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Abstract
BACKGROUND
In this study, the combination of CEA, CA19-9, and CA242 
in the diagnosis of colorectal cancer (CRC) was analyzed 
by Meta-analysis, and the clinical value of combined 
CEA, CA19-9, and CA242 in the diagnosis of CRC was 
discussed.

AIM
To investigate whether combined detection of CEA, CA 
19-9, and CA242 can improve detection rate and diagnostic 
value compared to single biomarkers for CRC.

METHODS
We searched PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, 
Wanfang database and Sinomed up to October 25, 2019. 
Diagnostic tests on CEA, CA 19-9, and CA242 used for 
CRC were included in this Meta-analysis. Two reviewers 
finished data extraction and quality assessment on the 
basis of Diagnostic Accuracy Studies 2. By using bivariate 
regression model, we analyzed the pooled sensitivity, 
specificity, positive likelihood ratio (PLR), negative 
likelihood ratio (NLR), diagnostic odds ratio (DOR), area 
under the curve (AUC), and corresponding 95% credible 
interval (CI). Meta-regression and subgroup analyses were 
employed to explore possible source of heterogeneity.

RESULTS
Eighteen studies (3534 patients) were included. For 
single biomarkers, the pooled sensitivity of CA 19-9 
[0.37(0.32, 0.43)] was lower than that of CEA [0.50 (0.46, 
0.55)] and the pooled AUC of CEA [0.73 (0.68, 0.76)] 
was lower than that of CA 19-9 [0.82 (0.78, 0.85)] and 
CA242 [0.87 (0.83, 0.89)]. For biomarker combination, the 

CEA、CA 19-9和CA242联合检测能否提高结直肠癌诊
断的敏感性和诊断价值: Meta分析
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sensitivity of any two or three biomarkers was greater 
than that of any single biomarker. For AUC, there was 
no statistically significant difference between biomarker 
combinations and single biomarkers but CEA. The result 
of heterogeneity exploration showed that subject number 
was the heterogeneity source of CEA and CA 19-9 while 
cut-off value was the heterogeneity source of CA242.

CONCLUSION
Combination of CEA, CA 19-9, and CA242 can remarkably 
improve the diagnostic sensitivity for CRC compared to 
single biomarkers. There is no discernable differences 
between biomarker combinations and single biomarkers 
except CEA in diagnostic value for CRC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
通过Meta分析方法对癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、CA 19-9、CA242联合检测用于结直肠
癌诊断的研究进行综合分析, 对其在结直肠癌诊断中
的临床价值进行探讨. 

目的
探讨CEA、CA 19-9和CA242平行联检在结直肠癌检
出率和诊断价值中的应用. 

方法
检索PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI、
Wanfang database、Sinomed数据库, 检索关于CEA、

CA 19-9和CA242用于结直肠癌检测的诊断试验, 检索
时限为建库至2019-10-25. 两位研究员在QUADAS-2
工具的基础上独立完成了数据提取和质量评估. 采取
双变量回归模型, 得出了合并后的灵敏度(SEN合并)、
特异度(SPE合并)、阳性似然比(PLR合并)、阴性似然比
(NLR合并)、诊断比值比(DOR合并)、曲线下面积(AUC
合并)及相应95%可信区间(CI). 采用Meta回归和亚组分
析探讨异质性的可能来源. 

结果
共计18项研究(3534个病人)纳入本Meta分析. 对于
单个肿瘤标志物检测, CA 19-9[0.37(0.32, 0.43)]的

SEN合并低于CEA[0.50(0.46, 0.55)]而CEA[0.73(0.68, 
0.76)]的AUC合并小于CA 19-9[0.82(0.78, 0.85)]和
CA242[0.87(0.83, 0.89)]. 肿瘤标志物联合检测结果显
示, 任意两个或三个肿瘤标志物的SEN合并均高于单个
肿瘤标志物. 对于AUC合并, 肿瘤标志物联检和除CEA
外的单个肿瘤标志物之间无统计学差异. 异质性检验
结果显示, 研究规模是CEA和CA 19-9用于单肿瘤标
志物检测时异质性可能来源, 而临界值是CA242异质
性的可能来源. 

结论
联合应用CEA、CA 19-9和CA 242可显著提高结直肠
癌诊断的灵敏度. 除CEA外的单个肿瘤标志物与肿瘤
标志物联合检测对结直肠癌的诊断价值无明显差异. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 既往对联合检测癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、CA 19-9和CA 242在结直肠癌诊断中的灵

敏度和诊断价值有无提升存在争议, 我们采取Meta分析

方法得出结论: 联合CEA、CA 19-9和CA 242可显著提高

结直肠癌诊断的灵敏度. 除CEA外的单个肿瘤标志物与

肿瘤标志物联合检测相比诊断价值无明显差异. 
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0  引言

结直肠癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一[1], 根据

International Agency for Research on Cancer (IRAC)的研究

数据, 每年有约180万新发结直肠癌患者和90万结直肠

癌相关死亡病例. 在所有肿瘤中, 结直肠癌的发病率仅

次于肺癌和乳腺癌[2]. 从结直肠癌的临床前体、腺瘤, 到
进展为结直肠癌往往需要数年的时间[3]. 此外, 早期结

直肠癌患者的5年生存率约为90%, 但伴远处转移的晚

期结直肠癌患者的5年生存率低于20%[4]. 因此, 尽早发

现、尽早诊断、尽早治疗是改善结直肠癌远期预后的

关键措施. 在新发临床症状时, 结直肠癌的诊断主要依

赖于内镜及活组织检查. 但由于内镜手术具有操作复

杂、花费较高、侵入性、术后出血、穿孔等并发症的

不足, 患者依从性往往较差[5]. 同时临床症状的出现往

往意味着结直肠癌的进展, 因此迫切需要一种早期筛

查结直肠癌的方法[6]. The National Institutions of Health 
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Biomarker Definition Work Group将“生物标志物”定义

为“在正常生理、病理或对治疗干预的药物应答过程

中可以客观测量的指标[7]. 生物标志物可以先于临床症

状出现, 这有助于通过测量其存在或浓度变化来实现结

直肠癌早期诊断. 此外, 生物标志物具有方便、经济、

有效、无创、易被患者接受等优点[8]. 肿瘤标志物可以

提示肿瘤的存在, 但由于其分泌部位的广泛性, 单个的

肿瘤标志物不能用于鉴别各类肿瘤. 在各种肿瘤标志物

中, 癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、CA 19-9、
CA242、CA-50是临床上常用的结直肠癌相关肿瘤标志

物[9]. 一项关于蛋白芯片用于12种结直肠癌常用肿瘤标

志物检测的研究表明, CEA、CA 19-9、CA242在结直

肠癌诊断中显著优于其他肿瘤标志物[10]. 然而, 临床实

践证明, 单个血清肿瘤标志物的检测不能达到结直肠癌

早期诊断的要求[11,12]. 因此, 寻找新的具有良好灵敏度和

特异度的肿瘤标志物以及肿瘤标志物的联合检测是肿

瘤标志物在结直肠癌早期诊断临床应用中的两个方向. 
CEA、CA 19-9、CA242在结直肠癌诊断中具备较高的

特异度, 但灵敏度并不理想, 临床中常常采取多种肿瘤

标志物的平行联检来提高诊断试验的灵敏度. 然而, 联
合检测CEA、CA 19-9和CA242是否能有效提高结直肠

癌的灵敏度和诊断价值仍存在争议. 在Chen等[10]的研究

中, 十二种常见的用于结直肠癌诊断的肿瘤标志物中居

前的五个(CEA、CA242、CA 19-9、CA125和Fr PSA)之
间的任何组合相较于单个标志物均不能提高诊断试验

灵敏度. 但仲召阳等[13]发现联合应用CEA、CA 19-9和
CA242可以提高结直肠癌诊断的准确性和灵敏度. 因此, 
本文旨在探讨联合检测CEA、CA 19-9和CA242在结直

肠癌诊断中的灵敏度和诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们在PRISMA原则基础上完成了Meta分析并

于PROSPERO网站进行了注册(CRD4200152574)[14].
1.1.1 纳入与排除标准: 两位研究员根据纳入与排除标

准独立完成了文献筛选. 两人之间的分歧通过与第三位

研究员的协商解决. 纳入Meta分析的研究必须符合以下

纳入标准: (1)以结直肠癌患者为实验组, 健康人或良性

疾病患者为对照组的诊断性研究; (2)提供足够的数据计

算“2×2”表[真阳性(tp)、假阳性(fp)、真阴性(tn), 假
阴性(fn)]; (3)给出与CEA、CA 19-9和CA242用于结直肠

癌诊断参考的金标准; (4)研究中明确指出相关肿瘤标志

物的临界值. 符合以下排除标准的文献予以排除: (1)与
CEA、CA 19-9和CA242用于结直肠癌诊断无关的研究; 
(2)未提供足够的信息获得“2×2”表; (3)未给出诊断

试验金标准; (4)未给出肿瘤标志物临界值; (5)综述、信

件、会议论文和Meta分析. 
1.1.2 检索策略: 在PubMed、Embase、Cochrane 
Library、CNKI、Wanfang database和Sinomed等数据

库进行检索. 检索时限为建库至 2019-10-25. 采用自

由词与主题词相结合的方式进行检索. 为了减少文章

数量, 我们将搜索字段限制为“摘要”和“标题”. 
英文检索词为“Colorectal Neoplasms”“Colorectal 
Carcinoma” “Colorectal Cancer” “Carcinoembryonic 
Antigen”“CA-19-9 Antigen”“CA-242 antigen”. 中
文检索词为“结直肠癌”“癌胚抗原”“CA 19-9抗
原”“CA242抗原”. 以Pubmed为例, 具体检索策略见

补充材料1. 
1.2 方法 数据提取与质量评价: 数据从两个方面进行提

取: 研究特征, 包括作者、发表年份、研究人数等; 肿瘤

标志物特征, 包括检测方法, 临界值和“2×2”表. 如果

纳入文献涉及到肿瘤标志物的联合检测, 我们还提取出

联合检测的“2×2”表. 对肿瘤标志物联合检测, 如果

任一肿瘤标志物的检测值大于临界值, 则平行联检的结

果视为阳性. 在QUADAS-2工具的基础上, 两位研究员

分别就研究的偏倚和适用性进行了评价. 偏倚评价包括

病例选择、待评价试验、金标准、病例流程及进展情

况组成; 而适用性由病例选择、待评价试验、金标准三

个部分组成. 所有模块的评价都分为高风险、低风险和

不清楚[15]. 两位研究员之间的分歧通过与第三位研究员

协商解决. 
统计学处理  原始数据直接在文中或按研究人

数、灵敏度和特异度计算后获取. Higgins I²检验用于

评价异质性: (1)0%–40%: 轻度异质性; (2)30%–60%: 
中度异质性; (3)50%–90%: 高度异质性; (4)75%–100%: 
显著异质性[16]. 首先使用Meta-disc1.4软件计算阈值效

应. 得出的P <0.05表明异质性来源于阈值效应. 否则

采用Meta回归和亚组分析来探讨异质性可能来源. 使
用Stata 15.1进行数据合并, 使用双变量回归模型来计

算合并后的灵敏度(SEN合并)、特异度(SPE合并)、阳性

似然比(PLR合并)、阴性似然比(NLR合并)、诊断比值比

(DOR合并)、曲线下面积(AUC合并)及相应95%可信区间

(CI). 另外我们也计算了CEA、CA 19-9和CA242联合

检测用于诊断结直肠癌的上述指标. 通过Deeks漏斗

图进行发表偏倚评估[17]. P <0.05表明存在发表偏倚. 采
取Z检验定量比较两个观察指标在SEN合并、SPE合并和

AUC合并是否有显著性差异 [18]. 

2  结果

2.1 文献筛选结果 通过相关数据库检索, 初步检索出

315篇文章. 剔除74篇重复文章后, 对241篇文章的标题和
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摘要进行了仔细的浏览, 排除了其余156篇不相关文章. 
结合纳入与排除标准, 详细阅读其余85篇文章全文. 最
终, 因下述原因剔除67篇文章: 31篇未提供相关数据, 24
篇与诊断无关, 9篇未提供临界值, 3篇数据重复. 最终, 本
Meta分析纳入了18个研究[13,19-35]. 筛选流程如图1所示. 
2.2 研究的基本特征 所有研究的基本特征见表1. 本
Meta分析共纳入1931例结直肠癌患者、385例良性疾病

患者和1218例健康人. 在18个研究中有7项研究涉及肿

瘤标志物联合检测. 肿瘤标志物联合检测特征见表2. 
2.3 纳入研究的偏倚风险评价 结果见表3.
2.4 阈值效应与异质性 CEA、CA 19-9、CA242和

CEA+CA 19-9+CA242的spearman相关系数和P值分别

为0.257和0.303、0.116和0.510、0.336和0.173、-0.029和
0.957, 提示不存在阈值效应. CEA、CA 19-9、CA242和
CEA+CA 19-9+CA242的Higgins I²值分别为95%、93%、

97%和0. 因此, 我们使用双变量回归模型来计算观察指

标. 
2.5 观察指标与配对比较 图2是CEA、CA 19-9、CA242
和CEA+CA 19-9+CA242的合并灵敏度和特异度的森

林图. 图3是CEA、CA 19-9、CA242和CEA+CA 19-
9+CA242的SROC曲线. 
2.5.1 单个肿瘤标志物分析: CEA、CA 19-9、CA242

     

表  2  肿瘤标志物联合检测特征

纳入研究 年份 CEA+CA19-9(tp/fp/fn/tn) CEA+CA242(tp/fp/fn/tn) CA19-9+CA242(tp/fp/fn/tn) CEA+CA19-9+CA242(tp/fp/fn/tn)

胡红永等[23] 2010 59/3/30/47 NA 61/4/28/46 76/6/13/44

江波等[24] 2006 109/27/41/173 89/19/61/181 88/23/62/173 110/27/40/173

彭莉等[27] 2006 62/5/30/31 71/7/21/29 64/6/28/30 73/7/19/29

章万忠等[32] 2007 NA NA NA 25/4/5/26

钟志等[33] 2014 34/5/26/35 38/4/22/36 32/5/28/35 NA

朱美芹[34] 2016 NA NA NA 51/17/10/100

邹超世等[35] 2018 NA NA NA 79/4/23/34

tp: 真阳性; fp: 假阳性; fn: 真阴性; tn: 假阴性; NA: 未提及.

     

表  1  单个肿瘤标志物检测特征

纳入研究 年份

CEA CA19-9 CA242

检测方法
临界值

(ng/mL)
tp/fp/fn/tn 检测方法

临界值

(U/mL)
tp/fp/fn/tn 检测方法

临界值

(U/mL)
tp/fp/fn/tn

陈文彰等[19] 2007 RIA 15 32/1/30/29 RIA 37 27/0/35/30 RIA 25 32/0/30/30

程金玲[20] 2014 CLIA 5 29/17/31/66 CLIA 37 21/15/39/68 CLIA 20 24/12/36/71

Dong等[21] 2018 ECLI 5 76/10/32/46 ECLI 37 47/4/61/52 ECLI 20 29/3/79/53

何乐等[22] 2016 Protein chip 5 71/2/79/168 Protein chip 35 28/4/122/166 Protein chip 20 36/1/114/169

胡红永等[23] 2010 CLIA 8 41/2/48/48 CLIA 35 40/3/49/47 RIA 25 50/1/39/49

江波等[24] 2006 ELISA 2.4 80/7/70/193 ELISA 27.4 49/15/101/185 ELISA 11 87/22/63/178

荆卫娟等[25] 2015 CLIA 5 45/23/38/67 CLIA 37 34/4/49/86 CLIA 20 33/2/50/88

龙驰等[26] 2012 Protein chip 5 53/6/77/102 Protein chip 35 36/10/94/98 Protein chip 20 40/4/90/104

彭莉等[27] 2006 ECLI 3.4 58/2/34/34 ECLI 37 45/5/47/31 ECLI 20 54/4/38/32

王兵济等[28] 2010 Protein chip 5 79/5/121/95 Protein chip 35 46/4/154/96 Protein chip 20 38/2/162/98

王科学[29] 2016 CLIA 5 67/12/61/174 CLIA 37 60/15/68/171 CLIA 25 72/10/56/176

王堃等[30] 2017 CLIA 7.2 46/4/55/100 CLIA 27 41/4/60/100 CLIA 20 31/3/70/101

张辉等[31] 2017 ECLI 5 37/9/49/77 ECLI 37 23/7/63/79 ECLI 20 21/8/65/78

章万忠等[32] 2007 RIA 5 23/2/7/28 RIA 37 16/0/14/30 RIA 20 23/1/7/29

钟志等[33] 2014 Protein chip 5 26/2/34/28 Protein chip 35 19/3/41/37 Protein chip 20 17/2/43/38

仲召阳等[13] 2007 Protein chip 5 99/8/140/71 Protein chip 35 64/5/175/74 Protein chip 20 61/5/178/74

朱美芹[34] 2016 CLIA 5.093 33/13/28/104 CLIA 37 28/10/33/107 CLIA 15 22/10/39/107

邹超世等[35] 2018 CLIA 5 50/1/52/37 CLIA 27 62/5/40/33 CLIA 25 73/4/29/34

CLIA: 化学发光免疫分析法; ECLI: 电化学发光免疫分析法; ELISA: 酶联免疫法; RIA: 放射免疫法. tp: 真阳性; fp: 假阳性; fn: 真阴性; tn: 假阴性.
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表  3  纳入研究的偏倚风险评价

纳入研究
偏倚评价 适用性

病例选择 待评价试验 金标准 病例流程和进展情况 病例选择 待评价试验 金标准

陈文彰等[19] 高风险 不清楚 不清楚 低风险 高风险 低风险 低风险

程金玲[20] 低风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

Dong等[21] 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

何乐等[22] 高风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

胡红永等[23]    高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

江波等[24] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险

荆卫娟等[25] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

龙驰等[26] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

彭莉等[27] 高风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

王兵济等[28] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

王科学[29] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

王堃等[30] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

张辉等[31] 高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

章万忠等[32] 高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

钟志等[33] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

仲召阳等[13] 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

朱美芹[34] 高风险 不清楚 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

邹超世等[35] 高风险 不清楚 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险

图  1  文献筛选流程. 

通过数据库检索获得相关文献

(n = 315)

通过其他资源补充获得相关文献

(n = 0)

剔重后获得文献(n = 241)

阅读文题和摘要初筛(n = 241)

与研究无关(n = 96)

其他肿瘤标志物(n = 39)

综述、信件、病例报告等(n = 21)

阅读文献复筛(n = 85)

未提供数据(n = 31)

与诊断无关(n = 24)

未提供临界值(n = 9)

重复数据(n = 3)

纳入定性分析的文献(n = 18)

纳入定量合成(Meta分析)的文献(n  = 18)



张竞宇, 等. CEA、CA 19-9和CA242联合检测能否提高结直肠癌诊断的敏感性和诊断价值: Meta分析

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 830

的SEN合并、SPE合并、PLR合并、NLR合并、DOR合并、

AUC合并及相应95%可信区间(CI)是0.50(0.46,0.55), 
0.93(0.90,0.95), 7.3(5.1,10.6), 0.53(0.49,0.58), 14(9,21), 
0.73(0.68,0.76), 0.37(0.32,0.43), 0.93(0.91,0.95), 5.4(4.2,7.0), 
0.67(0.62,0.73), 8(6,11), 0.82(0.78,0.85); 0.41(0.33,0.49), 
0.95(0.93,0.96), 8.0(5.6,11.4), 0.62(0.55,0.71), 13(8,20), 
0.87(0.83,0.89). 此外, 我们对单个肿瘤标志物的观察指

标进行了两两比较. 结果见补充材料表4. 
CA 19-9[0.37(0.32,0.43)]的SEN合并低于CEA [0.50 

(0.46,0.55)], CEA [0.73 (0.68,0.76)]的AUC合并小于CA 19-9 
[0.82 (0.78,0.85)]和CA242 [0.87 (0.83,0.89)]. 
2 . 5 . 2  肿 瘤 标 志 物 联 合 检 测 :  C E A+C A 19-9、
CEA+CA242、CA 19-9+CA242和CEA+CA 19-9+CA242
的观察指标及配对比较结果见补充材料表5. 显然, 在灵

敏度方面, 任何两个或三个肿瘤标志物的组合都优于单

个肿瘤标志物, 而特异性没有明显下降. 对于AUC合并, 肿
瘤标志物联检和除CEA以外的单个肿瘤标志物之间的

差异无统计学意义. 
2.6 Meta回归与亚组分析 Meta回归和亚组分析结果见

补充材料表6、7和8. 
对于CEA单独检测, 在所有评估变量中, 研究规模

是异质性的可能来源(ap  = 0.02). 而对于CA 19-9, 研究规

模也是异质性可能来源(bp  = 0.03). 
临界值是CA242的异质性可能来源(cp  = 0.02). 

2.7 发表偏倚 发表偏倚漏斗图如图4所示. CEA、CA 
19-9、CA242和CEA+CA 19-9+CA242的P 值分别为

0.65、0.13、0.79和0.27, 提示不存在发表偏倚. 

3  讨论

肿瘤标志物在结直肠癌早期诊断、术后监测、远期预

后中具有相当重要的地位. 临床上常见的用于结直肠癌

诊断的肿瘤标志物有CEA、CA 19-9、CA242等. CEA作

为最常用的结直肠癌肿瘤标志物, 在早期结直肠癌诊断

中灵敏度往往偏低. CA 19-9在胰腺癌、胆囊癌的诊断中

作为首选肿瘤标志物, 也用于结直肠癌的诊断, 但阳性

率较低. CA242增高常见于胰腺癌、直肠癌, 也有研究报

道其在结直肠癌诊断中检出率高于CEA[23,24]. 但是由于

肿瘤标志物广泛的分泌部位, 单个肿瘤标志物检测往往

达不到早期诊断要求. 因此, 本文对结直肠癌相关肿瘤

标志物联合检测做一Meta分析. 
我们的研究结论之一是更多肿瘤标志物的加入有

助于提升结直肠癌的检出率. 与相关研究 [23,24,27,33]结论

图  2  灵敏度特异度森林图. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.
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相符, CEA、CA 19-9、CA 242中任意两者的组合均可

以有效提升检出率. 此外, 我们的研究表明, 肿瘤标志物

两两组合之间检出率并无明显差别. 与这一结论相反, 
江波[24]与彭莉[27]等人的研究则显示CEA+CA242的组合

在检出率方面优于其他两种组合, 甚至与三项联合检测

无明显差异. 这可能是由于CEA及CA242在单项联合检

测中灵敏度高于CA 19-9所致. 而我们的研究显示三项

联合检测的结直肠癌检出率明显高于任意两项联合检

测. 这一争议仍需进一步的临床研究来探索, 以寻求结

直肠癌诊断中的肿瘤标志物最佳组合. 
在诊断效能方面, 之前程朝等人[36]的Meta分析结果

显示, CEA、CA 19-9及CA242三项联合检测与CA242单
独检测相比明显提升了结直肠癌的诊断效应, 这与之前

的一些研究[13,23]结果相符合. 但该研究存在一些不足之

处, 首先, 该研究仅仅比较了CA242单独检测与三项肿

瘤标志物联检的诊断效能. 其次, 在两者诊断效能的比

较中并未使用统计学方法进行评价, 结论的得出有待商

榷. 我们的研究优势之处在于采用Z检验比较了三个肿

瘤标志物单独及其两两或三者组合的诊断效能和灵敏

度. 不同于程朝等人的结果, 我们的结果表明, 相较于单

个肿瘤标志物, 更多肿瘤标志物的加入并不能提升对结

直肠癌的诊断价值. 同时, 肿瘤标志物的加入也意味着

更高的检出率和更高昂的花费. 因此, 如何在检出率、

诊断价值和成本之间寻求一个合适的平衡点仍是进一

步研究的方向. 
当然, 在我们的研究中, 异质性的存在是不容忽视

的. 对于CEA和CA 19-9, 研究规模是异质性的可能来源. 
亚组分析结果显示, 研究人群大于200的亚组检出率低

于小于200的亚组. 在未来的研究中, 可能需要增加纳入

人群数量, 以减少来自小样本数据的误差, 这同时也是

Meta分析的优势所在. 对CA242, 当临界值不等于20 ng/
mL时, 具有较高的检出率和诊断价值. 这表明需要更多

图  3  肿瘤标志物用于结直肠癌诊断的SROC曲线. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.
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的研究来确定更准确的临界值. 
本Meta分析也有一些局限性. 首先, 纳入研究以

病例对照研究为主. 正如表3所示, 一些研究在病例选

择有较高的偏倚风险. 此外, 回顾性研究往往存在来自

于研究者的选择偏倚, 这是异质性的可能来源之一. 其
次, 许多纳入的研究没有提供肿瘤标志物联合检测的

相关数据. 如表2所示, 仅有6项研究给出了CEA+CA 19-
9+CA242用于结直肠癌联合检测的数据. 它们的I2值为

0, 即可以认为它们是同源的. 以上6项研究的肿瘤标志

物联合检测的结论是可信的. 然而, 其他研究的缺失数

据可能会影响现有的结论. 第三, 单个肿瘤标志物检测

的异质性较高. 虽然通过Meta回归发现了异质性的可能

来源, 但相关结论的可靠性仍值得进一步研究. 根据上

述异质性来源, 在进一步的研究中可以选择一个同源群

体进行研究, 但这可能导致选择偏倚. 最后, 在我们的研

究中, 大多数人都是亚洲人. 由于发病率和死亡率存在

地区差异, 现有结论仍需通过对其他人种的研究加以验

证[37]. 

4  结论

综上所述, 我们的研究采取Meta分析方法对CEA、CA 

19-9和CA242在结直肠癌诊断中的临床应用进行了探

讨, 并得出以下结论: 与单一肿瘤标志物检测相比, 更多

肿瘤标志物的加入能够有效提升结直肠癌的检出率, 但
未必能提升结直肠癌诊断价值. 

文章亮点

实验背景

目前临床上缺乏有效的早期结直肠癌无创筛查手段, 而
肿瘤标志物异常在早期结直肠癌的检出中具有一定警

示作用. 受限于肿瘤标志物分泌部位的广泛性, 单一肿

瘤标志物检测目前难以满足结直肠癌早期诊断的要求, 
因此肿瘤标志物联合检测是结直肠癌早期检出的重要

手段. 

实验动机

临床上采用的结直肠癌肿瘤标志物不尽相同, 用于结直

肠癌诊断时的灵敏度与诊断价值亦有所出入, 本研究旨

在通过Meta分析方法得出经济有效的肿瘤标志物组合.

实验目标

本文选取了临床上最常用于结直肠癌诊断的肿瘤标志

图  4  Deeks’漏斗图. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.
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物癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、CA 19-9和
CA242, 对于上述肿瘤标志物在结直肠癌诊断中单独及

联合检测的灵敏度与诊断价值做一Meta分析, 以期得出

更加经济有效的肿瘤标志物组合.

实验方法

根据纳入及排除标准最终纳入18项诊断性实验研究, 采
用双变量回归模型对上述研究计算得出合并后的灵敏

度, 特异度及曲线下面积. 采取Z检验比较上述指标在肿

瘤标志物单独及联合检测中有无显著差异.

实验结果

通过Meta分析方法得出: (1)与单一肿瘤标志物检测相

比, 更多肿瘤标志物的加入能够有效提升结直肠癌的检

出率; (2)与除CEA以外的其余两项肿瘤标志物单独检测

相比, 肿瘤标志物联合检测并未有效提升结直肠癌诊断

价值. 

实验结论

与单一肿瘤标志物检测相比, 更多的肿瘤标志物的加入

能够有效提升结直肠癌的检出率, 但未必能有效提升结

直肠癌诊断价值. 

展望前景

本文纳入的研究人群以亚洲人为主, 未来尚需通过多中

心、大样本的研究来加以验证. 
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