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用于胰头癌可切除性判断的术前血清标志物筛选
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摘   要 目的：探讨术前血清肿瘤标记物糖类抗原（CA19-9、CA50、CA242、CA125）和癌胚抗原（CEA）水

平对胰头癌可切除性评估的临床价值。

方法：回顾性分析 2014 年 1 月—2015 年 12 月收治的 104 例胰头癌患者的临床资料，筛选与胰头癌可

切除性相关的血清肿瘤标记物，并采用受试者工作特性曲线（ROC）与曲线下面积（AUC）分析其对

胰头癌可切除性的预测价值。

结果：104 例患者均行手术探查，其中可切除 54 例（可切除组），不可切除 50 例（不可切除组）。

两组术前血清 CA50 和 CEA 水平差异无统计学意义（均 P>0.05），而不可切除组 CA19-9、CA242 和

CA125 水平明显高于可切除组（317.99 kU/L vs. 152.98 kU/L；67.81 kU/L vs. 39.36 kU/L；71.53 kU/L vs. 

29.22 kU/L，均 P<0.05）。ROC 分析得出 CA19-9 和 CA125 对胰头癌可切除性均具有判断价值，其最

佳截断点分别为 236.13 kU/L 和 16.44 kU/L，AUC 值分别为 0.667 和 0.678（均 P<0.05），而单项检测

CA242 对胰头癌可切除性诊断无明显判别价值（AUC=0.609，P=0.085）。CA19-9、CA125 联合诊断

对胰头癌可切除性诊断的灵敏度和特异性提高。

结论：术前检测血清 CA19-9 和 CA125 水平可作为辅助指标应用于胰头癌的可切除性评估，两者联合

检测更能提高灵敏度和特异性。
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Abstract Objective: To investigate the clinical value of preoperative serum levels of carbohydrate antigens (CA19-9, CA50, 

CA242, CA125) and carcino-embryonic antigen (CEA) in predicting resectability of pancreatic head cancer. 

Methods: Th e clinical data of 104 patients with cancer in the head of the pancreas admitt ed between January 2014 

and December 2015 were analyzed retrospectively. Th e serum tumor markers associated with the resectability of 

pancreatic head cancer were picked up, and their predictive values for the resectability of pancreatic head cancer 
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胰 头 癌 发 病 隐 匿 ， 预 后 极 差 ， 手 术 根 治 性 切

除 目 前 仍 然 是 胰 头 癌 患 者 唯 一 可 能 获 得 治 愈 和 长

期 生 存 的 治 疗 方 式 [ 1 ]。 但 因 其 特 殊 解 剖 位 置 和 本

身 的 生 物 学 特 性 ， 早 期 诊 断 困 难 ， 手 术 切 除 率 较

低 ， 很 多 患 者 甚 至 只 有 在 术 中 才 能 发 现 肿 瘤 无 法

切 除 ， 因 而 有 必 要 术 前 对 胰 头 癌 的 可 切 除 性 进 行

评估[2]。尽管近年来随着影像学检查水平的提高，

胰 头 癌 术 前 可 切 除 性 评 估 的 准 确 性 已 经 有 明 显 的

提 高 ， 但 仍 具 有 较 多 的 局 限 性 。 目 前 已 经 有 较 多

研 究 将 肿 瘤 标 记 物 应 用 于 恶 性 肿 瘤 的 可 切 除 性 评

估，结果显示具有较大的临床应用价值 [3-5]。本研

究 结 合 1 0 4 例 经 病 理 证 实 为 胰 头 癌 患 者 的 临 床 资

料 ， 探 讨 术 前 检 测 肿 瘤 标 记 物 水 平 对 胰 头 癌 可 切

除性评估的临床价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

回顾性分析2014年1月—2015年12月安徽医

科大学附属省立医院收治行手术治疗的104例胰头

癌患者的临床资料，其中男60例，女44例；年龄

3 1 ~ 7 8 岁 ， 平 均 5 9 . 9 岁 。 术 前 所 有 患 者 完 善 血 常

规 、 生 化 、 肿 瘤 标 记 物 、 心 肺 功 能 及 影 像 学 等 相

关检查，术前增强CT等检查提示病变均位于胰头

部 位 ， 无 肝 脏 、 腹 膜 等 远 处 转 移 ， 无 明 显 腹 水 ，

无 肝 动 脉 、 肠 系 膜 上 动 脉 和 腹 主 动 脉 等 血 管 广 泛

受 侵 ； 全 面 评 估 全 身 情 况 要 求 能 耐 受 开 腹 手 术 。

本组患者均行手术探查，其中可切除组54例均行

胰 十 二 指 肠 切 除 和 C h i l d 消 化 道 重 建 ， 术 后 均 经

病理诊断为胰头癌。不可切除组50例全部经术中

探 查 发 现 有 肝 脏 、 网 膜 等 远 处 转 移 或 伴 血 管 肝 动

脉 、 肠 系 膜 上 动 脉 等 广 泛 侵 犯 ， 证 实 不 可 切 除 ；

仅 做 姑 息 性 胆 肠 内 引 流 、 胃 空 肠 吻 合 或 无 水 酒 精

注 射 腹 腔 神 经 丛 毁 损 ， 对 原 发 灶 或 可 疑 转 移 灶 行

术中活检冷冻切片检查证实为胰头癌。

1.2  检查方法

潜 在 相 关 肿 瘤 标 记 物 的 测 定 ： 所 有 患 者 入 院

后 术 前 均 常 规 采 外 周 静 脉 血 完 成 肿 瘤 标 记 物 水 平

检 测 。 采 用 湖 州 数 康 生 物 科 技 有 限 公 司 提 供 的 多

肿 瘤 标 记 物 检 测 试 剂 盒 和 H D - 2 0 0 1 A 生 物 芯 片 阅

读仪基于蛋白芯片-化学发光酶联免疫法检测血清

中 肿 瘤 标 记 物 含 量 [ （ 包 含 糖 类 抗 原 （ C A 1 9 - 9 、

CA242、CA125）和癌胚抗原（CEA）等]；采用

天 津 协 和 医 药 科 技 集 团 有 限 公 司 提 供 的 碘 1 2 5糖 类

抗原CA50免疫放射分析药盒和GC -1500γ放射免

疫 计 数 器 （ 安 徽 中 科 中 佳 科 学 仪 器 有 限 公 司 ） 基

于 放 射 免 疫 法 测 定 C A 5 0 含 量 。 C A 1 9 - 9 正 常 范 围

0.00~35.00 kU/L，CA242正常范围0.00~20.00 kU/L，

CA125正常范围0.00~35.00 kU/L，CA50正常范围

0.00~25.00 U/mL，CEA正常范围0.00~5.00 ng/mL。

原 发 肿 瘤 的 直 径 大 小 经 术 后 病 理 或 影 像 学 （ 增 强

CT或磁共振）测量。可切除性判断标准：胰腺癌

were determined by receiver operating characteristic curve (ROC) and the area under ROC curve (AUC).

Results: All the 104 patients received surgical exploration, by which, the tumors in 54 cases were considered 

resectable (resectable group), and in 50 cases were unresectable (unresectable group). The preoperative 

serum CA50 and CEA levels showed significant difference between the two groups (both P>0.05), while the 

preoperative serum CA19-9, CA242 and CA125 levels in unresectable group were significantly higher than those 

in resectable group (317.99 kU/L vs. 152.98 kU/L; 67.81 kU/L vs. 39.36 kU/L; 71.53 kU/L vs. 29.22 kU/L, all 

P<0.05). ROC analysis showed that both CA19-9 and CA125 had predictive significance for the resectability of 

pancreatic head cancer, with the optimal cut-off value of 236.13 kU/L and 16.44 kU/L, and AUC of 0.667 and 

0.678 respectively, while lone detection of CA242 had no predictive significance for the resectability of pancreatic 

head cancer (AUC=0.609, P=0.085). The sensitivity and specificity for predicting resectability of pancreatic head 

cancer were increased by combined detection of CA19-9 and CA125.

Conclusion: Preoperative serum CA19-9 and CA125 levels can be used as auxiliary indicators for estimating the 

resectability of pancreatic head cancer, and their combined detection may increase the diagnostic sensitivity and 

specificity.

Key words Pancreatic Neoplasms; Pancreatectomy; Tumor Markers, Biological; Antigens, Tumor-Associated, Carbohydrate

CLC number: R735.9
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肿 无 胰 外 局 部 及 远 处 转 移 ， 未 侵 及 周 围 重 要 血 管

及 脏 器 ， 可 通 过 手 术 完 整 彻 底 切 除 整 个 癌 肿 ， 在

显微镜下无癌细胞残留（达到R0切除）[1]。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行统计学分析，计

量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 计 量 资 料

比较采用 t检验，计数资料比较采用Pearson χ 2检

验 。 筛 选 出 与 胰 头 癌 可 切 除 性 相 关 的 血 清 肿 瘤 标

记物，并分别绘 制受试者工作特征曲线（ROC ）

计算曲线下面积 （AUC ）并以约登指数最大确定

最佳分界点，根据新的界值点计算出敏感性、特异

性、阳性预测值和阴性预测值。将具有诊断能力的

指标纳入Logistic回归模型，并绘制ROC曲线[6]。采

用Z检验对单独检测和联合检测肿瘤标记物判断可

切除性的进行比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组临床资料比较

纳入研究的104例胰头癌患者中，可切除组和

不 可 切 除 组 患 者 在 年 龄 、 性 别 、 入 院 总 胆 红 素 水

平 、 谷 丙 转 氨 酶 、 谷 草 转 氨 酶 等 方 面 差 异 无 统计

学意义（均P>0.05）（表1）。两组术前血清CA50

和CEA水平差异亦无统计学意义（均 P > 0 .05）；

不可切除组CA19-9、CA242和CA125水平明显高于

可切除组[（317.99±425.54）kU/L vs.  （152.98±

1 8 2 . 7 7 ） k U / L ； （ 6 7 . 8 1 ± 7 3 . 3 2 ） k U / L  v s . 

（39.36±53.73）kU/L；（71.53±131.97）kU/L vs. 

（29.22±39.34）kU/L，P<0.05）]。在肿瘤评估方

面 ， 不 可 切 除 组 原 发 肿 瘤 直 径 明 显 大 于 可 切 除 组

[（4.31±1.90）cm vs.（2.48±1.24）cm，P<0.05）]。

表 1　104 例胰头癌患者临床资料
Table 1　Clinical data of the 104 patients with pancreatic head cancer

项目 可切除组（n=54） 不可切除组（n=50） t/χ2 P
年龄（岁，x±s） 56.17±10.68 59.44±11.63 1.49 0.14
性别 [n（%）]
　男 32（59.3） 28（56.0）

1.24 0.26
　女 22（40.7） 22（44.0）
总胆红素（μmol/L，x±s） 150.57±122.49 122.83±134.41 -1.08 0.28
谷丙转氨酶（IU/L，x±s） 139.02±118.84 132.76±163.95 -0.22 0.83
谷草转氨酶（IU/L，x±s） 104.60±88.73 123.11±202.96 0.59 0.55
CA19-9（kU/L，x±s） 152.98±182.77 317.99±425.54 2.58 0.01
CA50（U/mL，x±s） 14.25±15.73 24.10±35.14 1.78 0.08
CA242（kU/L，x±s） 39.36±53.73 67.81±73.32 2.05 0.04
CA125（kU/L，x±s） 29.22±39.34 71.53±131.97 2.10 0.04
CEA（ng/mL，x±s） 2.83±2.36 19.89±65.87 1.12 0.27
肿瘤直径（cm，x±s） 2.48±1.24 4.31±1.90 1.26 0.02

2.2  CA19-9、CA242、CA125 单独检测对胰头

癌可切除性的判断

根 据 单 项 检 测 的 R O C 曲 线 分 析 （ 图 1 ） ，

C A 1 9 - 9 的 A U C = 0 . 6 6 7 ± 0 . 0 5 9 （ P = 0 . 0 0 8 ） ， 当

设定截断点为236 .13  kU / L时Yo ude n指数最高为

0.291；CA125对胰头癌可切除性判断的最佳分界

点为16.44 kU/L，此时Youden指数最大为0.291，

AUC=0.678±0.058（ P =0.005），两者差异均有

统计学意义（P<0.05），经手工Z检验证实CA19-9

与CA125对胰头癌可切除性判断具有相似的诊断效

率。而CA242的AUC=0.609±0.062，经Z检验结果

显示，单项检测CA242对胰头癌可切除性诊断无判

别能力（Z=1.76，P=0.085）（表2），未将其纳入后

续基于Logistic回归模型的联合诊断分析。

图 1　CA19-9、CA242 和 CA125 单独检测的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curves of independent detection of CA19-9, CA242 

and CA125
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2.3  基于 Logistic 回归模型的联合诊断对胰头癌

可切除性的判断

以 可 切 除 性 为 因 变 量 ， C A 1 9 - 9 、 C A 1 2 5

为 自 变 量 ， 选 用  l o g i t  连 接 函 数 建 立 L o g i s t i c 回

归 模 型 ： l o g i t （ P ） = - 0 . 5 6 3 + 0 . 0 0 0 9 2 × Y C A 1 9 - 9+

0 . 0 0 6 9 × Y C A 1 2 5 。 对 该 回 归 方 程 进 行 变 换 可 得

到 新 的 预 测 指 标 ： X （ y ） = Y C A 1 9 - 9 + 7 . 5 Y C A 1 2 5 ，

并 将 各 观 察 指 标 代 入 该 方 程 求 得 新 预 测 指

标 。 根 据 绘 制 R O C 曲 线 （ 图  2 ） ， 预 测 指 标

的 A U C = 0 . 6 8 4 ± 0 . 0 5 8 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（ P = 0 . 0 0 6 ） ， 具 有 的 诊 断 价 值 。 然 而 Z 检 验 提

示，相比于单独 诊断，AUC 值差异无统计学意义

（P>0.05）。

2.4  CA19-9、CA125 平行和系列联合试验对胰

头癌可切除性的判断

分别以236.13 kU/L、16.44 kU/L为 CA19-9

和  C A125对胰头癌可切除性判断的最佳临界点，

单独CA19-9检测、单独CA125检测、平行试验联合

检测（有一项超过新界值，即CA19-9>236.13 kU/L

或 C A 1 2 5 > 1 6 . 4 4  k U / L 作 为 阳 性 ， 两 项 均 不 超 过

新 界 值 为 阴 性 ） 、 系 列 试 验 联 合 检 测 （ 两 项 均

超 过 新 界 值 ， 即 两 项 均 超 过 新 界 值 作 为 阳 性 ，

CA19 -9<236.13  kU/L或CA125<16.44  kU/L为阴

性 ） 对 可 切 除 性 预 测 的 敏 感 性 、 特 异 性 、 漏 诊

率 、 误 诊 率 、 阳 性 预 测 值 、 阴 性 预 测 值 阳 性 似 然

比 、 阴 性 似 然 比 见 表 3 。 若 采 用 平 行 试 验 联 合 检

测 法 ， 可 以 提 高 检 测 的 敏 感 性 （ 9 4 . 4 % ） 和 阴 性

预 测 值 （ 8 4 . 2 % ） ， 但 特 异 性 （ 3 2 . 0 % ） 和 阳 性

预 测 值 （ 6 0 . 0 % ） 下 降 ； 若 采 用 系 列 试 验 联 合 检

测 法 ， 则 降 低 了 敏 感 性 （ 3 7 . 0 % ） 和 阴 性 预 测 值

58.0%），提高了特异性（94.0%）和阳性预测值

（86.9%）。
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图 2　基于 Logistic 模型联合检测的 ROC 曲线
Figure 2　ROC curve of combined detection based on Logistic 

regression model

表 2　ROC 曲线分析相关指标
Table 2　ROC curve analysis and related variables

变量 AUC 标准误 P 95% CI 界值 Youden 指数 敏感性（%） 特异性（%）
CA19-9 0.667 0.059 0.008 0.551~0.782 236.13 0.291 81.1 48.0
CA242 0.609 0.062 0.085 0.488~0.729 76.91 0.252 85.7 39.5
CA125 0.678 0.058 0.005 0.565~0.792 16.44 0.291 50.0 79.1

表 3　CA19-9、CA125 及其联合检测预测胰头癌可切除性的灵敏度及特异性
Table 3　Sensitivity and specifi city of CA19-9 and CA125 and their combination for predicting resectability of pancreatic head cancer

项目
敏感性

（%）

特异性

（%）

漏诊率

（%）

误诊率

（%）

阳性预测值

（%）

阴性预测值

（%）
阳性似然比 阴性似然比

CA19-9 81.1 48.0 18.9 52.0 62.9 70.6 1.56 0.39
CA125 50.0 79.1 50.0 20.9 71.1 59.1 2.39 0.63

平行试验 94.4 32.0 5.6 68.0 60.0 84.2 1.39 0.18
系列试验 37.0 94.0 63.0 6.0 86.9 58.0 6.17 0.67

3　讨　论

根 治 性 胰 十 二 指 肠 切 除 术 是 目 前 治 疗 胰 头

癌 及 其 他 壶 腹 部 肿 瘤 的 最 有 效 的 手 术 方 式 [ 7 ]， 而

胰 头 癌 的 预 后 往 往 较 差 ， 可 接 受 手 术 切 除 者 仅 占

1 5 % ~ 2 0 % [ 8 ]， 而 有 机 会 根 治 性 切 除 的 病 例 尽 量

不 要 错 失 手 术 的 机 会 ， 因 此 术 前 可 切 除 性 评 估 尤

为 重 要 ， 对 每 个 患 者 都 应 进 行 详 细 准 确 的 术 前 评

估 ， 可 减 少 不 必 要 的 “ 剖 腹 探 查 ” 。 目 前 在 胰 头

癌 的 可 切 除 性 判 断 中 ， 仍 首 选 无 创 影 像 学 检 查 ，

但即使是对可切除性判断最有效的增强 CT 准确率

也只有60%~70%左右 [9-10]。目前已有研究 [11-14]发

现 肿 瘤 标 记 物 不 仅 对 恶 性 肿 瘤 诊 断 有 较 好 的 参 考

价 值 ， 而 且 与 肿 瘤 的 进 展 、 侵 袭 转 移 密 切 相 关 ，
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在 评 价 肿 瘤 可 切 除 性 方 面 具 有 重 要 意 义 。 本 研 究

选取了5种与胰头癌相关的肿瘤标记物，探讨其在

胰头癌可切除性评估的临床价值。

本 研 究 发 现 ， 术 前 血 清 C A 5 0 和 C E A 水 平 与

胰 头 癌 可 切 除 性 无 明 显 关 系 。 C A 1 9 - 9 、 C A 2 4 2

和 C A 1 2 5 水 平 与 胰 头 癌 可 切 除 性 均 具 有 显 著 性 关

系。进一步采用ROC曲线分析显示术前血清CA242

水平检测对胰头癌可切除性诊断不具有判别能力，

而血清CA19 -9和CA125对胰头癌可切除性判断的

最佳临界点分别为236.13 kU/L、16.44 kU/L。在

此界值下，单独检测血清 CA19 -9和 CA125曲线

下 面 积 均 在 0 . 6 5 左 右 ， 这 表 明 C A 1 9 - 9 和 C A 1 2 5

对 胰 头 癌 的 可 切 除 性 判 断 有 一 定 准 确 性 。 单 独 检

测 C A 1 9 - 9 对 判 断 胰 头 癌 可 切 除 性 敏 感 性 优 于 单

独 检 测 C A 1 2 5 ， 但 误 诊 率 高 达 5 2 % ， 而 单 独 检 测

CA125误诊率低，但敏感性不高，因此两者均不是

诊断胰头癌可切除性的理想指标。为此将CA19-9、

CA125纳入Logist ic回归模型，按回归系数加权建

立 新 的 预 测 指 标 ， 然 而 基 于 L o g i s t i c 回 归 模 型 的

新 预 测 指 标 并 不 能 明 显 提 高 诊 断 效 率 ， 3 项 诊 断

试验的诊断效率差异无统计学意义。CA19 -9是一

种 高 分 子 糖 蛋 白 ， 目 前 认 为 血 清  C A 1 9 - 9 水 平 升

高与胰腺癌肿瘤 负荷密切相关 [ 15]，在胰腺癌的诊

断 和 预 后 方 面 价 值 较 高 ， 但 其 表 达 依 赖 于 L e w i s

血 型 抗 原 的 表 达 ， 易 受 黄 疸 、 炎 症 等 因 素 的 影

响 [ 1 6 ]，因此这可能导致诊断过程的假阳性和假阴

性，从而降低了CA19 -9的诊断效率。CA125是一

种 广 谱 的 肿 瘤 标 记 物 ， 是 上 皮 性 卵 巢 癌 最 敏 感 的

标记物 [17]，近年来有研究 [18-19 ]表明血清CA125升

高 可 能 与 胰 腺 癌 肿 瘤 转 移 负 荷 密 切 相 关 ， 在 胰 腺

癌 的 可 切 除 性 判 断 中 可 能 具 有 较 高 价 值 。 本 研 究

表 明 血 清 C A125水平对胰头癌可切除性判断的最佳

临界点为16.44 kU/L，尽管目前血清CA125诊断卵巢

癌最常用的截断值为35.0 kU/L，但研究[20-22]表明低于

水平的CA125对胰腺癌的诊断和预后具有重要价值， 

这 与 本 研 究 结 果 是 相 符 的 。 另 外 本 研 究 结 果 显

示 ： 平 行 试 验 联 合 检 测 法 提 高 了 检 测 的 敏 感 性 、

阴 性 预 测 值 ， 可 明 显 减 少 漏 诊 率 ， 而 特 异 性 和 阳

性 预 测 值 下 降 。 系 列 试 验 联 合 检 测 法 提 高 了 检 测

的 特 异 性 、 阳 性 预 测 值 ， 而 敏 感 性 和 阴 性 预 测 值

下 降 。 因 此 联 合 检 测 可 以 很 好 的 综 合 C A 1 9 - 9 和

CA125单独检测的敏感性和特异性，在整体效果上

联合检测法优于单项检测[23]。

然而，尽管检测CA19 -9和CA125水平能一定

程 度 上 术 前 预 测 胰 头 癌 可 切 除 性 ， 提 供 了 除 影 像

学 以 外 的 另 一 种 较 廉 价 、 快 捷 的 诊 断 措 施 ， 但 单

独 诊 断 效 率 明 显 偏 低 ， 因 此 术 前 判 断 胰 头 癌 能 否

完 整 切 除 ， 需 结 合 患 者 临 床 表 现 、 术 前 影 像 学 资

料如增强CT等进行综合分析后进一步判定，目前

认为肿瘤标记物仅作为辅助指标判断胰头癌的可切

除性，特别是在对于临界可切除胰腺癌的评估可能

具有重要参考价值[24-25]。另外，本研究为回顾性分

析，且纳入样本量较少等混杂因素可能影响研究结

果，因此肿瘤标记物对胰头癌的可切除性的评估价

值需要大样本、多中心的前瞻性研究进一步验证。
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