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　　随着分子生物学技术的不断发展 ,近年来在肿瘤

标记物方面的研究相当活跃。在临床上已被广泛地

应用于肿瘤的诊断、评估疗效、监测复发和推测预后。

CYFRA2121 是近几年来研究较多的肿瘤标记物。本

文就此标记物的生物学特性、检测方法、临床应用价

值及与其他标记物联合检测作一综述。

1 　CYFRA 2121 的生物学特性

　　细胞角蛋白是细胞体的中间丝 ,根据其分子量和

双向电泳中等电点的不同可以分为 20 种不同类型。

它们被分为两个亚群。Ⅰ类 (酸性蛋白) :K9 220, Ⅱ

类 (碱性蛋白) :K128。细胞角蛋白是由 Ⅰ类和 Ⅱ类

角蛋白组成的异聚合体。所有的细胞角蛋白都有一

个共同的分子结构 ,它是组成不同类型复合物和细丝

的基本单位。细胞角蛋白 19 (CYFRA2121) 是一分子

量为 40 ×103的酸性蛋白质 ,是角蛋白家族中最小的

成员。K19 广泛分布在正常组织表面如层状或鳞状

上皮中。在恶性上皮细胞中 ,激活的蛋白酶加速了细

胞的降解 ,使得大量细胞角蛋白片段释放入血 ,其可

溶性片段上的两个抗原决定簇可与单克隆抗体

Ks19221 相结合 ,故称为 CYFRA2121。在恶性肺癌

组织中 ,CYFRA21 21 含量丰富 ,尤其是在肺鳞癌中有

高表达。

2 　CYFRA 2121 的检测方法

　　目前有三种方法可供使用检测 CYFRA2121:

Boehrin gerMannheimGmbH ( Germany)提供的 Enzy2
mun2TestCYFRA21 21,CentocorDia gnostics ( USA )

提 供 的 RIACYFRA21 21,CISbiointernational

(France) 提供的 ELSACYFRA21 21。所有的试验均

使用两步三明治法。用两种特异性单克隆抗体

( Ks19.1 和 BM19.21 ) 进行检测血清中细胞角蛋白

19 片段。三种方法所测 CYFRA2121 的浓度范围为

0～50ug/L 。Enzymun2TestCYFRA21 21 是最常用的

方法 ,其临界值定为 3.3u g/L 。

3 　临床应用价值

3.1 　肺癌中的应用

　　肺癌是目前最常见的肿瘤死亡原因 ,每年约

660,000 新病人被诊断出来[1] 。不超过 Ⅲa 期的非小

细胞肺癌 ,通常用外科切除原发病灶和局部淋巴结的

方法 ,而小细胞肺癌通常用化疗的方法。影像学和细

胞病理学可以用于肺癌的诊断、治疗和预后的检测 ,

但效果不满意。CYFRA2121 作为一种新的肿瘤标记

物已经应用于临床 ,对于肺癌的诊断、检测和预后判

断都有一定帮助。

3.1.1 　筛查

　　早期诊断 ,早期治疗肺癌能大大提高肺癌的生存

期。但是无症状的临床前期病人单靠影像学和细胞

学来诊断比较困难。有人用 CYFRA2121 在高危人

群中进行筛查 ,其效果有很大的争议。有些研究表明

可以有效地筛查肺癌患者 ,但是大多数报道认为因为

普通人群中肺癌发病率和 CYRFA2121 灵敏度及特

异度在早期肺癌均很低 ,所以这种方法是不理想的。

希望有一个精心设计的研究来探索这项有潜力的应

用。

3.1.2 　诊断

　　为了诊断一个患有肺部疾病的病人 ,除了用影像

学和细胞学来判断良恶性之外 ,还可以用肿瘤标记物

协助诊断。目前已有许多研究证实了 CYFRA2121

在诊断肺癌方面优于 CEA,SCC 或 NSE 。NSCLC 诊

断的阳性率为 50%, 而肺鳞癌为 60%, 特异度为

95% [2] 。由于血液的浓度受到循环方面多种因素的

影响 ,所以 CYFRA2121 低于临界值也不能完全排除

癌的可能性 ,高于临界值就一定是肺癌 ,应该把

CYFRA2121 看作是各种诊断技术的辅助手段。

CYFRA2121 的浓度在可手术病人 ( Ⅰ2Ⅱa) 及不可手

术病人 ( Ⅲb2Ⅳ) 中有明显的差异。对于那些不宜作

手术的晚期病人 ( TNM Ⅲ2Ⅳ) ,CYFRA21 21 的检测

可作为肿瘤分期的参考。CYFRA2121 虽然在鳞癌或

晚期病人中浓度较高 ,但也不能取代病理分型和分

期。

3.1.3 　预后

　　CYFRA2121 能够判断肺癌患者的预后。单因素

分析提示 CYFRA2121 浓度高于临界值 3.3u g/L 的
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病人的生存期显著低于浓度低于临界值者。通过多

因素分析 ( COX 模式) 也提示了 CYFRA2121 是预后

的独立影响因素[3] 。Gaast[4] 等报道了 CYRFA2121

的浓度与肿瘤复发有一定关系 ,它的研究表明术后浓

度持续增高 ,肿瘤复发的可能性越高。

3.1.4 　监测

　　CYFRA2121 应用最多的是治疗监测。已证实根

治术后 CYFRA2121 的浓度显著下降 ,姑息手术却没

有下降。随访化疗病人的反应是至关重要的一环。

CYFRA2121 在血浆中半衰期很短 ,可以快速提示治

疗的 反 应。进 展 期 病 人 即 使 在 化 疗 过 程 中 ,

CYFRA2121 水平也会升高。CYFRA2121 的持续升

高 ,应考虑肿瘤进展和复发。

3.2 　食管癌中的应用

　　CEA 以往常用作为食管癌的肿瘤标记物 ,

Munck2Wikland [5] 等报道 39% 的食管癌病人 CEA 水

平升高 ,41%CA50 升高和 13%CA19 29 升高 ,但是它

们无法反映与肿瘤分期、分化的关系。Ikeda[6] 的研

究提示了 42.7% 的病人 SCC 抗体升高 ,而且与肿瘤

分期有关。Kohtarou [7] 等在研究了 6 株体外培养的

食管上皮细胞和 48 个食管癌病人 CYFRA2121 水平

后 ,认为食管上皮鳞状细胞在细胞浆中表达细胞角蛋

白 19, 并把细胞角蛋白 19 释放入上清液中。食管癌

中细胞角蛋白 19 与血浆中的水平是相关的。机制尚

不清楚。可能是细胞角蛋白片段在细胞溶解或肿瘤

坏死后释放入血浆的。CYFRA2121 的特异性是

100%, 其敏感性和精确性明显地高于 SCC 抗原和

CEA。在低分化食管鳞癌的病人没有表达 SCC 抗原

阳性 , 但 45.5% 的病人 CYFRA2121 阳性 , 因此

CYFRA2121 对于低分化肿瘤病人也是有用的。

CYFRA2121 的诊断敏感性与肿瘤大小、浸润深度、分

期以及切除率和治愈率有相关性。CYFRA2121 水平

>3.5u g/L 的病人 ,其病程多呈进展期 ,并且切除率

和治愈率低。13 个病人在手术切除后 CYFRA2121

水平下降 ,8 个病人由于复发而上升 ,CYFRA21 21 的

水平与疾病过程是平行的。

3.3 　头颈部肿瘤的应用

　　Niemann [8] 等对 132 例健康人 ,158 例咽喉部良

性病 变 和 238 例 恶 性 咽 喉 部 肿 瘤 病 人 进 行

CYFRA2121 检测 ,认为特异度为 95% 。正常人和良

性咽喉病变的 CYFRA2121 临界值低于正常肺组织

的 CYFRA2121 的临界值 ,约 2.2n g/L 。恶性咽喉肿

瘤的 CYFRA2121 值明显高于正常和良性对照组。

根据 YenTC [9] 等临床研究 ,头颈部鳞癌如喉癌、口腔

癌、口咽癌、下咽癌、鼻咽癌等 CYFRA2121 的阳性率

分别为 38.9% 、25.6% 、30.0% 、52.9% 、58.3%, 其

总的敏感性为 46.6% 。鼻咽癌的敏感性最高 ,明显

好于 SCC 抗原。鉴于 CYFRA2121 对不同部位的头

颈部肿瘤的敏感性不同 ,可以作为头颈部某种类型肿

瘤的有意义的血清标记物。

3.4 　鉴别胸水的良恶性

　　诊断胸水良恶性一直是临床上比较棘手的问题。

常用细胞学和胸膜活检的方法。CYFRA2121 的应用

给临床医生提供了一条新思路。国外和国内的研究

认为胸水中 CYFRA2121 的浓度分布极宽 ,高浓度的

胸水可能来源于局部分泌或细胞崩解。Satoh [10] 等报

道 74 个恶性胸水和 34 个良性胸水的病人 ,在恶性胸

水中 CYFRA2121 平均浓度为 84.5u g/L 明显高于良

性胸水组 ( 13.9u g/L )( P <0.01 ) 。肺鳞癌胸水

CYFRA2121 水平最高 ,与肺炎胸水相比有显著差异

( P <0.01 ) 。文献同时与胸水 CEA 作了比较 ,认为

CYFRA2121 作为胸水标记物比 CEA 有更高的敏感

性和特异性。但 Romero [11] 等认为 CEA 的特异性和

敏感性均好于 CYFRA2121。看来关于 CYFRA2121

的特异度尚有待于进一步考察和评价。Toumbis[12]

等报道胸水 CYFRA2121 水平也与肺癌组织类型相

关 ,其敏感性高低依次为肺鳞癌 ( 90% ) , 肺腺癌

(74% ) ,肺转移癌 (54% )和小细胞肺癌 (25% ) 。

3.5 　联合应用

　　除 CYFRA2121 外 ,还有两种肿瘤标记物 TPA

和 TPS 能检测血清中不同的细胞角蛋白。Stieber [13]

等将这 3 种细胞角蛋白标记物对肺癌的临床意义与

CEA,SCC,NSE 进行了比较。结果 CYFRA2121 对

肺鳞癌的敏感性最高 (79% ) 。在 SCLC 中 ,NSE 敏

感性最高 (55% ) 。联合检测结果 CYFRA2121+TPA

提高了大细胞肺癌的敏感性 (77% ) 。CYFRA2121+

NSE 提高了 SCLC 的敏感性 (62% ) 。这提示了联合

检测大大提高了肿瘤标记物的应用价值。

4 　结语与展望

　　CYFRA2121 作为一种新的肿瘤标记物 ,越来越

被临床所重视。它对肿瘤的诊断、疗效评估、检测复

发和推测预后有一定参考价值。迄今为止 ,尚无一种

敏感度和特异度均优的肿瘤标记物。在肿瘤实验诊

断中愈加倾向于两种以上标记物的联合应用。今后

的研究方向一是继续探索新的肿瘤标记物 ,二是研究

CYFRA2121 与其他标记物的联合应用 ,以提高灵敏

度和特异度 ,更好地为临床服务。
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