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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of com-
bined detection of serum OPN, MIC-1 and 
CA19-9 in pancreatic cancer.

METHODS: Serum levels of OPN, MIC-1 and 
CA19-9 were detected and compared in 20 pan-
creatic cancer patients, 20 patients with benign 
pancreatic tumors, 20 patients with chronic pan-
creatitis, and 20 normal controls by ELISA. By 
plotting the ROC curve, the diagnostic perfor-
mance of these tumor markers alone or in com-
bination was compared.

RESULTS: Compared with the normal group, 
serum levels of CA19-9, OPN, and MIC-1 in the 
chronic pancreatitis, pancreatic cancer and be-
nign groups were significantly increased. Serum 
levels of CA19-9, OPN, and MIC-1 were not 
significantly different between the pancreatic 
cancer, benign tumors and chronic pancreatitis 
groups. The ability of individual biomarkers to 
identify pancreatic cancer, chronic pancreatitis 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

MIC-1、OPN及CA19-9联合检测对胰腺癌的诊断价值

杨晓莉, 李小京

®

■背景资料
胰腺癌是一种临
床表现隐匿, 发展
迅速和预后极差
的消化系统肿瘤, 
胰腺癌早期症状
缺乏特异性, 虽然
影像学检查比较
直观, 但敏感性、
特异性不高, 尤其
对良、恶性以及
在慢性胰腺炎之
间经常很难作出
正确的鉴别诊断, 
因而寻求早期诊
断方法对提高生
存率意义重大. 

and benign tumors was limited, while combined 
detection of OPN, MIC-1 and CA19-9 was better 
than detection of single markers. The sensitiv-
ity and specificity of combined detection of the 
three tumor markers were 91.23% and 92.30% 
in distinguishing pancreatic cancer and benign 
tumor, and 90.45% and 91.89% in distinguishing 
pancreatic cancer and chronic pancreatitis. 

CONCLUSION: Combined detection of serum 
OPN, MIC-1 and CA19-9 can help to improve 
the diagnosis of pancreatic cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨OPN和MIC-1联合CA19-9检测胰腺
癌的诊断价值.  

方法: ELISA检测方法检测20例胰腺癌、20
例胰腺良性肿瘤、20例慢性胰腺炎、及20例
正常人血清中的OPN、MIC-1以及CA19-9表
达情况. 比较不同组别血清中OPN、MIC-1
与CA19-9表达差异的统计学意义. 通过绘制
ROC曲线, 比较不同肿瘤标记物单独以及联
合应用的诊断效能.  

结果: 与正常组比较, 胰腺癌和良性肿瘤以及
慢性胰腺炎组血清中CA19-9、OPN和MIC-1
均显著增高; 而胰腺癌与良性肿瘤组较难分
开, 胰腺癌和慢性胰腺炎也不易分辨. 单个指
标在鉴别胰腺癌、慢性胰腺炎及胰腺良性肿
瘤的检验效能有限, 而OPN、MIC-1和CA19-9
三者联合诊断效果优于单个肿瘤标志物, 诊断
胰腺癌和良性肿瘤的灵敏性和特异性分别为
91.23%和92.30%; 诊断胰腺癌和慢性胰腺炎
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■研发前沿
血清肿瘤标志物
检测因其检测方
便 ,  费 用 低 廉 已
在临床广泛应用; 
目前已经应用于
胰腺癌临床诊断
的血清肿瘤标志
物仍以CA19-9、
CA 242最为理想.

的灵敏性和特异性分别为90.45%和91.89%. 

结论: 联合检测有助于提高胰腺癌的诊断率, 
对于胰腺癌筛查有重要意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 尽管用于诊断胰腺癌的指标众多, 但
单项指标对胰腺癌的诊断均存在一定的缺陷性, 
为提高胰腺癌早期诊断和胰腺肿瘤术前评估的

准确率, 联合检测近年来成为研究热点, 联合检

测有助于提高胰腺癌的诊断率, 对于胰腺癌筛查

有重要意义.  
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0  引言

胰腺癌是一种临床表现隐匿、发展迅速和预后

极差的消化系统肿瘤, 胰腺癌早期症状缺乏特

异性, 虽然影像学检查比较直观, 但敏感性、特

异性不高, 尤其对良、恶性以及在慢性胰腺炎

之间经常很难作出正确的鉴别诊断, 因而寻求

早期诊断方法对提高生存率意义重大[1]. 血清

肿瘤标志物检测因其检测方便, 费用低廉已在

临床广泛应用; 目前已经应用于胰腺癌临床诊

断的血清肿瘤标志物仍以CA19-9、CA242最为

理想[2,3]. 其他还有CA50、CA195、Dupan-2、
Span-1、CA72-4等糖类抗原, 另外还有癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA)、胰腺癌胚

胎抗原(pancreatic oncofetal antigen, POA)和胰腺

癌相关抗原(pancreas cancer-associated antigen, 
PCAA)、半乳糖苷转移酶同工酶Ⅱ、核糖核酸

酶(RNase)、转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)等, 他们的诊断敏感性和特异性都

低于CA19-9, 实际应用价值不确定[4]. 巨噬细胞

抑制因子-1(macrophage inhibitory cytokine-1, 
MIC-1)是人TGF-β超家族中重要的一员. 已有

学者证实其在胰腺癌患者中表达增高[5], 在近期

的研究中, Koopmann等[6]报道血清MIC-1是比

CA19-9更敏感的胰腺癌肿瘤标志物, 在鉴别胰

腺癌和慢性胰腺炎时, MIC-1不如CA19-9. 这些

研究表明, 对胰腺癌发生的高危人群进行MIC-1
筛查有助于提高胰腺癌的早期诊断率. 骨桥蛋

白OPN是一种分泌型的糖基化粘附蛋白, 有研

究报道OPN可以作为其他肿瘤标志物的互补指

标以提高胰腺癌的诊断准确率[7]. CA19-9并非胰

腺癌所特有, 单凭CA19-9不能确诊胰腺癌. 本文

主要探讨OPN和MIC-1联合CA19-9检测胰腺癌

的诊断价值, 分析MIC-1和OPN与胰腺癌的侵犯

转移、TNM分期的相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-2013年就诊于南昌大学抚州

医学分院的胰腺癌(pancreatic cancer, PC组)20
例、胰腺良性肿瘤(benign tumors of the pancre-
as, BP组)20例、慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, 
CP组)患者20例的临床资料; 40例肿瘤患者均经

手术切除获得病理, 经组织学检查证实, 20例慢

性胰腺炎经针刺活检术获得病理诊断; 取患者

清晨空腹静脉血1.0 mL. 每组患者中男女比例

为1∶1; 中位年龄53岁(29-76岁). 另收集健康体

检者和献血者(normal control, NC)组20例的静

脉血作为对照, 其中男10例, 女10例, 平均年龄

49岁(30-69岁). 人类CA19-9 ELISA试剂盒购自

Abcam(USA); 人类MIC-1和OPN ELISA试剂盒

购自R&D Systems(USA); 酶标仪(美国BIO-TEK
公司). 
1.2 方法 静脉取血后4 ℃静置30 min, 5000 r/min
离心取上清备用; 取已制备好的血清, 在包被好

的酶标板上加入待测血清, 37 ℃反应2.5 h, 洗
板机5次洗板, 然后加入检测抗体, 37 ℃反应

1.5 h; 洗板5次后加入H R P羊抗鼠酶标二抗 , 
37 ℃反应45 m i n, 洗板5次后加入显色底物, 
室温避光15 m i n反应, 最后用稀硫酸终止, 酶
标仪读取A 450值, 双对数直线拟合绘制标准曲

线, 并根据标准曲线计算各样品对应的浓度, 每
组样品点3孔重复. ELISA方法测定样品血清中

CA-19-9、MIC-1和OPN的表达水平.  
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件分析数

据. 实验所得数据采用mean±SD表示, 两组间比

较采用独立样本t检验, 多组间比较采用ANOVA
方差分析, 应用ROC曲线评价CA19-9、MIC-1
和OPN的表达水平在诊断中的效能. P <0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

2.1 CA19-9、MIC-1、OPN在4组血清样品中表

达水平 与NC组相比较, CP组、BP组和PC组的

CA19-9、MIC-1和OPN均显著升高. 与CP组比
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■创新盘点
C A 1 9 - 9 并 非 胰
腺 癌 所 特 有 ,  单
凭 C A 1 9 - 9 不 能
确 诊 胰 腺 癌 .  本
文主要探讨OPN
和 M I C - 1 联 合
CA19-9检测胰腺
癌的诊断价值, 分
析MIC-1和OPN
与胰腺癌的侵犯
转移、TNM分期
的相关性.

较, PC组CA19-9、MIC-1均显著升高, 而OPN无

显著差异; BP组的MIC-1有统计学差异, 而BP组
的CA19-9和OPN无显著差异. 与BP组相比, PC
组的CA19-9和OPN显著升高, 而MIC-1无显著差

异; 数据结果证明NC组与PC和BP组较易区分, 
而PC组与BP组较难区分, PC与CP组较难区分

(表1).  
2.2 CA19-9、MIC-1、OPN对胰腺癌的诊断能力 
用这三种指标分别来区分BP组和PC组时, ROC
曲线用来评价其诊断能力. CA19-9诊断灵敏性

和特异性以及符合率分别为72.45%、83.49%和

77.65%. 而MIC-1的诊断灵敏性和特异性以及符

合率分别为62.32%、68.56%和59.59%, 诊断价

值有限. OPN的诊断灵敏性和特异性以及符合率

分别为79.12%、60.31%和69.19%, 对比其他指

标灵敏度较高, 而特异性较低. 结果说明单一指

标对于区分BP和PC的诊断价值有限(表2).  
用这三种指标分别来区分CP组和PC组时, 

ROC曲线用来评价其诊断能力. CA19-9诊断

灵敏性和特异性以及符合率分别为76.33%、

89.87%和79.99%. 而M I C-1的诊断灵敏性和

特异性以及符合率分别为78.54%、62.12%和

67.98%, 诊断灵敏度较高, 而特异性较低. OPN
的诊断灵敏性和特异性以及符合率分别为

68.09%、79.65%和65.90%, 对比其他指标诊断

价值有限. 结果说明单一指标对于区分CP和PC
的诊断价值有限(表3).  
2.3 CA19-9、MIC-1和OPN联合检测对胰腺癌

的诊断价值 单个指标检测胰腺癌的诊断价值有

限, 难以同时满足灵敏性和特异性的需要. 选择

二元Logistic回归分析评价3项指标联合诊断的

价值, 使用CA19-9、MIC-1和OPN联合诊断区分

BP和PC时其ROC曲线下面积最高为0.92, 其灵

敏性和特异性分别为91.23%和92.30%; 其次为

CA19-9和OPN联合诊断, 其灵敏性和特异性分

别为86.30%和89.49%(表4). 诊断价值最低的为

CA19-9和MIC-1联合诊断, 其灵敏性和特异性分

别为78.60%和76.13%.  

表  1  血清中各细胞因子的表达水平 (n  = 20)

     分组   CA19-9(U/mL) MIC-1(ng/mL)    OPN(ng/mL) 

NC组   10.34±1.87   0.15±0.02   20.87±8.79

CP组 122.12±31.45a   0.22±0.14a 118.94±18.13a

BP组 149.08±22.90a   0.89±0.21ac    89.11±28.09a

PC组 283.67±52.21ace   2.19±0.24ac 141.23±13.9ae

aP<0.05 vs  NC组; cP<0.05 vs  CP组; eP<0.05 vs  BP组. PC组: 胰腺癌; BP组: 胰腺良性肿瘤; 

CP组: 慢性胰腺炎; NC组: 健康体检者和献血者. MIC-1: 巨噬细胞抑制因子-1.

表  2  CA19-9、MIC-1和OPN用于分辨BP和PC的诊断价值

     变量 ROC曲线下面积值 标准误 灵敏度(%) 特异性(%)

CA19-9 0.83 0.09 72.45 83.29

MIC-1 0.68 0.08 62.32 68.56

OPN 0.72 0.08 79.12 60.31

MIC-1: 巨噬细胞抑制因子-1. PC: 胰腺癌; BP: 胰腺良性肿瘤.

表  3  CA19-9、MIC-1和OPN用于分辨CP和PC的诊断价值

     变量 ROC曲线下面积值 标准误 灵敏度(%) 特异性(%)

CA19-9 0.89 0.09 76.33 89.87

MIC-1 0.73 0.07 78.54 62.12

OPN 0.78 0.08 68.09 79.65

MIC-1: 巨噬细胞抑制因子-1. PC: 胰腺癌; CP: 慢性胰腺炎.
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■应用要点
联合检测有助于
提高胰腺癌的诊
断率, 对于胰腺癌
筛查有重要意义.

使用CA19-9、MIC-1和OPN联合诊断区分

CP和PC时其ROC曲线下面积最高为0.91, 其灵

敏性和特异性分别为90.45%和91.89%; 其次为

CA19-9和OPN联合诊断, 其灵敏性和特异性分

别为84.78%和88.57%(表5). 诊断价值最低的为

CA19-9和MIC-1联合诊断, 其灵敏性和特异性分

别为76.12%和73.54%. 本研究证实联合诊断价

值优于单独指标评价.  

3  讨论

胰腺癌是诊断和治疗最困难的恶性肿瘤之一[8], 
其5年存活率仅2%[9], 其恶性程度高、预后差、

易发生局部浸润和远处转移. 早期诊断和早期治

疗可改善胰腺癌患者预后. 但是胰腺癌与胰腺

良性肿瘤以及慢性胰腺炎的鉴别诊断有时较为

困难. 影像学表现也常常难以区分, 同时缺乏有

效的生物标志物, 因而容易导致延误治疗或者过

度治疗. 当前常用的血清学标志物如CA19-9和
CEA, 其单项检测的诊断价值有限. 既往研究报

道多指标联合检测可有效提高诊断灵敏性和特

异性, 可以作为临床辅助诊断方法之一[10].  
CA19-9虽是目前诊断胰腺癌首选的标志物, 

但由于其在胃癌、结直肠癌和胆管癌等多种肿

瘤中也有异常升高, 其特异性难以满足临床需

要. 且不能作为胰腺癌早期诊断的标志物. 在本

研究中, 其区分BP组和PC组的灵敏性和特异性

以及符合率分别为72.45%、83.49%和77.65%, 
区分CP组和PC组诊断灵敏性和特异性以及符合

率分别为76.33%、89.87%和79.99%. 证明其对

胰腺癌的诊断具有一定的临床价值, 但在区分

胰腺良性肿瘤和胰腺癌的能力较为弱.  
OPN是一种具有多种功能分泌型钙结合磷

酸化糖蛋白[11], 参与细胞信号转导, 并在肿瘤细

胞的黏附、浸润、迁移及新生血管形成过程中

起关键作用, 很多研究发现OPN在胰腺癌组织

中高表达, 可能同胰腺癌的发生和发展有一定

关系[12]. OPN的高表达和TNM分期是影响胰腺

癌患者生存时间的独立性指标, OPN的表达与

胰腺癌患者的术后生存时间有关[13]. 临床分期

的血清OPN水平床分期判断指标具有较高的敏

感性, 但是特异性稍差[14], 本研究中其区分BP组
和P C组的灵敏性和特异性以及符合率分别为

79.12%、60.31%和69.19%, 区分CP组和PC组诊

断灵敏性和特异性以及符合率分别为68.09%、

79.65%和65.90%. 所以OPN可结合其他指标检

查来提高诊断胰腺癌的特异性.  
MIC-1是人TGF-β超家族中重要的一员. 具

有促进细胞凋亡、抑制上皮细胞生长、降低细

胞黏附及增强肿瘤细胞的侵袭与转移等生物学

功能, 在调节肿瘤细胞与生长环境相互作用中

发挥重要功能[15], 已有学者证实测定其在胰腺

癌患者中表达增高, 但其临床应用价值尚不足

以取代CA19-9. 本研究中其区分BP组和PC组

的灵敏性和特异性以及符合率分别为62.32%、

68.56%和59.59%, 区分CP组和PC组诊断灵敏性

和特异性以及符合率分别为78.54%、62.12%和

67.98%, 有较高的灵敏度.  
尽管用于诊断胰腺癌的指标众多, 但单项指

表  4  CA19-9、MIC-1和OPN联合用于分辨BP和PC的诊断价值

     变量 ROC曲线下面积值 标准误 灵敏度(%) 特异性(%)

CA19-9+MIC-1+OPN 0.92 0.09 91.23 92.30

CA19-9+OPN 0.83 0.09 86.30 89.49

CA19-9+MIC1 0.79 0.08 78.60 76.13

MIC-1: 巨噬细胞抑制因子-1. PC: 胰腺癌; BP: 胰腺良性肿瘤.

表  5  CA19-9、MIC-1和OPN联合用于分辨CP和PC的诊断价值

     变量 ROC曲线下面积值 标准误 灵敏度(%) 特异性(%)

CA19-9+MIC-1+OPN 0.91 0.09 90.45 91.89

CA19-9+OPN 0.80 0.08 84.78 88.57

CA19-9+MIC1 0.76 0.08 76.12 73.54

MIC-1: 巨噬细胞抑制因子-1. PC: 胰腺癌; CP: 慢性胰腺炎.
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标对胰腺癌的诊断均存在一定的缺陷性, 为提

高胰腺癌早期诊断和胰腺肿瘤术前评估的准确

率, 联合检测近年来成为研究热点, 联合检测有

助于提高胰腺癌的诊断率, 对于胰腺癌筛查有

重要意义. 本研究联合CA19-9、MIC-1和OPN检

测胰腺癌, 其区分BP组和PC组的灵敏性和特异

性分别为90.45%和91.89%, 区分CP组和PC组诊

断灵敏性和特异性分别为90.45%和91.89%. 联
合检测大大提高检测的灵敏度和特异性. 对临

床上胰腺癌的筛查、预后判断以及抗肿瘤冶疗

等均有重要意义.  
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■同行评价
本文具有一定临
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