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Abstract
BACKGROUND
Carcinoembryonic antigen (CEA), cancer-associated 
carbohydrate antigen (CA) 19-9, and CA72-4 are three 
serum tumor markers that are widely used by clinicians 
for auxiliary diagnosis and assessment of prognosis of 
gastric cancer, but their clinical significance in advanced 
gastric cancer with different differentiation degrees is still 
controversial and requires the support of strong evidence 
of evidence-based medicine and in-depth study.

AIM
To analyze the differential expression of CEA, CA19-9, 
and CA72-4 in the serum of patients with different 
pathological types of advanced gastric cancer. 

METHODS
A retrospective analysis was performed of clinical 
parameters, serum tumor markers, and prognosis data 
of 111 patients with gastric cancer who were admitted 
for initial diagnosis and tumor recurrence at Zhengzhou 
University from January 2013 to October 2017. 

RESULTS
The positive rates of CEA, CA19-9, and CA72-4 at 
the initial diagnosis were significantly higher in the 
moderately differentiated group than in the poorly 
differentiated group and the signet ring cell carcinoma 
and mucinous adenocarcinoma group (χ2 = 6.821, P 
= 0.033; χ2 = 10.748, P = 0.005; χ2 = 9.188, P = 0.010). A 
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similar trend was observed in case of tumor recurrence 
(χ2 = 7.334, P = 0.026; χ2 = 10.700, P = 0.005; χ2 = 9.303, P 
= 0.010). The differences between the first postoperative 
test values and the values at tumor recurrence were 
significantly higher in poorly differentiated cases (F = 
4.175, P = 0.022; F = 4.167, P = 0.022; F = 5.801, P = 0.006). 

CONCLUSION
The worse the degree of differentiation, the weaker 
the expression of serum CEA, CA19-9, and CA72-4, 
but the positive expression value is higher. These three 
tumor markers in poorly differentiated adenocarcinoma 
have lower clinical value in the auxiliary diagnosis and 
evaluation of tumor recurrence than in moderately 
differentiated adenocarcinoma.  

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
癌胚抗原(carcinogenic antigen, CEA)、癌相关糖类抗
原(carbohydrate antigen, CA)19-9及CA72-4三种血清
肿瘤标志物作为辅助胃癌诊断及评估预后的指标被
临床医生广泛应用, 但此三种血清肿瘤标志物在不
同分化程度的进展期胃癌中的临床意义是否相同还
是目前临床研究中的争议点, 其应用缺乏科学性, 并
且能否真实客观的对不同分化程度的胃癌患者做出
病情评估仍缺乏有力的循证医学证据和深入研究. 

目的
分析CEA、CA19-9及CA72-4等三种血清肿瘤标志物
在不同分化程度进展期胃癌患者血清中的表达差异. 

方法
回顾性分析2013-01/2017-10间在郑州大学第一附属
医院就诊的111例胃癌患者临床病例参数、初诊及肿
瘤复发后血清肿瘤标志物以及预后资料. 

结果
初诊时CEA、CA19-9及CA72-4等三种血清肿瘤标志
物的阳性率表现中分化组高于低分化组与印戒细胞
癌、黏液腺癌组(χ2 = 6.821, P  = 0.033; χ2 = 10.748, P  

= 0.005; χ2 = 9.188, P  = 0.010). 肿瘤复发后三种肿瘤
标志物的阳性率表现出与初诊时相同的的趋势, 即
中分化组高于低分化组与印戒细胞癌、黏液腺癌组
(χ2 = 7.334, P  = 0.026; χ2 = 10.700, P  = 0.005; χ2 = 9.303, 
P  = 0.010). 三种血清肿瘤标志物初诊时为阴性而肿
瘤复发后转为阳性的概率(转阳率)也表现出与初诊
及肿瘤复发后相同的结果(χ2 = 8.673, P  = 0.013; χ2 = 
9.065, P  = 0.011; χ2 = 8.563, P  = 0.014). 术后首次检验
值较肿瘤复发后的差值在CEA、CA19-9及CA72-4中
均表现为在分化差(中分化、印戒细胞癌及黏液腺
癌)的肿瘤中数值更高(F  = 4.175, P  = 0.022; F  = 4.167, 
P  = 0.022; F  = 5.801, P  = 0.006).  

结论
分化程度越差的胃癌其血清CEA、CA19-9及CA72-4
表达越弱, 但出现肿瘤标志物阳性时的检验数值较
高, 此三种肿瘤标志物对于差分化胃癌患者的辅助
诊断和评估肿瘤复发较中分化腺癌临床价值低. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文发现 ,  癌胚抗原、癌相关糖类抗原

(carbohydrate antigen, CA)19-9及CA72-4此三种血清肿瘤

标志物在分化程度越差的胃癌中的表达越弱, 但阳性表

达时的检验数值较高, 此三种肿瘤标志物对分化差的胃

癌患者的辅助诊断和评估肿瘤复发临床价值低. 
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0  引言

恶性肿瘤是严重危害人民生命健康的重大疾病之一, 是
人类的三大死因之一, 全球恶性肿瘤中胃癌发病率为

5.7%, 居第五位, 而死亡率为8.2%居第三位[1]. 据全国肿

瘤登记中心发布的关于2015年中国癌症统计结果[2]显

示,我国胃癌发病例数约为67.9万, 其发病例数仅次于肺

癌(73.3万). 近年来人们一直在探索希望得到肿瘤出现

前或出现早期的特异性客观评价指标. 血清肿瘤标记

物检测对比其他辅助检查有着简便、低价等诸多优势, 
癌胚抗原(carcinogenic antigen, CEA)、癌相关糖类抗原

(carbohydrate antigen, CA)19-9及CA72-4三种血清肿瘤

标志物作为辅助胃癌诊断及评估预后的指标被临床医

生广泛应用, 但此三种血清肿瘤标志物在不同分化程度
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的进展期胃癌中的临床意义还是目前临床研究中的争

议点, 其应用缺乏科学性, 并且能否真实客观的对不同

分化程度的胃癌患者做出病情评估仍缺乏有力的循证

医学证据和深入研究. 本研究通过较大样本的回顾性分

析, 探讨血清肿瘤标志物CEA、CA19-9及CA72-4三种

血清肿瘤标志物对不同分化程度胃癌的早期辅助诊断

及预后的评估的临床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-2017年在郑州大学第一附属医院

就诊的胃癌患者,并通过医学伦理委员会审批(审批号: 
2018-KY-16). 共111例, 男性82例, 女性29例, 平均年龄59
岁. 采用世界卫生组织(WHO)2010年发布的胃癌病理组

织学分型对入组病例进行分型, 将入组病例根据分化

程度由高到低分为中分化胃癌组(43例)、低分化胃癌

组(45例)及印戒细胞癌、黏液腺癌组(23例)三组, 采用

2016年美国癌症联合委员会和国际抗癌联盟联合制订

的第八版胃癌TNM标准对入组病例进行分期. 
纳入标准: (1)入组患者治疗前均经病理证实为原

发性胃癌. (2)所有患者均行标准D2或扩大D2根治手

术治疗,均达R0切除标准, 术后病理均证实为进展期胃

癌. (3)所有入组患者术后均临床诊断为肿瘤复发. (随
访患者本院或外院的检查结果, 复查增强CT出现淋巴

结转移或其他脏器的转移癌结节, 吻合口狭窄伴强化; 
MRI、PET等其他检查提示肿瘤复发; 腹水检出脱落癌

细胞. 有以上检查定义为肿瘤复发. )
排除标准: (1)合并其他对肿瘤标志物有影响的良

性疾病: 盆腔炎、内异症、子宫肌瘤、子宫腺肌症等妇

科良性疾病; 肝硬化、阻黄、肝炎、结肠炎、直肠息

肉、肺纤维化、畸胎瘤; 乳腺良性疾病、自身免疫性疾

病、妊娠、器官功能衰竭等. (2)合并其他系统的肿瘤

患者. (3)神经内分泌肿瘤等特殊分型肿瘤患者不作为

入组病例. 
1.2 方法 取受检者入院时空腹静脉血2-3 mL, 于2 h内
分离血清, 4 h内完成检测. 采用电化学发光法(E170, 
Roche, 瑞士)在我院检验科协助下测定血清肿瘤标志

物值. 三种血清肿瘤标志物检测的参考值为: CEA 0-5.0 
ng/mL, CA19-9 0-35.0 U/mL及 CA72-4 0-6.9 U/mL. 

统计学处理 采用SPSS 21.0软件进行统计分析, 
计量资料以mean±SD表示, 采用单因素方差分析, 
计数资料的比较采用χ2检验, 非正态分布数据采用

Wilcoxon秩和检验, 两两比较采用Bonferroni法, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床病理特征与胃癌分化程度的相关性分析 中分

化组、低分化组及印戒、黏液腺癌组的临床病理特征

见表1. 性别、年龄、神经侵犯、肿瘤大小、pTNM分

期在三组间均无统计学意义(术后首次检测时间定为手

术后21 d).
2.2 三种血清肿瘤标志物在不同分化程度胃癌中的差

异性分析 如表2-4所示: 初诊时三种血清肿瘤标志物阳

性率均表现出中分化组高于低分化组与印戒细胞癌、

黏液腺癌组, 差异具有统计学意义(χ2 = 6.821, P  = 0.033; 
χ2 = 10.748, P  = 0.005; χ2 = 9.188, P  = 0.010). 肿瘤复发后

与初诊时相同,三种血清肿瘤标志物阳性率均表现出中

分化组高于低分化组与印戒细胞癌、黏液腺癌组, 差
异有统计学意义(χ2 = 7.334 , P  = 0.026; χ2 = 10.700, P  = 
0.005; χ2 = 9.303, P  = 0.010). CEA、CA19-9及CA72-4的
转阳率在三组中表现出与初诊及复发后同样的趋势, 即
中分化组高于低分化组与印戒细胞癌、黏液腺癌组(χ2 
= 8.673, P  = 0.013; χ2 = 9.065, P  = 0.011; χ2 = 8.563, P  = 
0.014) (注: CA72-4中分化组缺失3例, 低分化组缺失2例, 
印戒细胞癌及黏液腺癌组缺失2例).
2.3 三种肿瘤标志物阳性的检测数值在三组间的差异

性分析 通过筛选出初诊及复发后此三种肿瘤标志物表

达阳性的检测数据并分析得出结果如表5所示. CEA、

CA19-9及CA72-4术后首次检查值较肿瘤复发后的差值

均表现为在分化差(低分化、印戒细胞癌及黏液腺癌)
的肿瘤中更高(F  = 4.175, P  = 0.022; F  = 4.167, P  = 0.022; 
F  = 5.801, P  = 0.006). 

3  讨论

CEA、CA19-9及CA72-4是临床中最经常用于胃癌的三

个肿瘤标志物, 有研究表明CEA、CA19-9及CA72-4与
肿瘤浸润深度、淋巴结转移、腹膜转移、远处转移相

关[3-5]. 且此三种肿瘤标志物对于评估胃癌患者预后生

存状况、预测复发有重要意义, 这三种肿瘤标志物都可

能是导致患者存活率下降的危险因素[6], 术后检测此三

种肿瘤标志物尤为重要, 然而有关此三种肿瘤标志物在

不同分化程度胃癌中的差异的研究存在较多争议及研

究空白, 因此选用此三种肿瘤标志物作为研究对象. 
胃癌患者中,不同研究报道的血清肿瘤标志物的初

诊阳性率不同. 先前的研究报道,血清肿瘤标志物CEA
的初诊阳性率在10.6%-57.6%之间, CAl9-9在8.7%-50%
之间, CA72-4在18.6%-58%之间[6-9]. CA72-4在三种肿瘤

标志物中阳性率最高. 本研究数据中三种肿瘤标志物的

总体阳性率均在此范围内. 
本研究排除神经内分泌癌等肿瘤标志物阳性率较

低的特殊类型肿瘤. 按肿瘤分化程度的高低分为中分

化、低分化及印戒细胞癌、黏液腺癌组三组, 因本单位

高分化腺癌患者病例数较少, 术后发生复发转移者则更
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表  1  临床病例参数与胃癌分化程度的相关性分析 n (%)

变量 中分化(n  = 43) 低分化(n  = 45) 印戒细胞癌、黏液腺癌(n  = 23) χ2/F 值 P 值

年龄(岁) 1.141 0.311

Mean±SD 63.26 ± 8.57 58.31 ± 12.04 63.65 ± 8.74

范围 39-79 30-77 37-74

性别 3.282 0.194

   男 35 (81.4) 33 (73.3)    14 (60.9)

   女   8 (18.6) 12 (26.7)      9 (39.1)

神经侵犯 0.032 0.984

   是 3 (8.6) 4 (9.3)   2 (10)

   否 32 (91.4) 39 (90.7) 18 (90)

肿瘤大小 (cm)

   ＜6 23 (67.6) 25 (62.5)    13 (65.0) 0.212 0.900

   ≥6 11 (32.4) 15 (37.5)     7 (35.0)

pTNM分期

   Ⅱ 14 (32.6) 12 (26.7)      8 (34.8) 0.595 0.743

   Ⅲ 29 (67.4) 33 (73.3)    15 (65.2)

     

表  2  癌胚抗原在不同分化程度胃癌中的差异性分析 n (%)

分组
初诊时 复发后 转阳率

阴性 阳性 阴性 阳性 同阴性 阴转阳

中分化 25 (58.1) 18 (48.9) 17 (39.5) 26 (60.5) 10 (43.5) 13 (56.5)

低分化 36 (80.0)  9 (20.0) 29 (63.0) 17 (37.0) 27 (77.1)   8 (22.9)

印戒细胞癌、黏液腺癌 19 (82.6)  4 (17.4) 16 (69.6)  7 (30.4) 15 (78.9)   4 (21.1)

χ2值 6.821 7.334 8.673

P值 0.033 0.026 0.013

     

表  3  癌相关糖类抗原19-9在不同分化程度胃癌中的差异性分析 n (%)

分组
初诊时 复发后 转阳率

阴性 阳性 阴性 阳性 同阴性 阴转阳

中分化 20 (46.5) 23 (53.5) 16 (37.2) 27 (62.8)   9 (45.0) 11 (55.0)

低分化 35 (76.1) 11 (23.9) 31 (70.5) 13 (29.5) 28 (82.4)   6 (17.6)

印戒细胞癌、黏液腺癌 18 (78.3)  5 (21.7) 15 (78.3)   8 (34.8) 14 (77.8)   4 (22.2)

χ2值 10.748 10.700 9.065

P值 0.005   0.005 0.011

     

表  4  癌相关糖类抗原72-4在不同分化程度胃癌中的差异性分析 n (%)

分组
初诊时 复发后 转阳率

阴性 阳性 阴性 阳性 同阴性 阴转阳

中分化 19 (47.5) 21 (52.5) 14 (35.0) 26 (65.0)   7 (38.9) 11 (61.1)

低分化 33 (76.7) 10 (23.3) 28 (65.1) 15 (34.9) 21 (77.8)   6 (22.2)

印戒细胞癌、黏液腺癌 16 (76.2)  5 (23.8) 14 (66.7)   7 (33.3) 11 (78.6)   3 (21.4)

χ2值 9.188 9.303 8.563

P值 0.010 0.010 0.014
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少, 因此未设置高分化腺癌组. 印戒细胞癌与黏液腺癌

的区别在于黏液成分在细胞内还是细胞外, 但同属于分

化程度极差的一类胃癌. 本研究结果表明: 患者初诊时

三种血清肿瘤标志物的阳性率为中分化组高于低分化

组与印戒细胞癌、黏液腺癌组; 肿瘤复发后也表现出同

样的趋势; 三种血清肿瘤标志物初诊时为阴性而肿瘤复

发后转为阳性的患者所占百分比为血清肿瘤标志物转

阳率, 可反映肿瘤复发后血清肿瘤标志物阳性率较初诊

时的升高趋势. 而三种血清肿瘤标志物的转阳率也表现

出与初诊及肿瘤复发后相同的结果. 多数研究者认为术

前血清CEA在高、中分化组肿瘤显示出了更高的血清

CEA阳性率[4]. 少数研究者提出不同甚至完全相反的

观点[10]. 对于CA19-9和CA72-4在不同分化程度胃癌

中的研究同样存在不同观点. 有研究者认为CA19-9
和CA72-4的阳性率与肿瘤的分化程度没有明显相关

性[4,11,12]. 有关CEA、CA19-9及CA72-4在不同分化程度

胃癌中的表达差异性多针对术前血清水平, 而且缺少术

后及肿瘤复发后的相关研究, 相对于CEA而言, CA19-9
和CA72-4缺乏针对性的研究. 本研究通过研究胃癌患

者初诊及术后肿瘤复发后的临床资料, 将胃癌按分化程

度细化分组, 结果显示初诊、肿瘤复发后三种血清肿瘤

标志物阳性率均表现出分化越差的肿瘤其血清肿瘤标

志物的阳性率越低. 患者初诊至肿瘤复发后三种血清肿

瘤标志物阳性率的升高度也表现出同样的相关性. 考
虑分化差的胃癌细胞因缺乏腺腔样结构而导致对肿瘤

标志物的低表达. 分化差的胃癌(低分化、印戒细胞癌

及黏液腺癌)的血清肿瘤标志物一旦升高, 其检测数值

要高于中分化的现象我们认为与脉管内癌栓有关, 分化

差的胃癌患者更容易形成脉管内癌栓, 而肿瘤标志物的

升高与脉管内癌栓关系密切. 更深入解释有待于胃癌

分化生物学研究的进一步深入. 虽然CEA、CA19-9及
CA72-4此三种血清肿瘤标志物在分化差的胃癌中的表

达阳性率较中分化低, 但是阳性表达时的检测数值往往

比中分化要高, 当血清肿瘤标志物出现高数值表达或在

手术后出现检测数值较前大幅升高时往往提示肿瘤分

化程度较差. 综上所述, 临床中不考虑组织病理分型而

单纯依靠血清肿瘤标志物的升高与否来辅助诊断胃癌

或评估患者预后生存情况及复发转移情况存在相当程

度的假阴性率, 特别对于分化差的胃癌患者而言. 

文章亮点

实验背景

癌胚抗原(carcinogenic antigen, CEA)、癌相关糖类抗原

(carbohydrate antigen, CA)19-9及CA72-4是临床中最常

用于胃癌的辅助诊断及评估预后的三种血清肿瘤标志

物, 但此三种血清肿瘤标志物在不同分化程度的进展期

胃癌中的表达差异还存在较大分歧, 其对于不同分化程

度的胃癌患者的预后评估是否可信度一致仍缺乏有力

的循证医学证据和深入研究. 

实验动机

通过对本研究单位胃癌患者临床数据的分析, 拟明确

CEA、CA19-9及CA72-4此三种血清肿瘤标志物在不同

分化程度进展期胃癌中的表达差异, 进而明确其对胃癌

患者的辅助诊断意义, 也有利于对患者的预后进行更准

确的评估. 

实验目标

通过对入组患者数据进行回顾性分析, 希望找出CEA、

CA19-9及CA72-4此三种血清肿瘤标志物在不同分化程

度的进展期胃癌中的表达差异, 旨在提高对此三种肿瘤

标志物的临床认知, 跟准确的评估患者预后. 

实验方法

采用回顾性分析方法, 将入组患者分为中分化腺癌组、

低分化腺癌组及印戒细胞癌、黏液腺癌组, 分别分析

CEA、CA19-9及CA72-4此三种血清肿瘤标志物在初诊

时、肿瘤复发后以及疾病进展过程中的表达差异. 

实验结果

经分析发现初诊时CEA、CA19-9及CA72-4等三种血清

肿瘤标志物的阳性率表现中分化组高于低分化组与印

     

表  5  术后首次至复发的差值在各组间的差异性分析

分组
癌胚抗原 癌相关糖类抗原19-9 癌相关糖类抗原72-4

n mean ± SD n mean ± SD n mean ± SD

中分化 25 89 ± 213 26 163 ± 217 23 71 ± 123

低分化 16 182 ± 154 13 347 ± 315 13 200 ± 181

印戒细胞癌、黏液腺癌 7 359 ± 356 8 404 ± 209 6 258 ± 126

统计值 F = 4.175 F  = 4.167 F  = 5.801

P值 0.022 0.022 0.006
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戒细胞癌、黏液腺癌组. 肿瘤复发后三种肿瘤标志物

的阳性率表现出与初诊时相同的的趋势, 三种血清肿

瘤标志物初诊时为阴性而肿瘤复发后转为阳性的概率

(转阳率)也表现出与初诊及肿瘤复发后相同的结果. 术
后首次检验值较肿瘤复发后的差值在CEA、CA19-9及
CA72-4中均表现为在分化差(中分化、印戒细胞癌及黏

液腺癌)的肿瘤中数值更高. 

实验结论

本文通过研究CEA、CA19-9及CA72-4 三种血清肿瘤标

志物在不同分化程度胃癌中的表达差异, 得出结论: 分
化程度越差的胃癌其血清CEA、CA19-9及CA72-4表达

较弱, 但阳性表达时的检测数值较高, 此三种肿瘤标志

物对于低分化腺癌、印戒细胞癌及黏液腺癌等分化差

的胃癌患者的辅助诊断和评估肿瘤复发较中分化腺癌

临床价值低. 不考虑肿瘤分化程度而单纯依靠肿瘤标志

物来辅助诊断胃癌及评估患者预后生存缺乏科学性. 

展望前景

由于本研究的样本量相对较小, 研究单位单一, 选择病

例时间跨度较小, 故研究结果可能存在局限性, 多中心

大数据的研究是未来的发展方向, 有关胃癌肿瘤标志

物的研究有待于敏感性和特异性更高的肿瘤标志物的

发现. 
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