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ＣＥＡ、ＣＫ１９２Ｇ２与ＥＢＶＣＡＩｇ联合检测对鼻咽癌的诊断价值

陈韧刚１，金正伟２

（１．孝昌县人民医院检验科，湖北孝感４３２９００；２．安陆市普爱医院检验科，湖北安陆４３２６００）

　　摘　要：目的　研究癌胚抗原（ＣＥＡ）、角蛋白（ＣＫ）１９２Ｇ２与ＥＢ病毒衣壳抗原ＩｇＡ（ＥＢＶＣＡＩｇ）联合检测对鼻咽癌的临床

诊断价值。方法　对８２例鼻咽癌患者（恶性组），６５例良性鼻咽疾病患者（良性组）及５８例健康体检者（对照组）血清ＣＥＡ、ＣＫ１９

２Ｇ２及ＥＢＶＣＡＩｇ进行检测。ＣＥＡ、ＣＫ１９２Ｇ２的检测采用化学发光法，ＥＢＶＣＡＩｇ检测采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法。结

果　恶性组患者血清ＣＫ１９２Ｇ２及ＥＢＶＣＡＩｇ浓度均高于良性组及对照组（犘＜０．０５）。单项ＣＫ１９２Ｇ２检测鼻咽癌的敏感性为

４８．７８％，特异性为８３．７４％；ＣＥＡ联合ＥＢＶＣＡＩｇ检测鼻咽癌的敏感性为５３．４４％，特异性为８６．９９％；３项指标联合检测鼻咽癌

的敏感性为７１．９５％，特异性为８０．４９％。３项指标联合检测可显著提高早期及进展期患者的阳性检出率。结论　ＣＥＡ、ＣＫ１９

２Ｇ２及ＥＢＶＣＡＩｇ联合检测对鼻咽癌的诊断具有重要价值。
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　　鼻咽癌是发生于鼻咽黏膜的一种恶性肿瘤，鼻咽癌的病因

主要与遗传、环境和ＥＢ病毒感染有关。鼻咽癌恶性程度较

高，早期即可出现颈部淋巴结转移。目前有关鼻咽癌的特异性

标志物甚少，仅有研究表明其发病与ＥＢ病毒感染密切相关，

血清ＥＢ病毒衣壳抗原ＩｇＡ（ＥＢｖｉｒｕｓｃａｐｓｉｄａｎｔｉｇｅｎＩｇ，ＥＢ

ＶＣＡＩｇ）浓度增加与鼻咽癌的进展正相关
［１］。癌胚抗原（ｃａｒ

ｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是一个广谱肿瘤标志物，反映了

肿瘤的存在，对大肠癌、乳腺癌和肺癌的疗效判断、病情发展、

监测和预后估计具有临床意义，但其特异性不强，敏感性不高，

对肿瘤早期诊断作用不明显，在部分鼻咽癌患者的血清中表达

增高［２］。有研究发现，角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）１９２Ｇ２除了能

作为肺癌的联合检测标志物之一外［３］，对于鼻咽癌也具有较高

的临床应用价值。本文旨在研究和比较ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡ

Ｉｇ及ＣＥＡ 在鼻咽癌诊断、分期和治疗效果中的临床应用

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年３～１２月收治的初诊鼻咽

癌患者８２例（恶性组），年龄３５～７５岁，平均５１．３岁。其中，

角化性鳞状细胞癌２５例，非角化性鳞状细胞癌５７例；未分化

型４４例，分化型１３例；Ⅰ期７例，Ⅱ期１５例，Ⅲ期３４例，Ⅳ期

２６例。选择本院同期收治的良性鼻咽疾病患者６５例（良性

组），其中，鼻息肉３４例，鼻咽炎患者３１例。所有病例均经鼻

咽镜组织活检及细胞学检查证实。另选择本院同期５８例健康

体检者为对照组，年龄２８～６５岁，平均４３．２岁。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器为ＢＨＰ９５０４化学发光免疫

分析仪（日本滨松光子公司）、６８０型全自动酶标仪（美国ＢＩＯ

ＲＡＤ伯乐公司）及ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１型全自动电化学发光免

疫分析仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）。主要试剂：ＣＫ１９２Ｇ２检测试剂

盒购自北京同生时代生物技术有限公司，ＥＢＶＣＡＩｇ检测试

剂盒购自德国ＩＢＬ公司，ＣＥＡ检测试剂为ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１

型全自动电化学发光免疫分析仪的配套试剂。

１．３　标本采集　抽取清晨空腹静脉血３ｍＬ于无添加物的试

管中，室温静置１ｈ后离心５ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ，３５００ｒ／

ｍｉｎ），取血清保存于－２０℃冰箱，待测。

１．４　检测方法　ＣＫ１９２Ｇ２检测采用化学发光法，用一株单

克隆抗体包被微孔板制成固相抗体，用另一株单克隆抗体标记

辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）制成酶标记

物。在包被板微孔中加入标准品或待测血清及酶标记物，温育

后即形成固相抗体抗原酶标抗体的复合物，充分洗涤后加入

化学发光底物液，于３～１０ｍｉｎ内测定其相对光单位（ｒｅｌａｔｉｖｅ
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ｌｉｇｈｔｕｎｉｔ，ＲＬＵ），根据标准曲线即可算出样品 ＣＫ１９２Ｇ２浓

度。采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ

ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测ＥＢＶＣＡＩｇ浓度，用ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１

型全自动电化学发光免疫分析仪测定ＣＥＡ。

１．５　结果判定　采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线进行分析，采用敏感性最高和假阳性

最低的拐点为阳性界值。计算方式为：敏感例数＝真阳性例

数／（真阳性例数＋假阴性例数）；特异例数＝真阴性例数／（真

阴性例数＋假阳性例数）；有效例数＝（真阳性例数＋真阴性例

数）／总测定例数；阳性预测值＝真阳性例数／总阳性例数；阴性

预测值＝真阴性例数／总阴性例数。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析，对

ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ检测鼻咽癌诊断价值的评估

采用χ
２ 检验。两两比较用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，以α＝０．０５为

检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　恶性组、良性组及对照组受检者血清 ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢ

ＶＣＡＩｇ、ＣＥＡ检测结果　检测数据均为偏态分布，采用中位

数（四分位数）表示。恶性组患者血清ＣＫ１９２Ｇ２及ＥＢＶＣＡ

Ｉｇ浓度均分别高于良性组、对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），而其血清ＣＥＡ浓度分别与良性组、对照组的差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　恶性组、良性组及对照组受检者血清ＣＫ１９２Ｇ２、

　　　ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ浓度

组别 狀 ＣＫ１９２Ｇ２（ｍＵ／ｍＬ） ＥＢＶＣＡＩｇ（μｇ／Ｌ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

恶性组 ８２ ４．６０±８．５２ １５．６０±３．２０ ４．２０±１．２０

良性组 ６５ １．０４±０．２０ ６．０４±２．１０ ３．４４±０．８０

对照组 ５８ １．０１±０．１０ ４．４１±１．７０ ３．３０±０．９０

２．２　血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ对鼻咽癌的诊断价

值　ＣＫ１９２Ｇ２检测的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）为０．６２２，ＣＥＡ 与 ＥＢＶＣＡＩｇ联合检测的 ＡＵＣ 为

０．６７８，三者联合检测的 ＡＵＣ为０．８２５。取ＲＯＣ曲线上敏感

性与特异性的最佳平衡点，确定血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ

及ＣＥＡ的临界值分别为２．０ｍＵ／ｍＬ、８．０μｇ／Ｌ及４．７μｇ／Ｌ。

血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ、ＣＥＡ单项及联合检测对鼻咽癌

的诊断价值见表２，高于临界值视为阳性，不超过临界值视为

阴性。

表２　　联合检测血清ＣＫ１９２Ｇ２、（ＥＢＶＣＡＩｇ＋ＣＥＡ）对鼻咽癌的诊断价值［％（狀／狀）］

检测项目 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 有效性

ＣＫ１９２Ｇ２ ４８．７８（４０／８２） ８３．７４（１０３／１２３） ６６．６７（４０／６０） ７１．０３（１０３／１４５） ６９．７６（１４３／２０５）

ＣＥＡ联合ＥＢＶＣＡＩｇ ５３．４４（４３／８２） ８６．９９（１０７／１２３） ７２．８８（４３／５９） ７３．２９（１０７／１４６） ７３．１７（１５０／２０５）

ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ联合 ７１．９５（５９／８２） ８０．４９（９８／１２３） ７１．０８（５９／８３） ８１．１５（９９／１２３） ７７．０７（１５８／２０５）

２．３　ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ在不同病理类型鼻咽癌

患者中的检出情况　未分化癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡ

Ｉｇ的阳性检出率显著高于角化性鳞癌及分化型（犘＜０．０５），而

后二者之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。角化性鳞癌和

未分化癌患者血清ＣＥＡ的阳性检出率比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），但二者均高于分化型鳞癌（犘＜０．０５）。未分化

癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ联合的阳性检出

率高于角化性鳞癌及分化型（犘＜０．０５），而后二者之间的差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。３项指标联合检测的阳性检出率均

显著高于单项检测（犘＜０．０５），见表３。

表３　　不同病理类型鼻咽癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、

　　ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ的阳性检出率（％）

组别 狀 ＣＫ１９２Ｇ２
ＥＢＶＣＡＩｇ＋

ＣＥＡ

ＣＫ１９２Ｇ２＋

ＥＢＶＣＡＩｇ＋ＣＥＡ

角化性鳞癌 ２５ ４４．００ ４８．００ ６４．００

未分化型 ４４ ５２．２７ ５６．８２ ７２．７３

分化型 １３ ４６．１５ ４６．１５ ６１．５４

２．４　ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ在不同分期鼻咽癌患者

中的检出情况　进展期鼻咽癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡ

Ｉｇ及ＣＥＡ的阳性检出率均高于早期患者（犘＜０．０５），３项联合

检测可显著提高早期及进展期患者的阳性检出率，见表４。

表４　　不同分期鼻咽癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及

　　　　ＣＥＡ的阳性检出率（％）

分期 狀 ＣＫ１９２Ｇ２
ＥＢＶＣＡＩｇ＋

ＣＥＡ

ＣＫ１９２Ｇ２＋

ＥＢＶＣＡＩｇ＋ＣＥＡ

Ⅰ＋Ⅱ ２２ ４０．９１ ４５．４５ ５９．０９

Ⅲ＋Ⅳ ６０ ５１．６７ ５５．００ ７３．３３

３　讨　　论

研究发现，随着恶性上皮细胞的增殖，细胞内ＣＫ浓度升

高，并被释放到血、尿等体液中，因此，细胞ＣＫ也是上皮性细

胞恶变的标志之一［４］。在肿瘤研究领域内对细胞ＣＫ的研究

由来已久，１９８４年组织型纤溶酶原激活剂（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）被描述为细胞ＣＫ８、１８、１９碎片的复合物
［５］。

组织多肽特异性抗原（ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＴＰＳ）

检测人类ＣＫ１８的特点表位结构。细胞角蛋白１９片段抗原

２１１（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔａｎｔｉｇｅｎ２１１，ＣＹＦＲＡ２１１）用于

检测ＣＫ１９片段
［６］，用于临床肺癌的辅助诊断［７９］。ＣＫ１９２Ｇ２

为新发现的ＣＫ１９片段
［１０］，可在鼻咽癌组织中的表达。

鼻咽癌是指发生于鼻咽黏膜的恶性肿瘤，是中国发病率最

高的十大恶性肿瘤之一。鼻咽癌的病因主要与遗传、环境和

ＥＢ病毒感染有关
［１１］。流行病学调查显示，随着居住环境空气

污染的加重，鼻咽癌发病率日益增加。临床研究表明，血清

ＥＢＶＣＡＩｇ浓度增加与鼻咽癌的发生正相关
［１２］。

本研究检测了８２例鼻咽癌患者，其血清ＣＫ１９２Ｇ２浓度

明显高于良性鼻咽病患者及健康者，其 ＲＯＣＡＵＣ为０．６２２，

以２ｍＵ／ｍＬ作为阳性界值，单项ＣＫ１９２Ｇ２检测鼻咽癌的敏

感性为４８．７８％，特异性为８３．７４％。鼻咽癌患者血清 ＥＢ

ＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ联合检测的阳性检出率显著高于良性鼻咽病

者及健康者，ＲＯＣＡＵＣ０．６７８，ＥＢＶＣＡＩｇ以８μｇ／Ｌ作为阳

性界值，ＣＥＡ以４．７μｇ／Ｌ作为阳性界值，二者联合检测的敏

感性为５３．４４％，特异性为８６．９９％。可见，单项检测及二者联

合检测诊断鼻咽癌的价值不高。由于血清肿瘤标志物均为非

特异性肿瘤相关抗原，单一检测有一定的局限性［１３］，联合检测

的敏感性和特异性较单项检测为高，因此，采用联合检测建立

理想的组合模式可提高肿瘤的阳性检出率，有较高的临床诊断

·９５２１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０



价值［１３］。本研究中，单项ＣＫ１９２Ｇ２检测鼻咽癌的敏感性、特

异性与 ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ联合检测比较，差异无统计学意

义。但联合３项联合检测鼻咽癌，可将敏感性提高至７１．９５％，

特异性尚保持在８０．４９％，具有较好的临床应用价值。

研究表明，在未分化癌患者血清 ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ

及ＣＥＡ的阳性检出率显著高于角化性鳞癌及分化型。进展期

鼻咽癌患者血清ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ的阳性检出

率均高于早期患者，即分期越晚，ＣＫ１９２Ｇ２阳性检出率越高，

提示ＣＫ１９２Ｇ２与肿瘤负荷相关，可与ＥＢＶＣＡＩｇ、ＣＥＡ同样

用于病情监控和预后判断［１，１１１３］。

总之，ＣＫ１９２Ｇ２、ＥＢＶＣＡＩｇ及ＣＥＡ是鼻咽癌有效的辅

助诊断标志物，它们在鼻咽癌的辅助诊断、分期、评估疗效、监

测复发以及提示预后方面各有优势，而三者的联合检测对鼻咽

癌具有重要的临床意义。
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目前关于糖尿病足患者合并铜绿假单胞菌感染的相关危险因

素研究较少，本研究提示，男性、高龄、ＢＭＩ、糖尿病病程、心脏

病史、糖尿病肾病、ＦＰＧ、２ｈＰＢＧ、ＧＨｂＡ１ｃ、低血红蛋白及低

ＳＡＬＢ是铜绿假单孢感染的相关危险因素；在校正各种混杂因

素后，高龄、糖尿病病程、糖尿病肾病、ＧＨｂＡ１ｃ及低ＳＡＬＢ是

糖尿病足铜绿假单胞菌感染的独立危险因素。很多研究表明，

糖尿病足合并感染的发生与年龄和病程有明显的相关性，随着

年龄的增长和病程的延长，患者自身组织修复能力下降，各种

慢性并发症增多，会逐步导致糖尿病足，同时局部创面的自我

修复能力下降，因此，容易出现感染。本研究表明，高龄、糖尿

病病程是糖尿病足铜绿假单胞菌感染的独立危险因素；长期血

糖控制不佳可使神经及血管的屏障遭到破坏，使神经组织产生

自身免疫性损伤，高血糖还可使血管内皮细胞损伤，促进动脉

粥样硬化过程，导致局部组织缺血溃疡发生，出现感染。本研

究结果还提示，ＧＨｂＡ１ｃ是糖尿病足铜绿假单胞菌感染的独立

危险因素；糖尿病肾病通过尿液丢失大量蛋白质，加之糖尿病

本身可出现蛋白质合成能力下降，因此，造成继发性营养不良，

溃疡创面愈合时间延长或不能愈合，最终导致感染的发生。本

研究也提示，糖尿病肾病、低ＳＡＬＢ是糖尿病足铜绿假单胞菌

感染的独立危险因素。

本研究也存在一定的局限性，为单中心、小样本、回顾性研

究，因此，有待于今后多中心、大样本、前瞻性的研究来证实本

结果。总的来说，高龄、糖尿病病程、糖尿病肾病、ＧＨｂＡ１ｃ及

低ＳＡＬＢ是糖尿病足铜绿假单胞菌感染的独立危险因素。
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