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5种血清标志物的不同组合对提高乳腺癌诊断的意义

高 　寒 ,姜 　军 ,杨新华 ,范林军 ,谢 　竞 ,周 　艳 　　(第三军医大学西南医院乳腺疾病中心 ,重庆 400038)

　　提 　要 : 目的 　探讨血清标志物 CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121和 TPS的不同组合在乳腺癌诊断中的临床应用价

值。方法 　采用 EL ISA法测定 20例乳腺良性病变以及 48例乳腺癌患者治疗前血清 CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121和
TPS的检测值。结果 　乳腺癌组血清中 5种标志物的水平及阳性率均明显高于良性病变组 ( P < 0105) , CA1523、CA125、

CEA、CYFRA2121和 TPS对乳腺癌诊断的阳性率分别为 54. 2%、47. 9%、29. 1%、43. 75%、31. 25% , CA125与 CA1523联合

检测阳性率可达到 87. 50%。结论 　CA125和 CA1523的联合检测是筛查乳腺癌的较好的组合 ,可以互相弥补单一指标的

不足 ,以互补的方式较为显著地提高乳腺癌的检出率。
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C lin ica l sign if icance of f ive serum markers in d iagnosis of brea st cancer
GAO Han, J IANG Jun, YANG Xin2hua, FAN L in2jun, X IE J ing, ZHOU Yan (B reast D isease Center, Southwest Hosp ital,

Third M ilitary Medical University, Chongqing 400038, China)

　　Abstract: O b jec tive　To investigate the clinical value of detecting five serum markers: CA1523, CA125,

CEA , CYFRA2121 and TPS in different combination for diagnosis of breast cancer. M e tho d s　The five serum

markers were detected by enzyme linked immunosorbent assay in 48 cases of breast cancer and 20 cases of be2
nign breast diseases. R e su lts　The levels and the positive rates of the five serum markers in breast cancer pa2
tients were significantly higher than those of benign breast disease patients. The sensitivity of breast cancer by

detecting the five serum markers respectively was 54. 2% , 47. 9% , 29. 1% , 43. 75% and 31. 25% , and that

was 87. 5% by CA1523 p lus CA125. Co nc lu s io n 　The serum markers22CA125, CA1523 and CYFRA2121
were much more sensitive markers, and the combined detection of CA125 and CA1523 was an effective method

in screening breast cancer.
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　　近年来研究表明 ,很多血清肿瘤标志物与乳腺癌

的发生具有相关性 ,如 CA1523、MCA、CAM26、CAM29、

CA27. 29、CA1929、CA125、CEA、CYFRA2121 和 TPS

等。但是由于单项指标检测诊断的阳性率不高 ,容易

造成漏诊 ,因此限制了这些标志物的临床应用。为此 ,

通过查阅国内外文献 ,我们选择了敏感性和特异性相

对较高的 CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121和 TPS等

5种标志物 ,其中 CA1523被认为是诊断乳腺癌较为灵

敏的肿瘤标志物 ,且治疗后 CA1523的增高比临床诊
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断出转移灶要早几个月时间 [ 1 ]。但单项检测往往有

一定的局限性。我们通过与乳腺癌良性病变相对照检

测 ,得到联合检测指标 ,使各指标之间互相弥补各自的

缺陷 ,希望通过联合检测提高乳腺癌的诊断率。

1　材料与方法

1. 1　检测对象
　　所有纳入 68例均为女性 ,系我科 2005年 3 - 8月的住院患

者 ,良性组 :共 20例 ,其中乳腺腺病 8例 ,乳房纤维腺瘤 12例 ,

平均年龄 32岁。乳腺癌组 :共 48例 ,其中浸润性导管癌 41例 ,

浸润性小叶癌 4例 ,髓样癌 2例 ,乳腺浸润性筛状癌 1例。采

用 1997年国际抗癌联盟 (U ICC)公布的乳腺癌 TNM分类法进

行 TNM分期 ,其中 Ⅰ期 17例 , Ⅱ期 15例 , Ⅲ期 9例 , Ⅳ期 7例 ,

平均 43岁。两组病例均于治疗前取晨血 3 m l,离心沉淀后取

上清液备用。
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1. 2　检测方法
　　CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121试剂盒购自瑞典 CanAg

公司 ,组织多肽特异性抗原 ( TPS)试剂盒购自瑞典 IDL生物试

剂公司 ,原理均为生物素 2亲和素双单抗夹心法 ,形成亲和素 2生
物素 2抗体 2抗原 2酶标抗体复合物 , CA1523、CA125、CEA、CY2
FRA2121和 TPS均采用日本 B IO2RAD公司生产的 MODEL550

全自动酶标仪进行检测 ,测定程序均按试剂盒所附操作规范进

行。

1. 3　判定标准
　　临界值 : CA1523为 19. 3 U /m l, CEA 为 13. 1μg/L , CA125

为 14. 5 U /m l, TPS为 15. 8 U /L, CYFRA2121为 22. 4 ng/m l,超

过临界值为阳性。

1. 4　统计学方法
　　数据以 �x ±s表示 ,采用 SPSS 12. 0统计软件 ,进行方差分

析和 t检验。

2　结果

2. 1　各组之间 5种指标测定值的比较
　　乳腺癌组血清中 CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121和 TPS

的测定值明显高于良性肿瘤组 ( P < 0. 05) ,见表 1。

2. 2　乳腺癌组临床分期与各指标的关系
　　采用完全随机设计资料的方差分析来检验 ,结果表明 5种

标志物的浓度与乳腺癌临床分期具有明显差异 , Ⅳ期中 CA152

3、CA125、CEA、CYFRA2121和 TPS的浓度明显高于 Ⅲ期 , Ⅲ期

中这 5种标志物的浓度又明显高于 Ⅰ和 Ⅱ期。见表 2。

表 1　两组之间 5种标志物浓度的比较 ( �x ±s)

组别
CA1523
(U /m l)

CA125
(U /m l)

CEA
(μg/L)

CYFRA2121
(ng/m l)

TPS
(U /L)

乳腺癌组 41. 3 ±32. 7a 24. 5 ±19. 1a 20. 3 ±19. 2a 51. 1 ±39. 8a 25. 4 ±21. 4a

良性病组 16. 1 ±14. 5 11. 7 ±10. 8 10. 0 ±9. 3 19. 8 ±18. 8 12. 8 ±13. 5

a: P < 0105,与良性病组比较

表 2　乳腺癌临床分期与各标志物浓度的关系 ( �x ±s)

临床
分期

例数
CA1523
(U /m l)

CA125
(U /m l)

CEA
(μg/L)

CYFRA2121
(ng/m l)

TPS
(U /L)

Ⅰ期 17 34. 8 ±29. 3 16. 5 ±14. 3 17. 8 ±17. 4 46. 6 ±34. 4 18. 3 ±15. 7

Ⅱ期 15 40. 7 ±30. 8 24. 3 ±20. 4 19. 3 ±18. 5 49. 9 ±41. 7 25. 4 ±21. 3

Ⅲ期 9 45. 2 ±36. 7a 30. 7 ±23. 6a 20. 3 ±18. 7a 54. 8 ±42. 4a 29. 9 ±25. 4a

Ⅳ期 7 54. 6 ±40. 4b 36. 6 ±22. 4b 28. 8 ±24. 4b 59. 8 ±45. 4b 36. 9 ±29. 7b

a: P < 0105,与Ⅱ期比较 ; b: P < 0105,与Ⅲ期比较

2. 3　单项指标对于乳腺癌诊断的评价
　　根据良性对照的结果 , CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121
和 TPS对乳腺癌诊断的阳性率分别为 54. 2%、47. 9%、29. 1%、

43. 8%、31. 3%。乳腺癌 Ⅳ期的诊断阳性率较 Ⅲ期明显提高

( P < 0. 05) , Ⅲ期较 Ⅰ期的诊断阳性率明显提高 ( P < 0. 05) ,但

是 ,不同的检测指标也存在假阳性率。见表 3。

表 3　单项指标用于乳腺癌诊断的评价 [例数 ( %) ]

乳腺癌组 ( % )
标志物 临界值

合计

( n = 48)

良性病组 ( % )

( n = 20)Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

CA1523 > 20. 3 (U /m l) 7 (41. 2) 7 (46. 7) 6 (66. 7) b 6 (85. 7) a 26 (54. 2) 3 (15. 0)

CA125 > 13. 6 (U /m l) 6 (35. 3) 7 (46. 7) 5 (55. 6) b 5 (71. 4) a 23 (47. 9) 2 (10. 0)

CEA > 12. 4 ( g /L ) 3 (17. 6) 5 (33. 3) 3 (33. 3) b 3 (42. 8) a 14 (29. 1) 1 (05. 0)

CYFRA2121 > 22. 3 ( ng/m l) 5 (29. 4) 6 (40. 0) 5 (55. 6) b 5 (71. 4) a 21 (43. 8) 2 (10. 0)

TPS > 14. 6 (U /L) 3 (17. 6) 4 (26. 7) 4 (44. 4) b 4 (57. 1) a 15 (31. 3) 4 (20. 0)

a: P < 0. 05,与Ⅲ期比较 , b: P < 0. 05,与Ⅰ期比较

2. 4　联合检测时对乳腺癌诊断的评价
　　联合诊断的阳性率见表 4,选择单项诊断阳性率较高的

CYFRA2121、CA125、CA1523、TPS,设计不同的检测组合 ,可以提

高诊断的阳性率 ,实际应用中可以选择 CA1523与 CA125和或

CYFRA2121其中的 1种组合。CA1523 + CA125组合与 CA1523
+ CA125 + CYFRA2121 相比无显著性差异 ( P > 0. 05 ) ,而

CA1523 + CA125 + CYFRA2121 + TPS + CEA与 CA1523 + CA125

+ CYFRA2121相比无显著性差异 ( P > 0. 05)。见表 4。

表 4　5种标志物不同联合方式检测对乳腺癌诊断的评价 [例数 ( %) ]

　各标志物的不同组合 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 合计 ( n = 48)

CA1523 + CA125 14 (82. 4) 13 (86. 7) 8 (88. 9) 7 (100. 0) 42 (87. 5)

CA15 + TPS 10 (58. 8) 11 (73. 3) 7 (77. 8) 6 (85. 7) 34 (70. 8) a

CA1523 + CYFRA2121 9 (52. 9) 10 (66. 7) 7 (77. 8) 6 (85. 7) 32 (66. 7) a

CA1523 + CEA 8 (47. 1) 9 (60. 0) 6 (66. 7) 5 (71. 4) 28 (58. 3) a

CA1523 + CA125 + TPS 14 (82. 4) 13 (86. 7) 8 (88. 9) 7 (100. 0) 42 (87. 5)

CA1523 + CA125 + CYFRA2121 15 (88. 2) 13 (86. 7) 9 (100. 0) 7 (100. 0) 44 (91. 7)

CA1523 + CA125 + CEA 14 (82. 4) 13 (86. 7) 8 (88. 9) 7 (100. 0) 42 (87. 5)

CA1523 + CA125 + CYFRA2121 + CEA 15 (88. 2) 13 (86. 7) 9 (100. 0) 7 (100. 0) 44 (91. 7)

CA1523 + CA125 + CYFRA2121 + TPS 15 (88. 2) 14 (93. 3) 9 (100. 0) 7 (100. 0) 45 (93. 8)

CA1523 + CA125 + CYFRA2121 + TPS + CEA 15 (88. 2) 14 (93. 3) 9 (100. 0) 7 (100. 0) 45 (93. 8)

a: P < 0105,与 CA1523 + CA125比较
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3　讨论

　　乳腺癌相关的血清标志物单独用于早期诊断时 ,

因敏感性及特异性较低 ,而限制了这些标志物的临床

使用 ,如何提高乳腺癌的早期诊断率 ,是目前国内外学

者共同关注的问题。通过查阅文献 ,选择了敏感性相

对较高的 5种标志物 CA1523、CA125、CEA、CYFRA2121
和 TPS用于我们的研究。CA1523是 1984年 H ilkens

等从人乳脂肪球膜上糖蛋白 MAM 26制成的小鼠单克

隆抗体 , 它在乳腺癌的早期诊断和术后随访中的价值

已经得到临床的肯定 ,是灵敏的肿瘤标志物之一 [ 1, 2 ]。

而 CA125是一种大分子多聚糖蛋白 ,一般应用于卵巢

癌的诊断 ,但 CA125在乳腺癌的诊断中也具有较高价

值 ,有文献报道 ,在乳腺癌患者血清中阳性率占 24% ,

尤其是在伴有淋巴结转移的乳腺癌患者中 ,血清

CA125的阳性率可达到 44. 6% [ 3 ]。在正常情况下

CYFRA2121在外周血、骨髓、淋巴结中无表达或低表

达 , 而在恶性上皮癌中 , 激活的蛋白酶加速了细胞的

降解 , 使得大量可溶性的 CYFRA212 1 被释放 , 造成

血液中 CYFRA2121浓度升高 [ 4, 5 ] ,国内文献报道乳腺

癌患者血清 CYFRA2121水平与临床分期有关 , 但其

阳性率不高 , 仅为 21. 2% , 但与良性肿瘤组差异有显

著性 [ 6 ]。而我们的研究结果显示这 5种标志物单独使

用的阳性率均较低 ,分别为 54. 2%、47. 9%、29. 1%、

43. 75%、31. 25% ,再次证明单项肿瘤标志物检测对乳

腺癌诊断的敏感性欠佳 ,未能满足临床诊断的需要。

我们的研究发现 ,随着 TNM分期越晚 , 5种标志物的

浓度越高 , Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌中各项标志物水平明显高于

I、Ⅱ期乳腺癌患者 ( P < 0105) ,其总体阳性率与乳腺

癌临床分期有显著性差异 ( P < 0105)。在 5种标志物

中 CA1523相对与其他 4种标志物来说 ,具有较高的阳

性诊断率 ,为 54. 2% ,但仍有较高的漏诊率 ,但是通过

不同的组合方式 ,我们发现 CA1523和 CA125的联合

检测其阳性诊断率可提高到 87. 5% ,较单一指标检测

诊断率明显提高 ,而如果再联合 CYFRA2121进行检

测 ,其阳性诊断率仅提高为 91. 67% ,但两者相比在统

计学上无显著性差异 ,如果把 5种标志物一起用于检

测 ,其阳性诊断率仅提高为 93175% ,仍无统计学差

异 ,因此 ,我们得出结论 ,虽然血清标志物单一使用的

诊断率不高 ,但是通过不同指标的组合 ,可以明显提高

阳性诊断率 ,而 CA1523、CA1225是本研究所确定的较

好的组合 ,可以较好的弥补单一指标的不足 ,降低漏诊

率 ,提高乳腺癌的早期诊断率 ,但是如果继续增加标志

物的检测项目并不能明显提高其诊断率 ,只是增加了

患者的经济负担 ,因此血清 CA1523、CA I25联合检测

对乳腺癌的诊断有着十分重要的价值 ,值得临床应用 ,

并且通过检测标志物来筛查乳腺癌这种方法是有方

便、快捷、可重复性强的优点 ,在临床上 ,特别是在肿瘤

的监控中占据重要地位。
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《第三军医大学学报》的总被引频次和影响因子持续升高

　　2006版中国科技期刊引证报告 (核心版 )的数据显示 ,《第三军医大学学报 》2005年度的总被引频次为

1477次 ( 2004年度为 1226次 ) ,位列 1652种统计源期刊的 116位 ;影响因子为 0. 381 ( 2004年度为 0. 333) ,

位列 1652种统计源期刊的 642位。在 42种医科大学学报中 ,《第三军医大学学报 》的总被引频次位列第二 ,

影响因子位列第九。
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