
·论著·

基金项目：国家自然科学基金项目（８１９０２４５６）
作者简介：吴珊，主治医师，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｓｈａｎ１４８＠１２６．ｃｏｍ
通信作者：王冰，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ＩＣｅｌｌｙ２００６＠１６３．ｃｏｍ

Ｄ二聚体与癌胚抗原和糖链抗原１９９在胃癌患者
肿瘤负荷及疗效评价中的预测价值

吴珊１，王冰１，方征２，汪硕敏１，王茺茺１，唐梦１

（１．安徽医科大学第四附属医院肿瘤科，合肥２３００１２；２．安徽医科大学第一附属医院）

［摘要］　目的　探索Ｄ二聚体、癌胚抗原（ＣＥＡ）和糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）在胃癌患者肿瘤负荷和疗效评
价中的预测价值。方法　选取１２８例胃癌患者作为研究对象，按照肿瘤负荷程度，分为无肿瘤负荷组（５６例）和
有肿瘤负荷组（７２例），测定患者血浆Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平，比较两组之间及有肿瘤负荷组化疗前后三
项指标水平的差异，分析三项指标对胃癌患者肿瘤负荷和化疗疗效的预测效能。结果　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和
ＣＡ１９９对胃癌患者肿瘤负荷预测的灵敏度分别为６３．９％、５８．３％、３０．６％，Ｄ二聚体和 ＣＥＡ联合预测的灵敏度
为７７．８％；Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９对晚期胃癌患者化疗后进展预测的灵敏度分别为８７．０％、６５．２％、３０．４％，
Ｄ二聚体和ＣＥＡ联合预测的灵敏度为９５．７％。结论　多项指标联合的预测效能要优于单项指标。

［关键词］　胃肿瘤；生物标记，肿瘤；癌胚抗原；ＣＡ１９９抗原；纤维蛋白纤维蛋白原降解物
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　　化疗是胃癌综合治疗中重要的手段之一，化疗
疗效判断、复发转移的监测目前主要依靠影像学检

查。影像学检查的不足之处为价格相对较高，存在

电离辐射损伤等，而血液学检查肿瘤标志物可作为

临床评价预后的重要补充。本研究选择血浆中

Ｄ二聚体和肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖链抗原
１９９（ＣＡ１９９）作为检测指标，探索三项指标在胃癌
患者肿瘤负荷和疗效评价中的预测价值，作为影像
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学检查的补充。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１７年１月至２０１９年１１月
于安徽医科大学第四附属医院肿瘤科诊疗的１２８例
胃癌患者，年龄范围 ３９～８５岁，年龄（６０．４９±
１０．５７）岁。按照肿瘤负荷程度，分为无肿瘤负荷组
和有肿瘤负荷组。无肿瘤负荷组５６例，为根治术后
患者，已完成辅助化疗，目前定期随访中，影像学检查

验证未见复发及转移；有肿瘤负荷组７２例，为初治未
接受手术治疗的Ⅳ期患者，或治疗后出现复发、转移
的患者，影像学检查验证可见实体肿瘤病灶。两组患

者年龄和性别比较，差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：有病理学证实；
有影像学依据；无肿瘤负荷组近期未行抗肿瘤治疗；

有肿瘤负荷组均有可测量病灶，并符合以下条件：一

般情况良好（ＫＰＳ评分≥７０分）、血常规无明显异常
（中性粒细胞值≥１．５×１０９／Ｌ、血小板≥８０×１０９／Ｌ）、
肝肾功能无明显异常、已签署化疗知情同意书。排

除标准：患有严重感染；合并有肝、肾、心脏功能不

全，出血或血栓性疾病、近一个月来应用非甾体类抗

炎药物及其他影响凝血功能的药物；妊娠期或哺乳

期妇女。

１．３　方法　（１）无肿瘤负荷组：抽取患者空腹血，
采用胶乳比浊法测定血浆Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９
水平。（２）有肿瘤负荷组：患者于化疗前行胸腹盆
腔ＣＴ等基线检查，并抽取空腹血测定血浆 Ｄ二聚
体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９水平；参考 ＮＣＣＮ指南或诊疗规
范，向患者推荐方案连续化疗并定期复查胸腹盆腔

ＣＴ等评价疗效，复查同时再次抽取空腹血检测血浆
Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９水平；分别采用胶乳比浊
法和电化学免疫发光法测定患者化疗前和化疗后血

浆Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平。
１．４　疗效评价　按照实体瘤疗效评价标准划分，完
全缓解（ＣＲ）：所有病灶消失；部分缓解（ＰＲ）：基线病
灶长径总和缩小≥３０％；疾病稳定（ＳＤ）：基线病灶长
径总和有缩小但未达ＰＲ，或有增加但未达疾病进展
（ＰＤ）；ＰＤ：基线病灶长径总和增加≥２０％或出现新病
灶。ＣＲ＋ＰＲ为有效组，ＳＤ为稳定组，ＰＤ为进展组。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件分析
数据，对Ｄ二聚体、ＣＥＡ、ＣＡ１９９等计量资料进行正
态性检验，均为偏态分布资料，采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描
述资料的离散趋势，无肿瘤负荷组和有肿瘤负荷组

差异比较采用两独立样本的非参数检验，有肿瘤负

荷组化疗前后差异比较采用两配对样本的非参数检

验；计数资料以例数及百分比表示，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　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９水平的比较　有肿
瘤负荷组患者 Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９水平均高
于无肿瘤负荷组，差异均有统计学意义。见表１。

表１　两组患者Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
Ｄ二聚体水平
（μｇ／ｍＬ）

ＣＥＡ水平
（μｇ／Ｌ）

ＣＡ１９９水平
（ｕ／ｍＬ）

无肿瘤

负荷组
５６ ０．１８（０．１４，０．２３） ３．１６（２．４２，３．８９） ７．３５（４．５０，１４．１３）

有肿瘤

负荷组
７２ ０．７４（０．３４，１．５５） ７．４２（３．１４，５３．７８）１６．１８（７．２０，６２．７７）

Ｚ值 －７．９１ －４．８５６ －３．７４４

Ｐ值 ＜０．００１ ０．０１０ ＜０．００１

　　注：ＣＥＡ为癌胚抗原；ＣＡ１９９为糖链抗原１９９；下表同

２．２　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９对胃癌患者肿瘤负
荷的预测价值　以胃癌患者肿瘤负荷程度作为目标
变量，将有肿瘤负荷定义为阳性，无肿瘤负荷定义为

阴性；以 Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９作为预测指标，
预测指标超出正常值范围定义为阳性，Ｄ二聚体 ＋
ＣＥＡ表示两项指标中有任何一项指标阳性，Ｄ二聚
体＋ＣＥＡ＋ＣＡ１９９表示三项指标中有任何一项指标
阳性。结果显示，三项指标均能在一定程度上预测

胃癌患者的肿瘤负荷程度，具有一定的预测价值，其

中Ｄ二聚体的预测效能要优于其他指标，Ｄ二聚体
和ＣＥＡ联合的预测效能要优于单项指标。见表２。

表２　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９对胃癌患者肿瘤负荷的
预测效能［％（例／例）］

预测指标 灵敏度 特异度 Ｋａｐｐａ值 Ｐ值

Ｄ二聚体 ６３．９（４６／７２） ９６．４（５４／５６） ０．５７６ ＜０．００１

ＣＥＡ ５８．３（４２／７２） １００．０（５６／５６） ０．５５１ ＜０．００１

ＣＡ１９９ ３０．６（２２／７２） １００．０（５６／５６） ０．２７８ ＜０．００１

Ｄ二聚体＋ＣＥＡ ７７．８（５６／７２） ９６．４（５４／５６） ０．７２２ ＜０．００１

Ｄ二聚体＋ＣＥＡ＋ＣＡ１９９ ７７．８（５６／７２） ９６．４（５４／５６） ０．７２２ ＜０．００１

２．３　晚期胃癌患者化疗前后Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９
水平的比较　有肿瘤负荷组患者中，１５例患者因个人
原因未完成后续化疗，现对５７例患者进行化疗前后
Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平的比较。见表３。
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表３　晚期胃癌患者化疗前后Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
Ｄ二聚体（μｇ／ｍＬ）

化疗前 化疗后 Ｚ值 Ｐ值

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

化疗前 化疗后 Ｚ值 Ｐ值

ＣＡ１９９（ｕ／ｍＬ）

化疗前 化疗后 Ｚ值 Ｐ值

有效组 １０ １．０８（０．２７，２．７６）０．６０（０．３２，０．９７） －２．３１０ ０．０２１ ６８．２９（３．７４，６３４．００）１９．０６（６．１６，１８５．６３）－２．３９５ ０．０１７ １１．１８（１．０７，１７．３１） １３．１８（１．０７，２１．４０） －０．１７８ ０．８５９

稳定组 ２４ ０．４３（０．２１，０．８８）０．４２（０．２２，０．９４） －０．１３７ ０．８９１ ４．５４（１．９５，１２．４２） ５．０３（２．６３，７．６０） －１．２２９ ０．２１９ １２．４１（４．４１，２１．４２） １０．５９（６．３６，３９．９５） －０．２６１ ０．７９４

进展组 ２３ ０．６９（０．３７，１．３４）１．６１（１．０２，２．９０） －４．１３７ ０．０００ ７．４１（２．３８，２７．４４） １８．７７（６．０９，６５．００） －３．１９４ ０．００１ ２２．９３（１０．６４，７００．００）４３．６９（１２．５８，７００．００） －１．８７０ ０．０６２

２．４　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和 ＣＡ１９９对晚期胃癌患者疗
效评价的预测价值　以晚期胃癌患者化疗后的疗效
作为目标变量，将疾病进展定义为阳性，疾病未进展

（疾病缓解或疾病稳定）定义为阴性；以 Ｄ二聚体、
ＣＥＡ和ＣＡ１９９作为预测指标，将预测指标治疗前为
阴性、治疗后转为阳性，或者治疗前为阳性、治疗后

指标值升高定义为预测指标阳性，Ｄ二聚体＋ＣＥＡ表
示两项指标中有任何一项指标阳性，Ｄ二聚体 ＋
ＣＥＡ＋ＣＡ１９９表示三项指标中有任何一项指标阳性。
结果显示，三项指标均能在一定程度上预测晚期胃癌

患者的疗效，具有一定的预测价值，其中Ｄ二聚体的
预测效能要明显优于其他指标，Ｄ二聚体与 ＣＥＡ两
项指标联合预测可提高预测的灵敏度。见表４。

表４　Ｄ二聚体、ＣＥＡ和ＣＡ１９９对晚期胃癌患者疗效的
预测效能［％（例／例）］

预测指标 灵敏度 特异度 Ｋａｐｐａ值 Ｐ值

Ｄ二聚体 ８７．０（２０／２３） ８２．４（２８／３４） ０．６７９ ＜０．００１

ＣＥＡ ６５．２（１５／２３） ７６．５（２６／３４） ０．４１７ ０．００２

ＣＡ１９９ ３０．４（７／２３） ９１．２（３１／３４） ０．２３８ ０．０３５

Ｄ二聚体＋ＣＥＡ ９５．７（２２／２３） ６４．７（２２／３４） ０．５６０ ＜０．００１

Ｄ二聚体＋ＣＥＡ＋ＣＡ１９９ ９５．７（２２／２３） ６１．８（２１／３４） ０．５２９ ＜０．００１

３　讨论
多项研究发现，肺癌、乳腺癌、宫颈癌、胃癌、胰

腺癌和结直肠癌等多种恶性肿瘤患者血清中 Ｄ二
聚体水平在治疗前显著高于正常值［１５］。本研究结

果显示晚期胃癌的化疗有效组患者血浆 Ｄ二聚体
水平降低，而进展组血浆 Ｄ二聚体水平升高，提示
其在晚期胃癌评价疗效方面的价值。

ＣＥＡ和ＣＡ１９９是临床常用于胃癌预后判断的
肿瘤标志物［６］。本研究证实了 ＣＥＡ对于肿瘤治疗
疗效评价的作用，与 Ｈｅ等［７］的报道结果一致。肿

瘤标志物在机体内分泌及代谢的过程很复杂，单一

的肿瘤标志物往往无法准确反映肿瘤发生发展的实

际情况，需要联合检测及动态检测。本研究提示，联

合检测时，预测进展的敏感性提高，优于单独检测。

本研究也证实 Ｄ二聚体在肿瘤负荷不同的患
者中检测结果差异显著，伴有远处转移的有肿瘤负

荷患者Ｄ二聚体水平明显升高。在临床工作中，这
对于随访中的肿瘤患者较有意义。能够通过血液学

检查更早的警觉进展与转移，进而予以有效的诊疗，

对于患者预后的改善大有帮助。本研究提示了Ｄ二
聚体检测在预测肿瘤负荷、判断有无远处转移中有应

用价值，且与肿瘤标志物ＣＥＡ联合检测时更为敏感，
优于单独检测，可作为一个有价值的监测指标。
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