８（５．４） ３０５（９０．８） ３１（９．２）

　≥３．３ ５５６（５５．２） ３４３（６１．７） ２１３（３８．３） ５３５（９６．２） ２１（３．８） ４９５（８９．０） ６１（１１．０）

ＣＡ１２５／Ｕ·ｍＬ－１ ０．２２９ ０．３０４ ０．２４１

　＜３５ ２６０（２５．８） １４３（５５．０） １１７（４５．０） ２４７（９５．０） １３（５．０） ２３１（８８．８） ２９（１１，２）

　≥３５ ３２６（３２．３） １６３（５０．０） １６３（５０．０） ３０３（９２．９） ２３（７．１） ２９９（９１．７） ２７（８．３）

病理类型 ＜０．００１ ０．００６ ０．００９

　腺癌 ８０７（８０．１） ４０２（４９．８） ４０５（５０．２） ７５５（９３．６） ５２（６．４） ７１３（８８．４） ９４（１１．６）

　鳞癌 １３９（１３．８） １３２（９５．０） ７（５．０） １３８（９９．３） １（０．７） １３５（９７．１） ４（２．９）

　其他 ６２（６．１） ５０（８０．６） １２（１９．４） ６１（９８．４） １（１．６） ５６（９０．３） ６（９．７）

　合计 １００８（１００） ５８４（５７．９） ４２４（４２．１） ９５４（９４．６） ５４（５．４） ９０４（８９．７） １０４（１０．３）

８６４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＮＳＣＬＣ患者ＥＧＦＲ基因不同突变亚型组与野生型组临床特征及肿瘤标志物的比较 ［ｎ（％）］

ＥＧＦＲ基因突变亚型
变量

野生型 １９ｄｅｌ Ｐ Ｌ８５８Ｒ Ｐ 非经典 Ｐ

年龄／岁 ０．０２０ ０．３３１ ０．０４２

　＜６０ ３５９（５９．４） ９９（１６．３） １３１（２１．７） １６（２．６）

　≥６０ ２２５（５５．７） ９１（２２．５） ６９（１７．１） １８（４．５）

性别 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３０

　男 ４５５（６６．０） ９９（１４．７） ９９（１４．７） ２１（３．１）

　女 １２９（３８．６） ９１（２７．２） １０１（３０．２） １３（３．９）

吸烟史 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３４

　无 ２０８（５９．９） ９７（２８．０） １０６（３０．１） １３（３．７）

　有 ４５３（６８．５） ９３（１４．０） ９４（１４．２） ２１（３．１）

临床分期 ０．２６０ ０．０６８ ０．２４６

　Ⅰ～ⅢＡ期 １１６（５３．５） ４５（２０．７） ５２（２４．０） ４（１．８）

　ⅢＢ～Ⅵ期 ４６８（５９．２） １４５（１８．３） １４８（１８．７） ３０（３．８）

ＣＥＡ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　＜５ ２９５（６８．４） ５９（１３．７） ７２（１６．７） ５（１．２）

　≥５ ２８９（５０．１） １３１（２２．７） １２８（２２．２） ２９（５．０）

ＮＳＥ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．６７９ ０．９７３ ０．８８９

　＜１６．３ ３００（５７．７） １０２（１９．６） １０２（１９．６） １６（３．１）

　≥１６．３ ２３１（５８．３） ７３（１８．４） ７９（１８．９） １３（３．３）

ＣＹＦＲＡ２１１／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．００１ ０．０５１ ０．７８２

　＜３．３ １７３（５１．５） ８１（２４．１） ７３（２１．７） ９（２．７）

　≥３．３ ３４３（６１．７） ９１（１６．４） １０２（１８．３） ２０（３．６）

ＣＡ１２５／Ｕ·ｍＬ－１ ０．４７４ ０．２１８ ０．７３１

　＜３５ １４３（５５．０） ５９（２２．７） ４９（１８．８） ９（３．５）

　≥３５ １６３（５０．０） ７８（２４．０） ７３（２２．４） １２（３．７）

病理类型 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０５０

　腺癌 ４０２（４９．８） １８５（２２．９） １８９（２３．４） ３１（３．８）

　鳞癌 １３２（９５．０） ４（２．９） ３（２．２） ０（０．０）

　其他 ５０（８０．６） １（１．６） ８（１２．９） ３（４．８）

２．３　不同基因突变类型患者血清肿瘤标志物水平的
差异

　　在本组病例中，ＥＧＦＲ突变患者的血清 ＣＥＡ水平
显著高于ＥＧＦＲ野生型患者［１２．１９（３．４９，７９．０５）ｖｓ．
４．９３（２．４７，１７．２９）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．００１］。亚组分析显
示，ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变［１５．８５（３．３１，９０．３５）ｖｓ．４．９３
（２．４７，１７．２９）ｎｇ／ｍＬ），Ｐ＜０．００１］、ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ突变
［９．５７（３．２８，７６．６４）ｖｓ．４．９３（２．４７，１７．２９）ｎｇ／ｍＬ，
Ｐ＜０．００１］以及非经典突变亚型［１８．９６（６．９２，１００．００）
ｖｓ．４．９３（２．４７，１７．２９）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．００１］患者血清
ＣＥＡ水平均显著高于野生型患者。同时，ＥＧＦＲ突变

患者的血清 ＣＹＦＲＡ２１１水平低于野生型患者［３．９２
（２．３２，８．９２）ｖｓ．４．８７（２．６５，９．１６）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０１７］。
亚组分析显示，ＥＧＦＲ１９ｄｅｌ突变患者组与 ＥＧＦＲ野生
型患者在血清 ＣＹＦＲＡ２１１水平的差异有统计学意义
［３．６１（２．３１，８．０３）ｖｓ．４．８７（２．６５，９．１６）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝
０．００８］。ＫＡＲＳ突变型患者的血清 ＮＳＥ水平高于
ＫＡＲＳ野生型患者［１６．４３（１３．５０，２２．６３）ｖｓ．１４．９７
（１１．４０，２０．５２）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０２９］。ＡＬＫ融合突变
患者与ＡＬＫ野生型患者与在所有纳入分析的血清肿
瘤标志物水平上的差异均无统计学意义（表３）。

９６４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



表３　不同基因突变类型ＮＳＣＬＣ患者血清肿瘤标志物水平差异　［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

基因类型 ＣＥＡ／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｐ ＮＳＥ／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｐ ＣＹＦＲＡ２１１／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｐ ＣＡ１２５／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｐ

ＥＧＦＲ突变 ＜０．００１ ０．３５０ ０．０１７ ０．３８８

　野生型 ４．９３（２．４７，１７．２９） １５．２４（１１．７１，２１．３０） ４．８７（２．６５，９．１６） ４０．０３（１６．５０，１２２．８５）

　突变型 １２．１９（３．４９，７９．０５） １４．８８（１１．２７，２０．２０） ３．９２（２．３２，８．９２） ４５．０１（１７．１８，１２９．５３）

ＥＧＦＲ亚型

　１９ｄｅｌ １５．８５（３．３１，９０．３５） ＜０．００１ １４．９（１１．４２，１９．７９） ０．３８８ ３．６１（２．３１，８．０３） ０．００８ ４７．５７（１７．８５，１４４．９１） ０．３８５

　Ｌ８５８Ｒ ９．５７（３．２８，７６．６４） ＜０．００１ １４．７（１１．２２，２０．６５） ０．４９０ ４．０６（２．２５，９．７９） ０．１０４ ４５．０１（１５．６１，４５．０１） ０．５８６

　非经典 １８．９６（６．９２，１００．００） ＜０．００１ １５．９（１１．５６，２１．１０） ０．９７７ ４．８４（２．６１，１１．６０） ０．４７７ ３６．７８（１８．１４，８４．０６） ０．８９５

ＡＬＫ ０．０８８ ０．８６８ ０．１７７ ０．１７７

　野生型 ６．９８（２．６９，３３．７４） １５．２（１１．６０，２０．８８） ４．４９（２．４７，９．２１） ４１．４３（１６．４２，１２３．８２）

　融合型 ５．１４（２．０５，２５．４２） １４．４５（１０．８１，２２．７４） ３．６２（２．５１，５．９２） ５７．４１（２２．３１，１６１．４９）

ＫＲＡＳ突变 ０．６９６ ０．０２９ ０．９１６ ０．３３９

　野生型 ６．８２（２．６３，３３．５０） １４．９７（１１．４０，２０．５２） ４．３８（２．４７，９．２２） ４３．９０（１６．８５，１２７．８５）

　突变型 ５．９０（３．０１，２７．７５） １６．４３（１３．５０，２２．６３） ４．７２（２．３９，７．９６） ３１．９５（１５．５３，１１５．１９）
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Ａ：Ⅰ～ⅢＡ期患者组中不同ＥＧＦＲ突变亚型与野生型比较　ａ：Ｐ＝０．６８９，ｂ：Ｐ＝０．１２３，ｃ：Ｐ＝０．０９１；Ｂ：ⅢＢ～Ⅵ期患者组中不
同ＥＧＦＲ突变亚型与野生型比较　ａ：Ｐ＝０．００６，ｂ：Ｐ＜０．００１，ｃ：Ｐ＝０．１４４；Ｃ：Ⅰ～ⅢＡ期患者组中ＡＬＫ融合突变与ＡＬＫ野生型
对比　ａ：Ｐ＝０．００１；Ｄ：ⅢＢ～Ⅵ期患者组ＡＬＫ融合突变与ＡＬＫ野生型对比　ａ：Ｐ＝０．０２６

图２　根据分期分组，比较不同基因突变类型血清肿瘤标志物水平的差异

２．４　不同分期影响突变类型与血清肿瘤标志物的相
关性

　　在Ⅰ～ⅢＡ期患者中，不同 ＥＧＦＲ突变亚型与
ＥＧＦＲ野生型患者血清 ＣＥＡ水平的差异均不具有统
计学意义（图 ２Ａ）。而在ⅢＢ～Ⅵ期患者中，ＥＧＦＲ经
典突变亚型患者血清 ＣＥＡ水平显著高于 ＥＧＦＲ野生
型患者，但ＥＧＦＲ非经典突变患者的血清ＣＥＡ水平与
ＥＧＦＲ野生型患者的差异无统计学意义（图２Ｂ）。ＡＬＫ
融合突变与ＡＬＫ野生型患者血清 ＣＹＦＲＡ２１１水平的
差异，无论是早期组还是晚期组均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图２Ｃ、Ｄ）。
２．５　血清ＣＥＡ水平与ＥＧＦＲ基因突变率相关性
　　结果显示 ＥＧＦＲ突变率均随着 ＣＥＡ水平的升高

而逐渐升高，两组变化有直线相关关系（Ｍａｎｔｅｌ
Ｈａｅｎｓｚｅｌ差异检验，Ｐ＜０．００１，图３）。分层分析显示，
ⅢＢ～Ⅵ期患者组中ＥＧＦＲ突变率均随着 ＣＥＡ水平的
升高而逐渐升高，两组变化有相关关系（Ｐ＜０．００１），而
Ⅰ～ⅢＡ期患者组ＣＥＡ水平与ＥＧＦＲ突变不具有直线
相关关系（Ｐ＝０．５６８，图３）。通过各指标ＲＯＣ曲线的
参数结果显示，无论是总体人群还是ⅢＢ～Ⅵ期患者
组，血清ＣＥＡ水平均有最大的曲线下面积（总人群：
０．６３５，晚期组：０．６８１）；而在Ⅰ～ⅢＡ患者组，血清
ＣＥＡ水平曲线下面积仅有 ０．３８８，远低于吸烟及性别
因素（图４）。

０７４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图４　ＲＯＣ曲线分析各项指标对不同分期ＮＳＣＬＣ患者ＥＧＦＲ基因突变的预测效能

３　讨论

　　近年来，靶向治疗显著提高了晚期ＮＳＣＬＣ患者的
生存时间以及生活质量。与既往研究结论一致，我们

的研究结果同样发现 ＥＧＦＲ突变通常发生在女性、非
吸烟的腺癌人群中，ＡＬＫ融合突变更易发生在年轻人
群中，ＫＡＲＳ突变在吸烟、男性人群中更加常见［１２］。于

此同时，本研究还发现不同基因突变与血清肿瘤标志

物呈现一定的相关性。ＥＧＦＲ突变更易发生在血清
ＣＥＡ异常升高以及血清ＣＹＦＲＡ２１１水平正常的患者，
且血清 ＣＥＡ水平越高的肺癌患者 ＥＧＦＲ突变概率越
高。

　　既往研究表明，ＣＥＡ升高可增强多种肿瘤细胞的
细胞间粘附并促进肿瘤形成［１３］，且可通过造成细胞外

基质细胞失锚状态，从而抑制肿瘤细胞凋亡［１４－１５］。同

时，突变的ＥＧＦＲ蛋白会异常激活下游信号转导通路，
诱导转录因子表达和激活，从而破坏抗凋亡通路，加速

细胞增殖［１６］。ＥＧＦＲ下游激活的信号转导蛋白，如蛋
白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）和信号传导及转录
激活 蛋 白 ３／５（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３／５，ＳＴＡＴ３／５），在ＥＧＦＲ突变诱导的抗凋
亡效用中发挥重要作用［１７］。在间皮瘤相关的基础研

究中发现，ＣＥＡ表达受 ＥＧＦＲ信号通路的正向调
节［１８］。这可能是 ＥＧＦＲ突变体诱导的抗凋亡信号导
致ＣＥＡ蛋白的表达水平升高的潜在分子机制，但仍需
进一步的研究证实。

　　ＣＹＦＲＡ２１１是较为公认用于鳞状细胞癌鉴别诊
断的肿瘤标志物，其水平高低与病情呈正相。当肿瘤

细胞发生溶解时，其中的细胞角质蛋白释放入血，而使

血中 ＣＹＦＲＡ２１１升高。既往研究提示治疗前血清
ＣＹＦＲＡ２１１水平与 ＮＳＣＬＣ靶向治疗效果呈负相
关［１９－２１］，这可能与肿瘤的异质性导致鳞状细胞癌成分

较多相关。本研究发现 ＣＹＦＲＡ２１１与 ＥＧＦＲ突变发
生率呈负相关，也有可能是肿瘤的异质性所导致。

１７４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



　　不同于既往的研究，我们的研究还纳入了部分早
期肺癌患者。结果提示，尽管在早期患者中 ＥＧＦＲ野
生型与突变型在血清ＣＥＡ水平上差异并不明显，但携
带ＡＬＫ融合突变的早期肺癌患者中 ＣＹＦＲＡ２１１水平
低于野生型患者，差异具有统计学意义。既往研究提

示早期ＮＳＣＬＣ患者中，ＡＬＫ融合突变患者的ＯＳ更长，
预后更好［２２］。同时有研究证明，术前高水平的

ＣＹＦＲＡ２１１是 ＮＳＣＬＣ患者术后预后不良独立危险因
素［２３］，但上述研究未对患者的基因突变状况进行检

测。我们结果发现早期肺癌患者中 ＡＬＫ融合突变患
者组中ＣＹＦＲＡ２１１水平低于野生型患者，也似乎预示
此类患者的预后较好，可待后续的跟踪随访进一步验

证。来自韩国的研究报道显示，ＡＬＫ融合突变的早期肺
癌患者通常原发灶较小，Ｔ分期主要集中在１期［２４］。这

可能是导致早期 ＡＬＫ融合突变患者血清 ＣＹＦＲＡ２１１
水平较低的一方面原因。

　　本研究仍存在一定局限性，首先纳入的罕见突变
患者数量较少，针对罕见突变的研究需要更大样本的

临床研究加以探索。其次，本研究为回顾性研究，存在

不同检测时间点对肿瘤标志物的影响，且入组病例部

分肿瘤标志物检测项目缺失，会对结果造成一定的影

响。最后，本研究检测出的多重基因突变的概率较低，

可能与研究采用的基因检测为ＰＣＲ法相关，后续可设
计采用二代测序为基因检测手段的前瞻性研究进一步

验证肿瘤标志物与肺癌驱动基因突变的关系。

　　综上所述，本研究通过大样本的临床资料，揭示了
肿瘤标志物与常见的肺癌驱动基因之间的联系。血清

ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１和 ＮＳＥ水平可作为判断 ＮＳＣＬＣ驱
动基因突变的辅助指标。在无法获知患者基因突变的

情况下，通过结合肿瘤标志物及患者临床特征，判断是

否应用靶向药物治疗，具有一定的参考意义。
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