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ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＤＫＫ１联合检测在胰腺癌中的诊断价值

陈守庆，薄维波△

（江苏省连云港市东方医院检验科　２２２０４２）

　　摘　要：目的　探讨糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原ＣＡ２４２（ＣＡ２４２）、分泌型蛋白Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）对胰腺癌的诊断价值。

方法　应用电化学发光免疫分析法和酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测１１２例胰腺癌和５８例胰腺良性疾病组及６２例体检健康

者血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１水平，采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ单因素方差分析与 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验进行统计学比较，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型绘制ＲＯＣ曲线并计算曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ）以评价各指标的诊断价值。结果　胰腺癌患者血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和

ＤＫＫ１水平明显高于胰腺良性疾病组及健康对照组，差异有统计学意义（犎 值分别为７６．３０、６１．２、４７．６０，犘＜０．０５）；ＣＡ１９９、

ＣＡ２４２和ＤＫＫ１对胰腺癌诊断的敏感度分别为７６．７％、６９．６％、８５．７％，特异度分别为９５．０％、９６．７％、９２．５％，准确度分别为

８６．２％、８３．６％、８９．２％，３项指标运用回归方程犘＝１／［１＋ｅ－
（－４．１６３＋０．２１犡１＋０．１５６犡２＋０．３４２犡３）］综合分析诊断胰腺癌，敏感度、特异度和

准确度分别为９４．４％、９０．８％、９２．２％；ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＤＫＫ１及ｐｒｅ１的 ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７３６、０．８６２、０．８８６、０．９４９。

结论　检测血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１水平对胰腺癌的诊断具有重要的价值，３种标志物联合检测能明显提高胰腺癌诊断的

敏感度和准确度。
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　　胰腺癌是消化道常见恶性肿瘤之一，其发病率在逐年上

升，病死率已跃居恶性肿瘤的第４位
［１］。但是胰腺癌早期缺乏

典型的临床表现，早期诊断较困难。因此，寻找胰腺癌早期诊

断的血清肿瘤标志物已受到国内外学者的普遍重视。笔者通

过联合检测胰腺癌患者、良性胰腺疾病患者、健康体检者的糖

类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原ＣＡ２４２（ＣＡ２４２）、分泌型蛋白

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）３种血清肿瘤标志物水平，探讨上述肿瘤标

志物在胰腺癌早期诊断中的价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年３月至２０１４年３月本院门诊或

住院胰腺癌患者１１２例（胰腺癌组），男性７２例，女性４０例，年

龄２５～８４岁，平均（５８．８±９．８）岁，所有病例经Ｂ超、ＣＴ、手术

或病理证实；收集同期就诊的胰腺良性疾病患者５８例作为胰

腺良性疾病组，男性３８例，女性２０例，年龄２２～８１岁，平均

（６２．６±１２．６）岁；收集于同期体检健康者６２例作为健康对照

组，男性３９例，女性２３例，年龄２４～８５岁，平均（５６．２±１１．４）

岁。本研究经医院医学伦理学委员会批准，患者知情同意，并

签署知情同意书。

１．２　方法　用带有惰性分离胶的真空采血管分别抽取各研究

对象的空腹静脉血４ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，分离血清，置－２５℃保存。其中胰腺癌患者采血前未经

任何抗肿瘤治疗。采用Ｄｘｌ８００Ａｃｃｅｓｓ化学发光免疫分析系

统（贝克曼公司）及ＣＡ１９９和ＣＡ２４２检测试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司）

检测各组血清 ＣＡ１９９和 ＣＡ２４２的表达水平；采用 ＤＮＭ
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９６０２Ｇ酶联分析仪（北京普朗公司）及人ＤＫＫ１ＥＬＩＳＡ试剂盒

（上海抚生公司）检测血清ＤＫＫ１表达水平。以上均严格按操

作仪器及试剂盒说明书操作。参考范围：ＣＡ１９９＜３５Ｕ／ｍＬ，

ＣＡ２４２＜２０Ｕ／ｍＬ，ＤＫＫ１＜２．０ｎｇ／ｍＬ。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，正

态分布的计量资料以狓±狊表示，非正态分布计量资料采用中

位数、四分位数（犘２５～犘７５）表示，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ

ｎｅｙ犝 检验，多组独立样本的中位数比较采用完全随机化设计

资料的ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，率的比较用χ
２ 检验，以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。采用受试者工

作特征曲线（ＲＯＣ）和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＤＫＫ１

单项与 联 合 检 测 效 能 并 确 定 其 临 界 值，以 曲 线 下 面 积

（ＡＵＣ）＞０．５为有诊断意义。

２　结　　果

２．１　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１与胰腺癌临床病理参数的关系

　肿瘤位于胰腺体／尾部时ＣＡ１９９水平明显高于肿瘤位于头

部或全胰腺，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；肿瘤ＴＮＭ分期中

Ⅳ期ＣＡ１９９水平明显高于Ⅰ或Ⅱ／Ⅲ期者，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＣＡ１９９水平与肿瘤大小无关（犘＞０．０５）。ＣＡ２４２

水平与肿瘤分期有关，Ⅳ期中的ＣＡ２４２水平明显高于Ⅰ或Ⅱ／

Ⅲ期者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与肿瘤部位和肿瘤大

小无关（犘＞０．０５）。ＤＫＫ１水平与肿瘤部位、肿瘤分期及肿瘤

大小均无关（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１与胰腺癌临床病理参数的关系（中位数，犘２５～犘７５）

临床病理特征 狀 ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ２４２（Ｕ／ｍＬ） ＤＫＫ１（ｎｇ／ｍＬ）

性别

　男 ４９ ３４５．１３（３３１．４５～５６６．３６） ２４３．１９（２３１．４５～３４６．２３） ５．１３（１．４５～１６．３６）

　女 ２０ ３３４．８９（２５５．６２～５１４．３１） ２３６．１３（２４６．５０～３４９．２３） ４．８９（１．６２～１４．３１）

年龄（岁）

　≤５５ ２３ ２９３．４３（２９１．７５～４１５．６３） １３９．２３（２３１．４５～３９２．３６） ３．４３（１．７５～１５．６３）

　＞５５ ４６ ２３３．９５（２７１．６２～４１７．２５） １３５．１３（１３１．４５～３６５．２５） ３．９５（１．６２～１７．２５）

肿瘤部位

　头 ４５ ２２２．６３（２６１．４８～３１４．３６） ２０１．０６（２５４．３９～４８８．２３） ２．６３（１．４８～１４．３６）

　体／尾 １０ ６５４．５９（５６２．３６～９１９．２３） ４８９．２７（４３６．２１～９８４．２５） ３．５９（２．３６～１９．２３）

　全胰腺 ４ １９７．６３（２１３．１２～４２３．４２） ２３６．３２（２４２．３６～４６５．２３） ３．６３（３．１２～１５．４２）

肿瘤大小

　≤５ｃｍ ９ １０３．２３（８２．２０～３１４．６０） １０５．１３（１３１．４５～３２８．６２） ３．２３（２．２０～１４．６０）

　＞５ｃｍ ６０ ９９．４１（７２．３６～３３１．３６） １２６．２１（１２８．４１～２８９．６３） ３．４１（２．３６～２１．３６）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ期 ２２ ８８．１６（８１．８５～１２３．３６） ７９．４５（８１．３２～１２４．２８） ２．１６（１．８５～２３．３６）

　Ⅱ／Ⅲ期 ２６３．４５（２４６．３６～４８９．２１） １４５．１３（１６２．１２～２６６．９４） ２．７９（２．１６～１５．３２）

　Ⅳ期 ４７ ６９４．２３（４８９．２４～９８７．９４）△ ４８８．１６（４８１．３６～６８７．１２） ３．０１（２．１４～１８．６２）

　　注：与胰腺头部、全胰腺癌比较，犘＜０．０５；与Ⅰ期、Ⅱ／Ⅲ期比较，△犘＜０．０５。

２．２　各组血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１检测水平比较　总体

比较 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验结果显示，血清 ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和

ＤＫＫ１组间差异有统计学意义（犎 值分别为７６．３０、６１．２０、

４７．６０，犘＜０．０５），组间多重比较 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验结果显

示，胰腺癌组血清ＣＡ１９９水平与胰腺良性疾病组及健康对照

组比较，差异均有统计学意义（犝 值分别为１３６．２０、１６９．７０，

犘＜０．０５），胰腺癌组血清ＣＡ２４２水平与其他两组比较差异有

统计学意义（犝 值分别为２４６．６０、７９０．４２，犘＜０．０５）；胰腺癌组

血清ＤＫＫ１水平与其他两组比较差异亦均有统计学意义（犝

值分别为７６．６０、４０．３８，犘＜０．０５），见表２。

表２　　各组血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１检测水平比较（中位数，犘２５～犘７５）

组别 狀 ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ２４２（Ｕ／ｍＬ） ＤＫＫ１（ｎｇ／ｍＬ）

胰腺癌组 １１２ ３２２．６０（４．４５～２３６２．３６） ２２２．６３（４．４５～９６２．３６） ４．２３（１．１５～２６．３６）

胰腺良性疾病组 ５８ ９．８９（９．２６～６３９．２７） ８．６３（８．４７～４８３．６２） ２．１１（０．９７～２４．３１）

健康对照组 ６２ ６．７３（１．６２～１１４．３１） ４．５２（１．６２～１１４．３１） １．０８（０．６３～１３．２６）

　　注：与其他两组比较，犘＜０．０５。

２．３　血清ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果及

ＲＯＣ曲线评价　用ＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃ进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归逐步分

析，筛选出有价值的肿瘤标志物。据表１结果，３项指标都对

胰腺癌的诊断密切相关（犘＜０．０５）；３项指标全部作为因变量

进入回归方程，方程经χ
２ 检验，差异有统计学意义（χ

２＝

６８．７９３，犘＜０．０５）。设犡１＝ＣＡ１９９、犡２＝ＣＡ２４２、犡３＝ＤＫＫ１、
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得到胰腺癌预测概率值 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程：犘＝１／［１＋

ｅ－
（－４．１６３＋０．２１犡１＋０．１５６犡２＋０．３４２犡３）］，运用ＳＰＳＳ１７．０统计软件产生各

个体预测值的一组新变量ｐｒｅ１，见表３。以ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、

ＤＫＫ１及预测概率ｐｒｅ１为检验变量，以诊断结果为状态变量

作ＲＯＣ曲线分析，见图１。对曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ）进行评

价。由表４可知单项检测时 ＤＫＫ１（ＡＵＣＲＯＣ＝０．８３３，犘＝

０．０００）的诊断价值最大，ＣＡ１９９（ＡＵＣＲＯＣ＝０．７４６，犘＝０．００１），

诊断价值较小，但 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型建立的预测概率ｐｒｅ１

（ＡＵＣＲＯＣ＝０．９３５，犘＝０．０００），高于各单指标单独检测。选择

图中曲线上最靠左上方的点，根据统计结果中各可能切点的敏

感度和特异度计算敏感度＋特异度，最高值为临界值，由此，得

出各指标的具体临界值ＣＡ１９９＝３５．２７Ｕ／ｍＬ，ＣＡ２４２＝１８．６３

Ｕ／ｍＬ，ＤＫＫ１＝２．０６ｎｇ／ｍＬ。

表３　　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

指标变量 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 自由度 犘 相对危险度

ＣＡ１９９ ０．０２１ ０．００３ ３１．２６５ １ ０．０００ １．０２１

ＣＡ２４２ ０．１５６ ０．０２８ ７．９５２ １ ０．０００ １．２６３

ＤＫＫ１ ０．３４２ ０．１４２ １４．６６７ １ ０．００１ １．５４８

２．４　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１单独及联合检测的结果　在单

项肿瘤标志物对胰腺癌癌诊断中 ＤＫＫ１ 的敏感度最高

（８５．７％），ＣＡ２４２的特异度最高（９６．７％）；３项指标联合检测

时能将敏感度提高到９４．４％，准确度提高到９２．２％，但特异度

略有下降。见表５。

表４　　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＤＫＫ１和预测概率

　　　ｐｒｅ１的统计参数结果

检测项目 ＡＵＣＲＯＣ 标准误 犘 临界值 ９５％置信区间

ＣＡ１９９ ０．７３６ ０．０２６ ０．００１ ３５．２７Ｕ／ｍＬ ０．６４２～０．８１６

ＣＡ２４２ ０．８６２ ０．０３２ ０．０００ １８．６３Ｕ／ｍＬ ０．７２３～０．８６４

ＤＫＫ１ ０．８８６ ０．０３１ ０．０００ ２．０６ｎｇ／ｍＬ ０．７７６～０．８３５

ｐｒｅ１ ０．９４９ ０．０１８ ０．０００ － ０．９０６～０．９８２

　　注：－表示无数据。

　　注：ａ表示ｐｒｅ１，ｂ表示ＤＫＫ１，ｃ表示ＣＡ２４２，ｄ表示ＣＡ１９９，ｅ表

示参考线。

图１　　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＤＫＫ１和预测概率

ｐｒｅ１的ＲＯＣ曲线

表５　　ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１三项指标单独及联合检测的结果［％（狀／狀）］

检测指标 ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ ＤＫＫ１ 三项联合检测

敏感度 ７６．７（８６／１１２） ６９．６（７８／１１２） ８５．７（９６／１１２） ９４．４（１０５／１１２）

特异度 ９５．０（１１４／１２０） ９６．７（１１６／１２０） ９２．５（１１１／１２０） ９０．８（１０９／１２０）

阳性预测值 ９３．５（８６／９２） ９５．１（７８／８２） ９１．４（９６／１０５） ９０．３（１０５／１１６）

阴性预测值 ８１．４（１１４／１４０） ７７．３（１１６／１５０） ８７．４（１１１／１２７） ９３．２（１０９／１１６）

准确度 ８６．２（２００／２３２） ８３．６（１９４／２３２） ８９．２（２０７／２３２） ９２．２（２１４／２３２）

　　注：与各单项指标检测结果比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

胰腺癌是一种临床发病率高、预后极差的严重危害人类健

康的恶性肿瘤。近年来，随着手术切除率的提高、治疗方式的

多样化以及术后并发症的降低，胰腺癌的病死率已有明显下

降，但是由于胰腺癌的临床表现隐匿，发现时候已到了中晚期，

无法手术切除，放化疗效果亦不理想［２］，所以早期诊治是目前

提高胰腺癌疗效的关键。肿瘤标志物（ＴＭ）是指在恶性肿瘤

发生和增殖过程中，由肿瘤细胞的基因表达而合成分泌的或是

由机体对肿瘤反应而异常产生和（或）升高的，反映肿瘤存在

和生长的一类物质，且对肿瘤的鉴别诊断及预后评价具有一定

的价值［３］。由于单项肿瘤标志物检测其敏感度和特异度都存

在一定的局限［４５］，故临床上通常选择几种肿瘤标志物的联合

检测来提高肿瘤早期诊断［６７］。

ＣＡ１９９是一种与胰腺癌、胆囊癌、结肠癌等相关的黏蛋白

型的糖类蛋白肿瘤标志物，是目前文献报道的对胰腺癌敏感度

最高且临床应用最多和最有价值的肿瘤标志物［８］。虽然在其

他肿瘤中也可出现 ＣＡ１９９水平升高，但其水平远低于胰

腺癌［９１０］。

ＣＡ２４２是１９８３年通过用人结直肠癌细胞ＣＯＬＤ２０５免疫

小鼠而得到的一种唾液酸化的鞘脂类抗原，主要存在于胰腺癌

和结肠癌细胞中，在胰腺癌细胞中呈高表达，是诊断胰腺癌的

一项较为特异的指标。有研究［１１］报道，ＣＡ２４２在胰头癌的诊

断中，其特异度好于ＣＡ１９９；Ｖｅｒｈｅｕｌ等
［１２］研究发现，胰腺不同

部位的肿瘤其ＣＡ２４２的表达程度水平差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

ＤＫＫ１是重要的分泌性糖蛋白，在不同的肿瘤中表达水平

不一，在胃肠道肿瘤、神经胶质瘤、乳腺癌中ＤＫＫ１的表达降

低或缺失，而在肝癌、肺癌、黑色素瘤等肿瘤中ＤＫＫ１的表达

明显升高，这种差异性的表达在肿瘤中的意义尚不完全清楚，

有待与进一步探讨［１３１５］。

本研究结果显示胰腺癌患者血清 ＣＡ１９９、ＣＡ２４２ 和

ＤＫＫ１水平明显高于胰腺良性疾病组及健康对照组，差异有统

计学意义（犎 值分别为７６．３０、６１．２０、４７．６０，犘＜０．０５），胰腺癌

组血清ＣＡ１９９水平与胰腺良性疾病及健康对照组比较，差异

均有统计学意义（犝 值分别为１３６．２０、１６９．７０，犘＜０．０５），血清

ＣＡ２４２水平比较，差异有统计学意义（犝 值分别为２４６．６０、
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７９０．４２，犘＜０．０５），血清ＤＫＫ１水平比较，差异有统计学意义

（犝 值分别为７６．６０、４０．３８，犘＜０．０５）。

本文以ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１为检测变量，以胰腺癌组

和胰腺良性疾病组为状态变量绘制ＲＯＣ曲线。ＡＵＣ即曲线

下面积表示该指标检测胰腺癌的准确度，ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和

ＤＫＫ１对 胰 腺 癌 诊 断 的 敏 感 度 分 别 为 ７６．７％、６９．６％、

８５．７％，特异度分别为９５．０％、９６．７％、９２．５％，准确度分别为

８６．２％、８３．６％、８９．２％，单独检测时 ＤＫＫ１敏感度和准确度

最高，分别为８５．７％和８９．２％，ＣＡ２４２特异度最高（９６．７％）。

此外，本研究结果显示，ＣＡ１９９和ＣＡ２４２的水平在肿瘤ＴＮＭ

分期中差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ⅳ期明显高于Ⅰ、Ⅱ／Ⅲ

期，差异有统计学意义（犘＜０．０５），另外，本研究还发现血清中

ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１水平与肿瘤大小均无关，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

本研究着重分析３种指标联合检测时对胰腺癌的诊断性

能，用ＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃ过程进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归逐步分析（选入标

准：α＝０．０５，剔除标准＝０．１），筛选出有价值的肿瘤标志物，建

立回归方程犘＝１／［１＋ｅ－
（－４．１６３＋０．２１犡１＋０．１５６犡２＋０．３４２犡３）］，通过方

程中的概率值来拟合ＲＯＣ曲线，其敏感度和准确度最高，为

９４．４％和９２．２％；曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ＝０．９４９，犘＝０．００１），

高于各项指标单独检测，但特异度略有下降。此外，根据统计

结果中各可能切点的敏感度和特异度计算敏感度＋特异度，最

高值为临界值 ＣＡ１９９３５．２７Ｕ／ｍＬ，ＣＡ２４２１８．６３Ｕ／ｍＬ，

ＤＫＫ１２．０６ｎｇ／ｍＬ。以上研究均表明联合检测血清肿瘤标志

物的敏感度、准确度均高于单独检测，有些是以牺牲特异度为

代价的，但可以降低胰腺癌诊断的漏诊率。

本研究观察病例数偏少，仅主要从血清学方面进行研究，

并未从患者的流行病学、临床表现、影像、病理等进行研究。因

此，在以后的研究中，应当纳入更多的样本，综合考察分析多方

面资料。
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