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支气管肺泡灌洗液肿瘤标志物检测用于肺癌
早期诊断的研究进展
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　 　 【摘要】 　 肺癌作为人类最常见的恶性肿瘤之一,是导致人类因癌症死亡的主要原因。 早期诊断是提升肺癌

患者生活质量,改善预后的关键,而肿瘤标志物检测是肺癌早期诊断的重要途径。 支气管肺泡灌洗液中肿瘤标志

物出现早、浓度高,有助于肺癌早期诊断。 本文对近年来支气管肺泡灌洗液中肿瘤标志物的研究现状进行综述,以
期为肺癌的早期诊断提供参考。
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Research progress of tumor markers in bronchoalveolar lavage
fluid for the early diagnosis of lung cancer
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　 　 【Abstract】　 As one of the most common malignant tumors, lung cancer is the main cause of cancer death. Early
diagnosis is the key to improving the quality of life and prognosis of patients with lung cancer and the detection of tumor
markers is important for the early diagnosis of lung cancer. The early appearance and high concentrations of tumor markers
in bronchoalveolar lavage fluid are helpful for the early diagnosis of lung cancer. This article reviews the research status of
tumor markers in bronchoalveolar lavage fluid in recent years and provides a reference for the early diagnosis of lung cancer.
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　 　 近年来,肺癌的发病率和病死率呈迅速增长趋

势[1],大多数患者确诊的时候一般都是晚期,预后

差,五年生存率为 10% ~20%[2],给社会和家庭带来

巨大的经济和社会负担。 早诊断、早治疗可明显改

变肺癌患者的生存率。 肺癌的确诊主要依靠组织

病理学及病理细胞学检查,但组织标本的获取存在

一定的难度[3],特别是对起源于支气管远端的肺

癌,想要获取其病理组织更难。 检测肺癌肿瘤标志

物是实现肺癌早期诊断的重要途经,利用血液、尿
液和唾液等体液进行生物标志物检测已成为一种

重要的癌症 诊 断 方 法[4]。 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)是通过电子支



气管镜向支气管肺泡内反复以无菌 0. 9%氯化钠注

射液灌洗收集的肺表面衬液,生化成分主要由磷脂

和蛋白质组成,核酸(DNA、miRNA、mRNA)较少,这
些成分的变化反映了机体的病理生理状态,可能含

有更高浓度的肺癌分泌蛋白,因此被视为肿瘤标志

物的丰富来源[5]。 由于肿瘤细胞合成和分泌的物

质首先释放到病灶处的支气管肺泡内,所以通过检

测 BALF 中特异性的肿瘤标志物对于肺癌的早期诊

断、疾病进展监测、预后等有重要意义。

1　 常见的支气管肺泡灌洗液肿瘤标志物

1. 1　 癌胚抗原

　 　 癌胚抗原( carcinoembryonic antigen, CEA) 是

Gold 等[6]在 1965 年从结肠癌中提取的一种细胞膜

表面的酸性糖蛋白,分子量为 ( 180 ~ 200) × 103,
BALF 中正常范围是 0 ~ 5 ng / mL,通常在胎儿发育

过程中产生,在出生前即停止分泌。 CEA 可介导细

胞与细胞外基质间的黏附反应,在肿瘤的发生和侵

袭转移过程中起关键作用。 作为一种具有人类胚

胎抗原决定簇的多糖蛋白复合物,CEA 常被用于检

测结直肠癌,但是随着浓度的升高,也可以预测小

细胞肺癌和非小细胞肺癌[7],也是最早在临床上应

用于诊断肺癌的标志物。 肺癌患者 BALF 中的 CEA
水平明显高于良性病变者,103 例肺癌及非肺癌患

者支气管肺泡灌洗液、胸水、血清的 CEA 测定结果

呈支气管肺泡灌洗液 CEA>胸水 CEA>血清 CEA 的

趋势,提示用支气管肺泡灌洗液检测 CEA 浓度比通

常用胸水及血清测定 CEA 浓度鉴别诊断肺部疾病

更为敏感[8]。 有报道称肺癌患者 BALF 中 CEA 水

平比血清中高出 30 多倍,这可能由于循环中的

CEA 经肝脏降解,导致其在 BALF 中浓度聚集[9]。
事实上对于无法经支气管镜确诊的肿瘤患者,测定

BALF 中的 CEA 是一种有效的辅助诊断方法[10]。
而肺腺癌细胞能直接产生 CEA 的研究结果,进一步

突出了 CEA 是腺癌的特异性肿瘤标志物[11]。
不同病理类型肿瘤中的 CEA 水平会有不同,表

达水平由高到低依次是:腺癌>小细胞癌>鳞癌。 丁

娜等[12] 检测了 3 种不同病理分型肺癌 BALF 中

CEA 的浓度,结果显示腺癌中的浓度远高于小细胞

肺癌和鳞癌中的浓度,提示可将 CEA 作为肺腺癌病

情进展及判定临床分期的指标。 丁慧强[13] 的研究

认为,肺癌组支气管肺泡液中 CEA 的诊断临界点为

7. 9 ng / mL,此时的敏感性和特异性能达到 90%和

86. 7%。 但是需要注意的是,CEA 在多种肿瘤组织

中如宫颈癌、乳腺癌、卵巢癌等均会出现异常升高,
所以其对肺癌诊断的特异度较低,实际应用中需和

其他指标联合检测。
1. 2　 糖类抗原 125
　 　 糖 类 抗 原 125 ( carbohydrate antigen 125,
CA125)也被称为粘蛋白 16 或 MUC16,在人中由

MUC16 基因编码,最早是 Bast 等[14] 通过浆液上皮

性卵巢癌细胞系 OVCA433 生产出单克隆抗体

OC125,该抗体所特异识别的抗原即是 CA125。
CA125 是在胚胎发育期由体腔上皮细胞产生的一

类高分子糖蛋白抗原,与许多肿瘤的发生发展密切

相关,属于混合型肿瘤标志物。 CA125 在细胞内合

成并储存,因被细胞间连接和基底膜阻挡而无法入

血,故正常人血清中浓度很低,健康人群的含量≤35
U / mL,当组织发生病变时释放入血而升高[15]。

由于 CA125 在体液中的半衰期仅为 4. 8 d 左

右,且代谢快。 因此,其水平的变化可以很好的反

应肿瘤组织的近期状态。 Li 等[16] 研究表明肺癌组

织中有 CA125 的表达,以肺腺癌中最高,其表达水

平与肿瘤的分化程度密切相关。 Cedrs 等[17] 研究

发现,在 277 例Ⅲ~Ⅳ期 NSCLC 患者中有 46. 6%的

患者血清 CA-125 水平升高,且其无进展生存期

(PFS)更差 ( 4. 6 月 vs 7. 5 月,P < 0. 05;8. 7 月 vs
14. 0 月,P<0. 05),多因素分析也显示 CA125 水平

升高与预后差有明确相关性。 但是对于女性肺癌

患者而言,在评估 CA125 的临床意义时要考虑其激

素状况,因为正常的卵巢活动会影响 CA125 的水

平。 此外,子宫内膜异位症和妊娠也会提升 CA125
的水平。 Ghosh 等[18]研究认为,支气管肺泡灌洗液

中 CA125 的诊断临界点为 36. 5 U / mL,此时的灵敏

度为 89. 13%, 特 异 度 为 75%, 阳 性 预 测 值 为

80. 39%,阴性预测值为 85. 71%。
1. 3　 神经元特异性烯醇化酶

　 　 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 ( neuron-specific
enolase, NSE)是一种糖酵解烯醇酶,分子量为 78×
103,催化 2-磷酸甘油酸裂解生成烯醇式丙酮酸,由
α、β、γ 三种亚基以二聚体的形式组成 αα、ββ、γγ、
αγ、βγ 五种形式的同工酶,是糖酵解途径中甘油分

解的最后环节的酶,优先表达于神经和内分泌组

织。 因此,NSE 可以作为神经元发育成熟的标志,
其含量能反映神经元分化的程度[19]。 小细胞肺癌

属于神经内分泌起源肿瘤,具有神经内分泌细胞和

APUD( amine precursor uptake and decarboxylation)
细胞的特征。 因此 NSE 是小细胞肺癌最敏感、最特
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异的肿瘤标志物[20],其对小细胞肺癌的诊断特异性

为 40% ~ 70%[21],对于明确小细胞肺癌的临床分

期、鉴别诊断和疾病进展有指导作用。
Carney 等[22]首次报道了 94 例新诊断的和未经

治疗的 SCLC 患者血清 NSE 水平会升高,且 NSE 水

平与化疗的临床反应之间有很好的相关性。 NSE
水平高的小细胞肺癌患者术后的生存率低,复发风

险也较高。 研究表明,NSE 是预测小细胞肺癌患者

预后的最有效因子,其敏感性优于肿瘤分期、患者

临床表现、年龄、性别、CEA 和碱性磷酸酶[23]。 有研

究表明 NSE 的诊断阈值为 2. 06 ng / mL,其敏感性和

特异性分别为 72. 0%和 69. 2%,提示 NSE 可以作为

肺癌恶性程度的指示指标[24]。
1. 4　 鳞状上皮细胞癌抗原

　 　 鳞状上皮细胞癌抗原( squamous cell carcinoma
antigen, SCC-Ag)是一种细胞骨架蛋白,分子量为

48×103,由 1170 个核苷酸组成,编码 390 个氨基酸,
属于丝氨酸蛋白酶抑制物家族。 BALF 中正常范围

是 0. 8 ng / mL,由于 SCC-Ag 最初是在子宫癌中发现

的,所以早期的研究主要集中于子宫鳞状细胞癌。
SCC 作为鳞癌细胞的一种特殊蛋白质,在肺癌

患者中 SCC-Ag 的阳性率依次为鳞癌、腺癌、SCLC,
并且假阳性率低[25]。 罗玲等[26] 的检测结果显示肺

癌组的 SCC-Ag 水平明显高于肺部良性病变组,在
肺癌Ⅲ~Ⅳ均高于Ⅰ~Ⅱ期,差异有统计学意义,提
示 SCC-Ag 有助于肺癌病理类型的判断,并能间接

反映患者的病情进展情况。 王磊[27] 的研究表明,
BALF 中 SCC-Ag 水平高于血清,提示 BALF 中 SCC-
Ag 对诊断肺鳞状细胞癌参考价值优于血清,且随着

BALF 中 SCC-Ag 的水平升高,临床分期越高。 有研

究显示肺癌组 BALF 中 SCC 的总阳性率可达到

95. 8%,敏感性为 95. 8%,特异性为 54. 3%[28]。
1. 5　 细胞角蛋白 19 片段

　 　 细胞角蛋白 19(cytokeratin, CK19)为主要表达

于单层上皮细胞的 I 型角蛋白,细胞角蛋白 19 片段

(cytokeratin-19-fragment antigen 21-1, CYFRA21-1)
是水溶性 CK19 片段,广泛分布于正常组织表面如

复层上皮和鳞状上皮。 CK19 是一种结构蛋白,属
于酸性多肽之一,肿瘤细胞凋亡引起蛋白酶大量激

活,导致角蛋白 19 的某些片段降解并被识别,该片

段即为可溶性细胞角蛋白 19 片段 ( CYFRA21-
1) [29]。 CYFRA21-1 的分子量为(40 ~ 68) ×103,主
要存在于肺癌、食道癌等上皮起源的肿瘤细胞的胞

浆中,其诊断肺癌的灵敏度随着疾病的不同发展阶

段而不同,最高可达到 69. 6%[30]。
BALF 中 CYFRA21-1 的正常范围是 0 ~ 2. 08

ng / mL,Pujol 等[31]首次在 165 名肺癌患者中检测了

CYFRA21-1 的水平,发现灵敏度和特异度分别是

52%和 87%,敏感性在鳞状细胞癌中最高,在 SCLC
中最低。 CYFRA21-1 的水平变化能反映非小细胞

肺癌的病情波动,当肺部存在不清晰圆形焦点,而
CYFRA21-1 水平又大于 30 ng / mL 时,提示很可能

是原发性支气管肺癌[32]。 杨国彪等[33] 人的检测结

果表明肺癌组患者血清和 BLAF 中 CYFRA21-1 水

平均高于肺良性病变组(P<0. 05),表明 CYFRA21-
1 水平的变化与肺癌的发生发展有一定的关系。 也

有研究称 CYFRA21-1 在鳞状细胞癌患者中的表达

高于腺癌和 SCLC 患者,提示 CYFRA21-1 可以作为

诊断鳞状细胞癌的有效标志物[16]。 邬勇坚等[28] 测

定 BALF 中 CYFRA21-1 阳性率为 83. 3%,敏感性为

38. 3%,特异度为 51. 4%。
1. 6　 胃泌素释放肽前体

　 　 胃泌素释放肽 ( pro-gastrin-releasing peptide,
GRP)最初是从猪胃黏膜中分离的,属于胃肠激素,
广泛分布于哺乳动物的神经系统、胃肠道和呼吸

道。 GRP 是参与肿瘤细胞生长的重要因子,其通过

肿瘤细胞的自分泌或细胞间的旁分泌发挥作用[34]。
但 GRP 的半衰期很短,只有 2 min,不稳定,难以检

测。 而其前体 pro-GRP 的水平比 GRP 高 400 倍,因
此通常检测 GRP 的前体 pro-GRP 来反映其水平。
pro-GRP 在肺部良性病变和上皮来源的肿瘤中呈低

水平表达,在 BALF 中的正常范围是 28. 30 ~ 74. 40
pg / mL,但在 SCLC 细胞系和 SCLC 组织中均高表

达[35],有助于 SCLC 的诊断。 王艳海等[36]研究表明

pro-GRP 对 SCLC 的灵敏度和特异度可达到 77. 2%
和 91. 1%,优于 NSE 和 CYFRA21-1,但是 pro-GRP
的表达水平与肿瘤的临床分期无明显相关性。

2　 BALF 肿瘤标志物的临床应用

　 　 尽管已经发现了很多与肺癌密切相关的标志

物,但是还没有一种标志物是肺癌的特异性抗原。
由于肺癌的多态性及复杂性,肿瘤细胞组织来源不

同,各项肿瘤标志物单独检测具有一定的局限性,
单一指标检测往往难有理想的灵敏度和特异度。
高浓度标志物往往预示着患者很可能是肺癌,而不

是肺部良性病变,容易导致误诊或漏诊的发生,因
此在实际临床应用中多开展联合检测。

一种是多项指标联合检测。 有研究者回顾分

析了 655 例肺癌患者和 237 例肺良性疾病患者 CEA
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和 CYFRA21-1 浓度对区分原发性肺癌和肺良性疾

病的诊断价值,结果显示单用两个指标诊断肺癌的

敏感性和特异性分别是 69%和 68%、43%和 89%,
而两个指标联合诊断的是 95%和 33%,特异性大大

提高[37]。 CEA、CA199 与 CA125 联合检测肺癌的灵

敏度与特异度能达到 72%和 83. 5%,均高于单一检

测,可使早期肺癌检出率得到明显提高[38]。
另一种是将 BALF 和血清两种组织联合检测。

Cremades 等[39]将 BALF 和血清 CYFRA21-1 水平联

合检测可使肺癌诊断的灵敏度由 36%提高到 69%。
邓丽平等[40]研究发现,单一检测 BLAF 或血清中的

CEA、CYFRA21-1、NSE 对肺癌的特异性尚可,但敏

感性均偏低,假阴性较多,易造成漏诊,若联合

BALF 和血清可使诊断肺癌的敏感性和准确率提

高,优于单独进行 BALF 或血清的肿瘤标志物检测。

3　 展望

　 　 支气管肺泡灌洗术 ( bronchoalveolar Lavage,
BAL)作为依托纤维支气管镜而发展起来的新技术,
是诊断间质性肺疾病的基础技术,也是临床上被逐

渐广泛应用的新方法。 通过 BAL 可取得 BALF,在
某种程度上被喻为 “液相活检” [41]。 肺癌的早发

现、早诊断、早治疗是改善肺癌患者预后、延缓病死

率的有效手段[42]。 肿瘤标志物是癌细胞在肿瘤发

生、发展、侵袭和转移过程中分泌的一些活性物质,
存在于血液、痰液等体液中[43]。 肿瘤标志物在疾病

的筛查、诊断、监测进展、复发和预后方面都有重要

作用。 有研究认为,从肿瘤所在位置获取检测肿瘤

标志物的标本优于血液标本,肺癌作为生长在支气

管粘膜或肺泡组织上的恶性肿瘤,脱落的肿瘤细胞

及其代谢产物可直接进入肺泡腔内,对 BALF 中的

肿瘤标志物进行检测较其它标本更有特异性。 在

肿瘤早期血清中标志物含量较低,不易检测,而

BALF 是取自病变部位的支气管肺泡内,浓度较高,
能提前预警异常指标,更有助于肺癌的早期诊断,
并且对患者机体的损伤也较小。 因此,通过对电子

纤维支气管镜获取的肺泡灌洗液进行肿瘤标志物

的检测,有望成为临床上肺癌早期诊断的重要途

经。 同时,检测 BALF 中的肿瘤标志物水平对预测

肿瘤患者有无转移、肺部疾病的良恶性鉴别也具有

较高的临床价值[44]。 但也有研究指出通过检测

BALF 中肿瘤标志物来进行肺癌诊断的特异或敏感

性很低,无法区分良、恶性病变[45]。 BALF 中肿瘤标

志物浓度会受到肿瘤细胞的大小和数目、肿瘤细胞

自身产生肿瘤标志物的速度、肿瘤标志物在体内降

解和排泄的速度及体液稀释等因素影响。 因此,如
何规范支气管肺泡灌洗液的取材和处理流程,提升

支气管肺泡灌洗液肿瘤标志物检测的诊断价值,同
时,在不同组合检测方案中,如何确保既能提高灵

敏度又能提升特异度,是今后一个重要的研究方向。
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