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·检验技术与方法·

联合检测肿瘤标志物在卵巢肿瘤诊断中的应用

武春梅，李霞莲，李　玲，尹莉莉，李　倩

（中国人民解放军二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　摘　要：目的　探讨肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、人绒毛

膜促性腺激素（βＨＣＧ）联合检测比较单项检测对卵巢肿瘤的诊断更有价值。方法　应用化学发光免疫分析法分别检测实验组恶

性肿瘤患者１０６例，良性组患者１８４例，健康对照组５０例血清标本，通过联合检测ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、βＨＣＧ５项肿瘤

标志物，同步比较单项数据，比较敏感度、特异度及准确度。结果　恶性卵巢肿瘤组ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、βＨＣＧ单项检

测含量明显高于良性卵巢肿瘤组、健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；恶性卵巢肿瘤组血清ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、

βＨＣＧ阳性率分别为１０．３８％、８．４９％、３２．０８％、７３．５８％、６．６０％，恶性卵巢肿瘤组的５项联合检测阳性率高达９０．５７％，两者比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；恶性卵巢肿瘤组血清ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、βＨＣＧ准确度分别为７１．１８％、７０．８８％、

７５．００％、８６．１８％、６９．４１％，５者联合检测恶性肿瘤准确度高达８８．２４％。结论　ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５及βＨＣＧ联合检测

有助于提高诊断的敏感度和准确度，是诊断女性卵巢恶性肿瘤理想的检测指标。
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　　卵巢肿瘤是女性生殖器官常见肿瘤之一，由于早期诊断困

难而使其致死率高居女性生殖道肿瘤之首［１］，其中一个很重要

的原因是在肿瘤的早期，单一检测的灵敏度均不够高，经常耽

误早期发现。因此如何利用肿瘤标志物如癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲

胎蛋 白 （ＡＦＰ）、糖 类 抗 原 １９９（ＣＡ１９９）、糖 类 抗 原 １２５

（ＣＡ１２５）、人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）联合检测提高卵巢肿

瘤检测的准确度是一个极有意义的研究课题。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年８月至２０１３年８月在本院就诊

的女性患者经Ｂ超、ＣＴ、内镜和术后病理检查证实为恶性卵巢

肿瘤组１０６例，平均年龄５４岁。其中浆液性癌４８例，黏液性

癌３９例，宫颈癌１３例，子宫内膜癌４例，绒毛膜癌１例，恶性

滋养细胞癌１例；良性卵巢囊肿组１８４例，平均年龄５０岁。包

括卵巢良性肿瘤９８例，子宫肌瘤５０例，子宫内膜异位症３２

例，葡萄胎４例；健康对照组是随机抽取本院健康体检者５０

例，平均年龄４９岁。各组年龄及一般资料比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　德国生产的索灵ＬＩＡＳＯＮ化学发光免疫

分析仪。所有试剂及定标液均为索灵ＬＩＡＳＯＮ公司提供，质

控为ＢＩＯＲＡＤ质控液。采用化学发光技术原理严格按照试

剂及仪器说明书操作。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　空腹采集静脉血４ｍＬ，室温静置３０ｍｉｎ，

３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ分离血清，４ｈ内检测。

１．３．２　阳性判断方法　根据检测实验室确立的各项检测正常

值，样本检测值超过正常值上限为阳性，低于正常值上限为阴
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性。本实验室参考范围定为 ＣＥＡ＜１０．０ｎｇ／ｍＬ，ＡＦＰ＜

１０．９ＩＵ／ｍＬ，ＣＡ１９９＜３７ Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１２５≤３５ Ｕ／ｍＬ，β

ＨＣＧ＜３．０ＩＵ／Ｌ。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行统计学分析，测

值以狓±狊表示，采用狋检验和χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、βＨＣＧ检测水平

　恶性卵巢肿瘤组血清ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、βＨＣＧ

单项检测水平明显高于良性卵巢肿瘤组和健康对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　各组血清肿瘤标志物水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） βＨＣＧ（ＩＵ／Ｌ）

恶性卵巢肿瘤组 １０６ ９．８４±７．４２ １０．４９±９．８７ ８４．４３±４０．５４ ２８６．７２±１７０．３８ １．９８±０．７６

良性卵巢肿瘤组 １８４ ３．７６±１．３５ ７．４２±６．５３ ３４．５２±１９．８８ ３６．８８±１８．６４ ０．５６±０．８１

健康对照组 ５０ ２．８５±１．３４ ６．３９±４．１６ １５．７６±１１．３２ １７．２５±１１．４３ ０．２４±０．２１

　　：犘＜０．０１，与其他两组比较。

２．２　各组肿瘤标志物阳性率比较　恶性卵巢肿瘤组单项血清

肿瘤标志物阳性率由高到低分别是ＣＡ１２５（７３．５８％）、ＣＡ１９９

（３２．０８％）、ＣＥＡ（１０．３８％）、ＡＦＰ（８．４９％）、βＨＣＧ（６．６０％），５

项联合检测为９０．５７％；良性卵巢肿瘤组单项血清标志物阳性

率由高到低分别是ＣＡ１２５（９．２４％）、ＣＡ１９９（６．５９％）、βＨＣＧ

（２．７２％）、ＣＥＡ（１．６３％）、ＡＦＰ（１．０９％），５项联检为１５．２２％。

五项联合检测阳性率明显高于单项检测，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　肿瘤标志物单项检测与联合检测阳性率比较［狀（％）］

肿瘤标志物 恶性卵巢肿瘤组 良性卵巢肿瘤组

ＣＥＡ １１（１０．３８） ３（１．６３）

ＡＦＰ ９（８．４９） ２（１．０９）

ＣＡ１９９ ３４（３２．０８） １２（６．５２）

ＣＡ１２５ ７８（７３．５８） １７（９．２４）

βＨＣＧ ７（６．６０） ５（２．７２）

ＣＥＡ＋ＡＦＰ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ１２５

＋βＨＣＧ
９６（９０．５７） ２８（１５．２２）

　　：犘＜０．０５，与五项联合检测比较。

２．３　肿瘤标志物单项检测及联合检测比较　见表３。

表３　肿瘤标志物单项检测及联合检测比较（％）

检测项目 灵敏度 特异度 准确度

ＣＥＡ １０．３８ ９８．７２ ７１．１８

ＡＦＰ ８．４９ ９９．１５ ７０．８８

ＣＡ１９９ ３２．０８ ９４．４４ ７５．００

ＣＡ１２５ ７３．５８ ９１．８８ ８６．１８

βＨＣＧ ６．６０ ９８．２９ ６９．１２

ＣＥＡ＋ＡＦＰ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ１２５＋βＨＣＧ ９０．５７ ８６．７５ ８８．２４

　　：犘＜０．０５，与５项联合检测比较。

３　讨　　论

卵巢位于盆腔深部，通过常规体检很难查出卵巢早期疾

病，而且卵巢肿瘤早期无典型症状，其发生、发展较为隐匿，临

床上８０％的卵巢癌患者获得诊断时已是中晚期
［２］。晚期卵巢

癌５年生存率仅为２５％～３０％
［３］，而各单项诊断指标在敏感

度、特异度方面受到一定限制。因此，对女性恶性卵巢肿瘤进

行早期诊断，是提高女性患者治愈率和降低病死率的关键。目

前，早期卵巢肿瘤检查的方法主要集中在肿瘤标志物的测定和

超声、ＣＴ检查等。

ＣＡ１２５是现今研究与应用最多的妇科肿瘤标记物。

ＣＡ１２５水平的高低取决于２个因素：（１）肿瘤产生抗原的量；

（２）病灶的体积。９０％以上的晚期卵巢癌ＣＡ１２５升高，而早期

卵巢癌ＣＡ１２５升高＜５０％。但ＣＡ１２５升高对卵巢癌来说并

不具有特异度。慢性盆腔炎症，子宫内膜异位症、盆腹腔结核

和某些消化道肿瘤等亦可导致ＣＡ１２５升高。此外，第１次升

高与出现明显病灶之间可有３～９个月，甚至１～２年
［４］；从本

实验数据可以看出，ＣＡ１２５在单项检测中的阳性率最高，但不

能排除以上因素；ＡＦＰ是由胚胎的卵黄囊及不成熟肝细胞合

成的一种血清糖蛋白，目前广泛用于原发性肝癌的诊断，它用

于妇科疾病时，可作为卵巢胚胎性肿瘤如内胚窦瘤、胚胎癌的

肿瘤标志物；ＣＡ１９９属于糖类蛋白抗原，对检测黏液性卵巢癌

和透明细胞癌有较高的敏感度。部分卵巢良性肿瘤也会增高；

βＨＣＧ是一个特异的标志物，卵巢原发性绒癌可分泌βＨＣＧ，

葡萄胎患者血清βＨＣＧ的动态变化与肿瘤病情的好转和恶化

是一致的，临床完全缓解的患者其血清βＨＣＧ值轻度升高也

预示肿瘤的残存和复发；ＣＥＡ是一种非特异性的肿瘤标志物，

它在卵巢粘液性肿瘤疾病中敏感度高。其与ＣＡ１２５的联合检

测能提高卵巢癌的阳性检出率，对诊断及复发有一定意义［５７］。

目前对卵巢恶性肿瘤诊断有重要临床价值的肿瘤标志物如

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ、βＨＣＧ、ＡＦＰ等，仅是一些肿瘤相关抗

原而非肿瘤特异性抗原。一种肿瘤可以出现多种肿瘤标志物，

联合检测多种肿瘤标志物能大大提高诊断效率［８１０］。从实验

数据表１可以看出，恶性卵巢肿瘤组中血清ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、

ＣＥＡ、βＨＣＧ、ＡＦＰ水平均明显高于良性卵巢肿瘤组及健康对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），与以上各标志物的临床

应用相符合。从实验数据表２可知，恶性卵巢肿瘤组单项血清

标志物阳性率由高到低分别是ＣＡ１２５（７３．５８％）、ＣＡ１９９（３２．

０８％）、ＣＥＡ（１０．３８％）、ＡＦＰ（８．４９％）、βＨＣＧ（６．６０％），５项

联检为９０．５７％。五项联合检测与单项检测相比，阳性检出率

明显提高，分别大于各单项标志物的检出率，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。与 Ｙｕｒｋｏｖｅｔｓｋｙ等
［１１］，Ｒｏｃｃｏｎｉ等

［１２］报道一

致。以上实验数据统计资料表明，联合检测血清 ＣＡ１２５、

ＣＡ１９９、ＣＥＡ、βＨＣＧ、ＡＦＰ可以大大提高对（下转第７２８页）
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值，预测的敏感度为８３．１％，特异度为８７．２％。并且当样本同

时满足两项或以上条件时，血小板分布均报告异常。这表明血

小板分布异常确实与样本本身存在红细胞体积明显减小、红细

胞大小显著不均或破碎、血小板明显减低和网织血小板比例升

高有关。

ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００在红细胞／血小板检测通道采用鞘流电

阻抗（ＰＬＴＩ）、在网织红细胞检测通道采用核酸荧光染色结合

流式法两种方法（ＰＬＴＯ）计数血小板。鞘流电阻抗法每次可

检测２０～２５万个细胞，能有效避免细胞重叠、侧向或返流通过

检测部产生的脉冲误差，使检测结果重复性好，精密度高，成本

低，并可得出直方图报告。但不能分辨颗粒内部结构和形态，

如小红细胞、红细胞和白细胞碎片使结果假性增高、大血小板

增多、血小板凝集血凝块形成可假性减低。因此，电阻抗法血

小板计数的准确性受到的干扰因素较多。激光流式法因采用

了ＤＮＡ／ＲＮＡ核酸荧光染色，能在一定程度上通过检测颗粒

细胞内部结构和形态分辨不同性质的颗粒细胞提高了血小板

计数的准确性。对血小板的形态鉴别能力强，临床样本如出现

较多的细胞碎片、小红细胞、巨大血小板样本时有较强的抗干

扰能力［５６］。

造成血小板分布异常的４项参数，同时也会影响电阻抗法

血小板计数的准确性。因此，对血小板分布异常标本进行了

ＰＬＴＩ法和ＰＬＴＯ法血小板计数值的配对ｔ检验，发现两者

存在极显著差异。进一步比较发现，其中２９例样本ＰＬＴＩ计

数结果小于ＰＬＴＯ，其ＰＬＴＩ更低，ＩＰＦ％更高；而其余５４例

ＰＬＴＩ≥ＰＬＴＯ的样本，ＭＣＶ更低、ＲＤＷ 更高。因此，以上４

项参数在不同方向上造成ＰＬＴＩ法与ＰＬＴＯ的差异，影响

ＰＬＴＩ法计数的准确性。ＰＬＴ减低、未成熟血小板比率升高易

造成电阻抗法ＰＬＴ假性降低；小红细胞、红细胞大小不一、红

细胞碎片易造成电阻抗法ＰＬＴ假性升高
［７］。临床上为提高

ＰＬＴ的准确性，对血小板分布异常标本应使用核酸荧光染色

法报告结果，以排除小红细胞、红细胞碎片、未成熟血小板、

ＰＬＴ减低对电阻抗法ＰＬＴ的干扰。
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恶性卵巢肿瘤的敏感度和准确度，同时对恶性卵巢肿瘤的诊

断，鉴别诊断具有重要的临床意义。因此，联合检测ＣＡ１２５、

ＣＡ１９９、ＣＥＡ、βＨＣＧ、ＡＦＰ比单项检测肿瘤标志物更有意义。

随着诊断技术的不断发展，近几年通过各种分子生物学方

法发现新的血清肿瘤标志物，如载脂蛋白 Ａ１、Ｂ７Ｈ４等，但还

没有被临床广泛接受［１３］。今后对卵巢恶性肿瘤早期诊断的研

究大致集中在寻找特异度、灵敏度高的肿瘤标志物及联合多种

检测方法对高危人群筛查，通过对肿瘤标志物的联合检测，提

高肿瘤的检出率，协助早期诊断、早期治疗，进而提高患者的生

存率。
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［１３］辛亚兰，王卡娜，何荣霞．血清肿瘤标志物在上皮性卵巢癌早期诊

断中研究进展［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１１，２６（１０）：１５７５１５７８．

（收稿日期：２０１３１１２０）

·８２７· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６




