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成年人群细胞角蛋白 19 片段检测结果调查 
及影响因素分析
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【摘要】 目的 调研不同人群细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）的分布范围，探讨参考区间设置与不

同人群的适用性，并分析其影响因素。方法 收集 2021 年 1 月—2023 年 4 月黑龙江迪安医学检验实验室

有限公司检测样本的 CYFRA21-1 数据。根据样本来源不同，将受检者分为常规科室组（11 699 例）、肿瘤科

室组（47 529 例）、体检组（183 例）。剔除缺失信息和不符合数据，分析各组检测结果的分布差异。采用非

参数检验 Mann-Whitney U 检验研究 CYFRA21-1 检测值与年龄和性别的关系，分析单侧 95 百分位数（P95）

参考区间的适用性。结果 三组人群的 CYFRA21-1 检测值均呈偏态分布。体检组和常规科室组 > 50 岁

人群的 CYFRA21-1 检测值均明显高于≤50 岁人群〔体检组（μg/L）：2.43（2.04，2.66）比 1.71（1.61，1.92）；

常规科室组（μg/L）：2.46（2.42，2.48）比 1.70（1.66，1.74）；均 P < 0.05〕。体检组和常规科室组男性受检者

的 CYFRA21-1 检测值均明显高于女性〔体检组（μg/L）：2.32（1.97，2.61）比 1.88（1.67，2.27）；常规科室组

（μg/L）：2.41（2.37，2.45）比 2.06（2.02，2.10）；均 P < 0.05〕。肿瘤科室组受检者的 CYFRA21-1 检测值均明

显高于常规科室组和体检组〔μg/L ：2.46（2.45，2.48）比 2.25（2.22，2.28）、2.00（1.95，2.32），均 P < 0.05〕，且

常规科室组 CYFRA21-1 检测值明显高于体检组（P < 0.05）。结论 不同实验室应针对不同年龄和性别人

群建立相应的 CYFRA21-1 参考区间，当受检者 CYFRA21-1 检测值高于正常参考值范围时，应结合患者个

体动态变化进行分析，同时排除影响因素。

【关键词】 细胞角蛋白 19 片段 ； 参考区间 ； 影响因素
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution range of cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) in  

different populations, discuss whether the reference interval is suitable for each population, and analyze the 

influencing factors. Methods The CYFRA21-1 data of samples determined in the laboratory of Heilongjiang 

Dean Medical Laboratory Co., Ltd. from January 2021 to April 2023 were collected. According to the sample 

source population, the patients were divided into three groups such as routine department group (11 699 samples), 

oncology department group (47 529 samples) and physical examination group (183 samples). The data missing 

and inconsistent information were eliminated. The differences in the distribution of results among the three groups 

were discussed. The relationship between the CYFRA21-1 results and age or gender was studied using statistical 

nonparametric test Mann-Whitney U test analysis method. At the same time, the suitability of the reference 

interval for one-side 95th percentile (P95) was analyzed. Results The CYFRA21-1 results of the three groups 

showed a skewed distribution. The CYFRA21-1 test results of the population aged above 50 years old in physical 

examination group and routine department group were significantly higher than those under 50 years old [physical 

examination group (μg/L): 2.43 (2.04, 2.66) vs. 1.71 (1.61, 1.92); routine department group (μg/L): 2.46 (2.42, 

2.48) vs. 1.70 (1.66, 1.74); both P < 0.05]. The CYFRA21-1 test results of male in physical examination group 
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表 1 各组一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）
体检组      183        88        95 22～  88 54.84±12.54
常规科室组 11 699   5 931   5 768 18～100 59.65±13.25
肿瘤科室组 47 529 22 577 24 952 18～  95 58.82±13.12

 实验室在使用新仪器或开展检测项目前，需要

依照标准程序完成项目的性能验证，验证合格后仪

器才能投入临床检验工作，正常开展检测项目。对

参考区间的验证可以按照《WS/T 402-2012 临床实

验室检验项目参考区间制定》［1］提供的方法筛选参

考人群，确定研究对象，依照《WS/T 225-2002 临床

化学检验血液标本的收集与处理》［2］和《WS/T 661-

2020 静脉血液标本采集指南》［3］采集并处理血液标

本后进行检测，验证参考区间的适用性。由于按照

行业标准的要求，需要严格筛选参考个体验证参考

区间，因此行业标准或厂商提供的说明书给定的参

考区间经验证应符合标准，但在实际使用过程中，有

些项目的参考区间却不适用，表现为这部分人群没

有任何不良症状，检查其他指标也未见异常，但个别

项目检测结果超出正常参考值区间，给就诊者带来

困扰 ；另外也出现检测人群中超出正常参考值区间

的比例远远高于特定比例。本研究基于此情况对体

检和就诊人群的细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 

fragment，CYFRA21-1）检测结果展开调查分析，探

讨给定参考值区间对检测结果的适用性以及不同人

群该指标检测结果的影响因素，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 样本收集及分组　收集 2021 年 1 月—2023 年

4 月黑龙江迪安医学检验实验室有限公司检测的样

本，根据样本来源分为三组，分别为体检组（样本来

源为体检人群，183 份）、常规科室组（样本来源为常

规科室检测人群，11 699 份）、肿瘤科室组（样本来

源为肿瘤科室检测人群，47 529 份）。

1.2 仪器与试剂　罗氏 cobas e 602 电化学发光分

析仪购自罗氏诊断产品（上海）有限公司，Elecsys® 

assay CYFRA 21-1 试剂、定标品以及相关系统试剂

和耗材均为原装配套产品。同时采用美国伯乐公司

生理及病理水平的免疫质控品监测室内精密度。

and routine department group were significantly higher than those of female [physical examination group (μg/L): 

2.32 (1.97, 2.61) vs. 1.88 (1.67, 2.27); routine department group (μg/L): 2.41 (2.37, 2.45) vs. 2.06 (2.02, 2.10); both 

P < 0.05]. The CYFRA21-1 test result of patients in oncology department group was significantly higher than 

those in routine department group and physical examination group [μg/L: 2.46 (2.45, 2.48) vs. 2.25 (2.22, 2.28), 

2.00 (1.95, 2.32), both P < 0.05], and the CYFRA21-1 test result in routine department group was significantly 

higher than that in physical examination group (P < 0.05). Conclusions Different laboratories should establish 

corresponding CYFRA21-1 reference intervals for different age and gender groups. When the CYFRA21-1 results 

of the subjects are higher than the normal reference range, analysis should be conducted based on individual 

dynamic changes of the patients, and influencing factors should be excluded.

【Key words】 Cytokeratin 19 fragment; Expected value; Influencing factor

1.3 研究方法　分别使用标准管或促凝管采集血液

标本，待血液凝固后以 3 500 r/min 离心 10 min 获得血

清，使用全自动电化学发光分析仪检测 CYFRA21-1， 

记录并比较各组检测结果。

1.4 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经本

单位伦理审批（审批号 ：20230830），所有检测均获

得过受检者的知情同意。

1.5 统计学方法　采用 SPSS 29.0 统计软件对数据

进行处理。计量资料符合正态分布，以均数 ± 标准

差（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验，验证各组间

及组内差异统计学意义 ；若为非正态分布的计量资

料则以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验，验证各组间与组

内性别间差异是否具有统计学意义。P < 0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果 

2.1 一般资料　各组受检者的性别、年龄等一般资

料比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05），有可比

性。见表 1。

2.2 CYFRA21-1 检测值正态分布分析　对本研究

体检人群的 CYFRA21-1 检测结果进行分析和数据

处理，显示以 3.3 μg/L 为截断值，有 15.3% 的结果高

于 3.3 μg/L。直方图及数据显示，CYFRA21-1 呈非正

态分布。见图 1A。按照年龄分组，≤50 岁和 > 50 岁 

受检者秩均值分别为 70.05、103.91，CYFRA21-1 检

测结果经 Mann-Whitney U 检验 P < 0.001。见图 1B。 

分布直方图显示不同年龄组 CYFRA21-1 检测值呈
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非正态分布。见图 1C、1D。常规科室组 CYFRA21-1 

检测值呈偏态分布，24.3% 的受检者高于 3.3 μg/L，

95 百分位数（P95）为 8.25 μg/L。直方图见图 2。

2.3 体检组与常规科室组中不同年龄受检者的

CYFRA21-1 检测值比较　体检组中 > 50 岁以上人

群的 CYFRA21-1 检测结果明显高于≤50 岁人群，

差异有统计学意义（P < 0.05）。见表 2。常规科室

组中 > 50 岁人群的 CYFRA21-1 检测结果明显高于

≤50 岁人群，差异有统计学意义（P < 0.05）。见表 3。

2.4 体检组与常规科室组中不同性别受检者的

CYFRA21-1 检测值比较　体检组中男性受检者的

CYFRA21-1 检测值明显高于女性受检者，差异有统

计学意义（P < 0.05）。见表 2。常规科室组中男性的 

CYFRA21-1 检测值明显高于女性，差异有统计学意

义（P < 0.05）。见表 3。

2.5 各组人群 CYFRA21-1 检测值比较　常规科室

图 2 综合科室人群 CYFRA21-1 分布图
注 ：CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段

图 1 体检人群 CYFRA21-1 分布直方图

注 ：CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段 ；1A 为整体结果分布直方图 ；1B 为不同年龄组 Mann-Whitney U 检验 ；
1C 为≤50 岁人群 CYFRA21-1 检测值分布直方图 ；1D 为 > 50 岁以上人群 CYFRA21-1 检测值分布直方图
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癌治疗效果，也可用于胸腺肿

瘤的监测中［4-5］。CYFRA21-1 

浓度升高也可能意味着肿瘤晚

期以及预后不良。手术后检

测值变化较小或降低缓慢表明

肿瘤切除不全或有残留。病程

监测中 CYFRA21-1 检测值增

高表明肿瘤有复发或转移的可

能，此时该指标增高表现早于

临床症状和影像学诊断。除了

非小细胞肺癌，其他肿瘤也会

表现出 CYFRA21-1 的血清浓 

度升高，包括鳞癌，原发性肝

癌、胆管癌、食管癌、乳腺癌、

鼻咽癌、汗腺癌、侵袭性膀胱 

癌等［6-7］。另外有研究表明，在

晚期胰腺癌的治疗和预后判断

中，可通过监测 CYFRA21-1 水

平了解疾病的进展与疗效［8］。 

除恶性肿瘤外，肾功能衰竭患

者的 CYFRA21-1 水平也会有

不同程度增高。除了疾病导致

的检测值升高外，样本的处理

方法也是影响 CYFRA21-1 检测值的重要因素，如不

同样本管对结果的不确定影响 ；长时间的震荡混匀

导致结果降低 ；唾液污染导致结果增高［9］。

 尽管 CYFRA21-1 作为肿瘤标志物具有一定的

敏感度和疾病特异度，但是并不推荐作为疾病的筛

查指标。该指标用于疾病诊断时一定要结合患者

临床症状与体征、影像学、病理学等方式进行辅助。

但是生活中随着人们对健康的认知逐渐增强，有大

量体检人群将肿瘤标志物检测作为肿瘤的早期筛查

手段之一。在临床实验室工作中，有些体检者其他

体检项目无异常，CYFRA21-1 检测值却高于参考区

间。本研究按照厂家提供的参考区间（0～3.3 μg/L）

统计了体检者的 CYFRA21-1 检测值，表明有 15.3%

的体检者检测值高于此范围。体检人群通常被认为

是健康人群，如此高的比例常会引起患者和医生的

质疑。本研究统计数据同时显示，24.3% 的综合科

室常规就诊患者 CYFRA21-1 检测值高于参考区间，

表明一方面是设定的参考区间不适合于该实验室，

应制定本实验室的参考区间，另外，应对体检人群进

一步分析，排除引起 CYFRA21-1 增高的因素。

表 2 体检组不同年龄和性别人群 CYFRA21-1 检测值比较

组别
例数

（例）
年龄

（岁，x±s）
CYFRA21-1

〔μg/L，M（QL，QU）〕
P95

（μg/L）
F 值 P 值

≤50 岁   61 43.15±  6.42 1.71（1.61，1.92） 2.736
7.590 0.006

 > 50 岁 122 61.28±  9.49 2.43（2.04，2.66） 7.358

男性   88 54.44±15.90 2.32（1.97，2.61） 8.266
5.107 0.025

女性   95 55.12±12.68 1.88（1.67，2.23） 4.928

合计 183 54.84±12.54 2.00（1.88，2.27） 5.516

注 ：CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段

表 3 常规科室组不同年龄和性别人群 CYFRA21-1 检测值比较

组别
例数

（例）
年龄

（岁，x±s）
CYFRA21-1

〔μg/L，M（QL，QU）〕
P95

（μg/L）
F 值 P 值

≤50 岁   2 739 42.37±  6.92 1.70（1.66，1.74） 3.830
28.073 < 0.001

 > 50 岁   8 960 64.93±  9.77 2.46（2.42，2.48） 9.920

男性   5 931 60.61±12.99 2.41（2.37，2.45） 9.012
  7.008    0.008

女性   5 768 58.65±13.45 2.06（2.02，2.10） 7.020

合计 11 699 59.65±13.25 2.25（2.22，2.28） 8.300

注 ：CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段

表 4 各组 CYFRA21-1 检测值比较

组别
例数

（例）
年龄

（岁，x±s）
CYFRA21-1

〔μg/L，M（QL，QU）〕
P95

（μg/L）
F 值 P 值

体检组      183 56.24±12.54 2.00（1.95，2.32）   5.516

常规科室组 11 699 59.65±13.25 2.25（2.22，2.28）   8.300 4.990 a 0.007 a

肿瘤科室组 47 529 58.82±13.12 2.46（2.45，2.48） 11.775 6.923 b 0.009 b

注 ：CYFRA21-1 为细胞角蛋白 19 片段 ；a 为与体检组比较 ；b 为与常规检测组比较

组 CYFRA21-1 检测值明显高于体检组，差异有统计

学意义（P < 0.05）。肿瘤科室组受检者 CYFRA21-1

检测值明显高于常规科室组，差异亦有统计学意义

（P < 0.05）。对肿瘤科室就诊患者进行调查结果显

示，CYFRA21-1 中位数和 P95 均明显高于体检组和

常规科室组。见表 4。

3 讨论 

 肿瘤标志物作为肿瘤患者治疗效果监测和预后

的敏感指标，在临床诊疗中得到广泛应用，但使用不

当也会对患者和临床医生造成困扰。CYFRA21-1

是角蛋白家族中相对分子质量最小的成员，在正常

组织（如复层上皮和鳞状上皮）表面以及单层上皮细

胞（如腺泡、汗腺、乳腺导管、气管、子宫内膜、结肠

和肝细胞等）均有广泛分布。CYFRA21-1 正常情况

下在外周血、骨髓、淋巴结中无表达或低表达。而

在恶性上皮肿瘤中，激活的蛋白酶加速了细胞降解， 

CYFRA21-1 被大量释放，造成组织液、体液中的可

溶性 CYFRA21-1 浓度升高。

 CYFRA21-1 作为非小细胞肺癌的肿瘤标志物，

通常用于评估和区分肺部的良恶性病变以及监测肺
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 分析体检人群和常规就诊患者数据结果显示，

CYFRA21-1 结果呈偏态分布，与之前研究一致，且

不同年龄、性别分组也存在差异性［10］。根据统计结

果进行分析，厂商所提供参考区间的人群选择是按

照标准进行筛选过，而实际工作中体检人群是随机

的，并不是严格意义上的健康人群或特定人群。一

项关于武汉地区体检人群 CYFRA21-1 检测的研究

表明，该指标不仅与年龄、性别有一定相关性，还受

肾小球滤过率的影响［11］。无论男性还是女性，60 岁 

以上受检者的 CYFRA21-1 水平随年龄增长而增高，

60 岁以下受检者的检测值与厂商提供一致，本研究

结果显示，≤50 岁的体检人群的 P95 为 2.736 μg/L，

低于 0～3.3 μg/L 的参考区间上限，但是 > 50 岁体检

者的 P95 为 7.358 μg/L，明显高于设定的参考范围上

限。不分年龄组时，男性和女性的 P95 都高于设定参

考值区间，且该结果明显与其他地区的相关研究结

果不同［10-13］，表明不同地区 CYFRA21-1 的参考区 

间可能存在差别，因此实验室应该建立自己适用的

参考区间。

 肿瘤标志物检测主要用于辅助诊断和治疗监

测，本研究调查了肿瘤科室就诊患者的 CYFRA21-1

检测结果，数据统计显示，该组受检者的 P95 达到了

11.775 μg/L，明显高于体检组和常规检测组，由于患

者疾病的特殊性，肿瘤标志物个体纵向比较更有意

义，因此阳性率升高在肿瘤医院或肿瘤科并不会引

起更多关注。从数据可以看出，三个不同群组代表

了三种检测需求，体检组接近健康人群，因此当结果

超过参考区间或阳性率过高时会引起患者和医生的

重视，常规科室发现肿瘤标志物增高时也会考虑进

一步检查确认，结合影像学和其他肿瘤标志物不仅

可以提高诊断的敏感度，还能提高特异度［14-15］。

 综上所述，CYFRA21-1 在不同人群或实验室中

应建立相应的参考区间，可以考虑根据性别、年龄

分组建立。体检人群在检测肿瘤标志物时，不应单

纯依据与参考区间进行比较的结果而诊断肿瘤发

生，当高于参考区间时，需考虑参考区间设置是否合

理，同时排查影响因素。并定期随诊观察变化，结合

影像学、细针吸取细胞学、病理学及临床表现等进

行综合判断。就诊患者检测时，应进行针对性检测，

同时对异常结果做出合理解释，避免对患者造成经

济及精神负担。
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