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９８例膀胱癌患者尿液ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４联合检测与分析

秦家濂１，李碧云１，刘小柳２

（１．深圳宝安区人民医院检验科，广东深圳５１８１０１；２．广东医学院医学检验学院，广东东莞５２３８０８）

　　摘　要：目的　探讨９８例膀胱癌患者尿液中癌胚抗原（ＣＥＡ）、癌抗原１９９（ＣＡ１９９）、ＣＤ４４联合检测对膀胱癌患者的诊断价

值。方法　膀胱癌患者９８例，其他肿瘤患者３９例，健康者７８例作为对照组，采用放射免疫分析法测定膀胱癌患者尿液中ＣＥＡ，

ＣＡ１９９的浓度，免疫组织化学ＳＰ法测定膀胱癌患者膀胱癌组织中ＣＤ４４的表达，通过统计学分析评价ＣＥＡ单独检测和联合检

测对于膀胱癌的诊断价值。结果　膀胱癌组患者ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平分别为（１２８．７±６９．０２）、（９７．６６±２９．５１）Ｕ／ｍＬ。对照组

人群ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平分别为（２．５１±２．１６）、（２９．９±２．３７９）Ｕ／ｍＬ。以对照组检测值的 ±１．９６ｓ为临界点，即以ＣＥＡ水平大

于５．９Ｕ／ｍＬ和ＣＡ１９９水平大于２７．１Ｕ／ｍＬ为阳性。单检阳性率ＣＥＡ为７８．８３％，ＣＡ１９９为６２．７８％，ＣＤ４４为４０．８７％；二联

检阳性率中ＣＥＡ、ＣＡ１９９二联检阳性率为８１．７５％，ＣＥＡ、ＣＤ４４二联检阳性率为７５．１８％，与ＣＥＡ单检比较差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）；ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４三联检阳性率为８６．１３％，与ＣＥＡ单检比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　尿液ＣＥＡ、

ＣＡ１９９浓度和膀胱组织ＣＤ４４表达情况三者联合检测可显著提高对早期膀胱癌诊断的阳性率，减少误诊，即阳性诊断成阴性，阴

性诊断成阳性，以及漏诊，对提高早期诊断和及早进行疾病治疗，延长患者的寿命有重要价值。
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　　膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤，早期症状隐

匿，患者就诊时多处于中晚期［１］。在男性肿瘤中，膀胱癌发病

率居第４位，病死率排第９位
［２］。目前膀胱尿道镜／ＴｕＲ为侵

入性操作，费用高且患者要承受痛苦，同时对膀胱顶部及膀胱

前壁的肿瘤不易发现，尿道狭窄患者无法行膀胱镜检查，甚至

还可能承担感染、出血等风险［３］。因此，寻找用于膀胱癌早期

诊断及规范随访有助于膀胱癌患者临床治疗判断指标非常重

要。尿液作为无创标本，可提供蛋白质、ＲＮＡ及 ＤＮＡ来源，

是寻找膀胱癌理想的肿瘤标记物来源。ＣＥＡ、ＣＡ１９９是临床

中应用较多的肿瘤标志物，ＣＥＡ在膀胱癌特异度比较高
［４］。

最新研究认为ＣＤ４４在尿路移行细胞癌中的表达可以预测其

预后作用［５］，但是 ＣＤ４４用于膀胱癌的诊断的相关研究较

少［６７］。笔者通过对近３年来膀胱癌患者的尿液进行检测，评

价ＣＥＡ单独检测和联合检测对于膀胱癌的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１２年１２月本院收治

的膀胱癌患者（经膀胱镜活检或术后病理确诊为膀胱移癌），其

中男５５例，女４３例，平均年龄４１．７岁；其他肿瘤患者３９例，

其中男２０例，女１９例，平均年龄４７．０９岁（包括卵巢癌１２例，

肺肿瘤１２例，乳腺癌８例，妇科肿瘤６例）；对照组７８例，平均

年龄３８．８岁，其中男５９例，女１９例，均为本院体检中心确诊

的健康者。

１．２　仪器和试剂　测量仪器为ＦＭＪ１８２Ｂ型微电脑放射免疫

Ｙ计数仪，Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００全自动化学发光免疫分析仪和专用

配套试剂（美国雅培公司），ＣＥＡ和ＣＡ１９９的放射免疫分析试

剂盒，鼠抗人ＣＤ４４特异性抗体试剂（上海华壹生物科技有限

公司），台式水平离心机（ＬＤ５２Ａ，北京医用离心机厂）。

１．３　方法　全部患者用洁净一次性尿杯留取中段尿１０ｍＬ，

离心２０ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ，收集上清液４ｍＬ，用放射免疫分析

方法对尿液的ＣＥＡ、ＣＡ１９９浓度进行定量分析测定，且检测

过程严格按仪器操作规程进行。用于ＣＤ４４检测的病理标本：

取膀胱癌患者和膀胱正常年末组织切片，均经４％甲醛固定，

石蜡包埋组织连续切片（厚度为４μｍ），脱蜡、水化后用０．１

ｍｏｌ／Ｌ的ＰＢＳ溶液洗涤２～３次，将３％Ｈ２Ｏ２（８０％甲醇）滴加

在ＴＭＡ上，室温静置１０ｍｉｎ；苏木精复染２ｍｉｎ，盐酸酒精分

化；每个标本分别做常规 ＨＥ、免疫组织化学染色；用免疫组织

化学ＳＰ法标记ＣＤ４４，严格按照说明书中的操作步骤进行，并

在光学显微镜下观察结果。

１．４　结果判断　以细胞膜或细胞质内出现棕黄色染色为阳性

细胞，细胞记数判定标准参照 Ｔｏｍｏｍｉｓｈｉｄａ的记数标准
［８］，在

４００倍光镜下随机观察１０个视野，若阳性细胞数小于或等于

２５％则为阴性表达，若大于２５％则为阳性表达。

１．５　统计学处理　将尿液的ＣＥＡ、ＣＡ１９９的浓度测定结果

和ＣＤ４４染色结果建立数据库，采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包和

Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｌχ
２ 检验和Ｋｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓ秩和检验进行比较、分

析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　膀胱癌患者和健康人３项指标检测结果　对照组人群的

尿液仅能测出微量的ＣＥＡ，测得的浓度为（２．５１±２．１６）ｎｇ／

ｍＬ；ＣＡ１９９水平为（２９．９±２．３７９）Ｕ／ｍＬ，与其他肿瘤患者比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。膀胱癌组患者尿液ＣＥＡ

和ＣＡ１９９水平分别为（１２８．７８±６９．０２）ｎｇ／ｍＬ、（９７．６６±

２９．５１）Ｕ／ｍＬ，均高于对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；对照组人群ＣＤ４４的阳性表达率为（４８．６２±９．７３）％，

膀胱癌组患者ＣＤ４４的阳性表达率（６７．７±２６．２６）％，两组进

行比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　ＰＨＣ患者和健康人ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４

　　　　检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＤ４４阳性率（％）

对照组 ７８ ２．５１±２．１６ ２９．９０±２．３７９ ４８．６２±９．７３

膀胱癌组 ９８ １２８．７０±６９．０２ ９７．６６±２９．５１ ６７．７０±２６．２６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　膀胱癌组患者ＣＥＡ单检与联检阳性率的比较　ＣＥＡ单

独检测与ＣＥＡ、ＣＡ１９９二联检，ＣＥＡ、ＣＤ４４二联检以及ＣＥＡ、

ＣＡ１９９、ＣＤ４４三联检比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），
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见表２。

表２　　三项指标单检与联检对膀胱癌患者阳性率的比较

检测项目 阳性例数（狀） 阳性率（％）

ＣＥＡ单检 １０８ ７８．８３

ＣＡ１９９单检 ８６ ６２．７８

ＣＤ４４单检 ５６ ４０．８７

ＣＥＡ、ＣＡ１９９二联检 １１２ ８１．７５

ＣＥＡ、ＣＤ４４二联检 １０３ ７５．１８

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４三联检 １１８ ８６．１３

　　：犘＜０．０５，与ＣＥＡ单检比较。

２．３　尿液ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４检测用于膀胱癌诊断的灵敏

度、特异性及准确度　见表３。

表２　不同检测项目用于膀胱癌诊断的灵敏度、特异性

　　　　及准确度［％（狀／狀）］

检测项目 灵敏度 特异度

ＣＥＡ单检 ７８．８３（１０８／１３７） ２８．４７（３９／１３７）

ＣＡ１９９单检 ６２．７７（８６／１３７） ２６．２８（２６／１３７）

ＣＤ４４单检 ４０．８７（５６／１３７） ８．７６（１２／１３７）

ＣＥＡ、ＣＡ１９９二联检 ８１．７５（１１２／１３７） １０．９５（１５／１３７）

ＣＥＡ、ＣＤ４４二联检 ７５．１８（１０３／１３７） ８．７６（１２／１３７）

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４三联检 ８６．１３（１１８／１３７） ９．４８（１３／１３７）

３　讨　　论

膀胱癌患者尿液ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４三者联合检测可以

提高膀胱癌的检出率，健康者和其他肿瘤患者尿液中仅能测出

微量的ＣＥＡ，二者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。膀胱癌

患者尿液中 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９９浓度明显升高，表明 ＣＥＡ 和

ＣＡ１９９作为一种肿瘤标记物用于诊断膀胱细胞癌（ＴＣＣ）具有

可行；免疫组织化学ＳＰ法检测９８例膀胱癌患者膀胱癌组织

中ＣＤ４４的表达情况，结果显示膀胱癌组患者ＣＤ４４的表达水

平较对照组高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＤ４４参与肿

瘤细胞的成活、生长、分化、增殖和迁移等过程，ＣＤ４４表达阳性

的细胞增殖、迁移能力高于ＣＤ４４表达阴性的细胞
［９］，研究表

明ＣＤ４４的变异体 ＣＤ４４Ｖ６在膀胱癌组织中的有高表达情

况［１０］，ＣＤ４４的检测有助于对膀胱癌患者的预后作出估计，阳

性表达也是膀胱癌预后不良的重要指标之一。

膀胱癌患者尿液的ＣＥＡ、ＣＡ１９９可以进行廉价、自动的

定量分析，这些标记物有助于膀胱癌患者的管理和减少膀胱镜

检查的频率，有助于早期发现膀胱癌［１１１５］。但这些肿瘤标记

物均不能代替膀胱镜检查，如何减少膀胱镜检查的频率还需要

进一步的研究探讨。膀胱癌患者尿液ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＤ４４联

合检测对提高早期诊断和及早进行疾病治疗，延长患者的寿命

有重要价值［１６２０］。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ

ｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２００１，３３（３）：４７９４８３．

［８］ＩｓｈｉｄａＴ．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＣＤ４４ｖａｒｉａｎｔ６

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０００，３０（１）：２８３２．

［９］ 廖治，肖洪涛，瞿大成，等．ＣＤ４４分子与子宫内膜癌关系的研究进

展［Ｊ］．西部医学，２００９，２１（６）：１０２７１０２８．

［１０］ＬｉＣＺ，ＬｉｕＢ，ＷｅｎＺＱ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣＤ４４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙ

ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｏｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＦｏｌｉａＢｉｏｌ（Ｋｒａｋｏｗ），

２００８，５４（６）：１８０１８６．

［１１］萨伊德，杨为民．ＣＡ１９９在膀胱癌中的表达及临床意义［Ｊ］．临床

泌尿外科杂志，２００８，２３（５）：３４１３４２，３４４．

［１２］ＷａｓｈｉｎｏＳ，ＨｉｒａｉＭ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆ

ＣＥＡ，ＣＡ１９９，ａｎｄＣＹＦＲＡ２１１ａｓｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＵｒｏｌＩｎｔ，２０１１，８７（４）：４２０４２８．

［１３］ＨｅｇｅｌｅＡ，ＭｅｃｋｌｅｎｂｕｒｇＶ，ＶａｒｇａＺ，ｅｔａｌ．ＣＡ１９９ａｎｄＣＥＡｉｎ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ：ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｍｍｕｎｏ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，３０（１２）：５１９５

５２００．

［１４］徐卓群，徐汇义．尿癌胚抗原检测对膀胱癌的诊断价值［Ｊ］．标记

免疫分析与临床，１９９５，２（１）：４８４９．

［１５］单立平，张墨，李波，等．ＣＤ４４和ＣＤ８＋Ｔ细胞在膀胱癌的表达及

其临床病理意义［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１３，２１（１）：１１２１１５．

［１６］赵阳，曹浩明．膀胱癌患者外周血淋巴细胞表型及ＣＤ４４检测［Ｊ］．

中国肿瘤，２００２，１１（８）：４８１４８２．

［１７］ＷｏｏｄｍａｎＡＣ，ＳｕｇｉｙａｍａＭ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｏｍａ

ｌｏｕｓＣＤ４４ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔ，ｂｌａｄｄｅｒ，ａｎｄｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｏｂｓｅｒｖｅｄｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｓｏｆｏｒｍｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９９６，１４９（５）：１５１９１５３０．

［１８］ＲｏｓｓＪＳ，ｄｅｌＲｏｓａｒｉｏＡＤ，ＢｕｉＨＸ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＣＤ４４

ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，１９９６，９（８）：８５４８６０．

［１９］ＰａｌｌＭ，ＩｑｂａｌＪ，ＳｉｎｇｈＳＫ，ｅｔａｌ．ＣＡ１９９ａｓａｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｉｎ

ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＵｒｏｌＡｎｎ，２０１２，４（２）：９８１０１．

［２０］ＰａｌＫ，ＲｏｙＳ，ＭｏｎｄａｌＳＡ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙｌｅｖｅｌｏｆＣＡ１９９ａｓａ

ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．ＵｒｏｌＪ，

２０１１，８（３）：２０３２０８．

（收稿日期：２０１３１１１６）
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