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血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 定量检测对宫颈癌早期辅助诊断及
预后判断中的价值
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摘　 要:　 探讨血清游离 ＤＮＡ(ｃｆ￣ＤＮＡ)定量检测在宫颈癌早期诊断和临床预后判断中的应用价值ꎮ 将本院

收治的 ４８ 例宫颈癌患者作为研究组ꎬ同时选取健康女性 ５０ 例作为对照组ꎬ使用电化学发光分析仪检测所有研究

对象的血清 ｃｆ￣ＤＮＡ、糖类抗原 １２５(ＣＡ１２５)、糖类抗原 １９￣９(ＣＡ１９￣９)、鳞状细胞癌抗原(ＳＣＣ)、β 人绒毛膜促性腺激

素(β￣ＨＣＧ)的浓度ꎬ比较两组研究对象之间的差异ꎮ 结果显示ꎬ宫颈癌患者血清中 ＳＣＣ、β￣ＨＣＧ、血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的浓

度相对于健康妇女来说有明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９ 的水平变化不大ꎻｃｆ￣ＤＮＡ 灵敏度及特异度高于

ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９、ＳＣＣ、β￣ＨＣＧꎻ宫颈癌患者临床分期为Ⅱ期、Ⅲ期的患者和癌细胞低分化程度的患者血清中 ｃｆ￣ＤＮＡ
水平显著高于Ⅰ期患者和中、高分化程度的患者(Ｐ<０.０５)ꎬ血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 和临床病理组织分型无明显的相关性ꎮ 因

此ꎬ血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平可以作为宫颈癌早期诊断和临床预后判断的一个标准ꎮ
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ＤＮＡꎬ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５ ( ＣＡ１２５)ꎬ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９￣９ ( ＣＡ１９￣９)ꎬ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ
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ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ａ ｇｏｏｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅꎬ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｃｆ￣ＤＮＡꎻ　 ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ　 ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎻ　 ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ　 ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一ꎬ本病由人

类乳头瘤病毒引起ꎬ可经皮肤传播ꎬ人感染后有十

几年的潜伏期ꎬ因此早期感染的临床症状并不明

显ꎬ因此ꎬ在医院就诊的患者多为表现出明显症状

的癌症晚期患者ꎮ 同时本病在临床上具有极高的

漏诊率和误诊率[１]ꎬ早发现、早治疗对于该类患者

的治疗与病情发展的控制极为关键ꎬ因此对于该类

患者ꎬ有效的早期诊断方法就显得尤为重要[２￣３]ꎮ
近年来ꎬ血清肿瘤标志物的联合检测在宫颈癌的诊

断中发挥了重要的意义ꎬ有大量研究显示ꎬ在宫颈

癌患者血清中可检测到无细胞状态的和肿瘤相关

的游离 ＤＮＡ(ｃｆ￣ＤＮＡ)ꎮ 本文旨在探讨血清 ｃｆ￣ＤＮＡ
对宫颈癌患者早期诊断和临床预后判断的应用价
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值ꎬ现报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 将本院自 ２０１４ 年 １ 月 ~ ２０１５ 年 １
月间收治的宫颈癌患者 ４８ 例作为研究组ꎬ年龄 ２７~
６１ 岁ꎬ中位年龄 ４５.２８±４.１２ 岁ꎻ同时选取在本院妇

科门诊体检的健康女性 ５０ 例作为对照组ꎬ年龄 ２４~
６３ 岁ꎬ中位年龄 ４４.８２±５.１９ 岁ꎬ根据国际妇产科联

盟(ＦＩＧＯ)的分期标准对所有患者进行分期ꎮ 两组

患者年龄等一般资料之间比较ꎬ差异无显著性(Ｐ>
０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 肿瘤标志物的检测 　 所有研究对象在清晨

空腹的状态下ꎬ抽取 ３ ｍＬ 静脉血ꎬ１ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ 后取血清备检ꎮ 使用电化学发光分析仪监测

糖类抗原 １２５(ＣＡ１２５)、糖类抗原 １９￣９(ＣＡ１９￣９)、鳞
状细胞癌抗原(ＳＣＣ)、β 人绒毛膜促性腺激素(β￣
ＨＣＧ)ꎮ
１.２.２　 ｃｆ￣ＤＮＡ 定量检测　 将获得的血清使用双蒸

水按照 １ ∶ ２０ 倍稀释ꎬ使用 Ｔｒｉｓ￣ＤＮＡ 缓冲液将 ＤＮＡ
标准液稀释为 ０、６.２５、１２.５０、２５.００、５０.００、１００.００、
２００.００、４００.００ μｇ / Ｌꎬ按照标准液的吸光度和浓度描

绘出标准曲线ꎬ求得回归方程ꎬ即 Ｙ ＝ １.６８９Ｘꎬ根据

标准曲线计算出每孔 ｃｆ￣ＤＮＡ 的浓度ꎬ每个样本的游

离 ＤＮＡ 含量等于 ２０ 倍浓度值ꎮ
１.３　 观察指标 　 观察两组研究对象血清 ＣＡ１２５、
ＣＡ１９￣９、ＳＣＣ、β￣ＨＣＧ 的浓度ꎬ比较两组研究对象血

清 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平ꎬ并观察不同病理特征宫颈癌患者血

清 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平的差异ꎮ
１.４　 统计学方法　 使用统计学软件 ＳＰＳＳ１７.０ 对数

据进行分析处理ꎬ计量资料以均数±标准差表示ꎬ使
用 ｔ 检验ꎬ组间比较使用 Ｘ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异具

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组血清肿瘤标志物水平比较 　 研究组宫颈

癌患者 ＳＣＣ、β￣ＨＣＧ 的浓度明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ但
血清中 ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９ 的水平差异不大(Ｐ>０.０５)ꎬ
见表 １ꎮ
２.２　 两组血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 比较 　 研究组血清 ｃｆ￣ＤＮＡ
的浓度(１ ５６１. ２９ ± ２４８. ６１ μｇ / Ｌ)明显高于对照组

(１６９.２０±４５.８４ μｇ / Ｌ)ꎬ两组比较ꎬ差异有显著性( ｔ
＝ ３６.７４１ꎬＰ<０.０５)ꎮ

表 １　 两组研究对象各项指标比较

组别 ｎ ＣＡ１２５
(ｋＵ / Ｌ)

ＣＡ１９￣９
(ｋＵ / Ｌ)

ＳＣＣ
(μｇ / Ｌ)

β￣ＨＣＧ
(ｋＵ / Ｌ)

研究组 ４８ １７.９２±７.０１ １７.９５±６.２７ １.４３±０.４８ ５.３９±０.６４

对照组 ５０ １６.１４±６.２３ １５.８４±５.７５ ０.６８±０.２９ １.２８±０.３１

ｔ １.６８４ １.９５２ １０.３８６ ３８.９６７

Ｐ ０.３８５ ０.１９８ ０.００１ ０.０００

２.３　 血清肿瘤标志物及 ｃｆ￣ＤＮＡ 诊断结果比较　 血

清肿瘤标志物 ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９、ＳＣＣ、β￣ＨＣＧ 灵敏度

分别为 ５６. ５％ (１３ / １３ ＋ １０)、５０. ０％ (１２ / １２ ＋ １２)、
６２.８％(２２ / ２２＋１３)、６０.６％(２０ / ２０ ＋ １３)ꎻ特异度为

５３.３％(４０ / ４０＋３５)、５１.３％(３８ / ３８＋３６)、５８.７％(３７ /
３７＋２６)、５６.９％(３７ / ３７＋２８)ꎻｃｆ￣ＤＮＡ 灵敏度及特异

度分别为 ６８.０％(３２ / ３２＋１５)、６８.６％(３５ / ３５＋１６)ꎬ
ｃｆ￣ＤＮＡ 灵敏度及特异度高于 ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９、ＳＣＣ、
β￣ＨＣＧꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 血清肿瘤标志物及 ｃｆ￣ＤＮＡ 诊断结果比较

金标准
ＣＡ１２５

阳性 阴性

ＣＡ１９￣９

阳性 阴性

ＳＣＣ

阳性 阴性

β￣ＨＣＧ

阳性 阴性

ｃｆ￣ＤＮＡ

阳性 阴性

阳性 １３ ３５ １２ ３６ ２２ ２６ ２０ ２８ ３２ １６

阴性 １０ ４０ １２ ３８ １３ ３７ １３ ３７ １５ ３５

２.４　 病理参数、临床分期及病理组织学分级和血清

ｃｆ￣ＤＮＡ 的关系　 不同临床病理特征的宫颈癌患者

检测血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平ꎬ发现宫颈癌患者临床分期为

Ⅱ期、Ⅲ期的患者和癌细胞低分化程度的患者血清

中 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平显著高于Ⅰ期患者和中、高分化程度

的患者(Ｐ<０.０５)ꎬ血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 和临床病理组织分

型无明显的相关性ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 病理特征和血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的关系

病理特征 例数 ｃｆ￣ＤＮＡ ｔ Ｐ

病理组织类型 １.０４７ ０.９５８

　 腺癌 ８ １ ６８２.３５±２７９.０５

　 鳞癌 ４０ １ ４２８.５８±３５９.０８

临床分期 ９.４６１ ０.００３

　 Ⅰ期 ２９ １ ２７４.２９±２８４.５８

　 Ⅱ期、Ⅲ期 １９ ２ ４３５.６４±８１２.６２

分化程度 １２.５７８ ０.０００

　 低分化 １４ １ ８５０.８９±６４２.７２

　 中、高分化 ２４ １ ５４６.８３±５０１.２６

６６３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



３　 讨　 　 论

在全球范围内ꎬ每年约有 ２０ 万女性死于宫颈

癌[４]ꎮ 在发展中国家本病的发病率呈逐年上升的

趋势ꎬ由于本病的早期临床症状并不明显ꎬ大部分

患者就诊时已经发展为晚期ꎬ因此早期诊断和治疗

对提高患者生存质量具有重要的意义ꎮ 据文献报

道ꎬ血清肿瘤标志物如 ＣＡ１２５、ＣＡ１９￣９、ＳＣＣ、β￣ＨＣＧ
的浓度进行联合检测在宫颈癌患者的诊断中具有

良好的敏感性[５￣６]ꎮ
近年来ꎬ有研究显示宫颈癌患者 ＤＮＡ 含量可明

显升高ꎬ定量检测 ＤＮＡ 含量可作为辅助诊断宫颈癌

的有效手段ꎬ但该方法需获取正常上皮组织的

ＤＮＡꎬ易影响检测结果ꎮ 而检测血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 相比于

癌细胞 ＤＮＡ 更为准确和简单ꎮ 血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 是广泛

存在于脑脊液、滑膜液、血液等液体中的无细胞状

态的 ＤＮＡꎬ其主要来源为坏死及凋亡的肿瘤细胞ꎮ
早在 １９７７ 年ꎬ学者 Ｌｅｏｎ 发现肿瘤患者体内存在 ｃｆ￣
ＤＮＡꎬ此后ꎬ其作为一个研究的热点得到了深入的研

究ꎬ大量研究结果证实ꎬ在健康人体内 ｃｆ￣ＤＮＡ 维持

在一个相对比较低的稳定水平ꎬ但是癌症患者体内

ｃｆ￣ＤＮＡ 的水平会明显升高ꎬ因此他们提出血液中

ｃｆ￣ＤＮＡ 的水平和肿瘤发生、发展、好转具有很大的

相关性ꎬ因此可通过测定血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的水平变化辅

助恶性肿瘤诊断、疗效判定和预后预测等[７￣８]ꎮ 定

性分析血中游离 ＤＮＡ 有助于诊断肿瘤ꎬ定量分析血

中游离 ＤＮＡ 则有助于判定肿瘤分级ꎬ确定肿瘤组织

处于的发展阶段ꎬ为判定预后包括转移风险和制定

治疗方案提供参考ꎬ目前ꎬ血液游离 ＤＮＡ 的检测方

法包括荧光免疫法、放射免疫法和 ＥＬＩＳＡ 等ꎬ但是

现在的 ＤＮＡ 提取技术限制了提取的纯度ꎬ导致结果

不够理想并且费时ꎬ从而限制了游离 ＤＮＡ 在临床的

应用ꎬ本次实验采用的检测方法避免了洗涤造成的

样品损耗ꎬ使检测过程更为灵敏和简单ꎮ
本文结果显示ꎬ宫颈癌患者血清中 ＳＣＣ、 β￣

ＨＣＧ、血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的浓度明显升高(Ｐ< ０. ０５)ꎬ因
此ꎬｃｆ￣ＤＮＡ 水平的变化和宫颈癌发生具有密切的关

系ꎬ这一结果与李晓琳等[９] 研究一致ꎻ在宫颈癌患

者临床分期为Ⅱ期、Ⅲ期的患者和癌细胞低分化程

度的患者血清中 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平显著高于Ⅰ期患者和

中、高分化程度的患者ꎬ这就说明宫颈癌的临床分

期越高ꎬｃｆ￣ＤＮＡ 的浓度越高ꎬ在癌组织分化程度越

低使 ｃｆ￣ＤＮＡ 的浓度越高ꎬ这对预测患者预后有很大

的临床意义ꎬ说明患者血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的浓度越高ꎬ患
者病情进展越快ꎬ预后不良ꎬ文献报道恶性肿瘤发

病、发展、复发、好转和血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 的水平密切相

关ꎬ本文结果和陈湧彧[１０]研究一致ꎮ
综上所述ꎬ血清 ｃｆ￣ＤＮＡ 水平可作为宫颈癌早期

诊断和预后判断的一个标准ꎬ检测其水平对宫颈癌

诊断具有较好的特异性和敏感度ꎬ且操作方法简单

易行ꎬ可在临床上推广使用ꎮ
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