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　　摘　要：目的　探讨血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原（ＣＡ）７２４和ＣＡ１９９联合检测对胃癌的诊断价值。方法　应用电化学发

光法对胃癌患者９５例、胃良性病变患者６３例、健康对照者１０１例进行血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＣＡ７２４三项肿瘤标志物的检测。结果

　胃癌组ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４单项检测水平及阳性率均显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＥＡ、ＣＡ７２４单项

检测水平及阳性率也明显高于胃良性病变组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），胃癌组ＣＡ１９９单项检测水平及阳性率与胃良性病变

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），３项肿瘤标志物联合检测的敏感度最高，高于２项联合检测及单项检测。结论　联合检测

３种肿瘤标志物有助于提高胃癌诊断的敏感性，对胃癌的辅助诊断具有临床价值。
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　　胃癌在我国陕北地区发病率高，其发病早期多无临床症

状，常被忽视，确诊时多为晚期，且常伴转移难以治愈，因此胃

癌的病死率较高，目前胃癌诊断主要依靠钡餐及胃镜。寻找肿

瘤特异性抗原一直是肿瘤研究的热点，但目前尚未发现胃癌的

特异性肿瘤标志物，而肿瘤标志物联合检测是提高胃癌诊断准

确性的较为有效的方法［１２］。癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原（ＣＡ）

１９９、ＣＡ７２４是目前临床上常用的肿瘤标志物，对胃癌的诊断

具有一定的临床价值，但它们均为非特异性指标，单一项目检

测的敏感性 和 准 确 性 不 够 理 想［３４］。本 研 究 应 用 ＣＥＡ、

ＣＡ１９９、ＣＡ７２４这３种标志物联合检测胃癌患者的血清，并与

良性病患者和健康对照者进行比较，以探讨和评价３种肿瘤标

志物联合检测对胃癌的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例来自２０１２年１～１２月在延安大学附属

医院住院的消化道疾病患者。胃癌组９５例，均经Ｂ超、ＣＴ与

术后病理检查证实为胃癌患者，其中男５５例，女４０例，年龄

３２～８７岁，平均（６１．０５±１１．０５）岁。胃良性病变组有６３例，

均经术后病理检查排除消化道恶性肿瘤，其中男３５例，女２８

例，年龄３１～８６岁，平均（６０．１７±１３．７３）岁，包括胃炎２６例和

胃溃疡３７例。健康对照组为随机抽取的１０１例同期本院健康

体检者，均排除消化道疾病和其他恶性疾病，其中男５７例，女

４４例，年龄３０～８９岁，平均（６０．４１±１３．４１）岁。

１．２　方法　采集空腹静脉血３ｍＬ于促凝管，经３０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，分离血清。采用德国罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化

学发光免疫分析仪及罗氏公司配套原装试剂盒。样本均在室

内质控在控、定标正常的情况下进行检测，阳性判断：根据试剂

盒确立的各项指标检测正常值，样品检测值超过正常值上限为

阳性，低于正常值上限为阴性。各项指标检测正常范围分别

为：ＣＥＡ０～５ｎｇ／ｍＬ；ＣＡ１９９０～３９Ｕ／ｍＬ；ＣＡ７２４０～６．９Ｕ／

ｍＬ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计学分析，

计量资料用狓±狊描述，组间比较采用犉检验和ＬＳＤ狋检验；计

数资料用阳性率描述，采用行×列表的χ
２ 检验和χ

２ 分割检

验，检验水准α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。以病

理诊断为“金标准”分别计算各指标的灵敏度和特异度。

２　结　　果

２．１　各组血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４水平比较　胃癌组血清

ＣＥＡ、ＣＡ７２４水平较胃良性病变组和健康对照组明显升高，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），胃癌组和胃良性病变组患者血清

ＣＡ１９９水平均明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜
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０．０５），胃癌患者血清ＣＡ１９９水平与胃良性病变组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　３组单项肿瘤标志物水平（狓±狊）

组别 狀 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ７２４（Ｕ／ｍＬ）

胃癌组 ９５５９．０３±１５４．７３＃ １９２．８７±３０９．８８ ６７．３９±２１９．３７＃

胃良性病变组 ６３１６．７３±５５．３４ １１８．２１±２７３．７８ １７．４０±５０．６６

健康对照组 １０１１２．８０±１２．９４ ２２．１２±１８．７６ １３．８１±１１．３７

犉 － ５．５０３ ７．９８６ ３．６１８

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　＃：犘＜０．０５，与胃良性病变组比较；：犘＜０．０５，与健康对照组比

较；－：无数据。

２．２　各组血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４检测的阳性率比较　胃

癌组ＣＥＡ、ＣＡ７２４阳性率均高于胃良性病变组和健康对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；胃癌组和胃良性病变组ＣＡ１９９

阳性率均高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；胃

癌组ＣＡ１９９阳性率与胃良性病变组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　３组血清肿瘤标志物单项检测阳性率

　　结果比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＥＡ ＣＡ１９９ ＣＡ７２４

胃癌组 ９５ ３０（３１．５８）＃ ４９（５１．５８）＃ ５５（５７．８９）＃

胃良性病变组 ６３ ６（９．５２） ２７（４２．８６）＃ ５（７．９４）

健康对照组 １０１ ４（３．９６） ４（３．９６） ３（２．９７）

犉 － ３０．８２９ ５７．５８６ ９２．３７３

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　＃：犘＜０．０５，与胃良性病变组比较；：犘＜０．０５，与健康对照组比

较；－：无数据。

２．３　肿瘤标志物单项检测和联合检测在胃癌诊断中的价值比

较　ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４单项检测时，ＣＥＡ特异度（９０．４８％）

和约登指数（２２．０６％）最高，ＣＡ７２４敏感度最高（５７．８９％）。当

多项肿瘤标志物联合检测时，以 ＣＥＡ＋ＣＡ７２４的约登指数

（２２．３７％）最高，ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ７２４的敏感度（８９．４７％）最

高，见表３。

表３　　肿瘤标志物单项检测和联合检测在胃癌

　　诊断中的价值比较（％）

检测项目 敏感度 特异度 约登指数

ＣＥＡ ３１．５８ ９０．４８ ２２．０６

ＣＡ１９９ ５１．５８ ５７．１４ ８．７２

ＣＡ７２４ ５７．８９ ５５．５６ １３．４５

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９ ６５．２６ ５２．３８ １７．６４

ＣＥＡ＋ＣＡ７２４ ７１．５８ ５０．７９ ２２．３７

ＣＡ１９９＋ＣＡ７２４ ８３．１６ ２５．４０ ８．５６

ＣＥＡ＋ＣＡ１９９＋ＣＡ７２４ ８９．４７ ２２．２２ １１．６９

３　讨　　论

从１个肿瘤细胞增殖到含１０９ 个细胞的实体瘤需８～１８

年的时间，物理仪器的最低检测限为１ｃｍ直径（１０９ 个肿瘤细

胞）。生化标志物最低检测限为１０８ 个肿瘤细胞，理论上，利用

生化标志物能在亚临床期较早地发现肿瘤。因此，血清肿瘤标

志物的检测被认为是早期发现肿瘤的最有价值的指标［５］。

肿瘤的发生、发展是一个非常复杂的过程，在同一种肿瘤

的患者体内可表达多种肿瘤标志物，并且在肿瘤发展的不同时

期，患者表达的标志物有所不同，这些标志物绝大多数是非特

异性的。另外，肿瘤标志物在不同患者体内质和量的变化很

大，具有异质性，即不同患者患同一种肿瘤时，表达的肿瘤标志

物也不尽相同。鉴于目前尚无一种肿瘤标志物在敏感性、特异

性方面均理想的状况，进行２种或２种以上肿瘤标志物联合检

测是提高恶性肿瘤诊断效率的重要方法［６］。

ＣＡ７２４是一种高相对分子质量的糖蛋白抗原，是胃肠道

和卵巢肿瘤的标志，它存在于８５％～９５％的胃、结肠、胰腺、肺

和卵巢肿瘤中。有研究表明，ＣＡ７２４对胃癌诊断的敏感性比

以前任何一种肿瘤标志物更具价值，本研究结果显示，胃癌患

者单项肿瘤标志物检测中ＣＡ７２４的敏感度最高（５７．８９％），且

胃癌患者血清ＣＡ７２４水平以及ＣＡ７２４阳性率均显著高于胃

良性病变组和健康对照组，说明血清ＣＡ７２４检测在胃癌诊断

上有一定的临床价值。

ＣＡ１９９主要是唾液糖脂和唾液糖蛋白组成，并沿腺腔分

布，尤其在胃肠腺癌、胆管腺癌、乳腺癌中呈高度表达，正常腺

上皮中水平极低。有文献报道ＣＡ１９９单项检测的敏感度范围

在３２．５％～５４．５４％
［７］，本研究中，ＣＡ１９９的敏感度（５１．５８％）

与文献报道一致。本研究中，胃癌组患者血清ＣＡ１９９水平以

及阳性率与胃良性病变组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），

说明单纯的血清ＣＡ１９９升高或显示阳性并不能给临床鉴别诊

断胃癌带来可靠的依据。因此，当ＣＡ１９９无法鉴别胃癌和胃

良性病变时，ＣＡ７２４却有较高的鉴别诊断价值。

ＣＥＡ作为较早的肿瘤标志物已被广泛应用，ＣＥＡ最初发

现于成人结肠癌组织中，是一种结构复杂的可溶性糖蛋白，主

要存在于胎儿胃肠管、肝脏和胰腺，胎儿出生后ＣＥＡ组织水平

降低，而在消化道肿瘤患者血清中异常升高。本研究中，胃癌

患者血清ＣＥＡ水平及阳性率均显著高于胃良性病变组和健康

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且单项肿瘤标志物检

测中ＣＥＡ的特异度（９０．４８％）和约登指数（２２．０６％）均为最

高，提示在进行单项肿瘤标志物检测时，选择检测ＣＥＡ可降低

误诊率和漏诊率。

本研究结果还显示，血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４联合检测

的敏感度（８９．４７％）最高，高于２项肿瘤标志物联合检测和单

项检测，虽然特异度较单项检测和２项联合检测略有下降，但

能有效防止漏诊，约登指数数值比较低，说明３项联合检测仍

可提高诊断的敏感性，减少漏诊和误诊，在胃癌诊断上更具临

床价值。

综上所述，单项肿瘤标志物检测敏感性或特异性偏低，不

能满足肿瘤诊断的需要，血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４联合检测

极大地提高了胃癌诊断的灵敏度，弥补了单项检测的不足，且

对胃癌的良恶性辅助诊断及鉴别诊断有一定的应用价值，从而

为临床早诊断、早治疗提供了试验依据，肿瘤标志物联合检测

可以提高检测的敏感性，因此诊断胃癌仍应优先考虑ＣＥＡ、

ＣＡ１９９、ＣＡ７２４联合检测。
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与病理机制相争相抗局面，提示严重应激反应，激发下丘脑垂

体肾上腺轴系统，造成神经内分泌系统紊乱，βＥＰ效应可能

是触发机制之一。

ＥＶ７１感染后，普通病例和大多数重症病例可痊愈，但部

分病例会在短时间内由重型转为危重型，进而危及生命。本研

究中，普通型组和重型组经积极治疗后，４项指标都显著下降，

患儿康复较快，而危重型组的４项指标却不断上升，病情险恶。

因此，诊疗 ＨＦＭＤ的关键在于及时、准确地甄别 ＨＦＭＤ重型

期和危重型期。目前认为由重型进展为危重型的过程可能与

脑干炎症后自主神经功能失调或交感神经功能亢进，造成神

经内分泌功能紊乱有关，这点正与本研究所观察到的βＥＰ和

ＣＯＲ这２个指标的异常增高相吻合。

亦有观点认为，ＥＶ７１感染引起的免疫性损伤是 ＨＦＭＤ

的发病机制之一。ＨＦＭＤ患儿的免疫损伤主要是由于细胞免

疫反应释放的细胞因子作用所致，细胞因子的水平与疾病的严

重程度有关［１１１２］。正常情况下，体内细胞因子间相互制约，共

同维护免疫平衡，且各种细胞因子的水平都很低。病毒侵入机

体，免疫细胞被激活而分泌细胞因子，细胞因子一方面参与机

体免疫防护，另一方面也参与机体免疫病理损伤。ＩＦＮγ主要

是由Ｔｈ１细胞和单核巨噬细胞分泌的，介导细胞免疫反应，而

细胞免疫在抗病毒反应中起着主要作用；ＩＬ１３主要由Ｔｈ２细

胞分泌，抑制Ｔｈ１细胞和单核巨噬细胞增殖、活化，促进Ｂ淋

巴细胞的增殖、活化，介导体液免疫反应。本研究结果显示，感

染ＥＶ７１的 ＨＦＭＤ患儿血清中细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ１３均升

高，提示机体存在炎性反应。重型组治疗后ＩＦＮγ、ＩＬ１３水平

显著下降，说明炎症得到了有效控制，而危重型组经过治疗

ＩＦＮγ、ＩＬ１３水平还是不断上升，说明炎性反应持续存在，机

体一直保持在高代偿状态，使患儿免疫状态紊乱，不利于病毒

清除，病情险恶甚至死亡，而且细胞因子间的相互刺激和拮抗

作用可能对机体细胞和组织造成损伤。有报道认为，在感染状

态下，会有过量的炎性细胞因子产生。ＩＬ１３、ＩＦＮγ等细胞因

子能改变肺血管通透性、加重肺毛细血管渗漏，可能与肺水肿

有关［１３１５］。本研究在追踪调查了 ＨＦＭＤ患儿治疗７ｄ后的情

况，发现２例出现神经源性肺水肿的死亡患儿有２项指标异常

增高，均出现ＩＬ１３＞３４０．７１ｎｇ／Ｌ和ＩＦＮγ＞７８５．９２ｎｇ／Ｌ的

情况。以上情况提示，观察 ＨＦＭＤ患儿ＩＬ１３、ＩＦＮγ水平对

ＨＦＭＤ病情判断和治疗有一定的参考价值。

ＥＶ７１感染所致的 ＨＦＭＤ是由神经系统、免疫系统与内

分泌系统改变共同影响的结果。ＥＶ７１感染损伤脑干，使机体

出现应激反应，干扰免疫与内分泌系统，从而引起重型和危重

型病例，而危重型 ＨＦＭＤ患儿病情进展迅速，很容易引起死

亡，因此早期监测敏感指标，发现危重病例，争取早期干预极为

重要。本研究所探讨的４项指标在 ＨＦＭＤ的进程中变化明

显，对病情判断和治疗有一定的参考价值。在临床观察中，如

果发现 ＨＦＭＤ患儿的４项指标一开始就非常高或经过治疗后

不降反升，说明该患儿发展为危重型的可能性非常大，应该断

然采取措施，积极地干预治疗，减少死亡病例的发生。
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