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　　摘　要：目的　探讨血清肿瘤标志物糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）在不同类型肿瘤患者及健康人血清中的检测水平，系统性地评

价其在肿瘤中的临床应用价值。方法　采用化学发光免疫蛋白定量分析法对７６７例肿瘤患者（病例组）及２８８例同期健康体检个

体（对照组）进行血清ＣＡ１９９检测。结果　在对照组中，ＣＡ１９９普遍具有较低的表达水平，均值为（１４．２±８．９）ＩＵ／ｍＬ，但是在

不同系统的恶性肿瘤中均发现血清ＣＡ１９９水平显著上升，在同一系统不同类型的恶性肿瘤当中，血清ＣＡ１９９水平也各有差异，

呈现出表达水平的异质性。结论　ＣＡ１９９在食管癌、肝癌、胰腺癌、胆囊癌等恶性肿瘤中呈高水平表达，提示ＣＡ１９９在临床检

测中具有较高的应用价值，但其在一些良性肿瘤和炎症病变中的高表达也提示临床在ＣＡ１９９的应用中仍需注意对相关良性肿

瘤的鉴别分析。
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　　应用血清学肿瘤标志物检测筛查各种类型肿瘤在国内外

多有报道。糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）是一种能与结肠癌细胞免

疫小鼠所得单克隆抗体１１１６ＮＳ１９９反应的低聚糖类肿瘤相

关抗原，１９７９年由 Ｋｏｐｒｏｗｓｋｉ等
［１］识别并命名。在健康个体

及大多数的良性疾病病例中，ＣＡ１９９水平很低，但在一些恶性

肿瘤生长和转移的过程中，脱落的肿瘤细胞与体循环的直接接

触，可导致血清中ＣＡ１９９水平升高。体液中ＣＡ１９９水平与

恶性肿瘤的发生、临床分级、病理分型和淋巴结转移等呈现相

关关系，被认为可作为一种肿瘤标志物协助恶性肿瘤的诊断、

指导治疗以及判断预后［２４］。本文采用化学发光免疫蛋白定量

分析方法检测了不同类型肿瘤患者血清中的ＣＡ１９９水平并

进行分析，旨在系统性地探讨ＣＡ１９９在不同类型肿瘤中的诊

断价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例组包含本院２０１１年２月至２０１３年２月

经病理检查或影像学检查确诊为肿瘤的７６７例患者，年龄１１～

８５岁，平均（５３．９±１４．７）岁，均在治疗前采集血清样品。病例

组根据病理或影像学检查结果划分为：呼吸运动系统恶性肿瘤

组、泌尿生殖系统恶性肿瘤组、消化系统恶性肿瘤组、血液及内

分泌系统肿瘤组及良性肿瘤组。选择同期健康体检者２８８例

为对照组，年龄１５～７２岁，平均（４２．１±９．７）岁。

１．２　方法　空腹抽取静脉血３ｍＬ并分离血清，并于１２ｈ内

进行检测。实验检测采用西门子公司提供的免疫化学发光仪

和西门子ＣＡ１９９配套试剂盒进行，按标准操作规程（ＳＯＰ）严

格进行操作和质量控制。实验检测设高、中、低３个质控值，采

用６点定标，要求测定值均在±２狊范围内，正常参考值为

ＣＡ１９９＜３７ＩＵ／ｍＬ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包进行统计学分

析，各组间总体比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 秩和检验；各肿瘤

组与对照组的组间差异比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，计量

数据用犕（犘２５～犘７５）表示，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。同一系统内各类型肿瘤（狀≥３）ＣＡ１９９检
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测水平与对照组组间差异比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。

２　结　　果

２．１　对照组及病例组ＣＡ１９９水平分布情况　２８８例健康体

检人群中，ＣＡ１９９表达水平为（１４．２±８．９）ＩＵ／ｍＬ，最大值为

４８．１ＩＵ／ｍＬ，最小值为０．０１ＩＵ／ｍＬ，见表１。

表１　　病例组与对照组血清ＣＡ１９９水平分布情况

组别 狀
年龄

（岁，狓±狊）

ＣＡ１９９［ＩＵ／ｍＬ，

犕（犘２５～犘７５）］

病例组

　呼吸及运动系统恶性肿瘤组 ２３２ ５３．６±１４．９ ５３．３（４２．０～６４．８）

　泌尿生殖系统恶性肿瘤组 ７５ ５５．９±１５．１ １４．５（７．２～３１．０）

　消化系统恶性肿瘤组 １４１ ５３．８±１４．６ １８．４（９．７～３４．９）

　血液及内分泌系统恶性肿瘤组 ２３９ ５７．０±１３．６ １６．７（８．５～３０．３）

　良性肿瘤组 ８０ ４８．６±１４．１ １７．４（１０．８～３１．１）

对照组 ２８８ ４２．１±９．７ １２．３（７．２～１９．７）

２．２　病例组与对照组的ＣＡ１９９检测水平比较　对研究入组

７６７例个体的血清ＣＡ１９９水平进行检测分析，其中病例组根

据病理或影像学检查结果划分为：呼吸运动系统恶性肿瘤组、

泌尿生殖系统恶性肿瘤组、消化系统恶性肿瘤组、血液及内分

泌系统肿瘤组及良性肿瘤组。各病例亚组与对照组比较差异

有统计学意义（χ
２＝３５８．６，犘＜０．０１），对比分析见图１Ａ（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３　良性肿瘤组与对照组的ＣＡ１９９检测水平比较　良性肿

瘤组８０例患者中包括子宫平滑肌瘤２５例、卵巢畸胎瘤９例、

椎管内良性肿瘤６例、结肠良性肿瘤６例、垂体良性肿瘤各５

例、乳腺纤维腺瘤５例、海绵状血管瘤４例、颌下腺及甲状腺良

性肿瘤各４例、肢体脂肪瘤２例、鼻咽良性肿瘤２例及其他８

种部位良性肿瘤各１例。与对照组相比，乳腺纤维腺瘤患者血

清ＣＡ１９９水平升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），乳腺纤维

瘤患者中ＣＡ１９９阳性者约占良性肿瘤组的１６．３％，各种良性

肿瘤血清ＣＡ１９９水平见图１Ｂ（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）。

２．４　呼吸及运动系统恶性肿瘤组与对照组的ＣＡ１９９检测水

平比较　呼吸及运动系统恶性肿瘤组共２３２例，其中鼻咽恶性

肿瘤１３５例，肺恶性肿瘤８０例，喉恶性肿瘤、胸腺恶性肿瘤、下

颌骨恶性肿瘤、下肢短骨恶性肿瘤、下肢皮肤恶性肿瘤各３例，

肠系膜间质瘤２例。与对照组相比，鼻咽癌和肺恶性肿瘤组

ＣＡ１９９的水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。呼吸及运动系

统各肿瘤组血清ＣＡ１９９检测水平见图１Ｃ（见《国际检验医学

杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３　泌尿生殖系统恶性肿瘤组与对照组的ＣＡ１９９检测水平

比较　泌尿生殖系统恶性肿瘤组共７５例，其中子宫颈恶性肿

瘤２２例、膀胱恶性肿瘤１２例、卵巢恶性肿瘤１１例、前列腺恶

性肿瘤９例，子宫内膜恶性肿瘤９例、睾丸恶性肿瘤及肾恶性

肿瘤各４例、输卵管恶性肿瘤２例、泪腺恶性肿瘤及绒毛膜上

皮恶性肿瘤各１例。在子宫内膜恶性肿瘤及肾恶性肿瘤中，血

清ＣＡ１９９水平显著升高，与对照组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。泌尿及生殖系统各肿瘤组血清ＣＡ１９９检测水平

见图１Ｄ（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．４　消化系统恶性肿瘤组与对照组的ＣＡ１９９检测水平比较

　消化系统恶性肿瘤组共１４１例，其中肝恶性肿瘤５８例、食管

恶性肿瘤１８例、直肠恶性肿瘤１７例、结肠恶性肿瘤１３例、胃

体恶性肿瘤１５例、胰腺恶性肿瘤６例、腮腺恶性肿瘤４例、胆

管胆囊恶性肿瘤５例、腭恶性肿瘤２例及舌恶性肿瘤、牙龈恶

性肿瘤及扁桃体恶性肿瘤各１例。对比分析显示，肝恶性肿

瘤、食管恶性肿瘤、胰腺恶性肿瘤及胆管胆囊恶性肿瘤血清

ＣＡ１９９水平显著升高，与对照组相比差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。消化系统各肿瘤组血清ＣＡ１９９检测水平见图１

Ｅ（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．５　血液及内分泌系统恶性肿瘤组与对照组的ＣＡ１９９检测

水平比较　血液及内分泌系统恶性肿瘤共２３９例，其中广泛转

移性肿瘤６０例、乳腺恶性肿瘤３８例、骨继发恶性肿瘤４１例、

纵隔继发恶性肿瘤３７例、淋巴结继发恶性肿瘤２５例、非霍奇

金氏淋巴瘤１１例、多发性骨髓瘤６例、胸腔恶性肿瘤５例、恶

性淋巴瘤４例、急性淋巴细胞白血病４例、急性髓细胞性白血

病３例、霍奇金病２例，甲状腺恶性肿瘤、脊髓恶性肿瘤及骨髓

增生异常综合征各１例。广泛转移性肿瘤、骨继发恶性肿瘤及

纵隔继发恶性肿瘤患者的血清ＣＡ１９９水平与对照组比较差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。血液及内分泌系统各肿瘤组

血清ＣＡ１９９检测水平见图１Ｆ（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）。

３　讨　　论

肿瘤的发生、发展及侵袭常伴随着相关糖蛋白的糖基化改

变，因此检测相关糖类抗原在恶性肿瘤患者血清中的表达已成

为一种快捷简便、安全的临床监测手段。ＣＡ１９９主要存在于

胚胎期间胎儿的胰腺、胆囊、肝、肠、唾液中。ＣＡ１９９是胰腺

癌、胃癌、肝癌、结直肠癌、胆囊癌的相关标志物［５６］，８５％～

９５％的胰腺癌患者为ＣＡ１９９阳性，ＣＡ１９９测定有助于胰腺

癌的鉴别诊断和病情监测［７８］。如果以正常参考范围上限（３７

ＩＵ／ｍＬ）为诊断标准，ＣＡ１９９对胰腺癌的诊断灵敏度和特异度

均可达９０％以上。肿瘤复发时，ＣＡ１９９水平可再度升高，并

且发生于影像学诊断之前，因此ＣＡ１９９可用作监测肿瘤复发

的指标。本研究中，６例入组的胰腺癌患者中，５例患者血清

ＣＡ１９９水平呈现高表达［（２２９．７±２２８．９）ＩＵ／ｍＬ］，灵敏度达

８３％，对同一地区不同肿瘤分组的血清ＣＡ１９９水平进行系统

分析，可保证研究群体的同质性，从而消除环境因素、遗传背景

等外来因素对结果产生的偏倚，有助于进一步探讨其在临床中

的应用价值。本文通过检测各系统恶性肿瘤及良性肿瘤患者

的血清ＣＡ１９９水平，并与同地区健康对照者进行比较，对血

清中ＣＡ１９９的特性进行系统分析。

研究数据表明，在健康体检人群中，ＣＡ１９９普遍具有较低

的表达水平，为（１４．２±８．９）ＩＵ／ｍＬ。但是在胰腺癌和其他消

化系统恶性肿瘤中均发现血清ＣＡ１９９水平的显著上升，而消

化系统恶性肿瘤中以胰腺癌ＣＡ１９９高表达最为明显。食管

恶性肿瘤、肝恶性肿瘤及胆管胆囊恶性肿瘤中ＣＡ１９９亦呈现

显著的高表达。同一系统不同类型的恶性肿瘤当中，血清

ＣＡ１９９水平也各有差异，呈现出表达水平的异质性。肺癌、鼻

咽癌及食管癌均是我国南方地区高发的恶性肿瘤，ＣＡ１９９在

这些恶性肿瘤中的高表达亦提示检测血清中ＣＡ１９９水平在

肺癌、食管癌及鼻咽癌的临床治疗监测中具有实际意义。在泌

尿生殖系统恶性肿瘤中，肾恶性肿瘤、子宫内膜恶性肿瘤中呈

现较高的ＣＡ１９９表达水平。ＣＡ１９９在继发性肿瘤及广泛转

移性肿瘤中的高表达亦提示其在抗肿瘤疗效（下转第１５７０页）
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０．７９９）。此外，ＧＰ７３浓度与肿瘤大小具有相关性，提示ＧＰ７３

可用于 ＨＣＣ的早期诊断和疗效监测。总之，本研究进一步证

实了ＧＰ７３是一种良好的肝癌标志物，与Ｈｏｕ等
［４］和 Ｗｕ等

［５］

的结果相呼应。

Ｚｈａｏ等
［６］通过ｑＲＴＰＣＲ和免疫组织化学方法检测肝癌

组织和癌旁组织中ＰＴＥＮｍＲＮＡ和蛋白质的表达水平，发现

肝癌组织中的ＰＴＥＮ蛋白水平明显低于癌细胞周边组织。在

本研究中，首次应用ＥＬＩＳＡ技术检测健康对照者、慢性乙型肝

炎患者、肝硬化患者和 ＨＣＣ患者的血清ＰＴＥＮ表达水平，结

果显示 ＨＣＣ患者血清ＰＴＥＮ表达水平显著低于其他各组，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），与国内外诸多研究结果是一致

的［７８］。ＲＯＣ曲线分析显示ＰＴＥＮ诊断ＨＣＣ的最佳临界值为

１．３５ｎｇ／ｍＬ，此时ＰＴＥＮ诊断ＨＣＣ的敏感度和特异度分别为

７８．９％ 和７８．９％，与 ＧＰ７３和 ＡＦＰ相近。ＰＴＥＮ诊断 ＨＣＣ

的ＲＯＣＡＵＣ为０．８７２，高于 ＡＦＰ（ＡＵＣ为０．７９９），差异有统

计学意义（犘＝０．０１９），结果表明血清ＰＴＥＮ是 ＨＣＣ诊断的良

好指标。

由于ＧＰ７３、ＰＴＥＮ和ＡＦＰ三者诊断 ＨＣＣ的灵敏度和特

异度相似，因此本研究同时探讨了３项指标联合检测的诊断效

能。结果显示 ＧＰ７３和 ＰＴＥＮ 二者联合检测的灵敏度为

９４．４４％，大大提高了诊断敏感性，同时其诊断特异度和诊断符

合率分别为６５．９３％ 和７３．０６％，优于其他组合。

综上所述，本研究结果显示ＧＰ７３和ＰＴＥＮ是２种较灵敏

的标志物，二者联合检测可以提高诊断 ＨＣＣ的敏感性和诊断

符合率。由于血清ＧＰ７３表达水平与肿瘤大小具有相关性，因

此ＧＰ７３可以用于 ＨＣＣ的早期诊断和疗效监测。
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监测及预后分析中的潜在价值。同时，本研究数据亦发现，血

清中ＣＡ１９９的高水平表达不仅限于特定恶性肿瘤当中，在乳

腺纤维瘤、垂体良性肿瘤等良性肿瘤病例中亦呈现较高的

ＣＡ１９９表达水平。提示应用ＣＡ１９９作为筛查指标的时候同

时应关注这些疾病对 ＣＡ１９９表达水平的影响，进行鉴别

诊断。

本研究对肿瘤患者血清ＣＡ１９９水平进行了系统分析，发

现ＣＡ１９９在胰腺癌、肺癌、食管癌、胆囊癌等恶性肿瘤中呈高

水平表达，提示ＣＡ１９９在临床检测中具有较高的应用价值。

ＣＡ１９９在继发性肿瘤及广泛转移性肿瘤中的高水平表达也为

临床进行疗效监测和预后分析提供了可监测性的指标。今后

的工作方向一方面可以对ＣＡ１９９高表达的恶性肿瘤进行追

踪分析及分层分析，另一方面可联合检测ＣＡ１９９及其他肿瘤

标志物，以提高诊断的特异度和灵敏度。
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结直肠癌诊断中的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４（７）：８９６

８９７．

［７］ 李汛，严俊，孟文勃，等．胆管癌患者血清，胆汁中的 ＣＡ１９９水平

ＲＯＣ曲线分析及临床参考价值评估［Ｊ］．中华消化内镜杂志，

２０１３，３０（７）：３６９３７１．

［８］ 罗国培，龙江，刘辰，等．血清癌抗原１９９水平对胰腺癌可切除性

判断的临床意义［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，２０１２，１８（６）：４３６４３８．

（收稿日期：２０１４０１１１）
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