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肿瘤标志物联合检测在乳腺癌临床诊断中的应用

任摇 云,黄广岩,宋兴广,葛摇 畅

[摘要]目的:探讨联合检测血清中乳腺癌抗原(CA15鄄3)、癌胚抗原(CEA)、恶性肿瘤特异性生长因子(TSGF)、卵巢癌相关抗

原(CA125)、人生长分化因子 3(GDF3)水平对乳腺癌的临床诊断价值。 方法:选取 56 例原发性乳腺癌病人为乳腺癌组,同期

治疗的 44 例良性乳腺肿瘤病人为良性组,同期体检的 52 名健康女性为对照组,所有受试者均于清晨空腹状态时采集 3 mL 外

周静脉血,离心分离血清,CA15鄄3、CA125、CEA 均采用化学发光法检测,TSGF 采用化学比色法检测,GDF3 采用酶联免疫吸附

试验法检测。 结果:乳腺癌组病人 5 项血清肿瘤标志物检测结果均明显高于良性组和对照组(P < 0. 01)。 良性组除 TSGF 明

显高于对照组 (P < 0. 01),其余 4 项血清肿瘤标志物检测结果与对照组比较差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 CA15鄄3、CEA、
TSGF、CA125、GDF3 单独检测对乳腺癌的灵敏度分别为 32. 1% 、26. 8% 、21. 4% 、17. 9% 、16. 1% ,联合检测的灵敏度为64. 3% ,
均高于任一肿瘤标志物单独检测(P < 0. 05)。 CA15鄄3、CEA、TSGF、CA125、GDF3 单独检测对乳腺癌的特异度分别为 88. 6% 、
97. 7% 、77. 3% 、68. 2% 、77. 3% ,联合检测的特异性为 72. 7% ,CEA 单独检测特异性最好,且高于 TSGF、CA125、GDF3 单独检

测(P < 0. 05) 。 CA15鄄3、CEA、TSGF、CA125、GDF3 单独检测对乳腺癌的准确度分别为 57. 0% 、58. 0% 、46. 0% 、40. 0% 、
43. 0% ,联合检测的准确度为 68. 0% ,高于 TSGF、CA125、GDF3 单独检测(P < 0. 05)。 结论:肿瘤标志物联合检测在临床乳腺

癌诊断中具有较单一肿瘤标志物更高的灵敏度和准确度,可降低临床漏诊率,具有重要的临床应用价值。
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Clinical application of combined detection of tumor markers in the diagnosis of breast cancer
REN Yun,HUANG Guang鄄yan,SONG Xing鄄guang,GE Chang

(Department of Oncology,The People忆s Hospital of Taihe,Taihe Anhui 236600,China)

[Abstract] Objective: To investigate the clinical value of combined detection of the serum cancer antigen15鄄3 ( CA15鄄3 ),
carcinoembryonic antigen(CEA),tumor specific growth factor(TSGF),cancer antigen125(CA125) and growth differentiation factor 3
(GDF3) in the diagnosis of breast cancer. Methods:Fifty鄄six patients with primary breast cancer,44 patients with benign breast tumor
and 52 healthy females were divided into the breast cancer group,benign group and control group,respectively. The 3ml peripheral blood
of fasting state in all cases was collected, and centrifuged. The serum levels of CA15鄄3, CA125 and CEA were detected by
chemiluminescence method, the TSGF was detected by chemical colorimetric method, and GDF3 was detected by enzyme linked
immunosorbent assay. Results:The serum levels of five tumor markers in breast cancer group were significantly higher than those in
benign group and control group(P < 0. 01). Except for the level of TSGF in benign group were significantly higher than that in control
group(P < 0. 01),and the differences of the levels of other four markers between benign group and control group were not statistically
significant(P > 0. 05). The sensitivities of the separate detection of CA15鄄3,CEA,TSGF,CA125 and GDF3 were 32. 1% ,26. 8% ,
21. 4% ,17. 9% and 16. 1% ,respectively,and the sensitivity of combined detection was 64. 3% ,and higher than that of one tumor
marker detection(P < 0. 05). The specificities of the separate detection of CA15鄄3,CEA,TSGF,CA125 and GDF3 were 88. 6% ,
97. 7% ,77. 3% ,68. 2% and 77. 3% ,respectively,and the specificity of combined detection was 72. 7% . The specificity of CEA
detection was the best,and which was higher than that of GdF3,CA125 and TSGF detection alone(P < 0. 05). The accuracies of the
separate detection CA15鄄3,CEA,TSGF,CA125 and GDF3 were 57. 0% ,58. 0% ,46. 0% ,40. 0% and 43. 0% , respectively. The
accuracy of combined detection was 68. 0% ,and which was higher than that of GDF3,CA125 and TSGF detection alone(P < 0. 05).
Conclusions:The combined detection of tumor markers in the diagnosis of breast cancer has more higher sensitivity and accuracy,which
can reduce the clinical misdiagnosis rate,and has important clinical application value.
[Key words] breast neoplasms;tumor marker;combined detection

摇 摇 乳腺癌是临床最常见的妇女恶性肿瘤之一,发 病率居所有女性恶性肿瘤之首,且发病率呈现逐年

上升趋势[1 - 3]。 乳腺癌早期发现、诊断及有效干预

可明显降低临床死亡率,改善病人预后质量。 目前,
乳腺癌常见的诊断措施包括超声影像、免疫组织化
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学以及基因检测等,但因各种因素影响,上述措施均

无临床认可的诊断标准[4]。 肿瘤标志物广泛存在

于细胞、体液以及血液中,可动态反映病人肿瘤的存

在及生长状态,为临床常用的早期乳腺癌筛查措施

之一。 但临床研究[5 - 6]表明每种恶性肿瘤均可产生

多个标志物,同时某一肿瘤标志物也常对应着多个

恶性肿瘤。 因此,为提高临床检测的特异度及灵敏

度,从而为临床乳腺癌诊断和治疗寻求更有效的措

施,本文旨在探讨联合检测乳腺癌病人血清中乳腺

癌抗原( carbohydrate antigen 15鄄3,CA15鄄3)、癌胚抗

原(carcino鄄embryonic antigen,CEA)、恶性肿瘤特异

性生长因子(tumor supplied group of factors,TSGF)、
卵巢癌相关抗原( carbohydrate antigen125,CA125)、
人生长分化因子 3 ( growth differentiation factor 3,
GDF3)水平对乳腺癌的临床诊断价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2013 - 2015 年在我院住院治

疗的原发性乳腺癌病人 56 例为乳腺癌组,年龄 44
~ 77 岁,均符合 2013 年中国抗癌协会修订的《中国

抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2013 版)》中乳腺

癌的诊断标准[7],且均经 B 超、乳腺钼靶片以及术

后病理确诊。 其中导管浸润癌 16 例,单纯乳腺癌

25 例,不典型髓样癌 15 例。 选择同期在我院住院

治疗的 44 例良性乳腺肿瘤病人为良性组,年龄 41
~ 78 岁,均经 B 超及术后病理等措施确诊,其中脂

肪瘤 24 例,纤维瘤 20 例。 所有病人均剔除合并有

其他恶性肿瘤或者肿瘤全身广泛转移者。 并选择同

期在我院进行体检的 52 名健康女性为对照组,剔除

合并心、肺等重要脏器疾病者,年龄 42 ~ 76 岁。 3
组研究对象年龄、血红蛋白、血小板、白细胞水平等

一般临床资料差异均无统计学意义(P > 0. 05),(见
表 1)具有可比性。

表 1摇 3 组研究对象一般临床资料比较

分组 n 年龄 / 岁
血红蛋白 /

(g / L)

血小板 /

(109 / L)

白细胞 /

(109 / L)

乳腺癌组 56 50. 8 依 7. 8 145. 7 依 31. 5 207. 5 依 39. 4 8. 9 依 15. 3

良性组 44 51. 4 依 8. 4 147. 1 依 23. 4 211. 8 依 42. 5 8. 5 依 13. 9

对照组 52 50. 5 依 8. 1 146. 7 依 29. 5 205. 3 依 44. 9 8. 4 依 16. 9

F — 0. 15 0. 03 0. 29 0. 02

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

MS组内 — 65. 278 822. 158 1 784. 290 239. 927

1. 2摇 血样采集及处理摇 所有受试者均于清晨空腹

状态时采集外周静脉血 3 mL(其中乳腺癌组及良性

组病人均需于术前 1 周进行血样采集),去除溶血、
脂血血样,将所采集的血样置于未加抗凝剂的试管

中,密封并于室温下静置 20 min,以 3 000 r / min 的

转速离心 15 min,移取上层血清置于 Ependorff 管
中,密封并置于 - 20 益冰箱保存。 所有血样均为同

一实验室、同一实验小组以及同样的仪器完成检测。
1. 3摇 检测方法及判定标准 摇 CA15鄄3、CA125、CEA
均采用化学发光法,使用瑞士 ROCHE 公司 E601 型

电化学分析仪及 ROCHE 公司提供的原装配套试剂

进行检测,CA15鄄3 > 35 U / mL 时为阳性;CA125 >
35 U / mL时为阳性;CEA > 10 ng / mL 时为阳性[8]。
TSGF 采用化学比色法,使用 Beckman DXI800 型全

自动免疫分析仪及 Beckman 公司提供的原装配套

试剂进行检测, TSGF > 100 U / mL 时为阳性[9]。
GDF3 采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验

法,使用美国 Bio Rad 公司 Bio鄄Rad450 型全自动酶

标仪及 Bio Rad 公司提供的原装配套试剂进行检

测,GDF3 > 100 pg / mL 时为阳性[10 - 11]。
1. 4 摇 统计学方法 摇 采用方差分析、 q 检验及 字2

检验。

2摇 结果

2. 1摇 3 组研究对象 5 项血清肿瘤标志物检测结果

比较摇 乳腺癌组 5 项血清肿瘤标志物检测结果均明

显高于良性组和对照组(P < 0. 01);良性组除 TSGF
明显高于对照组外(P < 0. 05),其余 4 项血清肿瘤

标志物检测结果与对照组差异均无统计学意义(P
> 0. 05)(见表 2)。
2. 2摇 5 项血清肿瘤标志物检测结果比较摇 CA15鄄3、
CEA、TSGF、CA125 及 GDF3 单独检测对乳腺癌的灵

敏度分别为 32. 1%、26. 8%、21. 4%、17. 9%、16. 1%,
联合检测的灵敏度为 64. 3%,均高于任一肿瘤标志

物单 独 检 测 ( P < 0. 05 ); CA15鄄3、 CEA、 TSGF、
CA125、GDF3 单独检测对乳腺癌的特异度分别为

88. 6% 、97. 7% 、77. 3% 、68. 2% 、77. 3% ,联合检测

的特异性为 72. 7% ,CEA 单独检测特异度最好,且
高于 TSGF、CA125、GDF3 单独检测 ( P < 0. 05);
CA15鄄3、CEA、TSGF、CA125、GDF3 单独检测对乳腺

癌的 准 确 度 分 别 为 57. 0% 、 58. 0% 、 46. 0% 、
40. 0% 、43. 0% ,联合检测的准确度为 68. 0% ,高于

TSGF、CA125、GDF3 单独检测(P < 0. 05)(见表 3)。
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表 2摇 3 组研究对象 5 项血清肿瘤标志物检测结果比较

分组 n
CA15鄄3 /
(U / mL)

CEA /
(ng / mL)

TSGF /
(U / mL)

CA125 /
(U / mL)

GDF3 /
(pg / mL)

乳腺癌组 56 51. 4 依 21. 9 17. 6 依 6. 4 158. 6 依 32. 9 52. 4 依 23. 6 151. 4 依 38. 9

良性组 44 19. 8 依 8. 6** 3. 4 依 5. 7** 56. 8 依 15. 3** 21. 9 依 6. 1** 96. 5 依 32. 9**

对照组 52 18. 3 依 4. 9** 3. 1 依 4. 6** 36. 9 依 17. 4**驻驻 20. 0 依 4. 4** 92. 7 依 33. 3**

F — 90. 05 114. 97 400. 98 79. 04 46. 02

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 — 206. 600 31. 739 570. 733 222. 954 1 250. 494

摇 摇 q 检验:与乳腺癌组比较**P < 0. 01;与良性组比较 驻驻P < 0. 01

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 5 项血清肿瘤指标检测结果比较

联合检测
CA15鄄3

阳性摇 摇 阴性摇 合计摇
CEA

阳性摇 摇 阴性摇 摇 合计摇
TSGF

阳性摇 摇 阴性摇 合计摇
CA125

阳性摇 摇 阴性 摇 合计摇
GDF3

阳性摇 摇 阴性摇 合计摇

阳性 18 5 23 15 31 46 12 10 22 10 14 24 9 10 19

阴性 38 39 77 11 43 54 44 34 78 46 30 76 47 34 81

合计 56 44 100摇 26 74 100 56 44 100摇 56 44 100摇 56 44 100摇

字2 6. 01 1. 93 0. 02 2. 63 0. 71

P < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 乳腺本身不是维持生命活动的重要器官,但乳

腺是女性的第二性器官,乳腺切除会对病人造成严

重且持久的心理负担,同时也会引起病人对自我的

否定。 因此临床肿瘤诊断需提高灵敏度,避免良性

肿瘤病人承受不必要的心理及生理负担,但也应尽

可能在临床早期就对乳腺癌病人进行相应的治疗,
因为乳腺细胞发生癌变时,细胞间连接较正常细胞

更松散,因此容易发生脱落和转移[12 - 14]。 癌细胞的

脱落以及随着血液循环转移至全身会导致恶性肿瘤

转移,进而危及病人的生命。 因此临床早期诊断和

治疗对于乳腺癌病人具有重要的意义。
人体的正常细胞转变为癌细胞的过程中,细胞

表面的某些糖蛋白和脂类将发生变化,具体表现为

肿瘤细胞表面的某些相关抗原的表达升高,这些抗

原可以脱落至病人体液中,作为血清肿瘤标志

物[15]。 血清肿瘤标志物浓度会随着病人疾病的发

生及发展逐渐升高,因此血清中肿瘤标志物的检测

可以作为乳腺肿瘤定性的辅助措施之一。 本研究参

考相 关 文 献[16 - 18] 选 取 了 CA15鄄3、 CEA、 TSGF、
CA125 及 GDF3 5 种血清肿瘤标志物进行检测分

析,其中 CA15鄄3 是一种大分子黏液性糖蛋白,多存

在于乳腺上皮官腔面细胞膜上,是一种对乳腺癌具

有一定特异性的肿瘤标志物,其阳性率为 40% ~

80% ,约 50% 的乳腺癌病人其血液中 CA15鄄3 含量

可随病人病情发展而升高[13 - 15]。 CEA 为一种非特

异性肿瘤标志物,当机体伴随有胰腺癌、胃癌、乳腺

癌以及甲状腺髓样癌等恶性肿瘤时,外周血清 CEA
水平均会有所上升。 因此,CEA 对乳腺癌只有辅助

诊断价值。 TSGF 具有促进肿瘤生长及其周边毛细

血管大量增生的作用,而对正常组织无明显效果,故
其为一种广谱恶性肿瘤标志物。 TSGF 在恶性肿瘤

早期即可大量生成并释放进入外周血液中,且其浓

度可以在目前检测技术下检测出,故其恶性肿瘤早

期诊断具有重要的临床价值。 CA125 是一种卵巢癌

特异性抗原,卵巢癌阳性率高达 97. 1% 。 但随着不

断进行后续相关研究,发现该肿瘤标志物也存在于

乳腺癌细胞中,且能释放进入外周血液并可被检测。
GDF3 是转化生长因子鄄茁 超家族的一员,该家族成

员能够调节细胞生长和分化,主要作用于脂肪生成、
早期胚胎发育等过程。 临床研究[19 - 20] 显示,GDF3
在乳腺癌组织中异常表达,对乳腺癌诊断具有辅助

诊断价值。
本研究中,乳腺癌组 5 项血清肿瘤标志物检测

结果均明显高于良性组和对照组(P < 0. 01);良性

组除 TSGF 明显高于对照组外(P < 0. 01),其余 4 项

血清肿瘤标志物检测结果与对照组差异均无统计学

意义(P > 0. 05)。 结果表明,5 种血清肿瘤标志物水

平随着病人疾病的发生与发展不断上升,血清肿瘤
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标志物检测对乳腺癌诊断具有一定辅助判断价值。
同时,本研究进一步统计分析发现,CA15鄄3、CEA、
TSGF、CA125 及 GDF3 单独检测对乳腺癌的灵敏度

分别为 32. 1% 、26. 8% 、21. 4 % 、17. 9% 及16. 1% ,
上述 5 种血清肿瘤标志物每一个单独检测时,灵敏

度均较低,易发生漏诊。 联合检测的灵敏度为

64. 3% ,均高于任一肿瘤标志物单独检测 ( P <
0. 05)。 表明联合检测技术可有效降低临床漏诊

率。 同时,CA15鄄3、CEA、TSGF、CA125 及 GDF3 单独

检测对乳腺癌的准确度分别为 57. 0% 、58. 0% 、
46. 0% 、40. 0% 及 43. 0% ,而 5 种肿瘤标志物联合

检测的准确度为 68. 0% ,高于 TSGF、CA125、GDF3
单独检测(P < 0. 05)。

综上所述,肿瘤标志物联合检测技术在临床乳腺

癌诊断中具有较单一肿瘤标志物更高的灵敏度和准

确度,可降低临床漏诊率,具有重要的临床应用价值。
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