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五种血清标志物在乳腺癌疗效评价中的应用 

高 寒，姜 军，杨新华，范林军，谢 竞 

(第三军医大学附属西南医院乳腺中心 ，重庆 400038) 

【摘 要】目的：探讨血清标志物CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21一l和TPs在乳腺癌新辅助化疗前、后检测值的变化，筛选评价 

乳腺癌化疗效果较好的标志物。方法：采用 ELISA法测定 48例乳腺癌患者化疗前及经新辅助化疗后的血清 CA15—3、CA125、 

CEA、CYFRA21—1和TPS的检测值。结果：在化疗有效组患者血清中，化疗前、后CA15—3、CEA和CYFRA21—1的检测值显著 

降低( 0．05)，在化疗无效组患者血清中，CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21—1和TPS的检测值无显著变化( 0．05)，经 logistic 

多因素回归分析，CA15—3、CYFRA21—1和CEA可作为评价乳腺癌化疗疗效的指标，其评价作用由强到弱依次降低。结论：血清 

中CA15—3、CYFRA21—1和 CEA在评价乳腺癌化疗效果中均有一定价值，而 CA15—3价值更大。 
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The application of five Serum markers in therapeutic effectiveness 

evaluation with breast cancer 

GA0 Hen，et 

(Breast Diseases，Southwest Hospital，the Third Military Medical University) 

【Abstract】Objective：To approach the change of five serum markers such as CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21—1 and TPS with 

breast cancer between pre—and post-neoadjuvant chemotherapy，to screen the better treatment effectiveness evaluation markers． 

Methods：The serum markers such aS CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21一l and TPS of 48 cases with breast cancer were de— 

tected by enzyme linked immunosorbent assay respectively pre—and post-neoadjuvant chemotherapy．Results：In effective group， 

CA15-3、CYFRA21-1 and CEA were significantly decreased(P<0．05)，but in ineffective group，CA15-3、CA125、CEA、CYFRA21—1 

and TPS had no obviously change (P>0．05 )．Through Logistic multiple factor regression analysis，CA15-3、CYFRA21—1and CEA 

were the better markers of among the five markers to evaluate the neoadjuvant chemotherapy efficacy of breast cancer，and e— 

valuate role from strong to poor by turns．Conclus~n：CA15-3 was the best marker of f e senlm markel'8 to evaluate the 

neoadjuvant chemotherapy efficacy of breast cancer． 

【Key words】Markers；Breast cancer 

近年来，乳腺癌的发病率 日益增高 ，已经严重 

威胁着妇女的生命健康，新辅助化疗自从 1970年 

开展以来，从早期的转移性乳腺癌治疗越来越多应 

用于可手术乳腺癌的治疗。但如何评价新辅助化疗 

对患者是否有效，临床常规通过查体、B超及钼靶 x 

线对原发灶及腋窝淋巴结的检查来评定【l】，本实验 

尝试结合肿瘤标志物浓度的测定来评价新辅助化 

疗的疗效。为此，我们选择了敏感性和特异性相对 

较 高 的 CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21—1和 TPS 

等 5种标记志物，通过检测乳腺癌患者化疗前及经 
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主要研究方向：乳腺癌血清标志物。 

新 辅 助 化 疗 后 的 血 清 CA15—3、CA125、CEA、 

CYFRA21—1和 TPS的浓度 ，经多因素分析，筛选较 

好的评价乳腺癌疗效的指标。 

1 材料和方法 

1．1 检测对象 

48例乳腺癌病例均系我院 2005年 3月～2005年 8月的 

住院病人，均为女性，所有病例均经病理学证实，其中有浸润 

性导管癌 41例，浸润性小叶癌 4例，髓样癌 2例 ，乳腺浸润 

性筛状癌 1例 ，采用 1997年国际抗癌联盟(UICC)公布的乳 

腺癌TNM分类法进行TNM分期，其中 I期有 17例，Ⅱ期有 

15例，Ⅲ期有 9例，Ⅳ期有 7例，平均年龄 43岁 ，两组病例 
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均于人院时取晨血 3ml，离心沉淀后取上清液备用。 

1．2 检 测方法 

CA15—3、CA125、CEA、CYFRA21—1试剂盒均购 自瑞典 

CanAg公司，TPS试剂盒购 自瑞典 IDL生物试剂公司 ，原理 

均为生物素一亲和素双单抗夹心法，形成亲和素一生物素一抗 

体一抗原一酶标抗体复合物，均采用日本 BIO—RAD公司生产 

的 MODEL550全 自动酶标仪进行检测 ，测定程序按试剂盒 

所附操作规范进行。 

1．3 临床疗效评价标准 

按 WHO实体瘤疗效判定标准，完全缓解(CR)，部分缓 

解(PR)，稳定(SD)，进展(PD)，所有病例均经 TE方案(紫杉 

醇 l?5mg／m2，表阿霉素 60mg／m2，14天／周期)化疗 2～4个周 

期 ，所有入组病例中包块直径<2．Ocm者行 2周期化疗 ，包块 

直径>2．Ocm者行 3～4周期化疗 ，化疗前 、后均行查体及超声 

检查 。 

1．4 统计学处理 

用配对 t检验和 Logistic多因素回归分析进行统计学处理。 

2 结 果 

2．1 肿瘤对新辅助化疗的临床反应 

根据 WHO实体瘤疗效判定标准，在48例病例 

中 34例临床有效 ，14例 临床无效 ，有 效率为 

70．83％，且化疗周期与化疗疗效无相关性。 

2．2 五种标志物在有效组和无效组化疗前、后浓度 

变化 

于有 效组 中 ，化 疗 后血 清 CA15—3、CEA、 

CYFRA21—1浓度显著降低 ，有统计学差异 (P< 

0．05)，化疗后 CA125和TPS浓度亦降低，但未见显 

著性差异 (P>0．05)；于无效组中，血清 CA15—3、 

CA125、CEA、CYFRA21—1和 TPS浓度在化疗前、后 

均无显著变化( 0．05)。结果见表 1。 

2．3 CYFRA21—1、CA15—3和 CEA浓度变化对乳腺 

癌新辅助化疗疗效评价的分析 

把 CYFRA21—1、CA15—3和 CEA作为 自变量 

(xi)，化疗疗效作为应变量(Y)，量化后行 Logistic 

全因素分析(表 2)。从全因素 Logistic回归模型上看 

CA15—3(X2)，CYFRA21—1(X1)、CEA(X3)对化疗结 

果的影响有显著性，且 CA15—3对化疗疗效评价价 

值更大(表 3)。 

表 1 五种血清标志物在乳腺癌化疗前、后检测结果 

表2 Logistic回归各因素■化表 3 讨 论 

表 3 全因素 Logistic回归分析结果表 

变量 回归系数 标准误 Wald 

9．12 

3．86 

6．25 

3．42 

Wald 标准化 比数比 

． 

常数项 

． 

2 

X3 

b 

- 4．563 

1．23l 

3．125 

O．924 

S 

l_432 

O．564 

1．236 

0．492 

P 

O．oo6 

0．038 

0．014 

0．O46 

0R 

4_38 

21．45 

3．94 

新辅助化疗是近十年来在乳腺癌综合治疗中 

重要手段之一，在临床中主要用于早中期及局部晚 

期乳腺癌患者，前者的目的是增加保乳手术的机 

会，后者是提高手术切除率及总体生存率 ；同时新 

辅助化疗能减小播散，消灭微转移【2】，但由于化疗药 

物本身具有细胞毒性，而肿瘤存在对化疗药物的不 

敏感性，致使患者在接受化疗后可能出现肿瘤没有 

得到有效控制，反而产生不 良反应 ，有时即使根据 

肿瘤类型选择了相应的经典化疗方案，但由于肿瘤 

的异质性也无法预测化疗疗效，使治疗存在盲 目 

性，现在，评价乳腺癌化疗疗效的方法较多，但由于 

各种方法都有其不足之处，如磁共振费用过高，物 

数 ． ． ∞ 骡 加髓船 o o o 
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理检查和 B超检查存在人为及技术偏差带来的影 

响，因而有必要从不同的层面探索一种既准确又简 

便 、可重复性强的评价方法来评价新辅助化疗疗 

效，以指导临床选择化疗药物和化疗方案，实现乳 

腺癌的个体化治疗，提高临床化疗疗效。 

目前，已经发现多种与乳腺癌相关的血清标志 

物 ，如 CA15—3、CA27．29、CA19—9、CA125、CEA、 

CYFRA21—1和TPS等，其中CA15—3是一种得到公 

认的乳腺癌相关抗原，国外研究者认为它可以常规 

的用于乳腺癌的诊断、化疗疗效评价及术后随访[31， 

有研究者发现 CA15—3作为一个预测因子是与肿瘤 

的大小和淋巴结状况相独立的，并且较肿瘤的大小 

和淋巴结状况具有更强的预测评价作用，因此，认 

为它可以作为乳腺癌独立的预测因子[4】。国外有学 

者报道在进展期乳腺癌化疗有效患者中 CA15—3的 

浓度可 以下 降 90．5％[51。在我们 的研 究 中发现 

CA15—3在化疗有效组病例中，血清浓度下降明显， 

在化疗无效组病例中，浓度反而较化疗前增高，说 

明该化疗方案不适合患者，并通过 Logistic回归分 

析发现 CA 1 5—3在五个指标中对新辅助化疗疗效评 

价价值最大，因此，CA15—3可以用于乳腺癌疗效评 

价，并可以指导临床改变相应的适合患者的化疗方 

案。 

CEA作为一种较为广谱的血清标志物，在乳腺 

癌患者中可以作为选择高危人群的检测手段，并且 

监测疗效分析和预测乳腺癌复发或转移方面有一 

定价值[61，也有研究者发现 CEA可以反应肿瘤的一 

些生物学特征，如ER或 PR的状态[71，Martfnez等研 

究者也发现当预测因子 CEA不正常时，患者 5年总 

生存率从 78％下降至 52％，无瘤生存率从 68％下降 

至 47％t~。CYFRA21—1作为一种研究较为广泛的血 

清标志物，它也可以用于监测乳腺癌的复发和观察 

乳腺癌治疗效果 ，对复发乳腺癌患者其阳性率为 

84．6％，经手术治疗以后，CYFRA21—1水平可降至 

正常，并且 CYFRA21—1与乳腺癌化疗反应具有很 

好的相关性[91。Nzkata等人也研究发现乳腺癌患者 

血清 CYFRA21—1水平逐渐升高提示有远处转移和 

(或)疗效不佳【坷。 

在本研究中，我们发现血清标志物 CA15—3、 

CYFRA21—1和 CEA都能够很好的反应化疗效果， 

在化疗后肿块缩小明显的患者中标志物浓度下降 

明显，而在癌块缩小不明显的患者中标志物下降不 

明显，并且通过 Logistic多因素回归分析，CA15—3、 

CYFRA21—1和 CEA作用强度由强到弱依次减低， 

但这些标志物的浓度降低是否提示患者预后较好 

尚需要我们进一步随访观察。 

(通讯作者：姜 军，电话 ：68775416，E—mail：jcbd@med— 

mail．c0m．cn) 
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