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  糖类抗原(CA)19-9是消化系统肿瘤标志物之

一,健康人的消化系统如胰腺、胆管等部位会分泌少

量的CA19-9
 [1]。患胰腺癌、肝癌、胃癌及结直肠癌等

各种消化系统恶性肿瘤患者血清中会分泌大量的

CA19-9
 [2]。虽然尚无资料支持CA19-9检测可用于

恶性肿瘤的筛查,但是其在消化道肿瘤的诊断、治疗、
疾病进展监测、预后判断方面还是有较大应用价

值[3]。因此,保证CA19-9检测结果的准确性和一致

性非常重要。目前,CA19-9常用的检测方法为电化

学发光免疫分析法,该法具有灵敏度高和特异度高的

特点,且通量大,适合大样本量的检测。目前,临床上

常用的有罗氏、雅培、西门子、贝克曼等全自动化学发

光仪,其基本原理还是基于抗原与抗体的反应。在抗

体与抗原反应过程中会受到内源性干扰物质的影响,
从而导致临床结果出现假性结果,这些干扰物质包括

类风湿因子(RF)、人抗动物抗体(HAAA)、异嗜性抗

体等,导致临床做出错误的诊断和治疗。本研究以1
例查体过程中CA19-9水平异常升高的患者为研究对

象,分析CA19-9水平异常升高的原因及采取的处理

措施,现将处理过程报道如下。
1 资料与方法

1.1 临床资料 1例32岁的女性于2020年5月在

本院体检中心进行体检。查体结果:双肺呼吸音清

晰,未闻及干、湿啰音。心前区无隆起及凹陷,心界无

扩大,心率60次/分,节律规整,各瓣膜听诊区未闻及

病理性杂音。腹部平坦,腹软,全腹无压痛,无反跳

痛。肝、脾肋下未触及,Murphy's征阴性,肝肾区无

叩痛。双下肢无水肿,双下肢足背动脉搏动正常。辅

助检查:乳腺、甲状腺、腹部超声,胸部X线片等未见

明显异常。腹部平扫CT:右肾囊肿表现,其他未见异

常。血液检查:血常规、凝血指标、乙肝5项、肝功能

指标检测均未见异常,胃泌素释放肽前体为100.13
 

pg/mL。第1次 CA19-9检测结果>1
 

200
 

U/mL,
1∶10稀释后的检测结果为2

 

007.34
 

U/mL,审核人

员发现该患者标本检测结果与临床症状不相符。推

测该患者体内存在干扰物质,从而造成CA19-9假性

升高,为此针对有可能出现的干扰物质 进 行 确 认

试验。
1.2 方法

1.2.1 梯度试验 在A检测平台上采用配套稀释液

进行倍比稀释,梯度为1∶2、1∶4、1∶8、1∶16、1∶
32、1∶64、1∶128、1∶256,将稀释后的结果与理论值

做线性回归,R2>0.975、斜率在1.0±0.1为具有线

性关系,反之则不具有线性关系。
1.2.2 异嗜性抗体阻断剂(HBR)处理标本 选用

SCANTIBODIES公司的异嗜性抗阻断试验(HBT)
管分装标本进行HBT处理,严格按照说明书操作,处
理后标本置于A检测平台检测CA19-9。偏差(%)=
(阻断后 结 果-原 始 结 果)/原 始 结 果×100%,偏
差<±25%判断为二者没有差异(选用CA19-9允许

总误差±25%作为判断标准)。
1.2.3 排除其他干扰物 选用西门子BNP特定蛋

白分析仪检测免疫球蛋白(Ig)、RF、抗链球菌素“O”
(ASO);选用欧蒙医学诊断(中国)有限公司提供的试

剂盒(间接免疫荧光法)进行抗核抗体(ANA)检测。
1.2.4 更换检测平台 第1种:采用A检测平台全

自动化学发光分析仪检测CA19-9,检测方法为双抗

体夹心法。第2种:采用B检测平台全自动电化学发

光分析仪检测CA19-9,检测方法为双抗体夹心法;第
3种,采用C检测平台全自动化学发光分析仪检测

CA19-9,检测方法为二步夹心法。偏差(%)=(更换

检测平台结果-原始结果)/原始结果×100%。偏

差<±25%判断为二者没有差异(选用CA19-9允许

总误差±25%作为判断标准)。
1.3 统计学处理 采用 Microsoft

 

Excel
 

2016软件

对数据进行分析。
2 结  果

2.1 梯度试验结果 线性回归的 R2=0.999
 

8>
0.975,K=0.989

 

3,显示梯度稀释后标本结果与理论

值存在线性关系。见图1。
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图1  CA19-9梯度试验结果

2.2 血清经 HBR阻断处理后CA19-9水平与原始

结果的比较 血清经
 

HBR
 

阻断处理后
 

CA19-9
 

水平

为150.72
 

U/mL,原始结果为2
 

007.34
 

U/mL,偏差

为-92.5%,正常参考区间为0~37
 

U/mL。

2.3 干扰物质检测结果 IgG、RF、ASO、ANA结果

见表1。
表1  IgG、RF、ASO、ANA检测结果

干扰物质 结果 正常参考区间

IgG 12.9
 

g/L 7~16
 

g/L

RF 17.6
 

IU/mL 0~15
 

IU/mL

ASO 67.8
 

IU/mL 0~408
 

IU/mL

ANA 阴性 阴性

2.4 多种检测平台 CA19-9水平与原始结果的比

较 3种检测平台检测CA19-9水平比较见表2。
表2  3种检测平台检测CA19-9结果比较

检测平台
原始结果

(U/mL)
新测结果

(U/mL)
偏差

(%)
正常参考区间

(U/mL)

A检测平台 2
 

007.34 1
 

908.32 -4.93 0~37

B检测平台 2
 

007.34 5.80 -99.71 0~39

C检测平台 2
 

007.34 6.90 -99.66 0~27

3 讨  论

CA19-9在组织中以单唾液酸神经节苷脂形式存

在,在血液中则以富含糖链的高分子量糖蛋白存在,
属于黏液蛋白标志物家族中的一员[4]。在1979年由

KOPROWSKI等[5]最早提出,通过人结肠腺癌细胞

株获取单克隆抗体(编号:1116-NS19-9),通过该抗体

与肿瘤相关的CA反应,与之对应的抗原为CA19-9。
     

目前,CA19-9是广泛应用于肿瘤早期诊断、疗效

观察及预后判断中的指标,特别是在消化道肿瘤的应

用中更广泛。检测结果的准确性直接影响到临床的

诊断和治疗,不同的检测结果会指导临床选择不同的

治疗方案,因此,保证实验室检测结果的准确性非常

有必要。影响检测结果的因素主要包括人、机、料、
法、环,检测方法是影响检测结果的重要因素之一。
目前,CA19-9的常用检测方法为电化学发光免疫分

析法,其核心还是形成抗原-抗体结合物,其特异度还

是与相结合抗体的特性密切相关,同时也受到标本中

抗原及其基质、试剂成分和检测方法的影响。本案例

是1例体检者,其CA19-9水平异常升高与查体的临

床症状和体征严重不相符,推测该患者体内存在干扰

物质,从而造成CA19-9水平假性升高,为此针对有可

能出现的干扰物质进行确认试验。首先进行了梯度

试验,对倍比稀释后的检测结果与理论值进行线性回

归分析,其结果存在线性关系(R2=0.999
 

8、K=
0.989

 

3)。虽然,梯度试验结果呈线性关系,但是该患

者的临床症状和体征不支持该结果。梯度试验也只

能确认60%的干扰物质引起假性反应,其余40%无

法通过梯度试验来确认[6]。因此,推测该患者存在其

他干扰物质,同时IgG、RF、ASO及ANA等检测结果

均为阴性,排除了以上临床常见干扰物质。为了证明

干扰物质的存在,本研究通过更换新的检测平台和

HBT进行求证,结果与原始结果具有明显的差异,偏
差为-92.5%。表明该患者的检测结果受异嗜性抗

体的严重干扰。
异嗜性抗体属内源性抗体,是由已知或未知的抗

原物质刺激人体所产生的一类能与多个物种的Ig发

生相对弱结合的多重特异性Ig[7]。根据其来源不同

分为天然抗体和自身抗体两种,其中天然抗体占绝大

部分,主要来源包括污染后的食物、饲养动物、近期接

受过免疫疗法、接种各种疫苗等[8-9],另外密切接触宠

物或实验小鼠是最常见原因。有研究表明,3%~
15%的健康人体内有异嗜性抗体的存在[10],其对基于

抗原-抗体结果为基础的电化学发光免疫分析法有一

定的干扰,造成检测结果的假性升高或降低。尽管在

临床 上 异 嗜 性 抗 体 干 扰 检 测 结 果 的 概 率 仅 为

0.05%~0.50%[11],但其造成的后果非常严重。目

前,异嗜性抗体干扰机制可能是异嗜性抗体与检测试

剂抗体的Fc表位或Fab区域中的决定簇结合,干扰

夹心法和竞争法的免疫检测[12]。异嗜性抗体对免疫

学检测项目干扰较多,但出现的频率十分低,如对皮

质醇、胰岛素样生长因子、前列腺特异性抗原(PSA)、
肌钙蛋白等都存在干扰[13-16]。

目前,大多数试剂盒说明书对各自检验方法局限

性进行了说明,但也未能彻底消除异嗜性抗体的干

扰。克服此类干扰的处理方法除了文中 HBT外,还
有蛋白G法、PEG

 

法、热和酸处理法[17],这几种方法

各有其优缺点,消除效果取决于免疫分析原理及标本

中异嗜性抗体的来源及成分。本研究中患者CA19-9
水平超过参考区间数倍,临床医师会考虑患者是否为

肿瘤患者或为肿瘤的高危人群。不同的结果会有截

然不同的治疗方案,因此,对于异常检验结果应提高

警惕。当有以下情况发生时,应考虑是否有异嗜性抗

体的干扰:(1)检测结果与临床体征、症状不相符;(2)
检测的多项指标中只有1项结果异常升高,其他未见

异常;(3)经梯度倍比稀释后检测结果与理论值之间
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不呈线性关系;(4)更换检测系统,两种系统结果的偏

差>±25%;(5)使用HBR处理后检测结果与原始结

果的偏差>±25%;(6)患者近期有免疫单克隆抗体

治疗史、疫苗接种史、输血史或饲养动物史等。
 

本病例检测使用的3种检测平台均采用双抗体

夹心法,以单克隆抗体1116-NS-19-9为基础,此抗体

与血液中抗原上表达的糖类决定簇进行反应,所用的

捕获抗体和标记抗体均为小鼠单克隆抗体。尽管3
种检测方法使用抗体、方法学、单克隆抗体类型一致,
但不同品牌试剂所使用的抗体结合位点不尽相同,同
一种异嗜性抗体对不同检测试剂中各种抗体组合的

反应可能会有所不同,因此,可能该异嗜性抗体只干

扰A检测平台,而未干扰B检测平台和C检测平台。
此外,本案例提示梯度试验并不能完全排除干扰物

质,还是 需 要 进 行 其 他 确 认 试 验 加 以 证 实。经 过

HBT后患者CA19-9检测水平为150.72
 

U/mL,仍
高于正常参考区间3倍以上,在临床上还是有一定参

考意义。表明该患者体内还是存在一定的CA19-9抗

原,而且该患者胃泌素释放肽前体的结果还是高于正

常参考区间的数倍。不排除患者是肿瘤的高危人群,
建议该患者定期做肿瘤标志物检测、B超检查及CT
检查,做到早期发现、早期预防。

不同的检测平台试剂包被的抗原或抗体反应位

点不一致,最终会导致检测结果有一定差异。A检测

平台灵敏度高于B和C检测平台,假阳性率高于其他

检测平台,因此,在日常工作中还需要检验科人员及

时识别出来,并与临床、患者沟通,以免给临床提供不

准确的检测结果而误导临床做出错误的判断,进而给

患者造成不必要的心理压力。检验科人员可以通过

梯度试验、检测Ig等常见干扰物质、HBT等方法对标

本进行鉴别,以期给予临床和患者一个较为满意和合

理的答案。
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