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  摘 要:目的 探讨癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)19-9、CA125、CA15-3、组织多肽特异性抗原
 

(TPS)等

5项血清肿瘤标志物联合检测在转移性乳腺癌中的诊断价值和临床意义。方法 选取2016年1月至2018年

12月在陆军军医大学第一附属医院就诊的120例乳腺癌患者作为研究对象,以转移性乳腺癌患者60例作为观

察组,无转移的60例乳腺癌患者作为对照组,分析比较两组的一般特征、肿瘤标志物和病理结果。结果 观察

组血清CEA、CA19-9、CA125、CA15-3、TPS水 平 及 阳 性 率 均 明 显 高 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);单项肿瘤标志物诊断转移性乳腺癌时,CEA的灵敏度最高,CA125的特异度最高,分别为58.3%和

95.0%;2项肿瘤标志物联合应用诊断转移性乳腺癌时,CEA、TPS联合诊断的灵敏度最高,为78.5%,CEA、

CA125联合诊断的特异度最高,为88.3%,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 血清CEA、CA19-9、CA125、

CA15-3、TPS在不同分期乳腺癌中表达水平不同,连续动态监测有助于判断疗效、疾病进展和预后,联合检测提

高了诊断的灵敏度和特异度,对监测乳腺癌复发或转移有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

serum
 

tumor
 

markers
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

19-9,CA125,CA15-3,and
 

tissue
 

peptide-specific
 

antigens
 

(TPS)
 

and
 

other
 

five
 

serum
 

tumor
 

markers
 

combined
 

diagnostic
 

value
 

and
 

clinical
 

significance
 

in
 

metastatic
 

breast
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

research
 

objects,of
 

which
 

60
 

patients
 

with
 

metastatic
 

breast
 

cancer
 

were
 

used
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

patients
 

with
 

non-metastatic
 

breast
 

cancer
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

characteristics,tumor
 

markers
 

and
 

pathological
 

results
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA,CA19-9,CA125,CA15-3,

and
 

TPS
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

positive
 

rates
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).When
 

single
 

tumor
 

marker
 

was
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

metastatic
 

breast
 

cancer,CEA
 

had
 

the
 

highest
 

sensitivity,and
 

CA125
 

had
 

the
 

highest
 

specificity,58.3%
 

and
 

95.0%,respectively.When
 

the
 

two
 

tumor
 

markers
 

were
 

applied
 

together
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

metastatic
 

breast
 

cancer,the
 

sensitivity
 

of
 

combined
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diagnosis
 

of
 

CEA
 

and
 

TPS
 

was
 

the
 

highest
 

(78.5%),and
 

the
 

specificity
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

was
 

the
 

highest
 

(88.3%),with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

CEA,CA19-9,CA125,CA15-3
 

and
 

TPS
 

have
 

different
 

expression
 

levels
 

in
 

different
 

stages
 

of
 

breast
 

cancer.
Continuous

 

dynamic
 

monitoring
 

will
 

help
 

judge
 

efficacy,disease
 

progression
 

and
 

prognosis.Combined
 

detec-
tion

 

improves
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

diagnosis,and
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

monitoring
 

the
 

re-
currence

 

or
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer.
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marker; breast
 

cancer; metastasis; carcinoembryonic
 

antigen; carbohydrate
 

an-
tigen

 

19-9; carbohydrate
 

antigen
 

125; carbohydrate
 

antigen
 

15-3; tissue
 

peptide-specific
 

antigens

  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

位居全球第2位,在中国不同地区差异很大,并以每

年2%~8%的速度递增[1]。随着人们健康意识的提

高、医学检测方法的改进和综合治疗的应用,近年来

乳腺癌的病死率有所下降。虽然乳腺癌的诊治水平

在不断提高,但仍然有约30%的早期乳腺癌进展为转

移性乳腺癌(MBC),肿瘤转移严重影响了患者的生活

质量,是乳腺癌死亡的主要原因[2]。目前,影像学和

病理学检查是判断肿瘤转移的主要方法,不适合作为

早期 MBC的筛查方法,反之,肿瘤标志物在许多恶性

肿瘤的诊断、监测和预后中发挥重要作用[3]。血清肿

瘤标志物能反映人体动态变化情况,可多次检测,目
前已广泛应用于转移性疾病的诊断和监测。理想的

肿瘤标志物应具有高灵敏度和高特异度,血清水平与

肿瘤大小、是否转移、恶性程度呈正相关,且临床上易

于监测[4]。目前,大多数研究集中在癌胚抗原(CEA)
和糖类抗原(CA)15-3在 MBC诊断中的作用,本文回

顾性分析了多种血清肿瘤标志物,如CEA、CA19-9、

CA125、CA15-3、组织多肽特异性抗原(TPS)的变化,
探讨单项或多项肿瘤标志物联合检测在 MBC的诊断

或预后中的价值。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年12月陆

军军医大学第一附属医院收治的乳腺癌患者120例

作为研究对象,以60例 MBC患者作为观察组,60例

无转移乳腺癌患者作为对照组。两组患者均为女性,
主要病理类型:浸润性导管癌81例,占67.5%;浸润

性小叶癌18例,占15.0%;黏液癌10例,占8.3%;
髓样癌5例,占4.2%;其他类型6例,占5.0%。骨、
肺、肝是 MBC的三大主要转移部位,分别为:32例

(53.3%)、16例(26.7%)、8例(13.3%),其他转移部

位4例(6.7%)。观察组患者年龄32~76岁,平均
 

(59.6±11.6)岁;对照组患者年龄26~71岁,平均

(53.3±9.8)岁。所有患者临床资料完整,均经影像

学检查和病理学检查诊断证实。纳入标准:所有患者

手术后病理检查诊断为乳腺癌,临床资料完整,对照

组术前全身骨扫描、穿刺无复发转移病变;观察组均

为术后复发,经骨扫描或影像学检查证实转移到其他

部位。排除标准:非手术治疗患者,临床资料不完整,
术后未复查,合并严重心、脑、血管疾病和其他恶性肿

瘤患者。两组患者年龄、性别等一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

陆军军医大学第一附属医院伦理委员会评审通过,所
有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

 

1.2 检查方法 两组患者均采集早晨空腹静脉血约

3
 

mL,放置半小时后室温下离心(3
 

000
 

r/min)10
 

min
后取上层血清检测血清肿瘤标志物。采用电化学发

光免疫法测定血清肿瘤标志物CA125、CEA、CA15-
3、CA19-9水平,仪器为罗氏公司ElecsYs-2010,试剂

盒采用罗氏诊断试剂盒;TPS采用酶联免疫吸附试验

检测,试剂盒由IDL生物试剂公司生产,均严格按厂

家说明书操作。统计两组患者各项肿瘤标志物水平,
正常参考值分别为:CA125<35

 

U/mL,CEA<5
 

ng/mL,CA15-3<25
 

U/mL,CA19-9<35
 

U/mL,

TPS<120
 

U/L。检测结果超过正常参考值上限,即
可判断为阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,符合正态分布且方差齐的两独立样本比较采用t
检验;计数资料以例数或百分率表示,两组间率的比

较采用χ2 检验。所有单项或联合检测标志物的灵敏

度、特异度等比较采用χ2 检验;通过绘制受试者工作

特征曲线
 

(ROC曲线)计算各项检测指标的ROC曲

线下面积(AUC)。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者5项血清肿瘤标志物水平比较 观察

组血清CEA、CA19-9、CA125、CA15-3、TPS水平均明

显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 两组患者5项血清肿瘤标志物阳性率比较 观

察组血清CEA、CA19-9、CA125、CA15-3、TPS阳性率

分别为58.3%、36.7%、25.0%、45.0%、50.0%,均高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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表1  两组患者5项血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA125(U/mL) CA15-3(U/mL) TPS(U/L)

对照组 60 4.11±2.65 29.37±11.74 26.07±7.83 18.38±8.52 110.10±18.53

观察组 60 6.73±3.09 35.17±11.06 34.62±11.33 26.86±9.02 132.98±29.62

t -4.979 -2.786 -4.807 -5.296 -5.071

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

表2  两组患者5项血清肿瘤标志物阳性率比较[n(%)]

组别 n CEA CA19-9 CA125 CA15-3 TPS

对照组 60 10(16.7) 11(18.3) 3(5.0) 5(8.3) 6(10.0)

观察组 60 35(58.3) 22(36.7) 15(25.0) 27(45.0) 30(50.0)

χ2 22.222 5.057 9.412 20.625 22.857

P <0.001 0.025 0.002 <0.001 <0.001

2.3 血清5项肿瘤标志物对 MBC诊断效能的ROC
曲线分析 为了更好地评价肿瘤标志物在 MBC患者

中的诊断价值,绘制ROC曲线,计算AUC进行分析,
结果见表3、图1、图2。在 MBC诊断中,采用单项肿

瘤标志物检测时,AUC最高为CEA(AUC=0.813),
AUC最低为CA125(AUC=0.674);CEA灵敏度最

高,CA125特异度最高,分别为58.3%和95.0%;
CEA约登指数最高,CA19-9最低,分别为41.7%和

18.4%。2项肿瘤标志物联合应用于 MBC诊断时,
AUC最高 为 CEA+TPS(AUC=0.841),最 低 为

CEA+CA15-3(AUC=0.802);CEA、TPS联合诊断

的灵敏度最高,CEA、CA125联合诊断的特异度最高,
分别为78.5%和88.3%;约登指数最高的是CEA+
TPS组合,最低的是 CEA+CA19-9组合,分别为

62.5%和54.7%。肿瘤标志物联合检测的灵敏度和

特异度均高于单项检测。

图1  单项肿瘤标志物检测在 MBC诊断中的ROC曲线

表3  血清5项肿瘤标志物对 MBC的诊断效能

肿瘤标志物 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

(%)
P 95%CI

CEA 0.813 58.3 83.4 41.7 <0.001 0.719~0.880

CA19-9 0.729 36.7 81.7 18.4 <0.001 0.676~0.846

续表3  血清5项肿瘤标志物对 MBC的诊断效能

肿瘤标志物 AUC
灵敏度

(%)

特异度

(%)

约登指数

(%)
P 95%CI

CA125 0.674 25.0 95.0 20.0 <0.001 0.577~0.771

CA15-3 0.761 45.0 91.7 36.7 0.001 0.734~0.892

TPS 0.799 50.0 90.0 40.0 <0.001 0.639~0.819

CEA+CA19-9 0.828 76.7 78.0 54.7 <0.001 0.721~0.882

CEA+CA125 0.803 73.3 88.3 61.6 <0.001 0.753~0.904

CEA+CA15-3 0.802 71.7 87.0 58.7 <0.001 0.768~0.914

CEA+TPS 0.841 78.5 84.0 62.5 <0.001 0.724~0.881

图2  2项肿瘤标志物联合检测在 MBC诊断中的

ROC曲线

3 讨  论

  乳腺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

居女性恶性肿瘤的首位[5]。乳腺癌常见的治疗方式

以手术治疗为主,化疗、放疗、激素治疗为辅,虽然疗

效明显,但仍有部分患者转移或复发。据报道,乳腺

癌术后局部复发率较高,达35%以上[6]。目前,乳腺

癌随访管理指南建议将常规乳腺X线胸片和体格检

查作为基本随访,而有症状的患者建议行骨扫描、

CT、MR等进一步检查[7],但这些检查方法的灵敏度

和实效性较差,早期转移肿瘤X线片难以发现微小病

灶,而当临床症状和影像学表现较明显时,肿瘤分期

已较晚,往往错过了最佳治疗时机[8]。因此,较早建

立合适的方法,准确监测和诊断乳腺癌转移对患者的

治疗有重要意义。
目前已发现多种肿瘤标志物,如CEA、CA15-3、

甲胎蛋白、前列腺特异性抗原、人绒毛膜促性腺激素、
鼠源性免疫球蛋白G1等,为预测肿瘤的复发和转移
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提供了帮助。CEA和CA15-3是检测乳腺癌比较常

见的肿瘤标志物,已广泛应用于乳腺癌的诊断、治疗

和预后监测[9]。既往研究表明,CA15-3作 为 诊 断

MBC的肿瘤标志物优于CEA,CA15-3在肿瘤细胞中

高度表达,在有转移病灶患者中其阳性率明显升高,
更能预示疾病的进展程度[10]。TPS是一种利用组织

多肽抗原特异性表位的新标志物,是组织角蛋白18
抗体识别的片段,其血清水平的高低反映肿瘤细胞在

体内分裂和增殖强弱的情况,与肿瘤细胞增殖和侵袭

活性相关,而与肿瘤组织的病理类型无关,能够辅助

预测多种癌症的预后和治疗效果。CEA是一种糖蛋

白,是目前临床应用最广泛的肿瘤标志物之一,存在

于胃肠道肿瘤和乳腺癌中,缺乏特异性,目前多用于

监测乳腺癌的复发转移和判断治疗效果。CA125最

早发现于乳腺癌细胞中,在乳腺癌患者血清中的阳性

表达率较高,且随癌细胞转移到其他部位而升高。

CA19-9是细胞膜上的糖脂质,在乳腺癌、胃癌、胰腺

癌等多种恶性肿瘤中表达水平均升高,术后很快下

降,复发时又迅速升高,是早期筛査恶性肿瘤的辅助

指标[11]。单项肿瘤标志物的特异度较高,但灵敏度较

低,在 MBC中检测意义不大。本文通过CAE、CA19-
9、CA125、CA15-3和TPS联合检测发现,在观察组与

对照组中,其水平和阳性率有明显差异。ROC曲线

分析结果显示,单项标志物检测的 AUC为0.674~
0.813,联合检测的AUC为0.802~0.841,联合检测

的约登指数和灵敏度均升高,特异度下降不明显,说
明联合检测优于单项检测,能提高 MBC的诊断效能。

血清肿瘤标志物检测有助于在亚临床阶段评估

肿瘤的转移过程,评估转移癌患者对治疗的反应,且
联合应用能提高监测 MBC的灵敏度。本研究中单项

检测 TPS 时,诊 断 灵 敏 度 为 50.0%,特 异 度 为

90.0%。2项肿瘤标志物联合检测时,CEA联合TPS
诊断的灵敏度最高,为78.5%,CEA联合CA125的

特异度最高,为88.3%,CEA联合 TPS的约登指数

最高,为62.5%,由此提示TPS可以作为判断肿瘤增

殖和侵袭活性的辅助标志物,比CEA和CA
 

15-3更

适合作为乳腺癌转移的监测指标。DI
 

GIOIA等[12]

研究表明,CA125、CEA 和 CA15-3联合检测 诊 断

MBC能使灵敏度提高25.9%。SVOBODOVA等[13]

则建议,在MBC治疗和随访过程中,CA15-3应与TPS
联合检测,以评估其疗效。因此作者认为,联合检测

CAE、CA19-9、CA125、CA15-3和TPS在 MBC患者随

访和治疗中值得推荐。
除了传统的预后因素(如肿瘤大小、肿瘤分级、淋

巴结转移状态)外,血清肿瘤标志物在乳腺癌患者的

预后监测中也有重要意义[14]。乳腺癌最常转移至腋

窝、骨、肺、肝等部位,肿瘤标志物水平与肿瘤负荷(如

肿瘤体积大小、淋巴结转移和分期)之间存在相关

性[15]。CA15-3和TPS在乳腺癌肝转移中的阳性率

高于其他转移部位;骨转移患者中CEA和CA15-3的

阳性率高于其他转移部位。血清肿瘤标志物水平变

化比影像学检查诊断更灵敏,因此,推荐多种标志物

联合检测,根据其一项或几项指标的异常升高,可推

测肿瘤是否已发生转移或更可能转移到哪些部位,有
利于后期进行相关检查和治疗[16]。

4 结  论

  肿瘤标志物作为临床监测和随访患者的一般指

标,其优点是检测成本较低,减少了患者使用放射诊

断方法(如CT、PET
 

CT、MRI等),具有微创、取样量

少、易于实施、简便快捷等优点,适合个人或大量人群

筛查。但肿瘤标志物容易受客观因素(如使用药物、
个体差异、设备精确性等)影响,并且本研究中病例数

相对较少,限制了对单项肿瘤标志物的统计评估,不
能对 MBC患者预后的肿瘤标志物的重要性进行多因

素分析。目前,肿瘤标志物作为术前和术后的常规检

查,在优化乳腺癌患者的治疗方案和随访中发挥重要

作用,期待随着临床检验新技术、新检测指标不断涌

现,将有更多准确性、灵敏度更高的肿瘤标志物为临

床服务。
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