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摘要：目的　 分析比较宫颈癌与宫颈上皮内瘤变患者血清肿瘤标志物与内分泌激素指标的差异，并为宫颈癌的鉴别诊断及治
疗提供依据。方法　 收集 ２０１７年 １月至 ７月于天津医科大学总医院就诊的宫颈上皮内瘤变患者 ５８ 例以及宫颈癌患者 ７９
例，采用化学发光微粒子免疫法检测 ２ 组患者血清肿瘤标志物———甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 １２５ 和 １９９
（ＣＡ１２５ ＆ ＣＡ１９９）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）、人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）及内分泌激素———促卵泡生成素（ＦＳＨ）、促黄体生成素
（ＬＨ）、雌激素（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、睾酮（Ｔ）的表达水平，通过 ＲＯＣ曲线评估上述差异指标对宫颈癌鉴别诊断的价值，并对血清肿
瘤标志物与内分泌激素的相关性进行分析，采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析其危险因素。结果　 宫颈癌患者 ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＨＥ４、ＬＨ
和 ＦＳＨ的表达水平均显著高于宫颈上皮内瘤变组（Ｐ均＜０．０５），而 Ｅ２ 的表达水平则显著低于宫颈上皮内瘤变组（Ｐ＜０．０５）。
ＲＯＣ曲线分析结果表明，血清肿瘤标志物 ＳＣＣ、ＣＥＡ单独鉴别诊断宫颈癌的特异性（分别为 ９６．４％，９４．８％）较高，但敏感性（分
别为 ３８．２％，２５．３％）较低，而联合 ＳＣＣ与 Ｅ２、ＣＥＡ与 Ｅ２鉴别诊断宫颈癌的敏感性分别提高至 ８７．３％和 ８２．３％。相关性分析
结果表明，血清肿瘤标志物 ＣＥＡ 与 Ｅ２ 呈负相关（ｒ ＝ －０．２４５，Ｐ＜０．０１），而与 ＬＨ、ＦＳＨ 呈正相关（ｒ 分别为 ０．２８４ 和 ０．３０２，Ｐ＜
０．０１）。ＨＥ４与 Ｅ２呈负相关（ｒ＝－０．２６３，Ｐ＜０．０１），而与 ＬＨ、ＦＳＨ呈正相关（ｒ分别为 ０．３３１ 和 ０．３４６，Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析结果显示，ＳＣＣ和 Ｅ２是宫颈癌发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０１）。结论　 宫颈癌患者血清中 ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＨＥ４、ＬＨ和 ＦＳＨ的表
达异常，且血清肿瘤标志物与内分泌激素之间存在一定的相关性。
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　 　 宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是我国女性癌症
死亡的主要原因之一［１］，严重威胁女性的健康［２］。

肿瘤标志物检测因高效、便捷、创伤小，在宫颈癌的

早期诊断、病理类型识别、疗效判断、预后评估等临

床应用过程中具有重要的作用［３］。然而，血清相关

肿瘤标志物对宫颈癌诊断的灵敏度较低，与其他因

素联合检测仍是目前研究的重点［４］。

多项研究发现，雌激素 Ｅ２ 可增加组织对人乳
头瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ，ＨＰＶ）的易感
性，进而导致癌变的发生［５６］。另有学者发现，联合

检测 Ｅ２与血清肿瘤标志物有助于对肺癌患者的诊
疗效果进行评估［７］，但联合内分泌激素与血清肿瘤

标志物检测在宫颈癌患者诊断中的报道少见，且结

果不完全一致。因此，本研究旨在检测宫颈癌与宫

颈上皮内瘤变患者血清肿瘤标志物及其内分泌激

素的表达水平差异，并分析二者的相关性，以期为

宫颈癌的鉴别诊断提供实验依据。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０１７年 １月至 ７月于天津医
科大学总医院妇产科就诊且经临床诊断为宫颈癌

及宫颈上皮内瘤变患者 １３７ 例，年龄 ２２～７６ 岁，中
位年龄 ５２岁。纳入标准：（１）因宫颈异常（存在宫
颈糜烂、肥大、溃疡、乳头样增生及接触性出血等症

状）就诊；（２）经临床及病理组织学检查确诊；（３）
术前未接受放、化疗；（４）临床与病理资料完整。排
除标准：（１）既往伴有其他癌症；（２）有口服免疫抑制
剂药物史；（３）处于妊娠期。共纳入符合上述标准的
宫颈上皮内瘤变患者 ５８例，宫颈癌患者 ７９例。
１．２　 标本采集　 采集各研究对象入院后或就诊时
的空腹肘静脉血 ５ ｍＬ，置于含分离胶－促凝剂的真
空采血生化管中，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，分离上层
血清，样本置于－２０ ℃保存。
１．３　 化学发光微粒子免疫法检测　 采用化学发光
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微粒子免疫检测法，按照 ＡＲＣＨＩＲＥＣＴｉ２０００ 化学发
光仪及配套的甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、
糖类抗原 １２５ 和 １９９（ＣＡ１２５ ＆ ＣＡ１９９）、鳞状细胞
癌抗原（ＳＣＣ）、人附睾蛋白 ４（ＨＥ４）测定试剂盒说
明书检测各组血清肿瘤标志物的表达水平。按照

ＡＲＣＨＩＲＥＣＴｉ２０００化学发光仪及配套的促卵泡生
成素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、Ｅ２、孕酮（Ｐ）、睾
酮（Ｔ）测定试剂盒说明书检测各组内分泌激素的
表达水平。仪器、试剂、校准品和质控品均购自美

国雅培公司。各指标检测严格按照实验室标准操

作规程的相关要求执行，实验结果根据各项目参考

范围与 Ｗｅｓｔｇａｒｄ质控规则综合分析［８］。

１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计学软件分
析，对数据进行正态性和方差齐性分析，符合正态

分布的数据以 珋ｘ±ｓ 表示，计量资料用两独立样本 ｔ

检验，如不符合正态分布，则应用非参数统计分析，

数据以中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，采
用 ＲＯＣ曲线评估各指标对宫颈癌鉴别诊断的效
能；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析检验各指标的相关
性；采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析宫颈癌发生的风
险因素；以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ２组患者血清肿瘤标志物和内分泌激素各指
标水平的比较　 与宫颈上皮内瘤变组比较，宫颈癌
组患者血清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＨＥ４ 及内分泌
激素 ＦＳＨ、ＬＨ 的表达水平均显著升高（Ｐ 均 ＜
０．０５）。而 Ｅ２的表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。见
表 １。

表 １　 ２组患者血清肿瘤标志物和内分泌激素水平的比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 宫颈癌组（ｎ＝ ７９） 宫颈上皮内瘤变组（ｎ＝ ５８） Ｚ Ｐ值
ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍＬ） １．７２（１．１９，３．０４） １．４３（０．９５，１．８９） －２．５４ ０．０１１
ＳＣＣ（μｇ ／ Ｌ） １．００（０．６０，２．３８） ０．８０（０．６０，１．１０） －２．５０ ０．０１２
ＣＡ１２５（Ｕ ／ ｍＬ） １１．８（８．５０，１８．７０） １２．１０（７．１０，１６．９５） －０．８７ ０．３８５
ＣＡ１９９（Ｕ ／ ｍＬ） ７．１３（３．８６，１３．１５） ５．４９（２．９１，１２．３０） －１．３５ ０．１７８
ＡＦＰ（ｎｇ ／ ｍＬ） ２．５９（２．００，３．５３） ２．６１（１．８６，３．９２） －０．１３ ０．８９４
ＨＥ４（ｐｍｏｌ ／ ｍＬ） ３９．８５（３３．８１，４７．０２） ３５．４８（３１．４０，４１．１０） －２．１５ ０．０３２
Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ） １２．００（１０．００，３９．００） ４４．５０（１０．００，１２７．５０） －２．８７ ０．００４
Ｐ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０．１６（０．１０，０．２２） ０．１３（０．１０，０．２１） －０．８６ ０．３８８
ＬＨ（Ｕ ／ Ｌ） １６．５９（６．２７，２４．１１） ９．６１（４．１４，２１．７６） －２．１８ ０．０２９
ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ） ３４．３１（５．７８，５８．２２） ７．１３（４．３１，４８．８２） －２．３７ ０．０１８
Ｔ（ｎｇ ／ ｄＬ） ２５．０５（１６．７５，３３．９５） ２９．２６（２１．０１，３５．３０） －１．４３ ０．１５３
ＰＲＬ（ｎｇ ／ ｍＬ） １４．３３（８．５８，１８．６１） １４．６０（８．６７，２１．１１） －０．４３ ０．６６６

２．２　 ＲＯＣ曲线评估各血清肿瘤标志物和内分泌激
素鉴别诊断宫颈癌的价值 　 以宫颈上皮内瘤变组
作为对照组，宫颈癌组作为疾病组，以敏感性为纵

坐标、１－特异性为横坐标绘制 ＲＯＣ 曲线（图 １）。
根据最大约登指数计算表 １ 中存在显著差异性指
标 ＳＣＣ、ＣＥＡ、ＨＥ４、Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ 的 ｃｕｔｏｆｆ 值，并比
较各指标单独或联合检测鉴别诊断宫颈癌的敏感

性和特异性，其中血清肿瘤标志物 ＳＣＣ、ＣＥＡ 的特
异性较高（分别为 ９６．４％，９４．８％），但敏感性较低
（分别为 ３８．２％，２５．３％），而内分泌激素 Ｅ２ 的敏感
性较高（７７．２％），ＳＣＣ 与 Ｅ２、ＣＥＡ 与 Ｅ２ 联合检测
鉴别诊断宫颈癌的敏感性增加至 ８７．３％和 ８２．３％，
而 ＳＣＣ与 Ｅ２联合检测的准确性最高（７１．５％）。见
表 ２。

　 　 图 １　 各指标单独及联合检测对宫颈癌鉴别诊断的
ＲＯＣ曲线
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表 ２　 ＲＯＣ曲线评估各血清肿瘤标志物和内分泌激素对宫颈癌的鉴别诊断价值（％）

指标 ｃｕｔｏｆｆ值 特异性 敏感性 ＡＵＣＲＯＣ 阳性预测值 阴性预测值 准确性

ＳＣＣ １．４５（μｇ ／ Ｌ） ９６．４ ３８．２ ０．６９６ ９３．６ ５３．０ ６２．６
ＣＥＡ ２．９３（ｎｇ ／ ｍＬ） ９４．８ ２５．３ ０．６４７ ８６．４ ４９．６ ５５．６
ＨＥ４ ３８．６５（ｐｍｏｌ ／ ｍＬ） ６８．４ ６１．２ ０．５９５ ６２．５ ６７．２ ６５．１
Ｅ２ ４１．５０（ｐｇ ／ ｍＬ） ５１．７ ７７．２ ０．６５８ ６８．５ ６２．５ ６６．４
ＬＨ １２．６７５（Ｕ ／ Ｌ） ６０．３ ６３．３ ０．５９２ ６８．５ ５４．７ ６２．０
ＦＳＨ ８．２９５（Ｕ ／ Ｌ） ５８．６ ６７．１ ０．６２４ ６８．８ ５６．７ ６３．５
ＳＣＣ＋Ｅ２ － ５０．０ ８７．３ ０．６８９ ７０．４ ７４．４ ７１．５
ＣＥＡ＋Ｅ２ － ５１．７ ８２．３ ０．６８８ ６９．９ ６８．１ ６９．３

２．３　 各血清肿瘤标志物与内分泌激素的相关性分
析结果　 对在表 １ 中在 ２ 组患者之间存在显著性
差异的 ６ 个指标（ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＨＥ４ 和 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ）
进行相关性分析，结果表明，血清肿瘤标志物 ＳＣＣ
与内分泌激素间均无相关性；ＣＥＡ 与 Ｅ２ 呈负相关
（ｒ＝ －０．２４５，Ｐ＜０．０１），而与 ＬＨ、ＦＳＨ呈正相关（ｒ 分
别为０．２８４和 ０． ３０２，Ｐ ＜ ０． ０１）；ＨＥ４ 与 Ｅ２ 负相关
（ｒ＝ －０．２６３，Ｐ＜０．０１），而与 ＬＨ、ＦＳＨ呈正相关（ｒ 分
别为 ０．３３１和 ０．３４６，Ｐ＜０．０１）。
２．４　 宫颈癌发生危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果 　
将宫颈癌患者和宫颈上皮内瘤变患者作为二分类

因变量，纳入 ＣＥＡ、ＳＣＣ、ＨＥ４、Ｅ２、ＬＨ 和 ＦＳＨ 等具
有显著性差异水平的指标作为自变量，利用二分类

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，Ｅ２ 和 ＳＣＣ 是宫颈癌发
生的风险因素。见表 ３。

　 　 表 ３　 各血清肿瘤标志物与内分泌激素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析结果

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
Ｅ２ －０．０２１ ０．００８ ７．１５０ ０．００７ ０．９７９（０．９６４～０．９９４）
ＣＥＡ ０．０３９ ０．１５０ ０．０６７ ０．７９６ １．０４０（０．７７４～１．３９６）
ＳＣＣ １．０３７ ０．３９２ ７．００３ ０．００８ ２．８１９（１．３０８～６．０７６）
ＨＥ４ －０．００６ ０．０１８ ０．１０１ ０．７５１ ０．９９４（０．９６０～１．０３０）
ＬＨ ０．０６９ ０．０３７ ３．４５９ ０．０６３ １．０７２（０．９９６～１．１５３）
ＦＳＨ －０．０３６ ０．０１８ ３．８５４ ０．０５０ ０．９６５（０．９３１～１．０００）

３　 讨论

　 　 研究表明，宫颈癌的发展过程较为缓慢，经过
早期治疗的宫颈癌患者的 ５ 年生存率高达 ８５％ ～
９０％，但晚期宫颈癌患者的 ５年生存率仅为 １０％ ～
２０％［９］。目前血清肿瘤标志物检测已广泛用于宫
颈癌的临床诊断、疗效及预后评估等诊疗环节

中［１０］。ＳＣＣ是目前临床上筛查宫颈癌的首选肿瘤
标志物，而 ＣＥＡ属于广谱性的肿瘤标志物，在宫颈
腺癌患者血清中的表达水平明显增加［１１］。正常情

况下，上述肿瘤标志物呈低表达，当机体中存在肿

瘤细胞并呈异常增殖时，其表达水平可显著升

高［１２］。本研究结果表明，宫颈癌组血清 ＳＣＣ、ＣＥＡ、

ＨＥ４的表达水平显著高于宫颈上皮内瘤变组（Ｐ＜
０．０５），表明 ＳＣＣ、ＣＥＡ、ＨＥ４ 对宫颈癌的鉴别诊断
具有一定的临床应用价值。

既往研究表明，单一血清肿瘤标志物检查的准

确性难以保证。吕冰等［１３］认为 ＨＰＶ 感染亚型可
显著影响血清 ＳＣＣ、ＣＥＡ等肿瘤标志物的表达。为
提高肿瘤检出的准确性，肿瘤标志物与其他指标的

联合检测仍是当今研究的重点，ＤＮＡ甲基化、ＨＰＶ
及液基薄层细胞（ＴＣＴ）联合检测亦出现越来越多
的报道［１４］。研究表明，Ｅ２ 的异常改变在宫颈癌的
发生、发展过程中发挥重要作用［１５］。在病理条件

下，Ｅ２ 是子宫内肿瘤血管生成的关键调节因子。
有学者证实，口服避孕药、多胎生产等都是宫颈癌

发生的危险因素［１６］。杨建萍等［６］亦认为，Ｅ２ 与
ＨＰＶ感染在宫颈癌的发生过程中可能具有协同作
用。本研究结果显示，内分泌激素的多项指标在宫

颈上皮内瘤变和宫颈癌人群中的差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。
多项研究表明，Ｅ２ 与肿瘤标志物的联合检测

有助于肺癌患者的诊断及预后［１７１８］。本研究亦发

现，ＳＣＣ、ＣＥＡ单独用于宫颈癌鉴别诊断时，两者的
敏感性均较低（分别为 ３８．２％，２５．３％），而联合 ＳＣＣ
与 Ｅ２或联合 ＣＥＡ与 Ｅ２用于宫颈癌鉴别诊断的敏
感性明显增加（８７．３％，８２．３％），其中 ＳＣＣ 与 Ｅ２ 联
合联测的准确性最高（７１．５％），可有效弥补单一肿
瘤标志物检出敏感性较低的缺陷，对防止宫颈癌患

者的误诊、漏诊具有一定的价值。此外，危险因素

分析结果亦提示，Ｅ２ 是癌症发生的风险因子，因
此，临床上对宫颈上皮内瘤变期患者的鉴别诊断及

治疗需密切关注其 Ｅ２水平的变化。
目前，为提高妇科肿瘤患者术后的生活质量，

激素替代治疗受到了越来越多的关注，但激素替代

治疗使用的安全性及相对危险度仍有较大争

议［１９］。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［２０］认为，激素替代治疗不会增

加宫颈癌的患病风险；而 Ｌａｃｅｙ 等［２１］证实，单独使
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用 Ｅ２替代治疗可提高癌变的风险。本研究结果显
示，Ｅ２ 的表达水平与 ＣＥＡ、ＨＥ４ 存在相关性，可监
测激素治疗后 ＣＥＡ、ＨＥ４ 表达水平的改变，为激素
治疗后疗效监测提供参考依据。此外，本研究还证

实 Ｅ２与 ＳＣＣ之间不存在相关性，而 ＳＣＣ 是宫颈癌
发生的危险因素（Ｐ ＝ ０．００８）。因此，可通过检测
ＳＣＣ的表达水平，监测激素替代治疗后宫颈癌患者
复发的可能性。

综上所述，本研究证实，部分血清肿瘤标志物

与内分泌激素在宫颈癌和宫颈上皮内瘤变患者中

的表达水平存在显著差异，二者联合分析可显著提

高对宫颈癌的鉴别诊断价值，并对患者治疗及预后

进行精准评估。
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