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肺癌患者术后血清肿瘤标志物水平变化 
及其与 1 年内复发的相关性

朱蓓　方亮　宋瑞卿

【摘要】 目的 探讨肺癌患者术后血清细胞角蛋白 19 片段抗原（CYF21-1）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、糖类抗原 125（CA125）水平变化及其与 1 年内复发的相关性。方法 选择 2021 年 4 月—2024 年 2 月 

在山东颐养健康集团新汶中心医院接受肺癌根治术的 137 例肺癌患者作为研究对象，比较患者手术前及术

后 1、2、3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平变化。根据随访 1 年内癌症复发情况将患者分为复发组（31 例） 

与未复发组（106 例），比较两组术后 3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平。采用二元 Logistic 回归分析考

察肺癌患者术后 1 年内复发的影响因素 ；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下面积

（AUC），分析术后 3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平对肺癌患者术后 1 年内复发的预测价值。结果 复发

组 TNM 分期ⅢA 期占比显著高于未复发组（61.29% 比 34.91%，P < 0.05）。术后 3 周内患者血清 CYF21-1、 

NSE、CA125 水平均显著持续下降 ；复发组术前及术后 3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平均显著高于未

复发组〔术前：CYF21-1（μg/L）：19.47±4.06 比 17.12±3.76，NSE（μg/L）：29.67±4.56 比 27.69±4.15，CA125 

（kU/L）：228.54±47.12 比 207.23±40.57；术后 3 周：CYF21-1（μg/L）：4.87±0.95 比 4.25±0.78，NSE（μg/L）：

16.93±3.24 比 14.94±2.95，CA125（kU/L）：65.07±14.65 比 53.74±12.04 ；均 P < 0.05〕。Logistic 回归分析

结果显示，TNM 分期ⅢA 期占比、术前 CYF21-1、NSE、CA125 以及术后 3 周 CYF21-1、NSE、CA125 均与肺

癌患者术后 1 年内复发相关〔优势比（OR）分别为 5.697、2.662、10.892、1.112、1.879、8.837、1.706，P 值分

别为 0.039、0.026、0.024、0.042、0.008、0.008、< 0.001〕。术后 3 周 CYF21-1、NSE、CA125 预测肺癌患者术

后 1 年内复发的 AUC 分别为 0.676、0.631、0.653，各指标联合检测的 AUC、敏感度、特异度分别为 0.766、

80.65%、55.66%，联合诊断的价值更高。结论 肺癌患者术后血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平均会显著下

降，且术后 3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 对肺癌 1 年内复发具有一定预测价值。
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【Abstract】 Objective To explore the changes of postoperative serum cytokeratin 19 fragment antigen 

(CYF21-1), neuron-specific enolase (NSE) and carbohydrate antigen 125 (CA125) levels in patients with lung cancer 

and analyze their relationship with recurrence within 1 year. Methods A total of 137 patients with lung cancer 

who received radical resection admitted in Shandong Yiyang Healthcare Group Xinwen Central Hospital from April 

2021 to February 2024 were included as study subjects. The changes of serum CYF21-1, NSE and CA125 levels 

were compared before surgery and at 1, 2 and 3 weeks after surgery. According to the cancer recurrence status within  

1 year of follow-up, the patients were divided into recurrence group (31 cases) and non-recurrence group (106 cases). 

The levels of serum CYF21-1, NSE and CA125 at 3 weeks after surgery were compared between two groups. The 

influencing factors of recurrence within 1 year after surgery in patients with lung cancer were analyzed by binary 

Logistics regression. Receiver operator characteristic curve (ROC curve) was drawn and area under ROC curve (AUC) 

was calculated to analyze the predictive values of serum CYF21-1, NSE and CA125 at 3 weeks after surgery on 

recurrence within 1 year after surgery in patients with lung cancer. Results The proportion of patients with TNM 
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 肺癌是全球发病率与病死率居于首位的恶性

肿瘤，目前的诊疗形势尤为严峻［1］。据统计，我国

2022 年新发肺癌患者数接近 500 万例，病死率高达

50% 以上，患者 5 年内生存率不足 20%［2］。尽管手

术根治术能够有效控制早期肺癌，但术后复发率仍

较高，患者生存质量与预后较差。目前，肺癌术后

复发检测主要依赖影像学技术，然而该方法对微小

病灶的敏感度较低，且有辐射暴露等局限性，临床

亟需寻找敏感度较高且动态的生物学指标辅助预 

测评估［3］。

 近年来，肿瘤标志物检测凭借其无创、可动态

监测等优势，已成为肿瘤预后评估的研究热点。细胞

角蛋白 19 片段抗原（cytokeratin 19 fragment antigen， 

CYF21-1）作为一种新的上皮来源性质的肿瘤标志

物，近年来在肿瘤诊断中的应用逐渐广泛，其水平与

肿瘤进展及临床分期呈正相关［4］。神经元特异性烯

醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）是一类重要生

化指标，临床上主要用于辅助诊断和监测神经内分

泌起源的肿瘤，尤其在小细胞肺癌与神经母细胞瘤

等恶性肿瘤中过量表达，血清水平显著升高［5］。糖 

类抗原（carbohydrate antigen 125，CA125）是卵巢上

皮癌的肿瘤标志物，近年来被发现在其他肺癌转移

病灶及恶性胸腔积液中水平显著升高，可能反映恶

性肿瘤的进展情况［6］。

 本研究收集 137 例肺癌患者术后血清 CYF21-

1、NSE、CA125 检测结果，探讨上述指标与肺癌术后

复发的相关性，旨在为优化术后监测策略和制定个

体化干预方案提供理论依据，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象与一般资料　选择 2021 年 4 月—

2024 年 2 月在山东颐养健康集团新汶中心医院接

受肺癌根治术的 137 例肺癌患者作为研究对象，

其中男性 77 例，女性 60 例，年龄 51～72 岁，平均

（61.48±6.39）岁 ；TNM 分期Ⅰ期 56 例，Ⅱ期 50 例，

ⅢA 期 31 例。

1.1.1 纳入标准　① 符合《原发性肺癌诊疗指南

（2022 年版）》［7］诊断标准，经病理检查诊断为肺癌，

临床 TNM 分期Ⅰ～ⅢA 期 ；② 符合肺癌根治术指

征 ；③ 临床资料完整。

1.1.2 排除标准　① 合并其他器官恶性肿瘤；② 有 

手术禁忌证 ；③ 有术前放化疗史 ；④ 精神异常或不

配合治疗或随访。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

济南高新东区医院伦理审批（审批号：2025-07-15），

所有检测均获得过受检者或家属知情同意。

1.2 仪器与试剂　cobas e 801 电化学发光免疫分

析仪以及 CYFRA21-1、NSE、CA125 检测试剂盒（电

化学发光法）均购自罗氏诊断产品（上海）有限公司；

TDL-5 离心机购自上海卢湘仪离心机仪器有限公司。

1.3 研究方法　收集患者基线资料，包括性别、年

龄、合并症、TNM 分期、吸烟史、饮酒史等。于清晨

采集外周血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min 收集上

清。采用电化学发光法，于手术前及术后 1、2、3 周

检测血清 CYF21-1、NSE、CA125。随访 1 年内癌症

复发情况，根据是否复发分为复发组（31 例）与未复

发组（106 例）。肺癌复发诊断标准 ：呼吸系统症状

stage ⅢA in recurrent group was higher than that in non-recurrent group (61.29% vs. 34.91%, P < 0.05). Within  

3 weeks after surgery, the serum levels of CYF21-1, NSE and CA125 were decreased significantly and continuously. 

The levels of serum CYF21-1, NSE and CA125 before surgery and at 3 weeks after surgery were significantly higher 

than those in non-recurrence group [before surgery: CYF21-1 (μg/L): 19.47±4.06 vs. 17.12±3.76, NSE (μg/L): 

29.67±4.56 vs. 27.69±4.15, CA125 (kU/L): 228.54±47.12 vs. 207.23±40.57; at 3 weeks after surgery: CYF21-1  

(μg/L): 4.87±0.95 vs. 4.25±0.78, NSE (μg/L): 16.93±3.24 vs. 14.94±2.95, CA125 (kU/L): 65.07±14.65 vs. 

53.74±12.04; all P < 0.05]. Logistic regression analysis showed that proportion of TNM stage ⅢA and CYF21-1, 

NSE and CA125 before surgery and at 3 weeks after surgery were associated with recurrence of lung cancer patients 

within 1 year after surgery [odds ratios (OR) were 5.697, 2.662, 10.892, 1.112, 1.879, 8.837, 1.706, P values were 

0.039, 0.026, 0.024, 0.042, 0.008, 0.008, < 0.001]. The AUCs of CYF21-1, NSE and CA125 at 3 weeks after surgery 

in predicting recurrence within 1 year after surgery were 0.676, 0.631 and 0.653, respectively. The AUC, sensitivity 

and specificity of combined diagnosis were 0.766, 80.65% and 55.66%, respectively, and the combined diagnostic 

value was higher. Conclusion The levels of serum CYF21-1, NSE and CA125 in patients with lung cancer after 

surgery will decrease significantly, and serum CYF21-1, NSE and CA125 at 3 weeks after surgery have certain 

predictive value on recurrence of lung cancer within 1 year.

【Key words】 Lung cancer; Cytokeratin 19 fragment antigen; Neuron-specific enolase; Carbohydrate 

antigen 125
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反复或加重，影像学检查原手术区域出现新发结节

或团块影，残余肺组织内病灶增大或密度改变等，病

理检查证实癌症复发。

1.4 观察指标　① 比较肺癌患者手术前及术后 1、

2、3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平变化 ；② 比

较复发组和未复发组的基线资料、临床指标及术后

3 周时血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平 ；③ 采用

二元 Logistic 回归分析考察肺癌患者术后 1 年内复

发的影响因素 ；绘制受试者工作特征曲线（receiver 

operator characteristic curve，ROC 曲线）并计算 ROC

曲线下面积（area under ROC curve，AUC），分析术后

3 周时血清 CYF21-1、NSE、CA125 对肺癌患者术后

1 年内复发的预测价值。

1.5 统计学分析　采用 SPSS 20.0 统计学软件分析

数据。计数资料以例（%）表示，采用χ2 检验 ；计

量资料应用 Kolmogorov-Smirnov 法检验正态性，符

合正态分布则以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 

t 检验，不同时间点采用单因素方差分析。采用二元

Logistics 方程分析肺癌患者术后 1 年内复发的影响

因素，绘制 ROC 曲线并计算 AUC，分析肿瘤标志物

对肺癌患者术后 1 年内复发的预测价值。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 肺癌患者手术前后血清 CYF21-1、NSE、CA125

水平变化比较　术后 3 周内，患者血清 CYF21-1、

NSE、CA125 水平均持续下降，差异均有统计学意义

（均 P < 0.05）。见表 1。

表 2 复发组与未复发组一般资料比较

组别
例数

（例）
性别（例） 年龄

（岁，x±s）
糖尿病

〔例（%）〕
高血压

〔例（%）〕
冠心病

〔例（%）〕男性 女性

复发组   31 19 12 61.66±6.40 12（38.71）14（45.16） 11（35.48）
未复发组 106 58 48 61.43±6.31 37（34.91）50（47.17） 42（39.62）
χ2/ t 值 0.421 0.178 0.151 0.039 0.173
P 值 0.516 0.859 0.698 0.844 0.677

组别
例数

（例）
吸烟史

〔例（%）〕
饮酒史

〔例（%）〕

TNM〔例（%）〕

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ A 期

复发组   31 26（83.87）10（32.26）  2（  6.45） 10（32.26） 19（61.29）
未复发组 106 77（72.64）28（26.42） 29（27.36） 40（37.74） 37（34.91）
χ2/ t 值 1.621 0.409 8.915
P 值 0.203  0.523 0.012

表 1　肺癌患者手术前后血清 CYF21-1、NSE、
CA125 水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）
CYF21-1
（μg/L）

NSE
（μg/L）

CA125
（kU/L）

手术前 137 17.65±3.84 28.14±4.21 212.05±42.98
手术后 1 周 137 10.54±1.99 a 20.47±3.66 a 135.21±34.04 a

手术后 2 周 137   8.28±1.57 ab 17.20±3.20 ab   99.58±18.47 ab

手术后 3 周 137   4.39±0.86 abc 15.39±3.04 abc  56.30±12.74 abc

F 值 775.844 343.710 679.010
P 值  < 0.001  < 0.001  < 0.001

注 ：CYF21-1 为细胞角蛋白 19 片段抗原，NSE 为神经元特异性
烯醇化酶，CA125 为糖类抗原 125 ；与手术前比较，aP < 0.05 ；与手
术后 1 周比较，bP < 0.05 ；与手术后 2 周比较，cP < 0.05

表 4 肺癌患者术后 1 年内复发的影响因素

指标 β 值 sx χ 2 值 OR 值 95%CI P 值

TNMⅢA 期占比 0.028 0.006 22.605 5.697 1.094～29.675 0.039
术前 CYF21-1 0.014 0.006 5.509 2.662 1.128～  6.281 0.026
术前 NSE 0.109 0.071 2.341 10.892 1.383～85.788 0.024
术前 CA125 0.106 0.052 4.178 1.112 1.004～  1.231 0.042
术后 3 周 CYF21-1 0.631 0.238 0.269 1.879 1.179～  2.997 0.008
术后 3 周 NSE 2.179 0.817 2.035 8.837 1.782～43.830 0.008
术后 3 周 CA125 0.534 0.148 12.935 1.706 1.276～  2.280 < 0.001

注 ：CYF21-1 为细胞角蛋白 19 片段抗原，NSE 为神经元特异性
烯醇化酶，CA125 为糖类抗原 125 ；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可
信区间

2.2 两组一般资料比较 　复发组 TNM 分期ⅢA 期

占比显著高于未复发组（P < 0.05），其余指标差异均

无统计学意义（均 P > 0.05）。见表 2。

2.3 两组手术前后临床指标水平变化比较　复发

组术前及术后 3 周血清 CYF21-1、NSE、CA125 水平

均显著高于未复发组（均 P < 0.05）。见表 3。

表 3　复发组与未复发组治疗前后肿瘤标志物
水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

术前

CYF21-1（μg/L） NSE（μg/L） CA125（kU/L）

复发组   31 19.47±4.06 29.67±4.56 228.54±47.12
未复发组 106 17.12±3.76 27.69±4.15 207.23±40.57
t 值 3.006 2.285 2.478
P 值 0.003 0.024 0.014

组别
例数

（例）

术后 3 周

CYF21-1（μg/L） NSE（μg/L） CA125（kU/L）

复发组   31 4.87±0.95 16.93±3.24 65.07±14.65
未复发组 106 4.25±0.78 14.94±2.95 53.74±12.04
t 值    3.699 3.231    4.381
P 值 < 0.001 0.002 < 0.001

注 ：CYF21-1 为细胞角蛋白 19 片段抗原，NSE 为神经元特异性
烯醇化酶，CA125 为糖类抗原 125

2.4 肺癌患者术后 1 年内复发的影响因素分析　

二元 Logistic 方程分析结果显示，校正基线资料后

进行 Logistic 回归分析（因变量为复发组＝1，未复

发组＝0），结果显示 TNM 分期ⅢA 期占比、术前以

及术后 3 周 CYF21-1、NSE、CA125 均为肺癌患者术

后 1 年内复发的危险因素（均 P < 0.05）。见表 4。

2.5 术后肿瘤标志物水平对肺癌患者术后 1 年内

复发的预测价值　以肺癌患者术后 1 年内复发为状

态变量，以术后 3 周 CYF21-1、NSE、CA125 水平为

检验变量，ROC 曲线结果显示，截断值分别为 4.52、
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中［10］。细胞角蛋白属于中间丝蛋白家族，是上皮细

胞骨架的一部分，由于细胞恶性转化时各类中间丝

的形态较保守，仍然能保持原正常细胞的形态，因

此利用抗中间丝抗体对肿瘤进行临床组织学诊断

意义重大［11］。本研究结果显示，肺癌患者术后血清

CYF21-1 水平显著降低，证实癌症治疗能够有效降

低血清 CYF21-1 水平 ；且复发组术后 3 周 CYF21-1

水平显著高于未复发组，表明手术前后 CYF21-1 水

平均与肺癌患者术后复发有关，提示 CYF21-1 可能

参与肺癌的发生发展与复发过程。健康人群中细

胞角蛋白 19 在外周血、骨髓、淋巴结中低表达或无

表达，而恶性肿瘤中激活的蛋白酶加速细胞降解，

使大量可溶性的细胞角蛋白 19 片段被释放，造成组

织液、体液中可溶性的细胞角蛋白 19 片段浓度升

高［12］，因此血清 CYF21-1 水平显著升高。金文霞

等［13］研究表明，CYF21-1 在肺癌组织中高表达，且

其水平与癌症分期、分化程度、淋巴结转移等具有

相关性，提示该指标可评估肺癌患者病情严重程度。

既往研究显示，肺癌患者血清 CYF21-1 水平显著高

于良性结节患者，其诊断非小细胞肺癌的 AUC 高达

0.938，提示其临床价值较高［14］。本研究中 ROC 曲

线分析显示，血清 CYF21-1 水平预测患者术后 1 年

内复发 AUC 为 0.676，也印证了该指标与肺癌进展

存在联系。

 NSE 是一种在内分泌神经元中过表达的糖酵解

酶，参与细胞转移和侵袭过程，既往研究表明，NSE

在非小细胞肺癌组织中高表达，被认为可能与患者

不良预后有关［15］。本研究结果显示，肺癌患者术后

血清 NSE 水平显著降低，且复发患者术后血清 NSE

水平显著高于未复发患者，提示 NSE 可能与肺癌术

后复发过程有关。分析可知，肺癌细胞糖酵解活性

较正常细胞更强，会导致 NSE 从细胞内释放到外周

血中，因此浓度升高。当肿瘤复发时，增殖活跃的癌

细胞可能会加剧这一过程，因此肺癌术后复发患者

血清 NSE 水平显著高于未复发患者［16］。赵鑫等［17］

研究表明，血清 NSE 水平与原发性肺癌患者骨转移

有关，其预测肺癌骨转移的 AUC 为 0.770，提示 NSE

与肺癌进展相关。Sun 和 Shao［18］研究显示，放疗能

够有效降低肺癌患者血清 NSE 水平，且该指标与放

疗后患者预后相关，本研究结论与之类似。本研究

中 ROC 曲线显示血清 NSE 水平预测患者术后 1 年

内复发的 AUC 为 0.631，提示该指标对肺癌患者术

后复发有一定预测价值。

表 5 术后 3 周肿瘤标志物水平对肺癌患者
术后 1 年内复发的预测价值

指标 AUC sx P 值 95%CI
术后 3 周 CYF21-1 0.676 0.054 0.003 0.569～0.782
术后 3 周 NSE 0.631 0.061 0.027 0.512～0.751
术后 3 周 CA125 0.653 0.060 0.010 0.536～0.770
联合检测 0.766 0.048 < 0.001 0.672～0.860

指标 截断值 约登指数 敏感度（%） 特异度（%）

术后 3 周 CYF21-1   4.52 0.287 64.52 64.15
术后 3 周 NSE 15.25 0.188 61.29 57.55
术后 3 周 CA125 56.68 0.221 64.52 57.55
联合检测 0.363 80.65 55.66

注 ：CYF21-1 为细胞角蛋白 19 片段抗原，NSE 为神经元特异性
烯醇化酶，CA125 为糖类抗原 125，AUC 为受试者工作特征曲线下
面积，95%CI 为 95% 可信区间

15.25、56.68 时，其预测肺癌患者术后 1 年内复发的

AUC 分别为 0.676、0.631、0.653 ；联合检测的 AUC、

敏感度、特异度分别为 0.766、80.65%、55.66%，联合

检测的诊断价值更高。见表 5，图 1。

3 讨论 

 肺癌的早期诊疗难度较大，大多数患者确诊时

可能已错过最佳治疗时机，导致远期预后较差或癌

症复发转移，因此临床需要寻找对肺癌诊断及预后

评估有重要价值的指标，从而明确病情，优化治疗策

略，降低术后复发率［8］。血清肿瘤标志物是一类与恶

性肿瘤相关的生物分子，其水平会随恶性肿瘤发生

发展而出现异常变化，因此明确肿瘤标志物术后水

平变化情况可有效评估患者预后，预测癌症复发［9］。 

 CYF21-1 是细胞角蛋白 19 的一种降解产物，

其主要应用于非小细胞肺癌的诊断，近年来还扩展

到乳腺癌、喉癌、膀胱癌等其他恶性上皮肿瘤诊断

图 1 术后 3 周肿瘤标志物预测肺癌患者
术后 1 年内复发的 ROC 曲线

注 ：CYF21-1 为细胞角蛋白 19 片段抗原，NSE 为神经元特异性
烯醇化酶，CA125 为糖类抗原 125，ROC 曲线为受试者

工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

－ 
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 CA125 是一种细胞表面的高分子糖蛋白，主要

存在于上皮细胞中，当细胞恶变后，细胞间连接和基

底膜破坏会导致细胞内的 CA125 释放到外周血中，

因此浓度异常升高［19］。本研究结果显示，CA125 水

平会随患者病情动态变化，肺癌术后该指标显著下

降，而癌症复发可能引起该指标上升，CA125 与肺

癌患者术后复发具有相关性。分析可知，上皮癌细

胞可大量合成并释放 CA125 到外周血循环中，而

随着肿瘤发生发展以及复发，癌细胞数量增多时，

CA125 水平也会出现相应的动态变化［20］。相关研

究表明，上皮细胞癌症患者术后 CA125 水平显著下

降，而复发患者 CA125 水平则会升高，联合 CT 等影

像学结果可有效诊断癌症复发，本研究结论与之类

似［21］。本研究表明，术后 3 周 CA125 水平预测肺癌

患者术后复发的 AUC 为 0.653，提示该指标术后变

化对肺癌患者癌症复发具有一定预测价值。本研究

将 3 项指标联合应用预测肺癌复发，AUC 为 0.766， 

证实各指标联合应用的诊断价值更高。

 本研究目前仍存在诸多局限性，如样本量较小，

未开展远期随访等，后期将优化实验，以获得更准

确的结论。综上所述，肺癌患者术后血清 CYF21-1、 

NSE、CA125 水平均显著下降，且术后 3 周血清 NSE、 

CYF21-1、CA125 对患者 1 年内复发具有一定预测

价值。
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