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  摘 要:目的 评估炎性指标辅助鳞癌相关抗原(SCCAg)及糖类抗原199(CA199)对宫颈腺癌的诊断价

值。方法 选取该院2017年3月至2020年3月收治的初诊宫颈癌患者290例。根据病理类型将患者分为宫

颈腺癌组(50例)和宫颈鳞癌组(240例)。按宫颈癌国际妇产科联盟(FIGO)标准对宫颈腺癌组患者进行分期,
其中宫颈腺癌早期患者(ⅠA~ⅡA)40例,宫颈腺癌中晚期患者(ⅡB~Ⅳ)10例。另选取该院女性体检健康者

40例作为健康对照组。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各指标单独及联合检测在宫颈腺癌中的诊断效

能。结果 与健康对照组比较,宫颈腺癌组患者淋巴细胞计数(LYM)、血细胞比容(HCT)较低,血小板压积

(PCT)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和血小板/淋巴细胞比值(PLR)较高(P<0.05);与宫颈鳞癌组比较,
宫颈腺癌组患者LYM、SCCAg水平较低,CA199水平较高(P<0.05);与宫颈腺癌早期患者比较,中晚期患者

血小板分布宽度(PDW)下降,红细胞分布宽度标准差/血小板比值(RPR)和CA199水平升高(P<0.05)。在

宫颈腺癌患者与健康对照者的诊断中,LYM+HCT+PCT+NLR+PLR
 

5项联合诊断的效能最高,曲线下面

积(AUC)为0.867;在宫颈腺癌和鳞癌的鉴别诊断中,LYM+SCCAg+CA199联合诊断的效能最高,AUC为

0.832;在宫颈腺癌早期和中晚期的鉴别诊断中,RPR+CA199联合诊断的效能最高,AUC为0.976。结论 
联合LYM可以提高SCCAg和CA199对宫颈腺癌及鳞癌的鉴别诊断效能,但在宫颈腺癌早期和中晚期的鉴别

中RPR+CA199联合诊断优于其他多项指标联合诊断。
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中图法分类号:R446.1;R737.33 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2021)07-0869-05

Diagnostic
 

value
 

of
 

routine
 

inflammatory
 

markers
 

combined
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

associated
 

antigen
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

in
 

cervical
 

adenocarcinoma*

LIU
 

Yun,SUN
 

Jingfang,DING
 

Shuang△

Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

College,
Xuzhou,Jiangsu

 

221002,China
Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

routine
 

inflammatory
 

markers
 

combined
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

associated
 

antigen
 

(SCCAg)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199)
 

in
 

cervical
 

ade-
nocarcinoma.Methods Totally

 

290
 

newly
 

diagnosed
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group
 

(240
 

cases)
 

according
 

to
 

pathological
 

types.According
 

to
 

FIGO
 

standard,there
 

were
 

40
 

cases
 

of
 

early
 

stage
 

(ⅠA-ⅡA)
 

and
 

10
 

cases
 

(ⅡB-Ⅳ)
 

of
 

cervical
 

adenocarcinoma.Forty
 

healthy
 

female
 

subjects
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

and
 

combined
 

in
 

cervical
 

adenocarcinoma.
Results Compared

 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

lymphocyte
 

(LYM)
 

and
 

hematocrit
 

(HCT)
 

were
 

low-
er,platelet

 

crit
 

(PCT),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

were
 

higher
 

in
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

patients(P<0.05).Compared
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,LYM
 

and
 

SC-
CAg

 

levels
 

were
 

lower
 

and
 

CA199
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

patients(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

early
 

stage
 

patients,platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW)
 

was
 

decreased,standard
 

deviation
 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

to
 

platelet
 

ratio
 

(RPR)
 

and
 

CA199
 

levels
 

were
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
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adenocarcinoma
 

(P<0.05).In
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

early
 

and
 

advanced
 

cervical
 

adenocarcinoma,the
 

combined
 

diagnosis
 

efficiency
 

of
 

RPR+CA199
 

was
 

the
 

highest,with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.976.The
 

combined
 

diagno-
sis

 

of
 

LYM+HCT+PCT+NLR+PLR
 

was
 

the
 

most
 

effective
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

and
 

healthy
 

controls,with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.867.In
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

LYM+SCCAg+CA199
 

was
 

the
 

most
 

effective,with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.
832.In

 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

early
 

and
 

advanced
 

cervical
 

adenocarcinoma,the
 

combined
 

diagnosis
 

effi-
ciency

 

of
 

RPR+CA199
 

was
 

the
 

highest,with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.976.Conclusion In
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

adenocarcinoma,combined
 

detection
 

of
 

LYM,SCCAg
 

and
 

CA199
 

is
 

better
 

than
 

single
 

detection,but
 

RPR+CA199
 

is
 

better
 

than
 

other
 

joint
 

diagnosis
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

early
 

and
 

advanced
 

cervical
 

ad-
enocarcinoma.
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  宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一,病理类型

主要有鳞状细胞癌、腺癌、腺鳞癌和部分罕见的病理

类型癌,其中鳞癌最常见,腺癌居第二。目前随着医

疗水平的不断进步,包括宫颈细胞学、液基细胞学和

人乳头瘤病毒(HPV)检测等完善的宫颈癌筛查的普

及,以及HPV疫苗的问世,宫颈癌患病率和病死率明

显下降,但是世界范围内流行病学调查发现宫颈腺癌

的发病率出现上升趋势,在宫颈癌患者中的比例从

5%增长到20%~25%[1]。多项研究数据表明,在年

轻患者群体中腺癌较其他病理类型宫颈癌占有更高

的比例[2-4]。造成这种现象的原因是多方面的,也可

能是由于细胞学筛查在宫颈腺癌的筛检中效果不明

显。有研究表明,宫颈原位腺癌中有52.0%的患者宫

颈细胞学检查阴性,浸润性宫颈腺癌中有24.3%的患

者宫颈细胞学检查阴性[5-6]。逐渐升高的患病率、流
行病学特点以及高漏检率使得宫颈腺癌成为近年来

研究的热点。有研究显示,宫颈癌国际妇产科联盟

(FIGO)分期为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期的腺癌患者的5年生存率

分别为93.4%、66.7%、30.0%,而能够早期治疗的原

位腺癌患者5年生存率可达100.0%,因此宫颈腺癌

早期发现并积极治疗能够提高患者生存率[7]。由于

癌症的早期诊断、及时治疗与疾病的预后息息相关,
目前多种肿瘤标志物应用于宫颈腺癌的诊断,但存在

单独检测灵敏度和特异度不佳的缺陷[8-9]。癌细胞的

增殖、侵袭和转移与炎症细胞及其分泌的炎症介质构

成的肿瘤微环境密切相关。本研究从临床常用的血

常规指标出发,联合肿瘤标志物鳞癌相关抗原(SC-
CAg)及糖类抗原199(CA199)检测,探究常规炎性指标

辅助SCCAg及CA199对宫颈腺癌的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院2017年3月至

2020年3月收治的初诊宫颈癌患者290例的临床资

料。根据病理类型将患者分为宫颈腺癌组(50例)和
宫颈鳞癌组(240例)。宫颈腺癌组年龄27~79岁,平
均(50.15±12.57)岁;宫颈鳞癌组年龄19~83岁,平
均(50.05±10.63)岁。按FIGO标准对宫颈腺癌组

进行分期,其中早期(ⅠA~ⅡA)患者40例,年龄

32~79岁,平 均(48.36±10.85)岁,中 晚 期 患 者

(ⅡB~Ⅳ)10例,年龄27~77岁,平均(55.50±16.
09)岁。随机选取本院女性体检健康者40例作为健

康对照组,年龄26~82岁,平均(52.24±14.75)岁。
本研究经医学伦理委员会的批准,且所有患者知情同

意。各组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:经病理检查诊断

为宫颈癌的初诊患者,且确诊前未经治疗。排除标

准:(1)合并心、肝、肺、肾等脏器功能严重异常者;(2)
合并其他类型恶性肿瘤者;(3)合并免疫系统、精神系

统、内分泌系统疾病者;(4)临床资料及病理资料缺失

的患者;(5)3个月内有输血的患者。
1.3 方法 各组受试者基线资料及相关检测结果从

本院电子病历系统和检验科实验室信息管理系统

(LIS)获得。(1)基线资料:年龄、诊断分期;(2)血常

规参 数:白 细 胞 计 数 (WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数

(NEU)、淋巴细胞计数(LYM)、血小板计数(PLT)、
血细胞比容(HCT)、红细胞分布宽度标准差(RDW-
SD)、血小板分布宽度(PDW)、血小板压积(PCT)。
通过计算得到中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血
小板/淋巴细胞比值(PLR)、红细胞分布宽度标准差/
血小板 比 值 (RPR);(3)肿 瘤 标 志 物:CA199 和

SCCAg。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS18.0统计

软件进行统计学处理,对资料进行正态性和方差齐性

检验。计量资料若符合正态分布则以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线评价各指标单独及联合检测在宫颈腺癌

中的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血常规相关指标和SCCAg、CA199比较 
宫颈腺癌组与健康对照组相比,LYM、HCT水平较

低,PCT、NLR、PLR水平较高,差异均有统计学意义

(P<0.05);不同病理分型患者各指标比较,宫颈鳞癌
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组患者LYM、SCCAg水平高于宫颈腺癌组,CA199
水平低于宫颈腺癌组,差异有统计学意义(P<0.05);
不同分期宫颈腺癌组患者各指标比较,早期患者

PDW水平高于中晚期患者,而RPR和CA199水平

低于中晚期患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1  各组血常规相关指标和肿瘤标志物比较(x±s)

组别 n WBC(×109/L) NEU(×109/L) LYM(×109/L) HCT(%) RDW-SD(fL) PDW

宫颈鳞癌组 240 6.52±2.55 4.34±2.17 1.72±0.62a 36.94±5.45 43.24±5.48 12.85±3.22

宫颈腺癌组 50 6.22±2.03 4.24±1.87 1.52±0.52b 37.14±5.84b 43.45±4.53 12.97±2.46

 早期 40 6.42±2.13 4.42±1.97 1.57±0.50 36.83±6.26 43.45±4.83 13.17±2.58c

 中晚期 10 5.26±1.16 3.36±0.92 1.27±0.58 38.86±1.77 43.49±2.57 11.70±0.52

健康对照组 35 6.25±1.43 3.78±0.96 2.00±0.57 40.59±2.68 42.12±2.98 12.45±2.18

组别 n PCT NLR PLR RPR SCCAg(ng/mL) CA199(U/mL)

宫颈鳞癌组 240 0.27±0.07 2.77±1.67 165.73±76.82 0.18±0.07 23.28±22.28a 15.18±13.08a

宫颈腺癌组 50 0.28±0.08b 3.34±2.66b 188.06±100.13b 0.19±0.08 1.66±1.05 51.18±49.56

 早期 40 0.29±0.08 3.32±2.81 192.06±103.18 0.17±0.05c 1.91±1.89 23.67±23.17c

 中晚期 10 0.25±0.07 3.49±1.81 162.01±79.95 0.27±0.15 4.01±3.92 639.32±356.19

健康对照组 35 0.24±0.04 1.97±0.52 125.31±35.31 0.19±0.04 1.67±0.48 9.65±4.31

  注:与腺癌患者比较,aP<0.05;与健康对照组比较,bP<0.05;与中晚期患者比较,cP<0.05。

2.2 血常规相关指标对宫颈腺癌诊断的ROC曲线

分析 LYM+HCT+PCT+NLR+PLR
 

5项联合诊

断宫颈腺癌的曲线下面积(AUC)最大,见表2。
2.3 LYM 联合SCCAg、CA199对宫颈腺癌及鳞癌

鉴别 诊 断 的 ROC 曲 线 分 析  LYM+SCCAg+
CA199联合检测对2种病理类型宫颈癌鉴别诊断的

AUC最大,优于LYM+SCCAg、LYM+CA199
 

2项

联合诊断和单项指标诊断,见表3。
2.4 PDW、RPR联合CA199对宫颈腺癌分期诊断

的ROC曲线分析 CA199对宫颈腺癌早期和中晚期

的鉴别有较好的诊断效能,RPR+CA199联合诊断的

AUC最大,优于PDW+RPR+CA199
 

3项联合诊断

和单项指标诊断,见表4。

表2  血常规相关指标应用于宫颈腺癌的ROC曲线分析

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI P

LYM 0.732 80.85 61.76 0.426 0.622~0.824 <0.001

HCT 0.703 58.70 76.47 0.352 0.590~0.800 <0.001

PCT 0.682 36.36 94.12 0.305 0.567~0.783 0.002

NLR 0.753 76.09 64.71 0.408 0.643~0.842 <0.001

PLR 0.758 71.11 76.47 0.476 0.648~0.847 <0.001

LYM+PCT 0.812 72.09 85.29 0.574 0.707~0.892 <0.001

NLR+PLR 0.782 68.18 76.47 0.447 0.674~0.868 <0.001

5项联合检测 0.867 83.33 79.41 0.628 0.770~0.892 <0.001

表3  LYM联合SCCAg、CA199应用于宫颈腺癌及鳞癌鉴别诊断的ROC曲线分析

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI P

LYM 0.579 80.85 35.89 0.167 0.520~0.636 0.075

SCCAg 0.733 75.61 65.38 0.410 0.676~0.785 <0.001

CA199 0.580 23.81 96.83 0.206 0.518~0.641 0.580

LYM+SCCAg 0.759 77.50 68.26 0.458 0.704~0.809 <0.001

LYM+CA199 0.613 36.59 92.20 0.288 0.551~0.673 0.613

LYM+SCCAg+CA199 0.832 84.62 71.89 0.565 0.780~0.876 <0.001
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表4  PDW、RPR联合CA199应用于宫颈腺癌早期与中晚期鉴别诊断的ROC曲线分析

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI P

PDW 0.651 44.74 100.00 0.447 0.493~0.789 0.076

RPR 0.712 43.59 100.00 0.436 0.557~0.837 0.064

CA199 0.930 86.49 100.00 0.865 0.807~0.986 <0.001

PDW+CA199 0.948 94.29 100.00 0.943 0.823~0.994 <0.001

RPR+CA199 0.976 94.44 100.00 0.944 0.870~0.999 <0.001

PDW+RPR+CA199 0.948 94.29 100.00 0.943 0.823~0.994 <0.001

3 讨  论

  宫颈癌是一种在女性人群中有着高发病率、高病

死率的恶性肿瘤,且其预后与肿瘤分期密切相关。有

关报道表明,总体上早期宫颈癌治愈率为90%,晚期

宫颈癌患者治愈率仅为10%,降低病死率、改善预后

的关键在于早期确诊、及时治疗[10-11]。随着宫颈癌筛

查的普及、HPV疫苗的应用,宫颈癌患病率和病死率

有了明显的降低,但是有关报道指出宫颈腺癌与宫颈

鳞癌在宫颈癌中的占比发生了变化,具体表现为宫颈

腺癌的发病率表现出一定的上升趋势,且患病人群趋

于年轻化[12-13]。目前临床数据显示,宫颈腺癌较宫颈

鳞癌的预后更差。宫颈腺癌与宫颈鳞癌相比,生物学

特征、对放化疗的敏感性和干扰治疗效果的因素不

同,术前易出现误诊,对诊断及治疗方法的选取存在

较大干扰。
肿瘤标志物的研究有利于恶性肿瘤的早期诊断

和治疗。但随着研究的深入,其不足之处也慢慢显

现,肿瘤标志物作为非特异性抗原不仅存在于癌变

时,由于个体差异,其在正常组织及良性病变时也会

产生,应用单一标志物诊断的灵敏度和特异度通常不

高,因此需要联合检测[9]。目前,普遍的观点认为在

肿瘤的发生、发展进程中,炎性反应和免疫状态发挥

着重要的作用[8]。
癌症可以引起以中性粒细胞及淋巴细胞为主的

炎性反应[14]。中性粒细胞和血小板通过提供血管生

成因子、上皮和基质生长因子以及基质重塑酶,为肿

瘤进展提供生物活性分子,改变肿瘤微环境[15-17];淋
巴细胞是机体重要的免疫细胞,对肿瘤起到监视、杀
灭作用,淋巴细胞减少会影响其在对抗肿瘤细胞中

的、作用,使其对恶性肿瘤的免疫反应降低,可增大肿

瘤浸润转移的可能性[18-20]。中性粒细胞、淋巴细胞和

血小 板 相 关 检 验 参 数,如 NLR、PLR、RPR、PCT、
PDW与肝癌、食管癌、结直肠癌、小细胞肺癌和卵巢

癌等实体肿瘤的预后明显相关[21-23]。NLR可作为乳

腺癌、卵巢癌、食管癌、胃癌、结肠癌和肾癌等恶性肿

瘤疗效和预后的预测指标[24]。NLR、PLR可作为反

映肿瘤患者免疫系统状态的指标,也是多种肿瘤不良

预后的独立危险因素[25]。SCCAg是一种由鳞状上皮

细胞产生的抗原,CA199是最先在消化道肿瘤细胞中

被发现 的 一 种 糖 类 蛋 白 肿 瘤 标 志 物,SCCAg 和

CA199作为经典的肿瘤标志物在众多癌症的诊断和

预后判断中发挥重要作用,本研究联合常规炎性指标

进一步探究了其在宫颈腺癌诊断中的价值。
本研究结果显示,宫颈腺癌中晚期患者与早期患

者比较,PDW 水平下降,RPR 和 CA199水平升高

(P<0.05),LYM+HCT+PCT+NLR+PLR
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联合诊断在宫颈腺癌与对照者中的诊断效能最高,
LYM+SCC+CA199联合检测对宫颈腺癌和鳞癌的

鉴别诊断效能最好,RPR+CA199联合诊断对宫颈腺

癌早期和中晚期的鉴别诊断效能最优。本研究通过

评估炎性指标和肿瘤标志物联合诊断的效果,旨在为

临床医生早期诊断宫颈腺癌提供参考。但本次研究

存在一定缺点,并未收集、记录宫颈癌患者的病因,可
能掩盖了这些因素对患者炎症特征的影响,需进一步

扩大样本量进行前瞻性多中心的研究。
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