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摘   要 目的：探讨癌胚抗原黏附分子 1（CEACAM1）在甲状腺癌患者外周血中水平及其对甲状腺癌的诊断价值。

方法：用 ELISA 法检测 76 例甲状腺癌患者、48 例甲状腺良性肿瘤患者和 38 例健康体检者外周血中

CEACAM1 水平，同时检测所有入组样本的癌胚抗原（CEA）及甲状腺球蛋白（TG）水平，分析外周

血 CEACAM1 水平与甲状腺癌临床病理特征的关系，制作 ROC 曲线，比较 CEACAM1、CEA、TG 对

甲状腺癌的诊断价值。

结果：甲状腺癌患者血清 CEACAM1 水平明显高于甲状腺良性肿瘤患者及健康对照者（547.11 ng/mL vs. 

469.77 ng/mL、369.04 ng/mL，均 P<0.05）。血清 CEACAM1 水平与甲状腺癌的 TNM 分期和淋巴结转

移有关（均 P<0.05）。血清 CEACAM1 水平诊断甲状腺癌的 ROC 曲线下面积为 0.94，敏感性 97.4%，

特异性 80.3%，CEACAM1 对甲状腺癌的诊断价值优于 CEA 和 TG。

结论：血清 CEACAM1 检测对甲状腺癌的诊断及其病情评估有一定意义。
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Abstract Objective: To investigate the peripheral blood level of carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecular 

1 (CEACAM1) in patients with thyroid cancer and its diagnostic value for thyroid cancer.

Methods: Using ELISA assay, the serum CEACAM1 levels in 76 thyroid cancer patients, 48 patient with benign 

thyroid tumor and 38 healthy subjects were determined, and meanwhile, the levels of carcinoembryonic antigen 

(CEA) and thyroglobulin (TG) were also measured. The relations of CEACAM1 level with clinicopathologic 

characteristics of thyroid cancer were analyzed. Through drawing ROC curves, the diagnostic values for thyroid 

cancer among CEACAM1, CEA and TG were compared.

Results: The serum CEACAM1 level in thyroid cancer patients was significantly higher than that in patients with 

benign thyroid tumor or healthy control individuals (547.11 ng/mL vs. 469.77 ng/mL and 369.04 ng/mL, both 
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甲 状 腺 癌 是 常 见 的 内 分 泌 肿 瘤 ， 近 年 甲 状

腺 癌 在 全 球 发 病 率 有 逐 年 上 升 趋 势 ， 每 年 增 长

约 4 % ， 且 发 病 年 龄 趋 向 年 轻 化 [ 1 - 3 ]。 随 着 肿 瘤 分

子 生 物 学 技 术 的 发 展 ， 多 种 与 甲 状 腺 癌 发 生 进 展

相 关 的 分 子 被 用 来 作 为 诊 断 肿 瘤 标 志 物 ， 如 血 清

甲状球蛋白（thyroglobulin，TG）、乳糖凝集素3

（galectin 3）、细胞周期素D1（cyclin D1）等[4]，

然 而 ， 其 特 异 性 、 敏 感 性 均 不 尽 满 意 。 因 此 ， 寻

找 特 异 性 高 、 敏 感 性 强 、 可 信 度 高 及 稳 定 性 强

的 新 肿 瘤 标 志 物 十 分 必 要 。 癌 胚 抗 原 黏 附 分 子 1

（carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 

molecular 1，CEACAM1）是癌胚抗原（CEA）家

族 成 员 之 一 ， 在 包 括 甲 状 腺 癌 在 内 的 多 种 常 见 恶

性肿瘤中表达异常 [5]。本研究应用ELISA法检测了

CEACAM1在甲状腺癌患者外周血中的表达水平，

并评价其作为一种新的肿瘤标志物的可能性。

1　材料与方法

1.1  病例资料

收 集 河 南 省 南 阳 医 学 高 等 专 科 学 校 第 一 附 属

医 院 普 外 科 和 郑 州 市 人 民 医 院 普 外 科 2 0 1 2 年 5 月 

1日—2014年3月1日收治住院并手术治疗的甲状腺

癌患者共76例，入选患者术前未进行放化疗及免

疫 治 疗 ， 排 除 合 并 其 他 肿 瘤 、 炎 症 及 自 身 免 疫 性

疾 病 。 所 有 患 者 经 术 后 病 理 证 实 为 甲 状 腺 癌 ， 其

中乳头状癌36例，滤泡状癌17例，髓样癌5例，未

分化癌8例，混合型癌10例；男30例，女46例；年

龄（18~79）岁，中位年龄为46岁；同期良性甲状

腺肿瘤48例（其中甲状腺腺瘤28例，结节性甲状

腺肿20例，均经术后病理诊断证实，排除标准同

上 ） 。 纳 入 研 究 的 正 常 对 照 组 为 同 期 进 行 体 检 的

健康者38例。3组间年龄、性别无统计学差异（均

P<0.05）。

1.2  血清样本采集

所 有 实 验 者 均 签 署 知 情 同 意 书 ， 采 集 其 空 腹

外周血样本5 mL，室温放置约30 min后，4 ℃， 

3 500 r /min离心5 min后收集血清，分装后-80 ℃

保存备测。

1.3  酶联免疫吸附法（ELISA）检测 CEACAM1

水平

应 用 人 C E A C A M 1  E L I S A 检 测 试 剂 盒

（Raybio，Atlanta，USA）检测血清CEACAM1表

达 水 平 。 实 验 开 始 前 先 将 所 有 试 剂 及 血 清 标 本 室

温融化，用含有1%BSA的PBS溶液稀释标准品制

做 标 准 曲 线 。 分 别 将 血 清 样 本 或 不 同 浓 度 的 标 准

品加入含有捕获抗体96板对应的孔中，室温孵育

2 h。洗涤3次后加入稀释后的检测抗体，室温孵育

2 h。再次洗涤后加入抗生物素蛋白链霉菌素工作

液，室温避光孵育45 min。洗涤后加入酶底物工作

液孵育20 min后终止反应，并在酶标仪（Thermo 

labsystems，Fanland）检测450 nm波长下各孔吸

光度，根据标准曲线计算血清CEACAM1的浓度。

1.4  血清 CEA 和 TG 水平测定

本研究同时测定所有入组样本血清CEA和TG

水 平 ， 测 量 仪 器 采 用 全 自 动 电 化 学 发 光 免 疫 分 析

仪（cobas e601，Roche，Germany），检测试剂

盒均由Roche公司提供。根据试剂说明CEA和TG的

参考临界值分别设定为5 μg/L和78 μg/L，高于此

临界值认异常。

1.5  统计学处理

统 计 分 析 应 用 S P S S  1 3 . 0 软 件 ， 采 用 χ 2 检

验 分 析 不 同 组 别 性 别 及 年 龄 差 异 ， 非 参 数 M a n n -
Whitney检验分析不同组别间血清CEACAM1水平

差异，制作受试者工作曲线（rece ive r  opera t ing 

characteristic curves，ROC）根据约登指数计算临

界值（cut-of f  point），确定曲线下面积（AUC）

值 ， 分 析 肿 瘤 标 志 物 的 诊 断 价 值 。 所 有 检 验 均 以

P<0.05). The serum CEACAM1 level was significantly associated with TNM stage and lymph node metastasis 

of thyroid cancer patients (both P<0.05). The area under the ROC curve of CEACAM1 for diagnosis of thyroid 

cancer was 0.94, with sensitivity of 97.4% and specificity of 80.3%, and the diagnostic value of CEACAM1 for 

thyroid cancer was superior to that of CEA or TG.

Conclusion: Serum CEACAM1 detection has certain value for diagnosis and disease assessment of thyroid 

cancer.

Key words Thyroid Neoplasms; Biological Markers; Cell Adhesion Molecules
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P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  血清 CEACAM1 水平 

甲 状 腺 癌 组 血 清 C E A C A M 1 水 平 明 显 高 于

甲 状 腺 良 性 疾 病 组 （ P < 0 . 0 1 ） 和 正 常 对 照 组

（P<0.001）。在甲状腺癌组血清CEACAM1水平

的中位数为547.11（393.06~1 002.40）ng/mL，

良性疾病者血清CEACAM1水平的中位数为469.77

（378.25~699.70）ng/mL，正常健康者为369.04

（223.60~463.5）ng/mL，组间差异有统计学意义

（P<0.05）（图1）。

图 1　不同组间血清 CEACAM1 水平比较
Figure 1　Comparison of the serum CEACAM1 levels among 

groups
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2.2  甲状腺癌患者血 CEACAM1 水平与临床病理

参数之间的关系

通 过 分 析 甲 状 腺 癌 术 后 病 理 资 料 ， 发 现 血 清

C E A C A M 1 水 平 与 淋 巴 结 转 移 、 临 床 病 理 分 期 相

关，在淋巴结转移组甲状腺癌患者血清CEACAM1

水 平 明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 组 ， 差 异 有 统 计 学 意

义（P=0.039）；III/IV患者血清CEACAM1明显高

于I/I I患者，差异有统计学意义（P=0.012），而

在 性 别 、 年 龄 、 病 理 类 型 等 组 间 无 明 显 差 异 （ 均

P>0.05）（表1）。

2.3  血清 CEACAM1 水平诊断甲状腺癌的效能及

其与 CEA、TG 的比较

根 据 约 登 指 数 ， 选 取 灵 敏 度 和 特 异 度 之 和

最 高 点 为 截 断 值 ， 制 定 本 研 究 C E A C A M 1 的 临 界

值 为 4 6 1 . 9 3  n g / m L ， < 临 界 值 为 阴 性 ， ≥ 临 界 值

为 阳 性 。 应 用 S P S S  1 3 . 0 软 件 对 检 测 结 果 处 理 ，

绘 制 出 C E A C A M 1 的 R O C  曲 线 ， 并 计 算  R O C  曲

线 下 面 积 A U C 为 0 . 9 4 1 ， 面 积 的 9 5 % 可 信 区 间 为

0.840~0.982，CEACAM1用于甲状腺腺癌的诊断

价值有统计学意义（P=0.000），血清CEACAM1诊

断甲状腺癌的敏感性97.4%，特异性80.3%，阳性

预测值（PPV）：91.4%；阴性预测值（NPV）：

93.9%。

与CEA和TG的ROC曲线比较，CEACAM1的

AUC值明显高于CEA（0.632）和TG（0.484）。

另 外 ， C E A C A M 1 的 敏 感 度 ， P P V 、 N P V 均 优 于

CEA和TG，但是CEACAM1的特异度与后两者相比

没有明显优势（图2）（表2）。

表 1　血清 CEACAM1 水平与甲状腺癌患者临床病理参数

的关系
Table 1　Relations of serum CEACAM1 level with clinicopathologic 

parameters of thyroid cancer patients

因素 n
血清 CEACAM1 水平

（ng/mL） Z P
中位数 范围

性别
　男 32 544.27 422.94~1 002.40

-0.298 0.617
　女 44 540.98 393.06~898.91
年龄（岁）
　＞ 45 48 540.20 393.06~921.50

-0.141 0.556
　≤ 45 28 552.06 402.17~1 002.40
淋巴结转移
　无 46 530.78 401.17~898.91

-1.762 0.039
　有 30 595.61 393.06~1 002.40
病理类型
　乳头状癌 36 534.80 393.06~1 002.40

-1.433 0.076
　其他 40 547.70 422.94~876.80
TNM 分期
　I/II 51 534.50 393.06~811.80

-2.257 0.012
　III/IV 26 629.60 425.67~1 002.40

图 2　血清 CEACAM1、CEA 和 TG 诊断甲状腺癌的 ROC

曲线
Figure 2　ROC curves of serum levels of CEACAM1, CEA and 

TG for diagnosis of thyroid cancer
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表 2　不同标志物在甲状腺癌诊断中的效能比较（%）
Table 2　Comparison of the diagnostic efficacies for thyroid 

cancer among different markers (%)
标志物 敏感度 特异度 PPV NPV

CEACAM1 97.4 80.3 91.4 93.9
CEA 21.1 86.8 76.2 35.5
TG 23.7 92.1 85.7 37.6

3　讨　论

C E A C A M 1 又 名 胆 汁 糖 蛋 白 （ B G P ） 、

CD66a，是一种跨膜糖蛋白，属于CEA家族 [5]。近

来研究[6-7]发现CEACAM1在肿瘤发生发展过程中发

挥着重要的作用。早期的相关研究发现CEACAM1

在多种恶性肿瘤中表达下调或缺失，如大肠癌[8]、 

前 列 腺 癌 [ 9 ] 、 乳 腺 癌 [ 1 0 ] 等 ， 因 此 普 遍 认 为

CEACAM1是一个抑癌分子，CEACAM1下调缺失是

肿瘤发生的一个早期事件。然而，随后的研究发现

在恶性黑色素瘤[11]、肺癌[12]等部分肿瘤中CEACAM1

表达上调，与上述观点明显冲突，具体原因仍待进

一步研究。最近文献报道，在胰腺癌[13]、恶性黑色

素瘤 [14]、非小细胞肺癌 [15]及乳腺癌 [16]患者外周血

中有明显升高的CEACAM1表达，并显示出其作为

新一代标志物的良好潜能。在诊断胰腺癌时，其敏

感性特异性均明显优于目前临床常用的肿瘤标志物

CA19-9[13]。关于甲状腺癌患者血清CEACAM1表达

水平及其潜在临床应用价值目前尚未见相关报道。

本 研 究 应 用 E L I S A 检 测 了 甲 状 腺 癌 患 者 、

甲 状 腺 良 性 肿 瘤 患 者 以 及 健 康 体 检 者 外 周 血 中

C E A C A M 1 表 达 水 平 ， 结 果 显 示 甲 状 腺 癌 患 者 外

周 血 C E A C A M 1 水 平 明 显 升 高 ， 通 过 R O C 曲 线 发

现，血清CEACAM1有诊断甲状腺的良好效能，能

很 好 区 分 甲 状 腺 癌 患 者 和 甲 状 腺 良 性 肿 瘤 者 及 正

常 健 康 者 。 此 外 ， 本 研 究 还 测 定 了 甲 状 腺 癌 患 者

血 清 C E A 和 T G 水 平 ， 通 过 比 较 发 现 ， C E A C A M 1

的 敏 感 性 、 阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 均 明 显 优

于 上 述 两 者 。 因 此 ， 血 清 C E A C A M 1 测 定 为 临 床

上 甲 状 腺 癌 诊 断 提 供 了 一 种 新 的 参 考 指 标 。 通

常 认 为 C E A C A M 1 在 健 康 者 外 周 血 有 少 量 表 达 ，

在 疾 病 状 态 其 表 达 升 高 ， 罹 患 肿 瘤 是 其 中 一 个

重 要 原 因 ， 肿 瘤 细 胞 可 产 生 并 分 泌 C E A C A M 1 到

体液中 [17]。Marke l等 [14]通过检测恶性黑色素瘤细

胞 培 养 上 清 C E A C A M 1 ， 发 现 黑 色 素 瘤 细 胞 可 分

泌 C E A C A M 1 ， 为 肿 瘤 血 清 C E A C A M 1 升 高 提 供

了细胞水平的证据。此外，有研究 [ 15]报道肿瘤细

胞 膜 型 C E A C A M 1 降 解 和 脱 落 也 是 血 清 中 分 泌 型

CEACAM1增多的一个重要原因。

Liu等[18]通过免疫组化染色发现甲状腺癌组织

C A M C A M 1 表 达 明 显 升 高 ， 在 细 胞 水 平 研 究 发 现

CEACAM1能促进甲状腺癌细胞侵袭转移。本研究

发现血清CEACAM1与甲状腺淋巴结转移和临床病

理分期呈正相关，这与Liu等[18]的研究相一致。因

此，CEACAM1不但有一定的诊断价值，而且可以

用来评估甲状腺癌恶性程度。Sivan等 [19]研究亦发

现血清CEACAM1与恶性黑色素瘤的进展及预后不

良相关。

数 项 关 于 血 清 C E A C A M 1 的 研 究 [ 1 3 - 1 7 ]中 均 表

明 健 康 体 检 者 外 周 血 存 在 一 定 量 的 C E A C A M 1 ，

但 发 现 不 同 研 究 中 正 常 健 康 者 外 周 血 C E A C A M 1

水 平 差 异 较 大 ， S i m e o n e 等 [ 1 3 ]的 研 究 中 健 康 对 照

组血清CEACAM1在0~15 ng /mL之间，而在Zhou

等 [ 1 5 ] 研 究 中 ， 健 康 者 外 周 血 C E A C A M 1 水 平 在

2 2 6 . 8 0 ~ 4 9 0 . 1 1  n g / m L 之 间 。 笔 者 推 测 可 能 有 两

方 面 原 因 所 致 ， 第 一 ， 纳 入 研 究 的 健 康 者 种 族 差

异 ， 本 研 究 和 Z h o u 等 [ 1 5 ]的 研 究 同 为 中 国 大 陆 健

康 体 检 者 ， 所 得 结 果 近 似 ； 第 二 ， 两 者 虽 然 都 是

应 用 E L I S A 法 检 测 外 周 血 C E A C A M 1 ， 但 所 用 抗

体 不 同 ， C E A C A M 1 分 子 有 多 达 1 2 个 亚 型 ， 而 且

是高度糖基化的分子 [ 20]，不同抗体针对的抗原表

位 不 同 ， 故 可 能 造 成 差 异 。 这 也 提 示 未 来 血 清

CEACAM1的临床应用需要一个明确的检测标准。

总 之 ， 本 结 果 表 明 甲 状 腺 癌 患 者 外 周 血 清

CEACAM1水平测定有助于甲状腺癌的诊断及其病情

评估，具有一种新的肿瘤标志物的潜能，但其最终

临床应用价值需要大样本多中心研究进一步证实。
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