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血清 CYFRA21-1，HCY 及 CA15-3 水平联合检测 
对乳腺癌辅助诊断的临床评价

张　维 , 龙松权 , 彭印钢（桂林市中医医院检验科，广西桂林 541002）

摘　要：目的　探讨血清细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 fragment，CYFR21-1）、同型半胱氨酸（homocysteine，
HCY）和糖类抗原 15-3(carbohydrate antigen 15-3，CA15-3) 在乳腺癌患者体内的表达水平及其在乳腺癌诊断中的

价值。方法　选取 2019 年 1~11 月期间收治的乳腺癌患者 73 例为研究对象，良性乳腺瘤患者 95 例为疾病对照组，

同期体检的健康志愿者 80 例为正常对照组，分别检测并比较三组研究对象 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 水平，

分析其对乳腺癌诊断的价值。结果　乳腺癌组的 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 检测水平分别为 6.25±1.60ng/ml，
19.42±3.67μmol/L 和 40.84±6.77U/ml；良性乳腺瘤组的 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 检测水平分别为 1.28±0.38 
ng/ml，11.72±2.46μmol/L 和 16.44±3.71 U/ml；对照组的 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 检测水平分别为 0.86±0.21 
ng/ml，9.57±2.22μmol/L 和 12.84±2.69 U/ml，结果显示乳腺癌组的三项指标表达水平明显高于乳腺瘤组和对照

组，差异均有统计学意义（F=22.314~97.593，均 P ＜ 0.05）。乳腺癌晚期患者（Ⅲ - Ⅳ期）血清 CYFRA21-1，

HCY 和 CA15-3 水平显著高于早期患者（Ⅰ - Ⅱ期），差异均有统计学意义（t=6.311~11.720, 均 P ＜ 0.05）。血清

CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 联合检测灵敏度和准确度分别为 89.04% 和 83.33%，与单项检测比较差异均有统计学

意义（t=2.655~21.196，均 P ＜ 0.05）。结论　CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 联合检测可明显提高乳腺癌诊断的灵

敏度和准确度，为临床提供经济快捷有效的实验室依据。
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Abstract:Objective　To investigate the expression levels of serum cytokeratin 19 fragment (CYFR21-1), homocysteine   
(HCY) and carbohydrate antigen 15-3 (CA15-3) in breast cancer patients and their diagnostic value in breast cancer. 
Methods　A total of 73 breast cancer patients treated in the hospital from January to November 2019 were selected 
as the research subjects, 95 patients with benign breast tumors were selected as disease control group, and 80 healthy 
volunteers who underwent physical examination during the same period were selected as healthy control group. The 
levels of CYFRA21-1, HCY and CA15-3 in three groups of subjects were detected and compared respectively, and their 
value in the diagnosis of breast cancer wereanalyzed. Results　The serum levels of CYFRA21-1, HCY and CA15-
3 in breast cancer group were 6.25±1.60 ng/ml, 19.42±3.67μmol/L and 40.84±6.77 U/ml, respectively.The serum 
levels of CYFRA21-1, HCY and CA15-3 in benignbreast tumor group were 1.28±0.38 ng/ml, 11.72±2.46μmol/
L and 16.44±3.71 U/ml,respectively. The serum levels of CYFRA21-1, HCY and CA15-3 in the control group were 
0.86±0.21 ng/ml, 9.57±2.22μmol/L and 12.84±2.69 U/ml, respectively.The results showed that the detection 
levels of all indicators in the breast cancer group were higher than those in the benign breast tumor group and the 
control group, and the differences were statistically significant (F = 22.314~97.593, all P<0.05).The serum levels of 
CYFRA21-1, HCY and CA15-3 in patients with advanced breast cancer (stage III-IV) were significantly higher than 
those in early patients (stage Ⅰ - Ⅱ ), and the difference were statistically significant (t = 6.311~11.720, all P<0.05).
The sensitivity and accuracy of the combined detection of serum CYFRA21-1, HCY and CA15-3 were 89.04% and 
83.33%, respectively, and the difference were statistically significant compared withthe single test (t=2.655~21.196, 
al l  P<0.05).  Conclusion　The combined detection of CYFRA21-1,  HCY and CA15-3 could significantly 
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improve the sensitivity and accuracy of breast cancer diagnosis, and provide a cost-effective and efficient laboratory basis 
for clinical practice.
Keywords:　breast cancer; CYFRA21-1; HCY; CA15-3

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，不管是发病

率还是死亡率，乳腺癌在女性癌症统计中均排在

首位 [1-2]。早期诊断和干预是降低乳腺癌死亡率，

提高患者存活率，改善生活质量的有效措施。目前，

糖类抗原 15-3（CA15-3）是公认的乳腺癌诊断的

肿瘤标志物之一，但是单项肿瘤标志物检测的灵

敏度和特异度都不高 [3]。近来有报道指出包括乳

腺癌在内的恶性肿瘤患者同型半胱氨酸（HCY）

水平都有不同程度升高 [4]，也有研究指出细胞角

蛋白 19 片段（CYFR21-1）可作为诊断宫颈癌及

评估预后的重要指标 [5]，但是联合检测 CYFR21-
1，HCY 和 CA15-3 水平在乳腺癌诊断中的应用未

见报道，本文探讨三项检测指标在乳腺癌诊断中

的应用价值，以期为临床诊治提供经济、快捷、

有效的实验室依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择本院 2019 年 1 ～ 11 月期间

收治的 73 例乳腺癌患者作为研究对象 , 平均年龄

47.8±6.4 岁 , 根据国际抗癌联盟乳腺癌 TNM 分

期 Ⅰ - Ⅱ 期 37 例 , Ⅲ - Ⅳ 期 36 例； 选 取 良 性 乳

腺瘤患者 95 例为疾病对照组 , 平均年龄 45.2±9.2
岁 , 所有入选研究对象均符合《中国抗癌协会乳

腺癌诊治指南与规范》2015 年版乳腺癌诊断的标

准 [6], 并经组织病理学确诊和临床证实未患有其他

恶性肿瘤及心肝肾等严重疾病；另选取同期在本

院体检的健康志愿者 80 例为正常对照组 , 平均年

龄 42.3±9.5 岁。所有研究对象均为女性 , 三组年

龄经方差分析无统计学差异 (P ＞ 0.05), 有可比性 ,
本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2　仪器与试剂　日立 7600 全自动生化分析仪，

所用试剂为北京九强生物技术股份有限公司生产

同型半胱氨酸试剂盒；Roche CobasE602 全自动

化学发光免疫分析仪，所用的试剂为原装配套试

剂。

1.3　方法　所有研究对象均清晨空腹抽取静脉血

约 5ml 置于无抗凝剂的离心管，室温静置 30min
后，4 000r/min 离 心 5min 分 离 血 清，-80 ℃ 冰

箱保存备用。日立 7600 全自动生化分析仪检测

HCY，Roche CobasE602 全自动化学发光免疫分

析仪检测 CA15-3 和 CYFRA21-1，具体操作严格

按照操作规程进行。各项检测指标的参考值范围：

CYFRA21-1 水 平 在 0~3.3ng/ml 为 正 常，HCY
水 平 在 0~15.00μmol/L 为正常，CA15-3 水平在

0~25.00U/ml 为正常。

1.4　统计学分析　研究数据采用 SPSS 25.0 进行

统计分析，K-S 法对各检测指标数据进行正态性

检验均为正态分布计量资料，结果以均数 ± 标准

差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间比较采用 LSD-t 检验；计数资料以百分率表示，

组间比较采用 χ2 检验；P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　三组研究对象 CYFRA21-1, HCY 和 CA15-3 检测

水平比较　见表 1。乳腺癌组血清 CYFRA21-1, HCY
和 CA15-3 水平均高于乳腺瘤组和对照组 , 差异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；而乳腺瘤组与

对照组的各项指标比较，差异均无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。

表1　三组血清CYFRA21-1,HCY和CA15-3检测水平比较（x±s）
检测指标 乳腺癌组 乳腺瘤组 对照组 F P

CYFRA21-1（ng/ml） 6.25±1.60 1.28±0.38 0.86±0.21 97.593 0.000

HCY（μmol/L） 19.42±3.67 11.72±2.46 9.57±2.22 22.314 0.000

CA15-3（U/ml） 40.84±6.77 16.44±3.71 12.84±2.69 80.655 0.000

2.2　乳腺癌不同分期各检测指标水平比较　见表

2。乳腺癌早期患者（Ⅰ - Ⅱ期）和晚期患者（Ⅲ - Ⅳ

期）血清 CYFRA21-1,HCY 和 CA15-3 水平比较，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），晚期乳腺癌

患者血清 CYFRA21-1,HCY 和 CA15-3 水平均高于

早期患者，提示 CYFRA21-1,HCY 和 CA15-3 可能

与乳腺癌的疾病进展有关。

表 2　乳腺癌不同分期各检测指标水平比较（x±s）
检测指标 Ⅰ - Ⅱ期 Ⅲ - Ⅳ期 t P

CYFRA21-1（ng/ml） 4.42±1.41 8.13±1.29 11.720 0.000

HCY（μmol/L） 16.51±2.82 22.45±4.94 6.331 0.000

CA15-3（U/ml） 34.91±5.11 46.94±7.46 8.057 0.000

3.3　CYFRA21-1,HCY 和 CA15-3 单 项 及 联 合 检

测结果对比　见表 3。三项指标联合检测灵敏度

分别与单项检测对比 , 差异均有统计学意义（均
P ＜ 0.05）；准确度对比中除与 CYFRA21-1 比较

变化不大，其余两项差异均有统计学意义（均 P

＜ 0.05）；特异度变化不大（P ＞ 0.05）。

3　讨论

乳腺癌仍然是威胁我国女性健康最常见的恶

性肿瘤之一，在女性新发癌症中位列榜首，随着

生活压力的日益加大，饮食和生活环境的改变以

及内分泌紊乱等诸多潜在危险因素的影响，乳腺

癌已成为现代女性致死率最高的恶性肿瘤 [7]。及



现代检验医学杂志　第 35 卷　第 3 期　2020 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 3, May. 2020 57

早确诊并采取有效的治疗措施对乳腺癌的防治有

重要的临床意义。乳腺钼靶 X 线、超声和核磁共

振检查是筛查乳腺癌常用手段，但各自都有局限

性 [8]。血清肿瘤标志物在疾病诊断、治疗、预后

以及复发转移的检测应用中准确快捷，经济有效，

有很大的临床价值。

表 3　　　　　　　CYFRA21-1,HCY 和 CA15-3 单项及联合检测灵敏度、特异度、准确度对比（%）

类别 CYFRA21-1 HCY CA15-3 三项联检 χ2
１ P1 χ2

2 P2 χ2
3 P3

灵敏度 67.12 54.79 68.49 89.04 10.246 0.001 21.196 0.000 9.215 0.002

特异度 83.16 75.79 70.53 78.95 0.548 0.459 0.271 0.603 1.784 0.182

准确度 76.19 66.67 69.64 83.33 2.655 0.103 12.444 0.000 8.755 0.003

注：χ2
１

,P1 为三项联检 vs CYFRA21-1; χ2
2 ,P2 为三项联检 vs HCY; χ2

3 ,P3 为三项联检 vs CA15-3。

本 文 研 究 显 示， 血 清 CYFRA21-1，HCY 和

CA15-3 联合检测能够显著提高乳腺癌诊断的灵敏度

和准确度，血清 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 水平

与乳腺癌的疾病进程密切相关。CYFRA21-1 是癌细

胞分化过程中产生的 CK19 片段，在正常组织、良

性病变中含量极低，在肺癌、食管癌等肿瘤中明显

升高 [9-10]，是检测肺癌的首选肿瘤标志物，尤其对

非小细胞肺癌的诊断有重要的临床意义 [11]。本研究

中乳腺癌患者血清 CYFRA21-1 水平异常提示其可能

与乳腺癌的进展相关。HCY 是蛋氨酸代谢过程中产

生的含硫基氨基酸 , 在正常人体中含量通常不超过

15.00μmol/L。HCY 水平异常增高会加速过氧化氢

的生成，损伤内皮细胞功能并刺激平滑肌细胞的增

殖。近年来，越来越多的研究认为 HCY 与肿瘤患者

细胞发生癌变有关 [12-13]。CA15-3 是乳腺细胞上皮表

面糖蛋白的一种变异体，血清 CA15-3 常在乳腺癌细

胞中过表达，检测 CA15-3 是目前公认的诊断乳腺癌

较为特异的肿瘤标志物 [14]。本研究中，乳腺癌患者

血清 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 水平显著高于良

性乳腺瘤组和健康对照组，差异均有统计学意义（均
P ＜ 0.05）。在乳腺癌不同分期中，晚期患者（Ⅲ - Ⅳ

期）血清 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 水平高于早

期患者（Ⅰ - Ⅱ期），差异均有统计学意义（均 P

＜ 0.05）。研究结果提示检测 CYFRA21-1，HCY 和

CA15-3 水平在乳腺癌诊断及疾病进程中都有一定临

床价值。单项检测 CYFRA21-1 在乳腺癌诊断中的灵

敏度为 67.12%，高于高华等 [15] 报道的 CYFRA21-1
诊断灵敏度，HCY 和 CA15-3 在本研究中的灵敏度

也不高。单项指标的检测不能满足临床需要，因此

通过组合不同肿瘤标志物进行联合检测能够大大提

高诊断灵敏度。本研究中，与任何单项指标检测比较，

CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 联合检测的灵敏度和

准确度都有显著提高，差异有统计学意义（P ＜0.05），

说明 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3 联合检测对乳腺

癌的诊断有很好的临床应用价值。同时我们也注意

到，三项指标联合检测的特异度并没有明显提高，

因此在三项联合检测乳腺癌时需要注意假阳性，临

床诊治中应结合患者症状和其他检查综合考虑。

综上所述，血清 CYFRA21-1，HCY 和 CA15-3
联合检测能够提高乳腺癌诊断的灵敏度和准确度，

三项指标联合检测能为临床诊治乳腺癌提供重要依

据。本研究所有病例均来自本院，可能存在选择偏倚，

样本量有限，后期需开展临床大样本研究分析来支

持本文结果。
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