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·临床研究·

术前血清 ＣＡ１９９和 ＣＥＡ联合升高与胆囊癌
术后生存期的相关性研究

魏志力，张　毅

（陕西省核工业二一五医院普外三科，陕西 咸阳 ７１２０００）

摘要：目的　评估联合术前血清标志物糖类抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）和癌胚抗原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的升高对胆囊癌患者术后生存期的预测价值。方法　回顾性分析接受胆囊癌切除
术的１０７例胆囊癌患者的术前ＣＡ１９９和ＣＥＡ水平及术后生存期。分别以ＣＡ１９９≥３７Ｕ／ｍＬ和ＣＥＡ≥５ｍｇ／Ｌ为
ＣＡ１９１９和ＣＥＡ标志物水平异常升高，将患者分为三组：这２种标志物水平均正常者为Ａ组（ｎ＝４０），仅１种异常
升高者为Ｂ组（ｎ＝４２），２种均异常升高者为Ｃ组（ｎ＝２５）。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线评估患者术后生存差异，以单
因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析判断影响胆囊癌患者术后生存期的独立影响因素，并通过受试者工作（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线判断肿瘤标志物对胆囊癌患者预后的预测价值。结果　Ｃ组术后１、３和５年总生
存率均低于其他两组，中位总生存期短于Ａ组和Ｂ组（５个月 ｖｓ２６个月、１２个月，Ｐ＜０．０５）。Ｃ组ＲＯ切除率均低
于Ａ组和Ｂ组（４５．０％ ｖｓ８６．０％、７３．０％，Ｐ＜０．０５）。联合ＣＡ１９９和ＣＥＡ的升高是预测胆囊癌患者不良预后的危
险因素（Ｐ＜０．０５）。联合ＣＡ１９９和ＣＥＡ对患者预后的预测价值高于单独使用 ＣＡ１９９或 ＣＥＡ。结论　术前血清
ＣＡ１９９和ＣＥＡ同时升高与胆囊癌患者术后生存率降低相关。
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　　胆囊癌是胆管系统最常见的恶性肿瘤，占胆管
系统肿瘤的８０％～９５％，恶性程度高，预后差，５年
生存率＜５％［１］。术前血清肿瘤标志物水平是预测

胆囊癌患者生存期的有效指标。糖类抗原 １９９
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）是一种黏蛋白，
在胰腺癌、胃癌和胆管癌患者中可显著升高［２］。而

癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是一种广
谱肿瘤标志物，在消化道肿瘤、胰腺癌、胆管癌和正

常胚胎组织中均可升高。尽管 ＣＥＡ的升高反映恶
性肿瘤存在的可能性，但 ＣＥＡ对胆管癌（尤其是胆
囊癌）的特异度和敏感度均较差［３］。ＣＡ１９９和
ＣＥＡ的联合应用是评估胰腺癌患者预后的最优指
标［４５］。已有研究报道 ＣＡ１９９或 ＣＥＡ在胆囊癌中
的预后评估价值［６］。但目前尚无研究报道 ＣＥＡ和
ＣＡ１９９的联合应用在预测胆囊癌患者预后评估中
的价值。本研究主要评估ＣＥＡ和ＣＡ１９９在胆囊癌
患者术后预后评估的临床价值。

１　资料与方法
１．１　一般资料

回顾性分析本院２００５年１月至２０１２年１２月
接受胆囊癌根治术的患者的临床资料，纳入标准为

经术后石蜡病理证实为胆囊癌且不伴其他恶性肿瘤

的患者，排除标准为转移性胆囊癌、未行手术治疗、

病例资料不全和围手术期死亡的患者。共１０７例患
者纳入本研究，年龄３８～８６岁，（５９．２±９．０）岁，中
位年龄５７岁。其中男性３９例（３６．４％），女性６８例
（６３．６％）；４１例（３８．３％）术前存在黄疸；ＴＮＭ分期
Ⅰ期４３例（４０．２％），Ⅱ期３３例（３０．８％），Ⅲ期２４
例（２２．９％），Ⅳ期 ７例（６．５％）；胆囊腺癌 ９５例
（８８．２％），非腺癌１２例（１１．２％）；低分化癌２０例
（１８．７％），中高分化癌８７例（８１．３％）；Ｒ０切除７６
例（７１．０％），Ｒ１切除３１例（２９．０％）。
１．２　分组情况

根据术前ＣＡ１９９及ＣＥＡ正常参考值上限为阈
值，将 ＣＡ１９９≥３７Ｕ／ｍＬ和 ＣＥＡ≥５ｍｇ／Ｌ定义为
血清ＣＡ１９９和ＣＥＡ异常升高。据此将患者分为三
组：ＣＡ１９９＜３７Ｕ／ｍＬ且 ＣＥＡ＜５ｍｇ／Ｌ者为 Ａ组，

共４０例（３７．４％）；ＣＡ１９９≥３７Ｕ／ｍＬ且 ＣＥＡ＜５
ｍｇ／Ｌ者以及 ＣＡ１９９＜３７Ｕ／ｍＬ且 ＣＥＡ≥５ｍｇ／Ｌ
者为Ｂ组，共４２例（３９．３％）；ＣＡ１９９≥３７Ｕ／ｍＬ且
ＣＥＡ≥５ｍｇ／Ｌ者为Ｃ组，共２５例（２３．４％）。
１．３　随　访

通过门诊及病史系统对患者进行随访，随访时

间截止至２０１７年１２月。以患者手术日期到患者死
亡或最后１次失访时间作为总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）。所有患者的中位随访时间４８个月（１～
１２１个月）。随访结束时，８９例（８３．２％）患者死亡，
１８例（１６．８％）患者生存。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析。计数资
料以频数（百分比）表示，采用秩和（χ２）检验。采用
受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线和曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分
析各标志物对患者生存预后评估的准确性。通过

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析患者的生存率，并以
Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两组患者间的生存率差异。多因
素Ｃｏｘ风险模型用于分析各项参数与胆囊癌患者的
预后关联。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＣＡ１９９联合ＣＥＡ分组患者的术后生存情况

所有 １０７例患者的中位随访时间为 ４８个月
（１～１２１个月），术后 １、３和 ５年 ＯＳ分别为
４６７％、２４．３％和８．４％。Ｃ组Ｒ０切除率与Ａ组和
Ｂ组比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１）。
Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组中位 ＯＳ分别为２６个月、１２个月
和５个月，术后１、３和５年 ＯＳ比较，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜０．０５，表１，图１）。
２．２　影响胆囊癌患者术后生存期的单因素及多因
素分析

通过单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析证实，术前
黄疸、ＣＡ１９９和 ＣＥＡ联合指标、手术切缘、肿瘤分
化程度和 ＴＮＭ分期等是影响胆囊癌患者术后生存
期的独立影响因子（均Ｐ＜０．０５，表２）。

·２５１· ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＶｏｌ．３４　Ｎｏ．２２０１９　ｗｗｗ．ｓｙｚｌｚｚ．ｃｏｍ



表１　Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组胆囊癌患者术后生存情况和 Ｒ０切
除率比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄＲ０ｒｅ
ｓｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｂ
ａｎｄＣ（ｃａｓｅ，％）

组 别 例 数 Ｒ０切除率
中位总

生存时

间（月）

总生存率

１年 ３年 ５年

Ａ组 ４０ ３４（８６．０） ２６ ２６（６５．０） １８（４５．０） ８（２０．０）

Ｂ组 ４２ ３１（７３．０） １２ １９（４５．２） ７（１６．７） １（２．４）

Ｃ组 ２５ １１（４５．０） ５ ５（２３．８） １（４．８） ０（０．０）

χ２值 ２８．７４０ ３４．８０３ １２．５７７ １６．２４９ １１．２５２

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．００２ ＜０．０１ ０．００４

图１　Ａ组、Ｂ组和Ｃ组胆囊癌患者根治术后总生存曲线
Ｆｉｇ．１　Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｉｎｇｒｏｕｐＡ，ＢａｎｄＣ

２．３　血清标志物对胆囊癌术后患者的预后价值
通过术后１、３和５年ＲＯＣ曲线及ＡＵＣ判断各

项肿瘤标志物对胆囊癌患者术后预后的预测价值，

ＣＡ１９９联合ＣＥＡ的预测价值在各时间点均高于甲
胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、ＣＡ１９９或 ＣＥＡ
（表３）。

表３　血清标志物对胆囊癌患者术后生存期预测的 ＲＯＣ曲
线下面积

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ
ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ

血清标志物 术后１年 术后３年 术后５年

ＡＦＰ ０．４８３ ０．５９２ ０．５９９

ＣＡ１９９ ０．６８１ ０．７５５ ０．７７１

ＣＥＡ ０．６４２ ０．７０３ ０．７６５

ＣＡ１９９联合ＣＥＡ ０．６９０ ０．８２１ ０．８９２

　　注　ＡＦＰ：甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ）；ＣＡ１９９：糖类抗原１９９

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９）；ＣＥＡ：癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉ

ｇｅｎ）．

３　讨　论
ＣＡ１９９和 ＣＥＡ是胆囊癌患者术前诊断和检测

术后肿瘤复发的最常用血清肿瘤标志物。已有研究

表明，联合ＣＡ１９９和 ＣＥＡ的检测能够提高胆囊癌
的诊断率［７］，但对胆囊癌患者预后评估价值尚无报

道。本研究结果表明，术前 ＣＡ１９９和 ＣＥＡ的联合
评估是预测胆囊癌患者术后短期和长期生存预后的

有效指标。时间依赖性的 ＲＯＣ曲线可以评估术前
血清标志物水平对患者术后不同时间的生存情况的

预测价值［８９］。本研究中，术前ＣＡ１９９或ＣＥＡ水平
对胆囊癌患者术后１、３和５年的预测价值均高于术
前ＡＦＰ水平，联合术前 ＣＡ１９９和 ＣＥＡ水平对胆囊
癌患者术后各随访时间点的生存预测价值高于单用

ＣＡ１９９或ＣＥＡ。
本研究入组的胆囊癌患者中，术前 ＣＡ１９９和

ＣＥＡ均处于正常范围内的胆囊癌患者术后１、３和５

表２　胆囊癌患者术后生存期的单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｌｅｎｇｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

因 素
单因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

多因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

年龄（≥６５岁 ｖｓ＜６５岁） １．２０（０．８７～１．４４） ０．１５６ －

性别（男ｖｓ女） ０．９１（０．７４～１．２３） ０．４６７ －

术前黄疸（有ｖｓ无） ２．４４（１．８１～２．９１） ＜０．０１ １．４３（１．１１～１．９２） ０．０１１

ＡＦＰ（≥２０μｇ／Ｌｖｓ＜２０μｇ／Ｌ） １．０４（０．６７～１．３９） ０．８３３ －

联合指标（Ａ组ｖｓＢ组ｖｓＣ组） ２．１２（１．５３～２．９６） ＜０．０１ １．６５（１．２４～２．０３） ＜０．０１

手术切缘（Ｒ０ｖｓＲ１） ０．７６（０．５６～０．８４） ０．００８ ０．８６（０．６９～０．９２） ０．０４０

病理分型（腺癌 ｖｓ非腺癌） ０．８４（０．６８～１．１９） ０．２２２ －

肿瘤分化程度（低分化ｖｓ中高分化） １．９２（１．６４～２．５１） ＜０．０１ ２．２１（１．８９～２．９５） ＜０．０１

ＴＮＭ分期（Ⅲ～Ⅳ期 ｖｓⅠ～Ⅱ期） ５．８４（３．４０～９．２４） ＜０．０１ ５．１３（２．０８～８．６４） ＜０．０１

　　注　ＡＦＰ：甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ）．
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年ＯＳ均最高，而术前ＣＡ１９９和ＣＥＡ同时升高的患
者术后１、３和５年 ＯＳ均最低。目前手术切除是胆
囊癌患者获得长期生存的主要治疗方式，尤其是Ｒ０
切除。但胆囊癌患者确诊时多处于肿瘤进展期或晚

期阶段，仅 ＜１０％的患者能够接受手术治疗，５年
ＯＳ＜５％［１０］。本研究发现，术前 ＣＡ１９９和 ＣＥＡ同
时升高的胆囊癌患者的 Ｒ０切除率为４５．０％，而中
位ＯＳ仅为５个月，术后１和３年ＯＳ仅为２３．８％和
４．８％。因此胆囊癌患者（尤其是术前 ＣＡ１９９和
ＣＥＡ同时升高的患者）应尽早开展术后辅助化疗。
如有研究显示，胆囊癌患者术后接受吉西他滨联合

奥沙利铂或顺铂等化疗方案能够提高中位ＯＳ［１１１３］。
术前新辅助化疗的应用可潜在延长胆囊癌患者

的长期生存率［１４］。尽管较早期的研究认为，新辅助

化疗对胆囊癌患者的预后改善无明显优势［１５］，但

Ａｇｒａｗａｌ等［１６］发现，不可切除性胆囊癌患者采取新

辅助治疗后能够提高手术可切除率和 Ｒ０切除。
Ｓｅｌｖａｋｕｍａｒ等［１７］认为，胆囊癌患者行新辅助化疗后

进行手术切除，能够有效改善生存预后和生活质量。

结合本研究结果，笔者认为针对术前 ＣＡ１９９和
ＣＥＡ同时升高的胆囊癌患者，术前可采取新辅助化
疗以提高肿瘤降期的可能，提高 Ｒ０切除率，延长生
存期。

由于胆囊癌发病率较低，本研究纳入的病例数

相对较少，不可避免地受到选择偏倚的影响。但笔

者认为，尽管胆囊癌的发病率低，但其恶性程度极

高，患者的生存预后极差，因此对于确诊胆囊癌的患

者，如何有效预测其预后和改善预后在临床上尤为

重要，尤其是采用个体化治疗方案，以提高胆囊癌患

者的Ｒ０切除率。
综上所述，本研究证实，术前ＣＡ１９９和ＣＥＡ的

同时升高是预测胆囊癌患者术后生存预后较差的危

险因素。针对这类患者，可在术前及术后采取个体

化治疗方案来改善患者预后。
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ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１５，１７
（４）：２１３７－２１４０．
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