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肿瘤标志物联合检测在乳腺癌早期诊断中的应用
魏文波 谢祥红△ 陈 纬 张 埝 陈玉顺
（武警四川省总队医院检验科 四川乐山 614000）

摘要 目的：探讨肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、糖链抗原 19-9(CA19-9)、糖链抗原 15-3(CA15-3)联合检测在乳腺癌早期诊断中的应

用价值。方法：检测 87例乳腺癌患者,55例乳腺良性肿瘤患者和 35例健康人血清中 CEA、CA19-9、CA153等肿瘤标志物的水平

及 3种标志物不同组合对乳腺癌的阳性检出率。结果：乳腺癌患者 3种肿瘤标志物显著高于正常对照组及乳腺良性肿瘤组（P<0.

01)。3项标志物不同组合对不同分期乳腺癌检出的敏感性均高于单项标志物。其中 CEA+ CA199+ CA153组合的检出敏感性较其

他组合均高,特别是对早期患者检出率明显提高。结论：CEA+ CA199+ CA153联合检测能提高乳腺癌的早期诊断率。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the application value of combined detection of CEA, CA19-9,CA15-3 in the early diagnosis of

breast cancer. Method: The serum levels of CEA, CA19-9 and CA15-3 of 87 patients with breast cancer,55 patients with benign breast

disease and 35 healthy controls were detected.Then calculate the positive detection rate of different combinations. Result: The serum lev-

els of three tumor marker were significantly higher in breast cancer patients than those in benign patients and healthy controls(P<0.01).

The diagnosis sensitivity of tumor marker combined detection were significantly higher than that alone. The combined detections of

CEA+CA199+CA153 were higher than others, especially in early diagnosis of breast cancer. Conclusion: The combined detection of

CEA+CA199+CA153 could increase the early diagnosis rate of breast cancer.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁女性健

康，并呈逐年上升趋势[1，2]。目前对乳腺癌的诊断主要依赖病理

学，确诊时往往已到晚期，失去最好的手术时机。因此，对乳腺

癌的早期诊断是提高生存率和生活质量的关键。近年来，血清

肿瘤标志物的检测逐渐在临床上得到普及，但至今尚未发现有

只针对乳腺癌的特异标志物。本研究通过对健康人、乳腺良性

疾病和乳腺癌患者血清癌胚抗原 (carcinoembryonic antigen，
CEA)、糖链抗原 19-9（CA19-9）、糖链抗原 15-3(CA15-3)水平检

测及分析，探讨其在乳腺癌早期诊断中的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2006年 1月 -2010年 6月在我院住院治疗的乳腺疾

病患者为研究对象。乳腺癌组 87例，年龄 37-73岁，其中 TNM

分期Ⅰ、Ⅱ期 39例、Ⅲ、Ⅳ期 48例。乳腺良性肿瘤组患者 55

例，年龄 22-78岁。上述患者均经临床和 /或病理学确诊。健康

者 35例，年龄 25~72岁。
1.2 方法

采用罗氏公司 Elecsys 2010电化学发光仪与配套试剂测

定患者中血清 CEA，CA199，CA153的含量。临界值分别设定

为 CEA>5 μg/ml 为阳性，CA199>35U/ml 为阳性，CA153>25

U/ml为阳性。测得数据以均数±标准差表示，采用 t检验进行

分析。率的比较采用 x2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组别血清肿瘤标志物比较

乳腺癌患者血清 CEA、CA19-9、CA15-3 水平均明显高于

其他两组，差异有统计学意义(分别 P<0.01)，良性肿瘤组与健

康对照组比较，差异无统计学意义(P>0.05)，见表 1。
2.2 单项和组合肿瘤标志物对不同组别的诊断结果

单项肿瘤标志物对乳腺良性肿瘤组和Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌的阳

性检出率低，而对Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌的检出率均随病情加重而提

高。对 3项标志物进行的组合形式中，两种标志物组合对不同

分期乳腺癌检出均高于 3种单项肿瘤标志物的阳性检出率，但

对乳腺良性肿瘤组的检出率无明显升高。CEA+ CA199+
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3 讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁女性健

康，并呈逐年上升趋势[1，2]。目前对乳腺癌的诊断主要依赖病理

学[3，4]，确诊时往往已到晚期，失去最好的手术时机。因此，对乳

腺癌的早期诊断是提高生存率和生活质量的关键。随着医学检

验学的发展，血清肿瘤标志物的检测逐渐在临床上得到普及，

但对能够诊断肿瘤的单一特异性标志物至今尚无。因此，本研

究的重点放在对 CEA、CA19-9、CA15-3水平进行检测及对各

种组合的检出率分析，探讨其在乳腺癌早期诊断中的临床应用

价值。
CEA 是一种非特异性肿瘤标志物，1965 年由 Cold 和

Freadman首先从腺癌和胚胎粘膜组织中分离得到[5]。CEA是一

种酸性糖蛋白，基因编码于 l9号染色体上，分子量 150-300kD。

早期认为 CEA是结肠癌的特异标志物，但后来发现其在腺癌

中表达均会有不同程度升高，如胃癌、乳腺癌等[6]。傅西林等[7]对

316例乳腺不同类型病变组织 CEA免疫组化检测结果表明,正

常导管上皮 CEA表达均为阴性, 随上皮增生和异型程度加重,

CEA表达的强度和阳性率均逐渐递增,至癌达高峰,强阳性表

达主要见于癌,偶见于重度增生病变。CEA的血清学检测虽简

便易行，但检出率低[8]。在我们的研究中，CEA在 3种肿瘤标志

物中对乳腺癌阳性检出率最低，但对可疑组织的免疫组化检测

CEA必然有助于乳腺良恶性疾病的早期诊断[9]。
CA19-9是一种糖脂类似物，存在于胃、肠、乳腺等上皮细

胞中，在正常成人的表达浓度较低，是一种与腺癌高度相关的

抗原物质[10，11]。该标志物主要在腺癌细胞中表达，经局部入血可

引起血清中标志物的升高。胃癌和胰腺癌 CA19-9增高尤为明

显。胃癌、肺癌、乳腺癌组 CA19-9显著升高 [12]。由此可见，

CA19-9的测定对乳腺癌的诊断有重要意义。
CA15-3抗原是一种肿瘤相关抗原，可能存在于多种腺癌

细胞内，如乳癌、胰腺癌、卵巢癌、肺癌、肝癌等。目前对早期癌

症诊断 CA15-3阳性率较低，是诊断乳腺癌较为特异的标志

物，其对乳腺癌的诊断特异性优于 CEA。有报道早期无转移乳

腺癌病例血清中 CA15-3增高[13]。在我们的研究中发现乳腺良

性肿瘤组患者中血清 CA15-3也有升高者，但特异性差，没有

诊断意义。据文献报道各期乳腺癌术前检测总阳性率为 27.5％

-65.9％，进展期乳腺癌患者约 60%-80%其血清 CA15-3水平明

显升高，高度恶性的低分化腺癌阳性率较高，随着恶性程度的

提高而检出率升高的趋势[14]。乳腺癌转移的患者其 CA15-3尤

其升高明显，对乳腺癌的诊断阳性率几乎可以达到 100％，它

可比临床及影像早 48个月发现转移、复发病灶。且有报道称其

含量升高幅度越大，存在远处转移的可能性越大的趋势，但还

需进一步研究验证[15]。检测血清 CA15-3能较早地发现乳癌复

发或转移，但对乳腺良性肿瘤及早期乳腺癌的诊断阳性率尚

低，在我们的实验结果中可明显看到，但对 CA15-3阳性的良

性病变应当高度重视。

本实验研究结果显示，乳腺癌患者血清三种肿瘤标志物的

水平均明显高于正常对照组和乳腺良性肿瘤组，表明 CEA、
CA19-9、CA15-3均可作为乳腺癌的临床辅助诊断指标，但单项

标志物在各期乳腺癌患者阳性检出率均较低，随着乳腺疾病恶

性程度的加重阳性检出率逐渐增加。因此，单项标志物不能作

为乳腺癌诊断的单一指标。三项标志物进行两两组合，各种不

同组合对Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌检出率有明显提高，在Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌

患者的检出率提高更为明显。CEA+ CA199+ CA153三种标志

物的组合对乳腺良性肿瘤和各期乳腺癌检出率分别为 46.2%、

vs. Health adult,*P<0.01;vs. Breast benign tumor group,△P<0.01

Groups Cases CEA(ng/ml) CA199(U/ml) CA153(U/ml)

Breast cancer 87 10.86±7.12*,△ 44.54±21.61*,△ 51.69±30.43*,△

Breast benign tumor 55 2.73±1.75 15.93±11.26 17.74±9.12

Health adult 35 2.05±1.04 17.61±9.21 14.19±6.11

Tab1 Detecting results of different groups

Tumor markers
Breast benign tumor

Cases(%)

Breast cancer(Ⅰ-Ⅱ)

Cases(%)

Breast cancer(Ⅲ-Ⅳ)

Cases(%)

CEA 1（1.8） 5（12.8） 15（31.3）

CA199 4（7.2） 7（17.9） 19（39.6）

CA153 2（3.6） 8（20.5） 14（29.2）

CEA+ CA199 4（7.2） 11（28.2） 28（58.3）

CEA+ CA153 2（3.6） 12（30.8） 27（56.3）

CA199+ CA153 4（7.2） 7（17.9） 32（66.7）

CEA+ CA199+ CA153 5（9.1） 18（46.2） 40（83.3）

Tab2 Diagnosis of combined tumor markers

CA153三种标志物的组合对不同组的阳性检出率均大幅提高， 尤其对Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌的检出率达 80%以上(P<0.05)，见表 2。
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83.3%，显著高于其他组合方式，是可以应用于临床、进行乳腺

癌早期诊断的辅助检查。

综上所述，CEA、CA19-9和 CA15-3可作为乳腺癌早期筛

查和诊断的辅助指标，但单项检查对乳腺癌的阳性检出率明显

低下，无法用于临床诊断，尤其是早期诊断。但三种肿瘤标志物

的组合可明显提高乳腺癌的早期诊断的阳性率与检出率，有望

实现对乳腺癌进行早期诊断。因此，我们下一步的研究将集中

在对现有多种标志物的乳腺癌诊断筛选，对其进行不同组合的

研究，以期找到最佳的肿瘤标志物组合，以及进一步寻找乳腺

癌特异的肿瘤标志物抗原。
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