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Abstract 
In recent years, interstitial lung disease has attracted more and more attention, and more and 
more scholars have studied it. Many scholars, especially foreign scholars, have found that: ① Some 
tumor markers in the serum of patients with interstitial lung disease, such as CEA, CA19-9, SCC, 
etc., will increase to a certain extent, but it is necessary to be alert for the presence of secondary or 
combined tumors Situation; ② Interstitial lung disease caused by different reasons, the level of 
elevated serum tumor markers is different; ③ The increased level of tumor markers may be re-
lated to the severity of the disease, treatment effect and outcome; ④ In addition to tumor markers, 
the serum factor of patients with interstitial lung disease also increased to a certain extent, and 
some serum factors have the effect of predicting the outcome. 
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摘  要 

近年来，间质性肺疾病引起了人们越来越多的重视，学者对其的研究也越来越多。众多学者尤其是国外

学者研究发现：① 间质性肺疾病患者血清中部分肿瘤标记物，如CEA、CA19-9、SCC等会有一定程度的

升高，但需警惕存在继发或者合并肿瘤的情况；② 不同原因所致的间质性肺疾病，血清肿瘤标记物升高

的水平不同；③ 肿瘤标记物升高的水平可能与疾病的严重程度、治疗效果及转归有关；④ 除肿瘤标记

物外，间质性肺疾病患者血清因子也有一定程度的升高，部分血清因子具有预测结局的作用。 
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1. 引言 

间质性肺疾病(interstitial lung disease, ILD)：亦称为弥漫性实质性肺疾病(DPLD)，是一组主要累及肺

间质及肺泡腔，导致肺泡–毛细血管功能单位丧失的弥漫性肺疾病。临床上表现进行性加重的呼吸困难、

限制性通气功能碍伴弥散功能降低、低氧血症及影像学改变[1]。ILD 病因多样，临床上分为四大类，目

前最常见为结缔组织病所致，近年提出睡眠紊乱，尤其是 OSA 患者，可能会促进疾病进展，但缺乏客观

证据[2]。 
肿瘤标记物是一类在肿瘤发生或存在过程中由肿瘤细胞分泌或是由肿瘤引起机体分泌的一类血清标

志物，其存在对肿瘤的诊断及病情活动、预后有重要作用，如癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
神经原特异性烯醇化酶(Neuron-specific enolase, NSE)、细胞角蛋白 19 片段抗原(Cytokeratin 19 fragment 
antigen 21-1, CYPRA21-1)、癌抗原 19-9 (Carbohydrate antigen 19-9 CA199)等，肿瘤标记物在许多良性病

变中也会有一定程度的升高，如 ILD、生殖系统的良性肿瘤等，因此临床上不能单单根据肿瘤标记物的

高低来判断肿瘤性及非肿瘤性疾病，结合临床及其它相关检查十分必要。 
ILD 不仅严重影响患者的生活质量，并且由于抗纤维化药物昂贵，给家庭及社会带来严重的经济负

担，相关研究还发现，ILD 是缺血性心肌病及心肌梗塞的危险因素[3]，因此人们对间质性肺疾病越来越

重视，关于其与肿瘤标记物之间关系的研究越来越多，同时由于疾病存在过程中血清中许多炎症因子及

免疫因子也发生变化，这些变化往往与疾病的严重程度、预后、治疗效果密切相关，因此对间质性肺疾

病与血清肿瘤标记物及血清因子之间关系的研究十分具有临床价值。 

2. 间质性肺疾病与肿瘤标记物 

一项关于 IPF、COPD-ILD、CTD-ILD、肺腺癌、健康人血清中 CEA、CYFRA21-1、CA19-9 水平的

回顾性研究中发现，参考检测方法标准范围，IPF 患者血清中 CEA、CA19-9 阳性率明显高于其他非肺癌

组，IPF 组血清 CYFRA21-1 阳性检出率明显高于健康体检组、COPD-ILD 组，而与 CTD-ILD 无明显差

异，IPF 患者血清中 CEA 水平总体低于肺腺癌患者。此外，该项研究将上述肿瘤标记物水平与血气、肺

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.106140
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


段兴秋 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.106140 916 临床医学进展 
 

功能等结合分析发现，CEA 水平升高者血气、FVC% pred、DLCO% pred 水平均明显低于正常组[4] [5]，
但肿瘤标记物的变化是否与疾病严重程度有关，及两者间什么样的变化关系，该项研究并未给出明确答

案。另一位学者研究有基本相同的发现，与 COPD 患者相比，ILD 患者中血清肿瘤标记物升高较明显，

但与肺癌组相比，肺癌组升高更为显著，差异是否具有统计学意义，需根据肿瘤标记物的具体类别来看，

而且肿瘤标记物的升高程度并不能作为肺癌与 ILD 的鉴别，还需结合其他检测手段[6]，Sanguinetti 等[7]
却有相反结论，血清 CEA 在几种非肺癌的肺部疾病中并无明显统计学差异。临床上肺癌会继发间质性肺

疾病，间质性肺疾病也会继发肺癌，多位学者研究发现，ILD 将促进非小细胞肺癌患者术后发生不良结

局，降低其生存率[8] [9]，这给患者带来沉重打击，当两者同时存在时，无法判断何者为先，但肿瘤标记

物的变化可能会有所不同，相关研究发现 CEA 在单纯肺癌患者与肺癌合并间质性肺疾病者两者中阳性率

有所不同，并且 CEA 的水平在一定程度上可能反应了肺癌分期，CEA 越高者肺癌分期越晚[10]。ILD 病

因众多，不同病因引起肺纤维化的机制有所不同，从而在疾病过程中引起机体的变化有所差异，有研究

者对不同病因所致的间质性肺疾病中部分血清肿瘤标记物进行统计学比较，发现不同病因所致的 ILD 患

者中，部分血清肿瘤标记物存在差异，并有统计学意义(P < 0.05) [11]，由结缔组织病继发 ILD 的患者中，

肿瘤标记物及炎症因子，如 CEA、IL-6、CRP 等比单纯结缔组织病者更容易升高[12] [13] [14]。 
鳞状细胞癌抗原(Squamous cell carcinoma antigen, SCC)为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，机体各部位发生

鳞状细胞癌时其表达增高，但并不像甲胎蛋白对于肝癌那样特异，相关研究发现 IPF 患者中 SCC 表达显

著升高，同时发现 SCC可能在 IPF病程中发挥促纤维化的作用，由此导致病情向着不可逆的方向发展[15]。
在关于肺气肿与肺间质纤维化患者血清细胞因子及肿瘤标记物的研究中，两者血清中 SCC 却无统计学差

异，血管内皮生长因子(VEGF)，转化生长因子-β1 (TGF-β1)和 CYFRA21-1 等可能在肺纤维化的发病机制

中起作用[16] [17]，近年研究表明甲泼尼龙与乙酰半胱氨酸对 ILD 治疗上无明显获益，但两者联合治疗

可以显著降低上述部分血清因子，并能改善肺功能及血气指标[18]。 
Mukae [19]等学者对两例间质性肺炎患者的观察发现，两位患者在治疗有效时血清中 CA19-9 水平呈

现下降趋势，而当病情恶化时明显升高，可见该肿瘤标志物的水平与病情波动有关。另一例研究发现职

业粉尘所致的间质性肺炎患者中 CA19-9 明显升高，机制不明[20]。一名 65 岁的 IIP 患者血清中 CA19-9
明显升高，该患者合并胰腺癌，被考虑为 CA19-9 升高的原因，但后来肺组织活检抗 CA19-9 抗体的免疫

组织化学染色为阳性，病变区域扁平和长方化生上皮细胞覆盖，抗 CA19-9 抗体染色也为阳性，那么是

否可以据此考虑 CA19-9 由病变区域上皮细胞分泌[21]？ 

3. 间质性肺疾病与血清因子水平 

ILD 始动因素目前还未明确，可能由于各种遗传、免疫、环境等因素相互作用于肺泡上皮细胞及血

管内皮细胞，激发体内炎症细胞，释放炎症因子，导致肺组织反复损伤，刺激成纤维细胞及胶原纤维，

最终导致纤维化[22]。因此 ILD 患者血清中可能出现各种炎症细胞及细胞因子，这些炎症细胞及因子的

水平视病情的严重程度、亚类的不同、疾病的不同阶段而有所不同。 
机体后天形成的免疫中，发挥免疫应答的主要有 T 淋巴细胞(主要包括 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞)

及 B 淋巴细胞(主要包括 B1 细胞、B2 细胞)，两者相辅相成，通过一系列机制抵御外界有害物质入侵，

Th1 细胞、Th2 细胞是 CD4+ T 细胞的两个亚型，(近年来又发现了 Th22，但其具体作用及其与 CTD、ILD
的关系尚不明确[23])，它们分泌的细胞因子称为 Th1/Th2 细胞因子，早在十多年前，我国学者就研究发

现，在 ILD 患者中，Th1、Th2 细胞因子是导致肺纤维化的主要原因，尤其是 Th2 细胞因子介导的的体

液免疫发挥着主要作用，而 Th1 细胞因子中的 IFN-γ 具有调节成纤维细胞增值及胶原沉积的作用而具有

抗纤维化的作用[24]，Ishikawa Yuichi [14]等国外学者在皮肌炎患者继发快速进展危及生命的 ILD 患者的
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肺及肺门淋巴结中发现有大量 IFN-γ阳性组织细胞浸润。相关研究对比健康人、CTD 患者、CTD-ILD 患

者血清中 IL-9，IL-4 和 IFN-γ的水平，发现 IL-9，IL-4 在三者中的水平依次升高，血清中 IL-9 的水平与

IFN-γ水平呈负相关，由此可见 IL-9在CTD及CTD-ILD中发挥重要作用[25]。高铁蛋白血症常常与PM/DM
患者出现快速进展 ILD(RP-ILD)同时存在，IL-6，IL-8 和 IL-10 是导致 PM/DM 高铁蛋白血症的关键因素，

可以考虑对几种细胞因子的调节，为 RP-ILD 防治提供策略[26]。原发性干燥综合症患者是否继发 ILD，

其血清中 IL-34水平并无显著差异，但 IL-34可能参与疾病发展过程中B淋巴细胞的活化及抗体的产生[27]。
在 RA 患者中，发生 RA-ILD 可能与血清中 IL-4 有密切关系，RA 与 RA-ILD 中 IL-13 和 IL-5 的水平却没

有明显差异[28]，涎液化糖链抗原-6 (KL-6)，主要表达于损伤的肺泡 II 型上皮，在结缔组织病肺部改变

中发挥着重要作用，且 KL-6 水平与疾病结局密切相关，KL-6 水平高者预后不良[29] [30]。 
趋化因子是由多种细胞分泌的对不同细胞具有趋化作用的细胞因子，具有趋化、调节免疫细胞、调

节血细胞、并在机体发生肿瘤、感染等过程中发挥重要作用，几乎所有趋化因子均含半胱氨酸残基所形

成的分子内二硫键，根据靠近氨基端的半胱氨酸残基的个数以及排列顺序，将趋化因子分为四个亚家族：

C 亚家族、CC 亚家族、CXC 亚家族、CX3C 亚家族[31]，Sfriso 等[32]研究发现未发展为 ILD 的系统性

硬化患者 BALF 样本中 CXCL11 浓度明显升高，通过 BALF 中 CXCL11 水平的测定可预测患者肺功能水

平。CXCL13 可能是预测 IPF 患者预后的生物学标志物[33]。在探讨 CCL18 在结缔组织病相关性间质性

肺病中的表达时发现：RA-ILD，DM-ILD 和 pSS-ILD 组 BALF 中 CCL18 水平均明显高于对照组(无 ILD
的患者)，CCL18 的水平与淋巴细胞百分比呈正相关，且 CCL18 可以作为 CTD-ILD 严重程度和预后的指

标[34]，Elhai 等[35]学者也得出了相同结论。Scc-ILD 患者中 CCL2 水平可作为疾病进展及预后的生物标

志物，并且可据此研究疾病新的治疗靶点[36]。 
一项关于 AE-CTD-ILD 与 AE-IPF 患者的研究中，发现两者急性加重的发生率相同，但 CTD-ILD 的

死亡率明显降低，WBC 计数及 PO2/FiO2 对患者生存率产生重要作用[37]。Kawamura 等[38]学者研究发现

外周单核细胞计数 ILD 患者发生急性加重的独立重要危险因素，计数增加预示着患者预后不良。相关研

究表明，不同分类的间质性肺疾病其支气管肺泡灌洗液(BALF)中各种细胞所占的比例各有不同，细胞计

数有利于 ILD 的诊断[39]，作者研究的样本较小，对结果的准确性可能有一定的影响。一项回顾性研究

发现：ILD 患者碳氧血红蛋白(CO-Hb)水平明显高于健康人，急性加重时尤为明显，且与血清炎症指数呈

现正相关关系(r = 0.57)，与动脉血氧分压负相关(r = −0.56) [40]。pSS-ILD 与单纯 pSS 患者相比，其口干，

眼球干燥和麻木更为常见，血清 C 反应蛋白(CRP)和免疫球蛋白 G (IgG)水平更高[41]。 

4. 结论 

间质性肺疾病患者血清中肿瘤标记物及血清因子水平会发生一定的变化，这些变化可能与疾病的严

重程度、转归、治疗效果密切相关，那么我们据此可以思考对上述肿瘤标记物及血清因子的检测，达到

指导治疗，预测疾病复发及结局、减轻疾病负担等作用。当然更多有益于患者的发现，需要大家进行更

多的研究。 
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