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血清骨胶素、癌胚抗原、抗原199

在食管癌中的表达特点及诊断价值

贺春燕，施英瑛，邓 京，王伟岸
(武警总医院消化科，北京，100039)

摘要：目的探讨血清骨胶素(CYFRA 21—1)、癌胚抗原(CEA)、抗原199(CAl99)在食管癌患者中的表达及意义。方

法选取经手术后病理学证实的食管癌患者90例(食管癌组)、健康体检者90例(对照组)，检测2组血清CYFRA 21_1、CEA、

CA 199水平，将食管癌患者根据TNM分期、分化程度、是否发生淋巴结转移进行亚组分析，并计算诊断价值。结果食管癌

组患者的血清CYFRA 21-1、CEA、CA 199水平显著高于对照组(P<0 05)；TNM分期Ⅲ期+Ⅳ期、低分化、发生淋巴结转移的

食管癌患者的血清CYFRA 21—1、CEA、CA 199水平均显著高于TNM分期I期+Ⅱ期、分化程度高+中、未发生淋巴结转移的

食管癌患者(P<0．05)；血清CYFRA 21．1、CEA、CA 199联合检测诊断食管癌的灵敏度为80．00％，特异度为94．44％，漏诊

率为20．00％，误诊率为5．56％。结论CYFRA 21—1、CEA、CA 199在食管癌患者血清中显著升高，三者联合应用对于食管癌

的鉴别诊断其有重要价值。
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serum collagen，carcinoembryonic antigen and
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ABSTRACT：Objective To investigate the changes and clinical significance of CYFRA 2 1-1，

CEA and CA 1 99 in patients with esophageal cancer．Methods patients with esophageal cancer(e—

sophageal cancer group)and 90 healthy SUbjeets(control group)were enrotled in this study．Serum

levels of CYFRA 21．1，CEA，and CA 1 99 were measured in two groups．Patients with esophageal

cancer were subdivided according to TNM stage，differentiation，and lymph node metastasis
condi—

tion．and the diagnostic value was calculated．Results The serum levels of CYFRA 21—1，CEA
and

CA 1 99 in patients with esophageal cancer were significantly higher
than that in the control group

(P<0．05)．The levels of above indicators in esophageal cancer patients with poorly differentiation，

lymphatic metastasis in m and 1V stages were significantly higher than those in I，11 phase of TNM

staging．high and mild differentiation，and without lymph node metastasis(P<0．05)．The sensitivi。

ty and specificity，missed diagnosis rate，misdiagnosis rate of combined detection of CYFRA 2 1·1，

CEA．CA 199 levels for esophageal cancer were 80．00％，94．44％，20．00％，5．56％，respective—

ly，Conclusion The levels of CYFRA 21—1，CEA，CA 199 in patients with esophageal cancer serum

are significantly increased．and the combination detection of above three indicators has significant di—

agnosis value．
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流行病学研究显示，食管癌的发病率显著上

升，可达(234—654)／10万人左右¨!。临床上食
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管癌患者的病死率较高，治疗后的5年生存率不

足35％㈦。血清骨胶素(CYFRA21—1)是癌细胞
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增殖过程中释放的癌相关糖蛋白抗原，其浓度的

表达变化能够反映癌细胞的扩散或者DNA扩增

过程‘3j；癌胚抗原(CEA)、抗原199(CA 199)是

重要的广谱癌表面抗原，在癌细胞浸润及破坏分

解过程中，CA 199等的释放可显著增加H。51。为

了进一步探讨CYFRA 21—1、CEA、CA 199在食管

癌中的变化及诊断分析，本研究选取本院经手术

后病理学证实的食管癌患者90例，分析了相关指

标的表达及其诊断学价值，报告如下。

1资料与方法

1．1 一般资料

选取2016年1月一2017年9月本院经手术

后病理学证实的食管癌患者90例(食管癌组)、

健康体检对象90例(对照组)。食管癌组男

51例，女39例，年龄40～77岁，平均(55．1±

10．4)岁；TNM分期：I期8例，Ⅱ期41例，

Ⅲ期34例，Ⅳ期7例；分化程度：高分化18例，

中分化42例，低分化30例；发生淋巴结转移

53例。对照组男48例，女42例，年龄41～79岁，

平均(54．0±12．0)岁。2组研究对象的年龄、性

别比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。

纳入标准：①食管癌患者的诊断标准参考

中华医学会制定的标准；②所有患者均经过病

理学检查证实；③患者在接受血清学检查前未

实施放化疗就免疫治疗；④对照组来源于门诊

体检的健康对象；⑤获得医学伦理委员会的批

准。排除标准：转移性食管癌；合并其他部位恶

性肿瘤；既往具有放化疗史。

1．2 方法

根据检测试剂盒提供的标准。阳性判断标

准：血清骨胶素(CYFRA 21—1)>3．3 ng／mL、癌

胚抗原(CEA)>5．0 ng／mL、抗原199(CAl99)>

27．0 U／mL作为诊断食管癌的阳性标准。采集空

腹静脉血约5 mL，自然抗凝后以3 000转／min离

心10 rain，取上清液采用化学发光法测定血清中

CYFRA 21—1、CEA、CA 199水平，检测试剂盒购自

罗氏诊断产品(上海)有限公司，具体检测步骤严

格按照试剂盒说明书进行操作。

2 结 果

食管癌组患者的血清CYFRA 21—1、CEA、CA

199水平均显著高于对照组(P<0．05)。见表1。

TNM分期Ⅲ期+Ⅳ期、低分化、发生淋巴结转移

的食管癌组患者的血清CYFRA21—1、CEA、

CA 199水平均显著高于TNM分期I期+Ⅱ期、分

化程度(高+中)、未发生淋巴结转移的患者(P<

0．05)。见表2。血清CYFRA 21．1鉴别诊断食管

癌的灵敏度为32．22％，特异度为70．00％，漏诊

率为67．78％，误诊率为30．00％；CEA鉴别诊断

食管癌的灵敏度为33．33％，特异度为66．67％，

漏诊率为66．67％，误诊率为53．33％；CA 199

鉴别诊断食管癌的灵敏度为37．78％，特异度为

73．33％，漏诊率为62，22％，误诊率为26．67％。

见表3。血清CYFRA 21—1、CEA、CA 199联合检

测诊断食管癌的灵敏度为80．00％，特异度为

94．44％，漏诊率为20．00％，误诊率为5．56％。

见表4。

表1 2组血清CYFRA21·1、CEA、CAl99水平比较(x±5)

3讨论

食管癌的现阶段临床总体治疗有效率不足

65％，包括手术或者联合放化疗等综合性治疗措

施的临床病情缓解率较低曲。同时对于食管癌

的早期发病过程缺乏有效的筛查指标，虽x线或

者CT检查等能够在一定程度上提高食管癌癌变

早期诊断率，但其筛查的灵敏度或者特异度等局

限性仍然较为明显。

食管癌的发病机制较为复杂，遗传因素、基因

突变等均可能增加癌细胞早期病变的风险。CEA

对于核糖体羧基末端的修饰作用，能够提高染色

体DNA的错配风险，并抑制基因错配修复因子

cyc的活性"j。CA 199蛋白对于notch信号通路

或者akt信号通路的激活作用，导致了食管黏膜

上皮细胞核分裂象的异常，癌细胞对于基底膜层

的突破作用明显增加。5。。CYFRA 21—1是癌细胞

的膜蛋白成分，在癌细胞异常分裂或者分化过程

中，部分细胞骨架成分释放入血，导致血液中CY—

FRA 21—1的表达浓度的上升‘8。9o：同时CYFRA

21-1的上升，能够诱导细胞膜表面糖蛋白受体的

激活，促进细胞内肿瘤信号通路蛋白AKT等的激

活，增加恶性肿瘤的病变风险。Ⅲ。部分研究已经

证实探讨了CA 199或者CEA在食管癌患者中的

高表达，并探讨了其诊断学价值，但对于CYFRA
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表2不同食管癌类型患者的血清CYFRA 21-I、CEA、CA 199水平比较(X±s)

类型 n CYFRA 21—1／(ng／mL) CEA／(ng／mL) CA 199／(U／mL)

病理学 病理学 病理学CEA—— 合计 CA 199—— 合计 CYFRA21．I—— 合计
阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性

表4血清CYFRA 21—1、CEA、CA 199联合

检测鉴别诊断食管癌的价值

21—1的诊断研究不足。

本研究通过相关指标的血清学检测发现，

CYFRA 21一l、CEA、CA 199的表达浓度均明显上

升，在食管癌患者血清中的高表达趋势，主要考虑

与下列几个方面的因素有关u1’12j：①CYFRA

21．1的高表达，主要考虑与癌细胞侵袭过程中细

胞的骨架成分的分解释放有关；②CEA、CA 199

的表达浓度的上升主要由于食管癌细胞DNA扩增

过程中基因错配修复能力下降，导致的癌细胞糖蛋

白的合成增多、癌细胞内的囊泡对于CEA、CA 199

的运输加速有关。许彬东等¨卜巧’也发现在临床分

期较晚的食管癌患者血清中，CEA、CA 199的浓度

可平均上升25％以上、30％左右，肿瘤病灶范围较

大、发生了明显的转移患者中，CEA等指标的上升

更为明显。在探讨CYFRA 21-1、CEA、CA 199等与

食管癌患者临床分期关系的过程中发现，临床分期

越晚、发生了淋巴结转移或者癌细胞分化程度较

差的人群中，CYFRA 21．1、CEA、CA 199等的表

达上升更为明显，提示相关肿瘤指标与食管癌患

者的临床病理特征密切相关，这主要由于不同的

指标对于食管癌患者癌细胞分化诱导因子的调控

有关，同时也考虑与CYFRA 21—1等对于癌细胞

侵袭能力的增强作用有关。但部分研究者u¨19。

并未发现CEA等指标与食管癌患者癌细胞分化

程度的关系，这与本研究的结论存在一定的差别，

这主要由于食管癌患者的细胞来源类型的差别、

检测方法的不统一或者临床病例资料的偏移等因

素有关。本研究发现，CYFRA 21—1、CEA、CA 199

等指标在单独诊断食管癌的过程中均具有一定的

灵敏度或者特异度，但其漏诊率或者误诊率等指

标仍然较高，而联合三者指标进行诊断后，可以发

现其诊断价值均明显上升，可靠性更高。
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