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血清肿瘤标志物联合检测在胃癌腹膜转移诊断中的应用价值

分析

李冬冬，陈磊，胡春华，项洪刚

（上海交通大学医学院附属新华医院 普通外科，上海 200092）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目 的： 探 讨 术 前 联 合 检 测 血 清 癌 胚 抗 原（CEA） 和 糖 类 抗 原 CA19-9、CA125、CA724、CA211、

CA242 在胃癌腹膜转移诊断中的应用价值。

方法：收集 2015 年 12 月—2016 年 12 月间在上海交通大学医学院附属新华医院收治的 89 例胃癌患者

术前血清肿瘤标志物检测值，其中 17 例患者有腹膜转移（转移组），72 例无腹膜转移（无转移组），

通过建立 Logistic 回归模型，绘制 ROC 曲线并计算曲线下面积（AUC）评价各血清肿瘤标志物单独与

联合检测对胃癌腹膜转移的诊断效能。

结 果： 转 移 组 中 肿 瘤 标 志 物 CA125、CA724、CA211 的 阳 性 检 出 率 明 显 高 于 无 转 移 组 相 比 较（ 均

P<0.05），而其他 3 种肿瘤标志物阳性检出率在两组间均无统计学差异（均 P>0.05）；单独检测时，

CA125 诊断胃癌腹膜转移的 AUC 最大，与其他 5 种肿瘤标志物的差异均有统计学意义（均 P<0.05）；

CA125、CA724、CA211 联合检测与 6 种肿瘤标志物联合检测的 AUC 均明显大于各单项检测的 AUC（均

P<0.05），但两者间 AUC 差异无统计学意义（0.964 vs. 0.949，P=0.866）。

结论：CA125 可作为胃癌腹膜转移的预测指标，且与 CA724、CA211 的联合检测可为临床鉴别胃癌腹

膜转移提供有效的参考，但与其他肿瘤标志物联合检测的价值不大。
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胃 癌 是 消 化 道 系 统 中 常 见 的 具 有 高 度 异 质 性

的 恶 性 肿 瘤 ， 预 后 相 对 较 差 ， 其 在 我 国 癌 症 中 的

发 病 率 和 病 死 率 均 居 前 列 ， 手 术 是 其 主 要 治 疗 方

法 [1-2]。但由于胃癌早期缺乏明显特异性的临床表

现，难以早期发现和诊疗，故而临床上的大多病例

初诊时已发展至进展期或者晚期，甚至有相当部分

的患者出现远处转移，丧失手术治疗的机会 [3-4]。

腹 膜 转 移 属 于 胃 癌 的 远 处 转 移 ， 常 见 的 诊 断 方 法

如 内 镜 检 查 和 影 像 学 检 查 （ B 超 检 查 、 腹 部 C T 检

查 等 ） 可 为 胃 癌 腹 膜 转 移 提 供 辅 助 诊 断 ， 但 其 存

在 患 者 依 从 性 较 差 、 敏 感 度 较 低 、 费 用 较 高 等 问

题 [5-8]。因此，寻求一种相对简单、便捷且可能提

前 诊 断 胃 癌 腹 膜 转 移 的 方 法 显 得 尤 为 重 要 。 相 关

研 究 已 证 实 ， 血 清 肿 瘤 标 志 物 的 表 达 与 胃 癌 的 分

化、浸润和转移相关。本研究拟通过Logist ic回归

及ROC曲线探讨 联合检测血清肿瘤标志物CEA和

CA19 -9、CA125、CA724、CA211、CA242在胃

癌腹膜转移诊断中的应用价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

回 顾 性 随 机 抽 选 2 0 1 5 年 1 2 月 — 2 0 1 6 年 1 2 月 

于 我 院 普 外 科 收 治 诊 疗 的 8 9 例 胃 癌 患 者 为 研

究 对 象 。 所 有 入 选 患 者 术 前 均 已 行 胃 镜 活 检 取

材 并 病 理 证 实 为 胃 癌 ， 同 时 排 除 并 存 其 他 系

统 肿 瘤 以 及 可 引 起 C E A 、 C A 1 9 - 9 、 C A 1 2 5 、

C A 7 2 4 、 C A 2 1 1 、 C A 2 4 2 指 标 异 常 改 变 的 其 他

疾 病 。 患 者 术 前 均 未 行 化 疗 、 放 疗 及 免 疫 治

疗 ， 且 都 具 有 完 整 的 病 历 资 料 。 所 有 研 究 对

象 均 签 署 知 情 同 意 书 并 经 医 院 伦 理 委 员 会 审

查 批 准 。 根 据 术 中 探 查 情 况 及 最 终 术 后 病 理 报

告 ， 将 8 9 例 胃 癌 患 者 有 无 胃 癌 腹 膜 转 移 分 为 转

移 组 （ 1 7 例 ） 和 无 转 移 组 （ 7 2 例 ） 。 转 移 组

中 ， 男 1 5 例 ， 女 2 例 ； 年 龄 3 9 ~ 7 7 岁 ， 平 均 年 龄 

为（60.5±11.2）岁。无转移组中，男46例，女26例；

年龄35~85岁，平均年龄为（62.6±11.7）岁。

1.2  检测方法  

所 有 患 者 均 于 入 院 后 次 日 清 晨 空 腹 状 态 下 完

成静脉血采样约4 mL，置于真空采集管中混匀，室

温下静置后进行血清分离，随后将血样置于-20 ℃ 

冰 箱 保 存 备 用 。 采 用 A X - S Y M 全 自 动 免 疫 分 析 仪

（雅培 ， 美 国 ） 及 该 公 司 提 供 的 配 套 试 剂 进 行 检

测 。 所 有 检 测 均 严 格 按 照 相 关 操 作 说 明 进 行 。

C E A 正 常 值 上 限 为 1 0  n g / m L ， C A 1 9 - 9 正 常 值 上

限 为 3 9  U / m L ， C A 1 2 5 正 常 值 上 限 为 3 5  U / m L ，

CA724正常值上限为6.9  U/mL，CA211正常值上

限为3.3 ng/mL，CA242正常值上限为15 IU/mL。

上 述 各 项 肿 瘤 标 志 物 检 测 值 超 过 正 常 值 上 限 即 为

阳性。

the patients, 17 cases had peritoneal metastasis (metastasis group) and 72 cases did not have peritoneal metastasis 

(non-metastasis group). The diagnostic efficiencies of the single and combined detection of these tumor markers 

were evaluated through establishing Logistic regression model, drawing ROC curves and calculating the areas 

under the curve (AUC).

Results: The positive detection rates of CA125, CA211 and CA724 in metastasis group were significantly higher 

than those in non-metastasis group (all P<0.05), while the positive detection rates of the other three tumor 

markers showed no significant difference between the two groups (all P>0.05). In single detection, the AUC of 

CA125 for diagnosis of gastric cancer peritoneal metastasis was biggest, which was significantly different from 

the other five tumor markers (all P<0.05); the AUC of combined detection of CA125, CA724 and CA211 

or combined detection of the six tumor markers was significantly greater than that of any single detection (all 

P<0.05), but the AUC showed no significant difference between them (0.964 vs. 0.949, P=0.866).

Conclusion: CA125 can be as a predictor for peritoneal metastasis of gastric cancer, and its detection in 

combination with CA724, CA125 and CA211 can provide effective information for clinical identification of 

gastric cancer peritoneal metastasis, but has no significant value in combination with other tumor markers.

Key words Stomach Neoplasms; Biomarkers, Tumor; Neoplasm Metastasis; Peritoneum

CLC number: R735.2
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1.3  统计学处理   

研究中所涉及到的数据均采用SPSS 22.0统计

学软件进行分析处理，用单样本K-S检验进行数据

的 正 态 性 检 验 ； 符 合 正 态 分 布 计 量 资 料 以 均 数 ±

标准差（ x ± s ）表示，采用 t 检验；计数资料采用

χ2检验；运用逐Logistic回归法（P>0.10剔除）和

强制选入Logist ic回归法建立回归方程式；对新变

量Y1、Y2及各单项指标进行ROC曲线分析，手工Z

检验比较曲线下面积差异； P < 0 .05为差异有统计

学意义。

2　结　果

2.1  两组患者临床病理资料的比较

转 移 组 和 无 转 移 组 患 者 在 年 龄 、 性 别 、 肿

瘤 部 位 、 是 否 有 淋 巴 结 转 移 方 面 差 异 无 统 计 学 意

义 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ； 在 浸 润 深 度 、 分 化 程 度 、 肿

瘤 大 小 、 是 否 有 腹 水 方 面 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）（表1）。

表 1　两组患者临床病理资料的比较
Table 1　Comparison of the clinicopathologic data between the 

two groups of patients
临床病理资料 转移组（n=17） 无转移组（n=72） P 

年龄（岁，x±s）] 60.5±11.2 62.6±11.7 0.768
性别 [n（%）]
　男 15（88.2） 46（63.9）

0.682
　女 2（11.8） 26（36.1）
肿瘤部位 [n（%）]
　上 3（17.6） 18（25.0）

0.420　中 5（29.4） 25（34.7）
　下 9（53.0） 29（40.3）
浸润深度 [n（%）]
　浆膜内 2（11.8） 37（51.4）

0.035
　浆膜外 15（88.2） 35（48.6）
分化程度 [n（%）]
　中 1（5.9） 27（37.5）

0.026　低 13（76.5） 36（50.0）
　其他 3（17.6） 9（12.5）
淋巴结转移 [n（%）]
　N1 2（11.8） 13（18.1）

0.252　N2 5（29.4） 20（27.8）
　N3 10（58.8） 39（54.1）
肿瘤直径 [cm，n（%）]
　＜ 5 5（29.4） 29（40.3）

0.001
　≥ 5 12（70.6） 43（59.7）
腹水 [n（%）]
　有 14（82.4） 6（8.3） 0.014
　无 3（17.6） 66（91.7）

2.2  两组血清肿瘤标志物表达水平的检测结果   

转 移 组 和 无 转 移 组 血 清 肿 瘤 标 志 物 C E A 、

CA19-9、CA125、CA724、CA211和CA242检测值

经单样本K-S检验均为非正态分布，故而检测结果

用中位数和数据范围[M（范围）]表示（表2）。

表 2　两组血清肿瘤标志物的检测结果 [M（范围）]
Table 2　Results of the detection of the tumor markers in the 

two groups [M (range)]
血清肿瘤标志物 转移组（n=17） 无转移组（n=72）
CEA（ng/mL) 2.85（0.50~3 430.00） 2.24（0.18~128.30）
CA19-9（U/mL） 19.30（1.58~6 017.00） 9.60（0.02~1 354.00）
CA125（U/mL） 56.90（16.68~2 615.00） 9.93（4.50~90.45）
CA724（U/mL） 14.53（1.30~150.00） 1.74（0.28~703.60）
CA211（ng/mL） 4.99（2.22~47.13） 2.40（0.98~22.40）
CA242（IU/mL） 8.40（0.49~200.00） 4.02（0.01~45.61）

2.3  血清肿瘤标志物的阳性检出率

转 移 组 C A 1 2 5 、 C A 7 2 4 、 C A 2 1 1 的 阳 性 检 出

率 高 于 无 转 移 组 ， 组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P <0.05）；两组CEA、CA19 -9、CA242阳性检出

率无统计学差异（均P>0.05）（表3）。

表 3　两组血清肿瘤标志物的阳性检出率比较 [n（%）]
Table 3　Comparison of the positive detection rates of the 

tumor markers between the two groups [n (%)]
血清肿瘤标志物 转移组（n=17） 无转移组（n=72） P

CEA ≥ 10 ng/mL 3（17.7） 9（12.5） >0.05
CA19-9 ≥ 39 U/mL 6（5.9） 10（13.9） >0.05
CA125 ≥ 35 U/mL 14（82.4） 6（8.3） <0.05
CA724 ≥ 6.9 U/mL 11（64.7） 11（15.3） <0.05
CA211 ≥ 3.3 ng/mL 13（76.5） 18（25.0） <0.05
CA242 ≥ 15 IU/mL 5（29.4） 15（20.8） >0.05

2.4  转 移 组 与 无 转 移 组 各 血 清 肿 瘤 标 志 物 的

Logistic 回归分析与 ROC 曲线  

经逐步Logis t ic回归分析CEA（P = 0.509）、

C A 1 9 - 9 （ P = 0 . 2 8 8 ） 、 C A 2 4 2 （ P = 0 . 4 2 5 ） 被 剔

除（ P > 0 .10），筛选出有意义的变量为CA125、

CA724和CA211（表4）。6种肿瘤标志物单独检

测时，CA125的AUC最大，与其他5项指标单独检

测的差异均有统计学意义（均 P > 0 .05）；联合检

测时，逐步Logis t ic回归筛选的CA125、CA724、

C A 2 1 1 联 合 与 强 制 选 入 L o g i s t i c 回 归 的 C E A 、

CA19-9、CA125、CA724、CA211、CA242联合的

AUC均大于各单项检测的AUC，且差异有统计学意
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义（均P<0.05），但两者间AUC差异无统计学意义

（0.964 vs. 0.949，P=0.866）（表5）（图1）。

表 4　3 种肿瘤标志物逐步 Logistic 回归分析结果
Table 4　Results of stepwise Logistic regression for the three 

tumor markers
标志物 B SE Wald P 
CA125 0.051 0.013 16.157 <0.01
CA724 0.004 0.002 3.988 0.046
CA211 0.156 0.062 6.364 0.012

表 5　6 种肿瘤标志物检测的 AUC
Table 5　Th e AUCs of the detection of the six tumor markers

指标 AUC SE 95% CI
P

与 Y2

比较

与 Y1

比较

与 CA125

比较
Y2 0.964 0.018 0.929~0.999 — — —
Y1 0.949 0.058 0.907~0.992 0.866 — —
CEA 0.529 0.086 0.359~0.698 <0.01 <0.01 0.004
CA19-9 0.657 0.076 0.509~0.806 <0.01 <0.01 0.003
CA125 0.889 0.022 0.775~1.000 0.045 0.048 —
CA724 0.847 0.046 0.756~0.938 0.052 0.047 0.036
CA211 0.839 0.046 0.750~0.928 0.063 0.039 0.021
CA242 0.657 0.067 0.526~0.788 <0.01 <0.01 0.003

图 1　6 种肿瘤标志物检测的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curves of the detection of the six tumor markers
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3　讨　论

胃 癌 腹 膜 转 移 的 确 切 机 制 尚 不 明 确 ， 目 前 较

为公认的是“种子-土壤”学说，即胃癌细胞由原

发 病 灶 浸 润 出 浆 膜 面 形 成 脱 落 的 “ 种 子 ” ， 继 而

这 些 具 有 高 侵 袭 和 转 移 活 力 的 癌 细 胞 在 各 种 因 子

的 作 用 下 黏 附 于 腹 腔 脏 器 或 网 膜 的 表 面 并 进 一 步

着床形成转移性癌结节[9]。本研究也提示腹膜转移

的 因 素 与 胃 癌 原 发 肿 瘤 病 灶 的 大 小 、 浸 润 深 度 及

分化程度相关。

现 有 相 关 研 究 [ 1 0 - 1 2 ] 已 证 实 血 清 肿 瘤 标 志 物

的 检 测 对 消 化 道 系 统 肿 瘤 的 诊 断 、 预 后 有 积 极 意

义。CA125是1983年由Bas t等 [13]从上皮性卵巢癌

抗 原 检 测 出 可 被 单 克 隆 抗 体 O C 1 2 5 结 合 的 一 种 糖

蛋 白 ， 最 常 见 于 卵 巢 肿 瘤 患 者 的 血 清 中 ， 主 要 与

卵 巢 癌 的 诊 断 和 术 后 监 测 复 发 、 转 移 相 关 ； 近 来

有报道 [14]提示，胃癌腹膜转移患者中血清CA125

水平也可升高,且腹水阳性患者的血清CA125阳性

率 明 显 高 于 腹 水 阴 性 的 患 者 ， 它 可 用 以 评 价 实 体

瘤 的 治 疗 效 果 及 监 测 复 发 或 转 移 。 C A 7 2 4 是 一 种

由CC49和B72.3两株单抗识别的粘蛋白样的高分子

量 糖 蛋 白 ， 在 各 种 消 化 道 肿 瘤 及 卵 巢 癌 均 可 产 生

其异常升高，但同时也有相关报道[15-16]认为CA724

对 于 胃 癌 的 检 测 特 异 性 较 高 ， 在 胃 癌 患 者 中 其 异

常 升 高 者 的 比 例 可 将 近 5 0 % ， 且 C A 7 2 4 水 平 与 胃

癌的临床分期呈正相关；CA211是细胞白蛋白19

（CK19）片段，相关组织病理学研究 [17]表明，其

在 肺 癌 组 织 中 表 达 显 著 ， 但 其 特 异 性 不 高 ， 在 其

他 系 统 肿 瘤 中 亦 可 相 应 表 达 升 高 。 而 本 研 究 也 同

样证实了在单独检测6种肿瘤标志物时，CA125的

AUC最大为0.889，与其他5项指标单独检测的差

异有统计学意义（ P > 0 .05），这提示高度怀疑胃

恶性肿瘤伴发腹膜转移的患者术前检测血清CA125

可提供必要的辅助诊断。国内严超等 [ 18]报道了单

中 心 大 宗 病 例 关 于 术 前 检 测 血 清 C A 1 2 5 预 测 胃 癌

腹膜转移；而周鹏等 [19]也同样提出了CA125对胃

癌 患 者 发 生 腹 膜 转 移 及 预 后 具 有 预 测 价 值 。 同

时 ， 本 研 究 也 表 明 在 胃 癌 腹 膜 转 移 患 者 中 ， 联 合

检测CA125、CA724和CA211的AUC大于任何检

测单一肿瘤标志物的AUC ，且差异具有统计学意

义（ P < 0 .05），提示联合检测CA125、CA724和

CA211可为临床中胃癌腹膜转移的鉴别诊断提供有

效的参考。而相关研究也认为联合检测血清肿瘤标

志物可提高诊断胃癌发生腹膜转移的效能[14, 20-25]。

但与此同时，本研究也发现行6种肿瘤联合检测对

鉴 别 胃 癌 腹 膜 转 移 的 必 要 性 不 大 ， 且 现 实 临 床 中

检 测 费 时 且 患 者 花 费 较 高 ， 因 此 临 床 医 生 应 注 意

个体化差异，视具体情况而定。

胃 癌 是 具 有 高 度 异 质 性 的 恶 性 消 化 道 肿 瘤 ，

任 何 一 种 术 前 单 一 的 辅 助 检 测 手 段 都 难 以 达 到 腹

膜 转 移 的 最 确 切 的 鉴 别 ， 但 尝 试 相 对 无 创 且 灵 敏

度 较 高 的 血 清 生 化 检 测 可 为 临 床 诊 断 胃 癌 腹 膜 转
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移提供一种思路和参考。
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