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　　ＣＡ１９９是１种糖脂，在健康成人含黏蛋白的体液中含量

极高，常以血液为检测标本且是胰腺癌、胆囊癌及胆管癌的首

选肿瘤标志物［１］。现发现１例卵巢畸胎瘤患者，诊治前其血清

ＣＡ１９９长期维持在较高水平，实施剥除术后下降到正常水平，

报道如下。

１　临床资料

患者，女，２６岁，２０１０年３月１７日因在本院体检时，首次

检测血清ＣＡ１９９为１１２．１１Ｕ／ｍＬ（ＣＡ１９９检测方法均为化

学发光免疫分析法）；其他ＣＡ１２５及 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１５３等检

测均正常。而后每次体检复查血清 ＣＡ１９９分别为９３．７０

Ｕ／ｍＬ（２０１０年５月）、１０５．０７Ｕ／ｍＬ（２０１０年１２月）、７１．８０

Ｕ／ｍＬ（２０１１年５月）、１１５．６４Ｕ／ｍＬ（２０１１年９月）；其他检测

（如肝功能、淀粉酶、肿瘤标志物、上腹部Ｂ超等检测）均无异

常。虽然ＣＡ１９９检测值持续较高，但患者没有任何消化系统

疾病的症状和体征。于２０１１年１２月该患者再次在本院做Ｂ

超体检时发现子宫左侧囊性肿物，考虑为畸胎瘤。经过一系列

术前辅助检查（ＣＡ１９９检测为１３６．８９Ｕ／ｍＬ，ＡＦＰ、ＣＥＡ、

ＣＡ１５３、ＣＡ１２５及其他检查均正常），初步诊断为左侧卵巢囊

肿。择日行腹腔镜下左侧卵巢囊肿剥除术。术中快速冰冻切

片报告为成熟性囊性畸胎瘤；病理送检报告为成熟性囊性畸胎

瘤。出院诊断为左侧卵巢畸胎瘤。该患者出院随访期间，术后

１个月门诊复查检测出血清ＣＡ１９９为３１．５３Ｕ／ｍＬ；术后２个

月复查血清ＣＡ１９９检测结果仍继续维持在２８．３３Ｕ／ｍＬ的

正常水平。

２　讨　　论

ＣＡ１９９在正常血清中含量较低，多种消化系统肿瘤细胞

大量表达［２４］，年龄、性别方面无差异［５］。血清ＣＡ１９９含量高

而肝、胆、胰无异常者，应全面检查胃、结肠、肺等脏器［３］。因此

临床医生建议该患者做胃镜和肠镜检查，但该患者因消化道没

有任何不适未做其检查。随后该患者体检时被确诊为卵巢畸

胎瘤，但其血清ＣＡ１２５却在正常水平（卵巢囊肿患者的血清

ＣＡ１２５检测应该呈阳性
［６］），因此，临床医生未考虑卵巢畸胎

瘤与异常血清ＣＡ１９９的相关性。该患者经过治疗（确诊后行

左侧卵巢囊肿剥除术）后出院。出院随访期间，术后１个月复

查，血清ＣＡ１９９下降到正常水平；术后２个月复查，ＣＡ１９９

仍继续维持在２８．３３Ｕ／ｍＬ的正常水平。因此，临床医生考虑

该患者长期以来较高水平的血清ＣＡ１９９，应当是其卵巢畸胎

瘤导致的。
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　　核苷（酸）类药物是慢性乙肝患者抗病毒治疗的重要药物，

其临床使用的主要缺点是乙肝病毒会在其选择压力下产生耐

药突变株，从而导致治疗失败［１］。拉米夫定、阿德福韦酯和恩

替卡韦是临床慢性乙肝患者抗病毒治疗的常用核苷（酸）类药

物，和拉米夫定与阿德福韦酯相比，使用恩替卡韦进行初始治

疗所发生的５年耐药率很低
［２３］，而未经恩替卡韦治疗的患者

发生恩替卡韦基因型耐药的情况则罕有报道。现发现１例，报

道如下。

１　临床资料

患者，男，６０岁，２０１０年２月在其他医院确诊为慢性乙肝

且外周血中ＨＢＶＤＮＡ滴度高。患者于２０１０年２～１２月接受

了拉米夫定（１００ｍｇ／ｄ）和阿德福韦酯（１０ｍｇ／ｄ）的联合治疗，

疗程为４８周。在治疗过程中，患者依从性佳，而且在此之前，

患者未接受过任何抗病毒治疗。疗程结束后，患者（下转插Ⅰ）
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接受 ＨＢＶＤＮＡ载量的荧光定量ＰＣＲ检测，结果为７．７１＋×

１０３ＩＵ／ｍＬ。临床医生认为患者只出现了部分病毒学应答的

可能原因是存在耐药突变株，故于２０１１年１月１７日将ＥＤＴＡ

抗凝的血浆标本送至本实验室，进行 ＨＢＶ 基因型耐药的

检测。

２　基因型耐药的检测结果

使用柱提取法从２５０μＬ的血浆标本中分离 ＨＢＶＤＮＡ，

随后利用ＰＣＲ的方法扩增ＨＢＶＰ基因的逆转录酶区域，再将

ＰＣＲ产物纯化后克隆入Ｔ载体，分离单克隆，鉴定出具有插入

片段的单克隆并对单克隆进行逆转录酶区域的 ＤＮＡ测序。

１２个克隆的测序结果提示患者感染的 ＨＢＶ为Ｃ基因型，１２

个克隆均出现了ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｖ的突变株，其中有１０个

克隆在ｒｔＬ１８０Ｍ 和ｒｔＭ２０４Ｖ的基础上还出现了ｒｔＶ１７３Ｌ的

耐药突变。根据２０１２年版的欧洲肝病研究协会的《慢性乙肝

管理的临床指南》［３］，检测结果提示：不仅出现了临床治疗中使

用的拉米夫定耐药突变株，还出现了未使用的恩替卡韦耐药突

变株，而且恩替卡韦的耐药突变株成为ＨＢＶ准种中的优势株。

３　讨　　论

本文报道了利用单克隆ＰＣＲ测序这一比较敏感的方法，

检测出１例未经恩替卡韦治疗的慢性乙肝患者出现恩替卡韦

基因型耐药（ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＶ１７３Ｌ），并且该耐药突

变株成为准种中优势株的特殊情况。一般情况下，核苷（酸）类

药物的耐药突变株源于相应药物的选择压力所导致的 ＨＢＶ

ＤＮＡ突变，而针对未使用药物的相应基因型耐药突变株的出

现则较为罕见，成为准种中优势株的可能性则更小。以往的研

究显示在没有接受过拉米夫定治疗的患者中，有少于０．１％的

患者存在ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｖ的拉米夫定基因型耐药突变

株［４］。对于本例患者而言，理想的状况是对其基线水平的标本

进行追加检测，分析各耐药相关位点的突变情况，并与现有的

结果对比，确定恩替卡韦相关耐药位点出现的时间，但是患者

首诊的其他医院未保留其基线期的样本。本例研究提示，对于

接受核苷（酸）类药物治疗的患者而言，在基线水平和治疗疗程

中检测 ＨＢＶ耐药突变株可能对临床合理选择使用核苷（酸）

类药物有益。本例患者出现恩替卡韦基因型耐药的情况可提

示临床医生在后续治疗中对于恩替卡韦的选择需要慎重。实

际上，２０１２年版的欧洲肝病研究协会的《慢性乙肝管理的临床

指南》进一步明确了临床常见核苷（酸）类药物的耐药突变株，

因此针对耐药突变株检测的分子诊断技术有望在临床慢性乙

肝治疗过程中发挥重要作用。
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的弊端，这样才能更好地发挥其优点，从而提高课堂教学效果。

７　倡导理论联系实际的学习态度

理论联系实际是一种思想，也是一种工作作风，对学生而

言实则是一种学习态度。血细胞形态学检查水平的提高需要

理论联系实际，需要将一个细胞的典型特征与实际形态结合起

来并综合判断。在校阶段，血细胞形态学的重点是正常的外周

血和骨髓细胞形态，学习时应以教科书为依据，但也要注意理

论学习（典型细胞特征）和实际观察细胞时的差异。在实际中，

细胞的形态往往会受到自身发育阶段或自身病理改变的影响

而发生改变，从而增加辨认的难度［１０］。例如，实际阅片、诊断

过程中时常会观察到各种形态的浆细胞，其胞质并非都呈深蓝

色，也可呈红色，也不一定有核旁淡染区及泡沫浆；而晚幼红细

胞的胞核也并非都是圆形，也可以是胞核碎裂或正处于脱核状

态，胞质量可以很少且呈多色性等。因而，实际观察时，一定要

考虑到理论和实际的差异，从实际细胞的胞体、胞质、胞核以及

疾病的临床特征全面分析，抓住本质，方不易错判细胞。

综上所述，通过提高教师业务水平，在始业教育及专业课

程教学中向学生强调血细胞形态学检查的必要性和重要性，开

设《外周血细胞形态学检查技术》选修课，进一步改革教学方

法，院校合作共同开发细胞形态学检查实训指导，尽力避免多

媒体教学的弊端，并倡导理论联系实际的学习态度等多项措施

联用，以切实提高学生外周血、骨髓细胞形态检查能力及对典

型血液病的诊断能力，为社会输送合格的临床检验工作者。
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