
■背景资料
食管鳞癌是我国
常见的消化系肿
瘤, 其早期症状不
明显, 大部分食管
癌患者确诊时已
属中晚期 ,  手术
后 5 年 生 存 率 较
低, 临床迫切需要
用于食管癌的诊
断、治疗效果评
价和术后随访的
生物标志物.
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Abstract
AIM: To measure serum levels of Cyfra21-1 
and squamous cell carcinoma antigen (SCC) 
in pat ients with esophageal squamous 
ce l l carc inoma (ESCC) and to ana lyze 
their significance in ESCC diagnosis and 
their correlations with clinicopathological 
parameters. 

METHODS: Serum levels of Cyfra21-1 were 
measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) in 48 ESCC patients, 30 atypical 
hyperplasia patients, and 31 healthy individuals. 
Serum levels of SCC were measured by ELISA 
in 22 ESCC patients, 30 atypical hyperplasia 
patients, and 31 healthy individuals. Serum 
levels of Cyfra21-1 and SCC were also measured 
by electrochemiluminescence immunoassay 
(ECLIA) and microparticle enzyme immunoassay 
(MEIA) in another 50 patients with ESCC and 
139 healthy individuals.

RESULTS: Serum levels of Cyfra21-1 and SCC 
in ESCC and atypical hyperplasia patients 
were both significantly higher than those in 
healthy controls. Serum levels of Cyfra21-1 
were higher in patients with lymph node 
metastasis than in those without (P = 0.005). 
Serum Cyfra21-1 levels had no significant 
correlation with other histopathological 
features such as age, gender, tumor location, 
pathological grade, tumor size and TNM 
stage. Serum SCC levels showed no correlation 
with histopathological features. According to 
receiver operating characteristic (ROC) curve, 
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■研发前沿
细 胞 角 蛋 白 片
段19(Cyfra21-1)
和 鳞 状 细 胞 癌
抗原(squamous 
ce l l  carc inoma 
antigen, SCC)这
两种蛋白均为分
泌蛋白且在多种
肿瘤存在表达异
常, 但Cyfra21-1
和SCC在食管癌
患者血清水平及
与临床参数的相
关 性 研 究 较 少 , 
特别是在早期不
典型增生阶段尚
无深入研究.

combined detection of Cyfra21-1 and SCC in 
serum was much better than detection of either 
of them alone. The results of ECLIA and MEIA 
were similar to the ELISA results. 

CONCLUSION: Measurement of serum 
Cyfra21-1 and SCC is helpful in the diagnosis 
of ESCC, and joint detection of multiple tumor 
markers can improve the sensitivity of clinical 
diagnosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨血清肿瘤标志物角化素蛋白片段
19(Cyfra21-1)和鳞状细胞癌抗原(squamous 
cell carcinoma antigen, SCC)对食管鳞状细
胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)早期诊断和临床意义的影响. 

方 法 :  应 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( e n z y m e -
linked immunosorbent assay, ELISA)检
测了食管鳞癌、不典型增生和健康对照
血清中C y f r a21-1及S C C水平; 应用电发
光免疫测定法(electrochemiluminescence 
immunoassay, ECLIA)和微粒酶联免疫测
定法(microparticle enzyme immunoassay, 
MEIA)检测了50例食管鳞癌和139例健康对
照血清中SCC水平.

结果: 与健康对照组相比, Cyf ra21-1在食
管不典型增生和食管癌患者血清中高表达
(P <0.05). SCC在食管不典型增生和食管癌
患者血清中表达升高, 与健康对照相比差
异具有显著性(P <0.05). 伴有淋巴结转移的
食管癌患者血清Cyfra21-1水平显著高于无
转移组(P  = 0.005). 而血清Cyfra21-1和SCC
水平与患者年龄、性别、肿瘤部位、分化
程度、肿瘤大小和T N M分期等特征无关. 
化学发光法定量检测Cyfra21-1和SCC表达
水平并计算曲线下面积(area under curve, 
AUC), 结果提示联合检测Cyfra21-1和SCC

血清标志诊断食管癌效果(AUC = 0.777)
优于单独检测Cyfra21-1(AUC = 0.757)或
S C C(A U C = 0.661)的效果. 化学发光与
ELISA法检测血清Cyfra21-1和SCC表达水
平结果一致. 

结论: 血清Cyfra21-1和SCC定量检测可用于
食管鳞癌的辅助诊断, 联合检测可提高诊断
的敏感性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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细胞癌

核心提示: 本研究探讨血清角化素蛋白片段

19(Cyfra21-1)和鳞状细胞癌抗原(squamous cell 
carcinoma antigen, SCC)对食管鳞癌的临床诊断

价值, 应用ELISA和电化学发光免疫分析检测

食管鳞癌和食管不典型增生患者及健康个体血

清Cyfra21-1和SCC水平, 并探讨血清Cyfra21-1
和SCC水平对食管鳞癌早期诊断和临床分期的

意义. 
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0  引言

食管癌是常见的恶性肿瘤之一, 其发病率居

全球第8位, 死亡率居第6位[1], 其中食管鳞状

细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
E S C C)接近90%发生在亚洲国家 [2]. 近年来

E S C C的年生存率仅为30%-40%, 而早期发

现的E S C C生存率则高达90%[3,4]. 由于缺乏

有效的早期诊断, 70%的ESCC患者发现时已

为中晚期[3,5]. 临床迫切需要辅助食管癌诊断

的新方法. 细胞角蛋白片段19(Cyfra21-1)是
一种分子量为40 kDa的角蛋白CK19片段, 作
为细胞骨架成分广泛分布于正常组织中. 当
细胞发生癌变时, 激活的蛋白酶加速降解角

蛋白, 产生大量细胞角蛋白片段并释放进入

血液系统[6,7]. 鳞状细胞癌抗原(squamous cell 
carcinoma antigen, SCC)是鳞状上皮细胞膜产

生的一种肿瘤相关蛋白, 参与细胞凋亡及肿

瘤的浸润与转移[8,9]. 这两种蛋白均为分泌蛋
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■相关报道
前 期 研 究 发 现
Cyfra21-1作为细
胞骨架成分广泛
分布于正常组织
中 .  当细胞发生
癌变时 ,  激活的
蛋白酶加速降解
角蛋白 ,  产生大
量细胞角蛋白片
段并释放进入血
液系统 .  SCC是
鳞状上皮细胞膜
产生的一种肿瘤
相关蛋白 ,  参与
细胞凋亡及肿瘤
的浸润与转移.

白且在多种肿瘤存在表达异常. 本研究探讨

血清Cyfra21-1和SCC辅助食管鳞癌诊断的价

值, ELISA检测48例食管鳞癌和30例食管不典

型增生患者以及31例正常人血清Cyfra21-1和
SCC水平, 分析血清Cyfra21-1和SCC水平患者

与临床参数的相关性. 采用全自动化学发光免

疫分析定量检测50例食管癌患者和139例健康

对照个体血清Cyfra21-1和SCC水平, 探讨该血

清标志分子对食管鳞癌早期诊断和临床分期

的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验所用血清样本取自北京协和医

学院中国医学科学院肿瘤医院, 食管鳞癌患

者经病理证实. 其中, 用于ELISA分析的ESCC
血清样本48例(男性39例, 女性9例, 平均年龄

59.6岁±1.3岁), 健康对照血清样本31例(男性

21例, 女性10例, 平均年龄62.2岁±2.7岁)和
食管不典型增生患者血清样本30例(男性15
例, 女性15例, 平均年龄60.0岁±1.1岁). ESCC
诊断按照2007年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)分类标准分为高分化12
例、中分化19例、低分化15例及信息不详2例. 
ESCC临床分期按照2013美国国家综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南分为Ⅰ期7例, Ⅱ期20例和Ⅲ期20
例及信息不详1例; 不同于ELISA检测的ESCC
样本50例(男性40例, 女性10例, 平均年龄61.7
岁±1.3岁)和健康对照血清样本139例(男性

107例, 女性32例, 平均年龄58.7岁±0.6岁), 分
别进行ECLIA和MEIA检测. 所有受试者均获

得知情同意. ELISA试剂盒(货号: SEB246 Hu
和SEB545 Hu)购自美国Cloud-Clone公司. 化
学发光试剂盒购自美国罗氏(Roche)公司, 经
罗氏Cobas-601全自动化学发光免疫分析系统

检测.
1.2 方法

1.2.1 ELISA检测血清Cyfra21-1和SCC浓度: 血
清取材后迅速离心, 冰上分离, 干冰上分装后

转入-80 ℃冰箱保存备用. 血清样本各100 µL
用于Cyfra21-1和SCC检测, 按照说明操作. 血清

样品和标准品分别稀释后加至反应孔, 37 ℃孵

育2 h. 去除孔板中液体, 每孔加入100 µL反应

液A的工作液, 37 ℃孵育1 h后吸出液体, 清洗3
次. 每孔加入100 µL反应液B, 封膜后37 ℃孵育

30 min后清洗5次. 每孔加入底物溶液90 µL, 避
光37 ℃孵育20 min. 每孔加入50 µL的终止液, 
混合均匀, 液体由蓝变黄. 酶标仪(Bio-rad公司)
上读取A 450. 根据试剂盒标准品的浓度和A值

绘制标准曲线. 根据样品A 450值, 计算血清样品

中Cyfra21-1和SCC浓度并进行统计学分析. 每
个样本重复3次, 取平均值作为该样本的血清

Cyfra21-1和SCC浓度. 
1.2.2 化学发光法检测血清Cyfra21-1和SCC
浓度: 实验步骤严格按说明书进行 ,  将血清

加入相应的样品杯中, 设定程序后仪器自动

进行定量检测. 按试剂盒提供的参考值, 确定

Cyfra21-1和SCC阳性界值分别为3.3 ng/mL和
1.5 ng/mL. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件对计

量资料采用秩和检验, 计量资料选择Student's 
t检验、Kruskal-Wallis nonparametric检验和

Mann-Whitney检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 食管鳞癌和食管不典型增生及健康对照血

清Cyfra21-1和SCC表达水平比较 通过ELISA
检测了48例ESCC和30例食管不典型增生患者

及31例健康对照血清Cyfra21-1的含量, 结果

显示ESCC、食管不典型增生和健康对照血清

Cyfra21-1中位值分别为9.85、12.2和6.89 ng/
mL, 与健康对照相比, 食管不典型增生和食管

癌血清Cyfra21-1含量升高(P <0.05). 而食管不

典型增生与食管癌之间血清Cyfra21-1水平无

统计学差异(表1, 图1A). 
进一步对检测过Cyfra21-1含量的48例食

管癌中的22例, 30例不典型增生和31例健康

对照血清样本同时检测了SCC水平. 结果显示

ESCC和食管不典型增生及健康对照血清样本

SCC中位值分别为363.1、477.3和284.9 pg/mL, 
与健康对照相比食管癌和食管不典型增生血

清SCC含量升高(P <0.05)(表1, 图1B).
2.2 食管鳞癌血清Cyfra21-1、SCC水平与临

床病理参数比较 分析48例食管鳞癌病例, 其
中24例伴有淋巴结转移 ,  23例无淋巴结转

移, 1例未手术. 伴有淋巴结转移的食管癌血

清Cyfra21-1浓度平均值为12.58 ng/mL, 而
无淋巴结转移样本C y f r a21-1浓度平均值为

7.06 ng/mL, 伴有淋巴结转移食管癌患者血清
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■创新盘点
本 研 究 应 用
ELISA和电化学
发光定量免疫分
析 两 种 检 测 方
法发现 ,  与健康
对照相比 ,  血清
Cyfra21-1和SCC
含量在食管不典
型增生和食管癌
中表达升高 ,  且
Cyf ra21-1水平
与 淋 巴 结 转 移
相关 ,  提示血清
Cyfra21-1和SCC
定量检测可用于
食管鳞癌的辅助
诊断.

Cyfra21-1水平显著高于无淋巴结转移组(P  = 
0.005), 提示血清Cyfra21-1浓度与食管癌淋巴

结转移相关. 
同时比较了血清Cyfra21-1及SCC表达水

平与其他临床参数的相关性, 结果提示食管鳞

癌患者血清Cyfra21-1、SCC浓度与年龄、性

别、肿瘤部位、分化程度、肿瘤大小及TNM
分期等因素无关(表1). 
2.3 联合检测血清Cyfra21-1和SCC水平对辅

助ESCC诊断的比较 对同时检测了Cyfra21-1
和S C C水平的22例食管鳞癌和31例健康对

照样本进行血清Cyf ra21-1和SCC含量辅助

诊断食管癌效果的受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线分析, 结
果显示Cyfra21-1和SCC的曲线下面积(a rea 
under curve, AUC)分别0.757和0.661, 而两者

联用后的曲线下面积提升至0.777, 提示联合

检测血清Cyfra21-1和SCC含量辅助诊断食管

癌的效果优于二者单独检测(图2A). 
2.4 化学发光法定量检测血清C y f r a21-1和

SCC表达水平 应用罗氏Cobas-601全自动化

学发光免疫分析系统, 进一步在50例食管癌

患者和年龄性别匹配的139例健康对照血清

样本等新病例上验证上述发现. 定量分析结

果表明, 健康对照和ESCC血清Cyfra21-1浓
度平均值分别为2.18 ng/mL和3.43 ng/mL, 
ESCC患者血清Cyfra21-1水平显著高于健康

对照组(P  = 0.001); 同时, 健康对照和ESCC
血清S C C浓度平均值分别为0.77 n g/m L和

1.54 ng/mL, 表明ESCC患者血清SCC水平

也是显著高于健康对照组(P  = 0.001). 血清

标志含量的ROC曲线分析发现Cyfra21-1的

     

表  1  血清Cyfra21-1和SCC表达水平及临床参数相关性

临床病理参数 n
Cyfra21-1血清浓度(ng/mL)

P 值 n
SCC血清浓度(pg/mL)

P 值
mean±SD 范围 mean±SD 范围

年龄(岁) 0.027 0.743

  <50   6   7.34±1.12 2.56-10.16   4 325.2±71.57 191.2-520.5

  ≥50 42 10.21±1.21 2.06-30.18 18 371.5±31.98 182.9-632.7

性别 0.936 0.659

  男 39   9.54±1.21 2.06-30.18 17 356.7±34.80 182.9-632.7

  女   9 11.22±2.39 3.82-25.64   5 384.8±49.54 258.0-520.5

部位 0.238 0.641

  中上段 29 10.93±1.50 2.06-29.92 16 393.9±33.49 188.1-632.7

  下段 19   8.22±1.42 2.56-30.18   6 280.9±43.42 182.9-399.1

分化程度 0.167 0.580

  高分化 12 11.98±2.56 3.42-30.18   4 273.7±47.17 191.2-398.0

  中低分化 34   8.68±1.12 2.06-28.20 17 377.2±33.53 182.9-632.7

  未知   2 17.04±8.60 8.43-25.64   1 480.40

肿瘤大小(cm) 0.400 0.635

  <5 14 10.03±1.72 2.06-28.20   7 349.9±57.00 182.9-632.7

  ≥5 33   9.82±1.40 2.09-30.18 15 369.2±34.00 186.0-557.5

  未手术   1 8.43

淋巴结转移 0.005 0.973

  是 24 12.58±1.79 2.56-30.18 11 345.0±41.50 186.0-557.5

  否 23   7.06±0.98 2.06-25.64 11 381.2±41.00 182.9-632.7

  未手术   1 8.43

TNM分期 0.121 0.916

 Ⅰ-Ⅱ 27   8.20±1.20 2.06-30.18 12 359.6±40.59 186.0-557.5

 Ⅲ-Ⅳ 20 12.16±1.93 2.56-29.92 10 367.2±42.65 182.9-632.7

ESCC患者 48   9.85±1.08 2.06-30.18 22 363.1±28.70 182.9-632.7

不典型增生 30 12.20±1.19 4.55-32.18 30 477.3±29.77 209.7-779.9

健康对照 31   6.89±0.64 2.63-18.73 31 284.9±19.34 120.1-555.5

Cyfra21-1: 角化素蛋白片段19; SCC: 鳞状细胞癌抗原.
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■应用要点
食 管 鳞 癌 患 者
和 早 期 不 典 型
增 生 患 者 血 清
Cyfra21-1和SCC
均高于健康对照
人群, 且Cyfra21-1
在 淋 巴 结 转 移
组 中 表 达 高 于
未转移组. 因此, 
通 过 检 测 血 清
Cyfra21-1和SCC
水平, 可以有助于
食管鳞癌的诊断
和预后判断.

曲线下面积为0.73(95%CI: 0.65-0.81), SCC
的曲线下面积为0.78(95%CI: 0.71-0.86), 二
者联合的曲线下面积提升为0 .83(95%C I: 
0.76-0.89)(图2B). 

3  讨论

目前ESCC临床确诊主要依靠内窥镜和钡餐造

影, 对于约95%晚期ESCC钡餐造影简单易行

且相对便宜[10]. 但这两种检测手段对于小的早

期ESCC并不非常适用. 内窥镜活检是筛查和

确诊ESCC的金标准. 但是内窥镜活检对于患

者来说较为痛苦且操作相对复杂, 难以普遍应

用[10,11]. 血液中包含超过10000种不同的蛋白质

和多肽片段, 是最常用的生物检测材料, 血液

中的这些蛋白和多肽片段有成为肿瘤标志物

的潜力[12-14]. 
特异性血清肿瘤标志物在肿瘤患者的诊

断、疗效评价、预后判断和术后随访中具有

重要作用, 但与ESCC相关的特异性肿瘤标志

物还较为匮乏[15]. 肿瘤标志物对ESCC的诊断

敏感性均呈低水平, 本组实验联合Cyfra21-1
和SCC检测来提高检测敏感性, 联合检测结果

优于二者单独检测效果. 在本次实验中我们加

入了一组早期不典型增生的样本进行比较, 结
果发现Cyfra21-1和SCC在不典型增生样本中

均表达升高, 均高于健康对照和ESCC组. 这一

结果提示Cyfra21-1和SCC具有辅助早期诊断

ESCC的作用. 
Cy f r a21-1是角蛋白CK19的片段, 相对

分子量为40 k D a,  作为细胞骨架成分广泛

分布于正常组织中 .  当细胞发生癌变时 ,  激
活的蛋白酶加速降解角蛋白 ,  产生大量细

胞角蛋白片段并释放进入血液系统. Yi等 [6]

在E S C C检测中发现C y f r a21-1的阳性率为
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图  1  血清Cyfra21-1和SCC含量比较. A: 健康对照、ESCC和食管不典型增生血清Cyfra21-1含量; B: 健康对照、ESCC

和食管不典型增生血清SCC含量. aP<0.05, bP<0.01 vs  健康对照组. Cyfra21-1: 角化素蛋白片段19; SCC: 鳞状细胞癌抗原; 

ESCC: 食管鳞状细胞癌.
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图  2  血清Cyfra21-1和SCC含量辅助诊断食管癌的ROC曲线分析. A: 经ELISA测定血清Cyfra21-1和SCC浓度的ROC曲

线分析; B: 经化学发光定量测定Cyfra21-1和SCC浓度的ROC曲线分析. Cyfra21-1: 角化素蛋白片段19; SCC: 鳞状细胞

癌抗原; ROC: 受试者工作特征; AUC: 曲线下面积.
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35.7%(30/84). Cyfra21-1在非小细胞肺癌研

究中灵敏度达到66.7%, 另有研究[7,16]报道术

前C y f r a21-1低表达患者放化疗效果显著优

于高水平患者组, 可能对肺癌的诊断及判断

预后等方面存在一定提示作用. 在鼻咽癌的

报道中Cyfra21-1阳性率为60%[17], 此外血清

Cyfra21-1浓度随着肿瘤的消退明显降低, 同
时血清Cyfra21-1浓度也与鼻咽癌预后及远处

转移相关[18-20]. 此外血清Cyfra21-1水平在乳腺

癌[21]、膀胱癌[22,23]、肝癌[24,25]等多种恶性肿瘤

中都有所升高[26-29]. 
SCC最初是由Kato等[8]于1977年从宫颈

鳞癌组织中分离得到, 也称为TA-4抗原, 由
SCCAl和SCCA2抗原组成, 是鳞状上皮细胞膜

产生的一种肿瘤相关蛋白, 分子量约为42-48 
kDa. SCC参与细胞凋亡调控, 表达增加可使

癌细胞通过抑制细胞凋亡途径对机体几种细

胞自杀机制产生抗性, 另外还参与细胞外基质

的降解以及肿瘤的浸润和转移[9]. Duffy[30]发

现SCC在宫颈鳞癌治疗前检出率为87.7%, 且
术前SCC值高的患者肿瘤复发几率增加3倍. 
Ohara等[31]研究发现宫颈癌肿瘤体积越大, SCC
水平越高, 但是在我们的ESCC实验中未发现

SCC与肿瘤大小之间的关系. SCC还存在于头

颈[32]、肺[33]、食管[34,35]等多部位肿瘤中, 特别

是鳞状细胞癌[36]. 
本研究发现, 血清Cyfra21-1和SCC在食

管不典型增生和食管癌中表达升高, 而且联

合检测血清Cyfra21-1和SCC诊断食管癌的效

果优于二者单独检测, 提示血清Cyfra21-1和
SCC含量对ESCC的诊断有一定的辅助作用. 
在ELISA检测血清SCC实验中我们发现食管不

典型增生样本血清SCC含量高于食管癌样本, 
查阅SCC相关文献未见有关食管不典型增生

患者血清SCC表达水平的报道, 推测SCC可能

是ESCC早期食管不典型增生的相关标志, 可
能是肿瘤早期特定酶切后的代谢产物, 但由于

本次实验样本数量有限, 还需扩大样本量进一

步验证. 同时我们还发现食管癌血清Cyfra21-1
水平与肿瘤伴随淋巴结转移相关. 此外, 化学

发光法联合检测血清Cyfra21-1和SCC表达水

平判断食管癌效果也优于单一标志检测, 与
ELISA法结果一致. 总之, 检测血清Cyfra21-1
和SCC水平对ESCC的诊断、转移和预后均有

一定的参考价值. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内29个省、

市、自治区、特別行政区和美国的506位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.


