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血清肿瘤标志物 Cyf~a 21-1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9 

和AFP对口腔／H咽鳞癌的诊断价值 

袁川淑，杨 凯，唐 洪，陈 丹，陈 睿 

(重庆医科大学附属第一医院El腔颌面外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨血清肿瘤标志物细胞角蛋白l9片段(cytokeratin 19 fragment，Cyfra 21—1)、鳞状细胞癌抗原(squamous cell 

carcinoma antigen，SCCAg)、铁蛋白(Ferritin)、癌胚抗原(carcino—embryonic antigen，CEA)、糖类抗原 19—9(Carbohydrate antigen， 

CA19—9)和甲胎蛋白(d—fetoprotein，AFP)对口腔，口咽鳞癌的诊断价值。方法：169例口腔／口咽鳞癌患者为实验组，86例口腔良 

性肿瘤患者为良性肿瘤对照组，30例健康人为健康人对照组，用电化学发光免疫测定法(electro chemiluminescence immunoas— 

say，ECLIA)检测各组血清cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9、AFP的水平，数据经 SPSS 21．0统计软件处理，并行 ROC 

(receiver operator characteristic)曲线分析。结果：实验组血清 cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin和CEA水平分别明显高于良陛肿瘤对 

照组和健康人对照组(均P<O．05)，CA19—9和AFP水平在实验组、良性肿瘤对照组和健康人对照组之间无统计学差异(均P> 

0．05)；早期(I期+Ⅱ期)口腔／El咽鳞癌患者血清 cyfra21—1水平明显高于良性肿瘤对照组和健康人对照组(均P<0．05)，但血清 

SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9、AFP水平分别与良性肿瘤对照组和健康人对照组无统计学差异(均P>0．05)；中晚期(Ⅲ期+Ⅳ 

期)口腔／口咽鳞癌患者血清c 21—1、SCCAg、Ferritin和CEA水平分别明显高于早期口腔／口咽鳞癌患者、良性肿瘤对照组和 

健康人对照组(均 P<0．05)；Cyfra 21—1的ROC曲线下面积最大(AUC=O．748，95％CI=0．692～0．805)，SCCAg、CEA和 Ferritin的 

ROC曲线下面积依次减dx(AUC分别为0．708，0．669，0．627，95％C1分别为0．647～0．768，0．605-0．733，0．561～0．692)；cyfra 21—1的 

诊断临界点为2．17 ng／mL，敏感性为 60．36％，特异性为81．03％；口腔／口咽鳞癌的分化程度越高，Cyfra 21—1的血清水平越低 

(r~=-0．223，P=0．004)。结论：在 Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9和 AFP 6种血清肿瘤标志物中，Cyfra 21—1和 SCCAg对 

口腔／口咽鳞癌的诊断优于其他标志物 ，同时 Cyfra 21—1对口腔／口咽鳞癌具有较好的早期诊断价值，而 CA19—9和 AFP对 口腔／ 

口咽鳞癌没有诊断价值。 
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Diagnostic values of serum tumor markers Cyfra 21-1，SCCAg，Ferritin，CEA， 

CA1 9-9 and AFP for oral／oropharyngeaI squamous eell carcinomas 

Yuan Chuanshu，YangKai，TangHong，Chen Dan ，Chen Rui 

(Department ofOral and Maxillofacial Surgery，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the diagnosis value of serum tumor markers cytokeratin 19 fragment(Cyfra 21-1)，squamous cell 

carcinoma antigen(SCCAg)，Ferritin，carcino-embryonic antigen(CEA)，carbohydrate antigen(CA19-9)and c~-fetopmtein(AFP)for 

patients with oral／oropharyngeal squamous cell carcinomas(OSCC／OPSCC)．Methods：This study had involved in 169 patients with 

OSCC／OPSCC as experimental group，86 patients with oral benign tumor as control group，and 30 healthy people as normal control 

group．Th e pre-treatment scram levels of Cyfra 21-1，SCCAg，Ferritin，CEA，CA19-9，and AFP werc detected by electro chemilumine- 

scence immunoassay(ECLIA)，and then calculated with a receiver operating characteristic(ROC)curve．Results：The 8etum Cyfra 

21—1，SCCAg，Ferritin and CEA levels of OSCC／OPSCC group were significantly higher than those of control group and healthy group 

(all P<0．05)，while there was no significant difference in seiMm CA19-9 and AFP levels among the three groups(all P>0．05)．The 
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selum Cyfra 21—1 level of patients with early stage OSCC／ 

OPSCC(I+II phase)was significantly higher than that of control 

group and healthy group(all P<0．05)，but there was no signifi- 

cant difference in serum SCCAg，Ferritin，CEA，CA19-9 and 

AFP levels among the three groups(all P>0．05)．Serum Cyfra 
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21-1，SCCAg，Ferritin and CEA levels of patients with middle-late OSCC／OPSCC(III+1Vphase)were,significantly higher than that of 

early OSCC／OPSCC，control group and healthy group(all P<0．05)．The area under the ROC curve of Cyfra 21—1 was the largest， 

while areas under the ROC eurve of SCCAg，CEA and Ferritin decreased in turn(the AUC were 0．748，0．708，0．669，0．627 respec— 

tively，and the 95％C1 were O．692 to 0．805，0．647 to 0．768，0．605 to 0．733，0．561 to 0．692 respectively)；the diagnostic cut—off level 

of Cyfra 21-1 was 2．17 ng／mL，and the sensitivity and specificity was 60．36％ and 81．03％．The higher the differentiation degree 

of oral／oropharyngeal squamous cell carcinomas，the lower the serum level of C如 21-1(r,=-O．223，P=O．oo4)．Conclusion：In the six 

kinds of serum tumor markers above，serum Cyfra 21-1 and SCCAg are superior to other markers in diagnosing OSCC／OPSCC．At the 

same time Cyffa 21-1 had better diagnosis value for OSCC／OPSCC at early stage，whlie CA19-9 and AFP don’t． 

【Key words]oral cavity；oropharynx；squamous cell carcinoma；tumor marker；diagnosis 

口腔／EI咽癌约占全身恶性肿瘤的2％m，其中鳞 

状细胞癌占80％以上[2J，预后较差，总体5年生存率 

仅 50％～60~[31。其中，中晚期患者5年生存率为 

20％-40％[”，但早期患者 5年生存率可高达 80％左 

右 。因此，早期诊断和早期治疗是提高口腔／H咽 

鳞癌患者生存率和生存质量的关键所在。近年来血 

清肿瘤标志物对恶性肿瘤早期诊断的研究己引起 

广泛关注[61。肿瘤标志物(tumor marker，TM)是指在 

恶性肿瘤的发生和增殖过程中，因肿瘤细胞的相关 

基因表达或机体对肿瘤产生反应而发生异常变化 

的一类物质囝。目前报道血清肿瘤标志物对部分恶 

性肿瘤表现出较好的诊断价值，如甲胎蛋白(仪一fe— 

toprotein，AFP)和前列腺特异性抗原(prostate—spe— 

cific antigen．PSA)已分别成为肝癌和前列腺癌的特 

异性肿瘤标志物[8-91。目前研究发现：鳞状细胞癌抗 

原 (squamous cell carcinoma antigen，SCCAg)、细胞 

角蛋白 19片段(cytokeratin 19 fragment，Cyfra 21—1) 

和癌胚抗原(careino—embryonic antigen，CEA)分别 

在宫颈鳞癌、小细胞肺癌和结肠直肠癌中显著升 

高[10-121，部分 口腔鳞癌和头颈鳞癌患者血清 Cyfra 

21—1、SCCAg、铁蛋白(Ferritin)和糖类抗原 19—9 

(carbohydrate antigen，CA19—9)等血清肿瘤标志物水 

平也明显升高[5111,13-1司。提示这些血清肿瘤标志物在 

癌症的筛查诊断中可能具有较好的临床价值。但由 

于不同血清肿瘤标志物在不同类型恶性肿瘤患者 

血清中的水平差别较大，目前同时检测多种血清肿 

瘤标志物并比较它们对口腔／El咽鳞癌诊断价值的 

研究很少。因此。仍缺乏公认用于对口腔／口咽鳞癌 

筛查诊断的血清肿瘤标志物。本研究选择以上6种 

血清肿瘤标志物(cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、 

CA19—9和 AFP)．首次通过同时检测初诊口腔／1=I咽 

鳞癌患者血清中Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、 

CA19—9和AFP的水平，并与口腔良性肿瘤和健康 

人进行比较，分析各个肿瘤标志物血清水平对口腔／ 

口咽鳞癌诊断的敏感性、特异性及准确性，探讨并 

比较这些血清肿瘤标志物对口腔／El咽鳞癌的诊断 

价值．以指导临床诊疗。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

1A．1 患者来源 2013年 1月至2015年 1月，重庆医科大 

学附属第一医院口腔颌面外科收治的 169例口腔／口咽部鳞 

状细胞癌初诊患者，其中男 116例，女 53例，平均年龄为 

(53．95±10．29)岁。所有病例均经病理学检查证实，术前均未 

接受过放疗和化疗等任何治疗，也无合并全身其他部位的恶 

性肿瘤。患者资料见表 1。 

1．1．2 对照组来源 良性肿瘤对照组：在同一时间段收治的 

口腔良性肿瘤患者86例，其中男56例，女 30例，平均年龄 

为(51．35±12．8o)岁。其中牙龈瘤 31例、脉管瘤 26例、成釉 

细胞瘤10例、牙源性囊肿 l9例。健康人对照组：健康人对照 

组为常规体检患者 30例，男 19例，女 11例，平均年龄为 

(51．83±I 1．41)岁．无全身系统疾病。 

1．2 方法 

所有患者均于清晨 7：00至 8：O0在空腹下采集静脉血 

2 mL．立即置于 5 mL抗凝、抗溶剂的无菌试管中(CDRICH 

瑞琦科技 ，中国)。室温下离心(离心力为 2 390 g)10 min，分 

离出上层血清，用电化学发光免疫分析仪(Roche Elecsys 

2010，ROCHE公司，德国)行电化学发光免疫测定(electro 

chemiluminescence immunoassay，ECLIA o 

1-3 统计学处理 

数据经 SPSS 21．0统计软件处理。用 Shapiro—Wilk法检 
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验数据符合非正态分布，计量资料用中位数(median，M)和四 

分位数( ， )表示，采用 Kruskal Wallis非参数秩和检验， 

组间比较用 Mann—Whitney U检验。计数资料以百分率表示， 

采用卡方检验。并行 ROC receiver operator characteristic)曲 

线分析．计算各肿瘤标志物诊断患癌与非患癌的诊断临界点 

及敏感性、特异性和准确性。采用 Spearman秩相关行各个指 

标与发病时间、发病年龄、病例级别的相关性分析。检验水准 

a=0．05。 

2 结 果 

2．1 实验组、良性肿瘤对照组和健康人对照组的基本情况 

比较 

3组年龄及性别比较见表 2。3组平均年龄及性别之间无 

统计学差异(均 P>0．05)，具有可比性。 

表 2 3组年龄及性别比较 

Tab．2 Comparison of age and sex in those three groups 

2．2 各组 Cma 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9和 AFP 

血清水平 

Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9和 AFP血清 

水平在各组患者中的情况见表3。Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin 

和 CEA的血清水平在实验组中分别明显高于良性肿瘤对照 

组和健康人对照组(均P<O．05)，而良性肿瘤对照组和健康人 

对照组之间无统计学差异(均 P>O．05)；CA19—9和 AFP的血 

清水平在实验组、良性肿瘤对照组和健康人对照组3组间无 

统计学差异(均 P>0．05)。 

将实验组进一步分为早期(I期+Ⅱ期)实验组和中晚期 

(Ⅲ期+Ⅳ期)实验组进行分析比较显示：在中晚期实验组中， 

Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin和 CEA的血清水平分别明显高 

于早期实验组、良性肿瘤对照组和健康人对照组(均P<0．05)； 

而在早期实验组中，只有 Cyfra 21—1血清水平明显高于良性 

肿瘤对照组和健康人对照组(均P<0．05)，而SCCAg、Ferritin 

和CEA血清水平分别与良性肿瘤对照组和健康人对照组无 

统计学差异(均P>0．05)；CA19—9和AFP的血清水平在早期 

实验组 、中晚期实验组 、良性肿瘤对照组和健康人对照组 4 

组间无统计学差异(均P>0．05)，以上提示 CA19—9和AFP对 

口腔／El咽鳞癌无诊断意义。 

2．3 各血清肿瘤标志物对口腔／口咽鳞癌的诊断临界点、敏 

感性、特异性和准确性 

口腔／口咽鳞癌患者血清中 Cflra 21—1、SCCAg、Ferritin 

和 CEA水平的 ROC曲线如图 1所示 ，各血清标志物对口腔／ 

口咽鳞癌的 ROC曲线下面积(the areas under the ROC curve， 

AUC)、95％可信区间(95％confidence interval，95％CI)、诊断 

临界点、敏感性、特异性和准确性见表 4。结果证明：Cyfra 21— 

1的 ROC曲线下面积最大(AUC--O．748，95％CI=0．692～0．805)， 

SCCAg的 ROC曲线下面积仅次于 Cflra 21—1(AUC=0．708， 

95％C／=O．647～0．768)，CEA的 ROC曲线下面积小于 Cyfra 

21—1和 SCCAg(AUC=0．669．95％CI=O．605～0．733)。Fe tin的 

ROC曲线下面积最小(AUC=0．627，95％CI=0．561—0．692)； 

Cyfra 21—1的特异性最高，明显高于 SCCAg、Ferritin和 CEA 

的特异性(P值分别为 0．024，0．000，0．001)，Ferritin的特异性 

最低 ，明显低于 Cyfra 21—1、SCCAg和 CEA的特异性(P值分 

别为0．000，0．000，0．002)，而SCCAg和 CEA之间的特异性无 

统计学差异(P=0．272)；SCCAg和 Ferritin的敏感性分别明显 

高于Cyfra 21—1和CEA(P值分别为0．011，0．045，0．000，0．001， 

均小于0．05)，但 SCCAg与Ferritin之间、Cyfra 21一I与 CEA 

之间的敏感性没有统计学差异(P值分别为0．068，0．259)。 

Cyfra 21—1、SCCAg、Ferfitin和 CEA的准确性无统计学差异 

(P=0．236)。 
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ROC曲线 

O．O 0．2 0．4 0．6 U． 1．U 

l一特异性 

图 1 口腔／El咽鳞癌患者血清中Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、 

CEA的 RoC曲线 

Fig．1 ROC of serum Cy#a21-1。SCCAg，FerritinandCEAfor 

patients with OSCC／OPSCC 

2：4 各血清肿瘤标志物与口腔／口咽鳞癌患者的发病时间、 

发病年龄、病理分级和癌颈淋巴转移的相关性 

分析表明：口腔／口咽鳞癌患者发病时间与 cy 21—1、 

SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9和AFP血清水平无相关性(均 

P>0．05)：口腔／口咽鳞癌患者发病年龄与 CA19—9血清水平呈 

正相关 ( =O．163，P=O．035)，与 Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、 

CEA和 AFP血清水平无相关性(均 P>0．05)；口腔ILl咽鳞癌 

患者的病理分级与 SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9和 AFP的 

水平无相关性(均P>0．05)，但与Cyfra 21—1血清水平呈负相 

关( 一0．223，P=-O．004)，即分化程度越高，Cyfra 21—1的血清 

水平越低，见表5；El腔／口咽鳞癌颈淋巴转移组血清Cyfra 21— 

1、SCCAg、Ferritin、CEA、CA19—9的水平显著高于未转移组 

(均 P<0．05)，而AFP水平在转移组与未转移组之间不存在统 

计学差异(JP>0．05)，见表 6。 

表 3 各肿瘤标志物在实验组、良性肿瘤对照组和健康人对照组的血清水平 I P25。P75)】 

Tab．3 Levels of tumor markers in patients with oral／oropharyngeal squamous cell 

carcinoma。benign tumor and healthy contml group (P笛， )】 

注： ：。为实验组与良性肿瘤对照组、健康人对照组3组间比较的值葫 为早期口腔／口咽鳞癌(I+Ⅱ期)组、中晚期口腔，口咽鳞癌(Ⅲ+Ⅳ期)组、良 

性肿瘤对照组、健康人对照组四组间比较的值 ；只为实验组与良性肿瘤对照组、健康人对照组 3组间比较的结果 ；P2为早期13腔，口咽鳞癌 

(I+Ⅱ期 )组、中晚期口腔／口咽鳞癌(Ⅲ+Ⅳ期)组、良性肿瘤对照组、健康人对照组四组间比较的结果；a为与早期 13~／m咽鳞癌(I+II期)组相 

比，P<O．05；b为与中晚期13腔，口咽鳞癌OIl+IV期)组相比，19<0．05 

表4 血清 Cyrra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA对口腔 ／口咽鳞癌诊断的 ROC曲线下面积、95％CI． 

诊断临界点、敏感性、特异性及准确性 

Tab．4 The areas under the ROC curve。95％ confidence intervals。diagnostic cut-off levels。sensitivities。 

specificities and accuracies of Cyfra 21-1，SCCAg，Ferritin，CEA in oral／oropharyngeal squamous cell carcinoma 

注：划横线处代表此空格内没有对应的值 

O  8  6  4  2  0 

1  0  O  0  O  O  

氆鞲 



一

． 1 070一 重庆医科大学学报2017年第42卷第9期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．9) 

发病时间(n=169) 

发病年龄 (n=169) 

病理分级 (n=169) 

一 0．043(0．577) 

0．026(0．733) 

一 0．223(0．OO4) 

0．007(0．930) 

一 0．012(0．877) 

0．062(0．421) 

0．039(0．613) 

0．075(0．332) 

0．120(0．121) 

一 0．045(0．565) 

0．098(0．204 ) 

一 0．122(0．114) 

0．029(0．712) 

0．163(0．035) 

一 0．026(0．740) 

一 0．148(0．056) 

一 0．123(0．110) 

一 0．097(0．208) 

注：表中数字为Spearman相关系数( )，括号内为 P值 

表6 口腔／121咽鳞癌转移组与未转移组各个指标的水平( 。P 和 

Tab．6 Levels of tumor markers of metastasis group and non-metastasis group in patients with 

oral／oropharyngeal squamous cell carcinoma(M， 和 

注 ：采用 Mann—Whitney U非参数秩和检验进行比较 

3 讨 论 

血清肿瘤标志物对恶性肿瘤的筛查诊断己显 

示出巨大的发展前景[61。针对 目前缺乏公认用于对 

口腔／El咽鳞癌筛查诊断的血清肿瘤标志物。本研究 

首次通过同时检测 目前临床上常用的 6种血清肿 

瘤标志物，分析对口腔／El咽鳞癌的诊断价值。总体 

结果表明：在口腔／El咽鳞癌中，CA19—9和AFP的血 

清水平与良性肿瘤对照组和健康人对照组之间无 

明显差异，因而 CA19—9和AFP对口腔／口咽鳞癌无 

诊断意义，而 Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin和 CEA的 

血清水平在口腔／口咽鳞癌中明显升高。提示对口腔／ 

口咽鳞癌均具有不同程度的诊断价值。 

理想的血清肿瘤标志物应同时具有较高的敏 

感性和特异性。但敏感性越高常常导致特异性降低， 

反之亦然。因此，合理确定肿瘤标志物的诊断临界 

点具有重要作用。本研究通过 ROC曲线分析，获得 

各肿瘤标志物最佳的诊断临界点及相应的敏感性 

和特异性。本研究结果证明：SCCAg和 Ferritin的敏 

感陛最高，两者之间无明显差异，但SCCAg和Ferritin 

的特异性分别为 68．10％和 40．52％．SCCAg的特异 

性显著高于 Ferritin．因此 SCCAg对口腔，口咽鳞癌的 

诊断比Ferritin更具有价值：在本研究中Cyfra 21—1 

的特异性最高(81．03％)，敏感性为60．36％，与CEA 

的敏感性无统计学差异。总体来看，cyfra 21—1和 

SCCAg均具有较高的敏感性和特异性，因此，Cyfra 

21—1和 SCCAg对口腔／口咽鳞癌的诊断价值优于本 

研究中其他标志物。 

Cyfra 21—1是细胞角蛋白 19(cytokeratin 19， 

CK19)的可溶性片段 ，正常情况下 CK19片段以寡 

聚体形式存在 ，含量极低 ，当细胞发生癌变时，癌细 

胞可以释放cma 21—1可溶性片段进人血液循环【l5]。 

Zhong等【 61通过 ELISA(enzyme—linked immuno sot— 

bent assay)检测发现 Cyfra 21一l对 口腔鳞癌患者诊 

断的敏感性和特异性分别为57％和96．4％。本研究 

采用 ECLIA检测表明。Cyfra 21—1对口腔／口咽鳞癌 

诊断的敏感性和特异性分别为 60．36％和 81．03％， 

其差异可能是检测方法不同所导致，Wang等1̈暇 道： 

用 ELISA检测血清 Cyfra 21一l的准确性优于 E— 

CLIA检测方法。Liu等[ 5J研究发现口咽鳞癌患者血 

清 Cyfra 21—1水平明显增高，且Cyfra 21—1的水平 

与口咽鳞癌的临床病理分级呈显著正相关，与本文 

的研究结果一致。Alkotyfan等【18】对 50例口咽鳞癌患 

者血清 Cyfra 21—1的水平研究表明：血清 Cyfra21—1 

的水平不适用于口咽鳞癌的早期诊断。但本研究将 

169例口腔／El咽鳞癌分为早期组和中晚期组进行 

分析证明：在早期口腔／口咽鳞癌中Cyfra 21—1血清 

水平显著高于良性肿瘤对照组和健康人对照组．提 

示 Cyfra 21—1对早期口腔／口咽鳞癌的筛查诊断具 

有较好的临床价值。 
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SCCAg~从子宫颈鳞状上皮细胞中分离出的鳞 

状上皮细胞相关抗原TA_4的亚单位，是鳞状上皮细 

胞的相关抗原[13]。Kimura争 91研究表明：食管鳞癌、 

肛管鳞癌、肺鳞癌和头颈鳞癌等患者血清中SCCAg 

含量升高，对肿瘤可能有辅助诊断价值。Feng等 

研究发现口腔鳞癌患者血清 SCCAg浓度明显高于 

健康对照组，SCCAg对口腔鳞癌诊断的敏感性和特 

异性分别为 51．40％和 73．60％。在本研究结果表明， 

SCCAg对口腔／口咽鳞癌诊断的敏感性和特异性分 

别为 73．37％和68．10％。进一步分析显示：虽然实验 

组血清SCCAg水平明显高于良性肿瘤对照组和健 

康人对照组。但早期口腔／口咽鳞癌血清SCCAg水 

平与良性肿瘤对照组和健康人对照组无差异．提示 

SCCAg对早期口腔／口咽鳞癌的诊断价值较差。 

综上所述，在 Cyfra 21—1、SCCAg、Ferritin、CEA、 

CA19—9和AFP 6种血清肿瘤标志物中。由于Cyfra 

21—1和 SCCAg同时具有较高的敏感性和特异性， 

对口腔／口咽鳞癌的诊断优于其他标志物．并JtCyfra 

21—1对口腔／I3咽鳞癌的早期诊断具有较好的临床 

价值，而CA19—9和AFP对口腔／口咽鳞癌没有辅助 

诊断价值。 
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