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摘要 ：目的   探讨胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）患者病理特征和血清肿瘤标志物甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、

糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）和 CA125 之间的关系。方

法   对 2012 年 10 月至 2020 年 5 月在首都医科大学附属北京佑安医院经病理检查确诊的以胆管细胞来源为主的 CCA 患者 359

例进行回顾性研究，取患者空腹血清用电化学发光免疫法检测肿瘤标志物 AFP、CA19-9、CEA 和 CA125 水平。分析血清肿

瘤标志物的表达与病理分型、病理分化程度、肿瘤直径、肿瘤位置、血管癌栓和转移路径等病理特征的关系。结果   CCA 患

者 AFP、CA19-9、CEA 和 CA125 异常率分别为 37.5%（116/309）、54.0（147/272）、27.4%（75/274）和 38.5%（25/65）。肝细

胞癌 - 胆管细胞癌混合癌患者（混合组）的 AFP 水平中位数高于单纯胆管细胞癌组患者（单纯组 ；7.87 ng/mL vs 4.05 ng/mL，

P=0.030）。混合组高水平 AFP 者肿瘤均位于肝内且呈低分化。CA19-9 异常在单纯组、有血管癌栓的患者和肿瘤直径≥5 cm

的 患 者 中 更 常 见（ 均 P<0.05）， 尤 其 高 水 平 CA19-9（≥1 000 U/mL） 患 者 比 例 在 单 纯 组 高 于 混 合 组（15.1% vs 0.0%，

P=0.012），其中单纯组高水平 CA19-9 者合并血管癌栓占 60.6%，合并肿瘤直径≥5 cm 占 72.7%。CEA 异常率在肿瘤位置为肝外、

有血管癌栓、有淋巴结转移和有神经侵犯的患者中更常见（均 P<0.05）。CA125 异常率在有血管癌栓和肿瘤直径≥5 cm 的患

者中更常见（均 P<0.05）。结论   CCA 患者病理分型、病理分化程度、肿瘤直径、肿瘤位置、血管淋巴结转移及神经侵犯等病

理特征与血清肿瘤标志物 AFP、CA19-9、CEA 和 CA125 的表达密切相关。 
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Abstract: Objective   To analyse the correlation between serum tumor markers, including alpha fetoprotein (AFP), carbohydrate antigen 

19-9 (CA19-9), carcinoembryonic antigen (CEA) and CA125, and the pathological characteristics of cholangiocarcinoma (CCA) patients. 

Methods   A retrospective study was conducted in 359 CCA patients confirmed by pathological examination, enrolled at Beijing YouAn 

Hospital, Capital Medical University, from October 2012 to May 2020. The levels of tumor markers including AFP, CA19-9, CEA and 

CA125 in fasting serum were detected by electrochemiluminescence immunoassay. The correlation between the tumor markers and patho-

logical characteristics such as pathological type, pathological differentiation, tumor size, tumor location, vascular tumor thrombus and routes 

of metastasis was analyzed. Results   The abnormal rates of AFP, CA19-9, CEA and CA125 in CCA patients were 37.5% (116/309), 54.0 

(147/272), 27.4% (75/274) and 38.5% (25/65), respectively. The median AFP level in combined hepatocellular-CCA (cHCC-CCA) patients 

was higher than that in patients with CCA alone (7.87 ng/mL vs 4.05 ng/mL, P=0.030). The tumors in cHCC-CCA patients with high level 
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胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）主要指胆

管系统衬覆上皮发生的恶性肿瘤 [1]，占原发性肝

脏恶性肿瘤的 10%~20%，紧随肝细胞癌位居第 2

位。过去 30~40 年间，全世界 CCA 发病率已上升

至 18%[2]。我国上海肿瘤研究所统计的 CCA 年龄

标准化发病率为 7.6/10 万 [3]，呈明显上升趋势。

由于 CCA 起病隐匿，恶性程度高，进展迅速，预

后差，肝内 CCA（intrahepatic CCA，ICC）和肝外

CCA（extrahepatic CCA，ECC）的 5 年相对生存率

分别为 2%~15% 和 2%~30%[4]。因此，早期诊断

和治疗对延长 CCA 的生存期尤为重要。

肿瘤标志物作为一种由肿瘤组织或细胞特异

性表达的生物活性物质，是肿瘤细胞在生长、浸

润或转移过程中因某些肿瘤相关基因的高表达所

致，分泌于患者体液中易被检测到。肿瘤标志物

的表达可能与肿瘤的生长阶段密切相关。CCA 在

发生和发展过程中可释放多种肿瘤标志物。糖类

抗 原 19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）、

癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，CEA） 和

CA125 是目前临床应用较多的肿瘤标志物，联合

检测具有较高的诊断价值 [5]，同时由于肝细胞癌 -

胆管细胞癌混合型肿瘤的存在，甲胎蛋白（alpha 

fetoprotein，AFP）作为肝细胞癌的肿瘤标志物也

被用于 CCA 的鉴别诊断，因此上述 4 种最常用的

肿瘤标志物目前广泛用于 CCA 的筛查、早期诊断、

疗效判定以及预后评估。

由于 CCA 总体发病率较低，生存期短，临床

资料与组织标本获取相对困难，目前关于 CCA 肿

瘤标志物的研究多见于其与影像学的相关性的对

比研究，而肿瘤标志物与肿瘤病理特征的相关性

研究相对匮乏。因此本文着重分析 CCA 的病理特

征与肿瘤标志物的关系，以期获取更多对临床诊

治有价值的信息。

1　资料与方法

1.1　研究对象 
回顾性分析 2012 年 10 月至 2020 年 5 月在首

都医科大学附属北京佑安医院就诊的经病理确诊

以胆管或胆管细胞来源为主的 CCA 患者 359 例，

既往或同期合并有其他肿瘤的予以排除。所有病例

均经临床（包括症状体征和影像学检查等）及病理

组织学确诊，肿瘤组织标本的获取通过手术切除

肿瘤组织或经皮肝组织穿刺活检。359 例（100.0%）

有病理分型、血管癌栓和神经侵犯的评定，318 例

（88.6%）有肿瘤病理分化程度和肿瘤部位的评定，

276 例（76.9%）有肿瘤大小的测量数据，358 例

（99.9%）有淋巴结转移的判定。本研究已通过首

都医科大学附属北京佑安医院伦理委员会审批（伦

理编号为 LL-2021-182-K）。

1.2　观察指标

1.2.1　血清肿瘤标志物检查　取患者肿瘤切除术

前 或 穿 刺 前 7 d 内 空 腹 血 清 进 行 AFP、CA19-9、

CEA 和 CA125 检测。标志物检测采用电化学发光

免疫法，仪器为罗氏 Cobas e601 型全自动电化学

发光免疫分析系统（罗氏公司，德国），试剂为罗

氏 AFPα1（04491742 190V4）、CA19-9（11776193 

122 V20）、CEA（11731629 322 V23）和 CA125 Ⅱ 

（11776223 322 V17.0）试剂（罗氏公司，德国）。检

测 正 常 值 范 围 ：AFP <7 ng/mL，CA19-9<40 U/mL，

CEA<5 ng/mL，CA125<35 U/mL。 所 有 患 者 中，

AFP 检 测 309 例（86.1%），CA19-9 检 测 272 例

（75.8%），CEA 检测 274 例（76.0%），CA125 检测

65 例（18.1%）。

1.2.2　病理学检查　根据肿瘤细胞来源分为单纯

胆管细胞癌（单纯组）和肝细胞癌 - 胆管细胞癌

混合癌（混合组）[6]，排除其他组织细胞来源的

CCA。根据肿瘤病理分化程度分为高、中和低分

of AFP were all located in the liver and showed low differentiation. The abnormality of CA19-9 was higher in patients with CCA alone, 

vascular tumor thrombus and tumor diameter ≥ 5 cm (all P<0.05). The proportion of patients with CA19-9 level ≥ 1 000 U/mL was 

higher in patients with CCA alone than that in cHCC-CCA patients (15.1% vs 0.0%, P=0.012). In patients with CCA alone and CA19-9 

level ≥ 1 000 U/mL, 60.6% of the patients were complicated with vascular tumor thrombus, and 72.7% of the patients had tumor diam-

eters ≥ 5 cm. The abnormal rate of CEA was higher in patients with extrahepatic tumors, vascular tumor thrombus, lymph node metastasis 

and peripheral nerve invasion (all P<0.05). The abnormal rate of CA125 was higher in patients with vascular tumor thrombus and tumor 

diameter ≥ 5 cm (both P<0.05). Conclusions The expressions of serum tumor markers including AFP, CA19-9, CEA and CA125 were 

closely related to the pathological type, pathological differentiation, tumor size, tumor location, vascular lymph node metastasis and periph-

eral nerve invasion of CCA patients.

Key words: cholangiocarcinoma; pathological features; tumor markers
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化，比较不同病理特征患者肿瘤标志物的表达差

异。所有患者均由 2 名病理学医师独立进行病理

学形态及特征评估。CCA 组织呈管腺状，癌细胞

间质丰富，多数呈立方形 ；肝细胞癌组织呈梁索

状或假腺管状，癌细胞间质少，多数呈多边形，

梁索之间有血窦覆盖。每例标本均进行免疫组织

化学染色作为辅助诊断，包括磷脂酰肌醇蛋白多

糖 -3（glypican 3，GPC-3）、人肝细胞特异性抗原

（hepatocyte specific antigen）、CD34、细胞角蛋白 7

和 19、p53 和 Ki-67，免疫组织化学采用免疫酶标法，

使用 BOND-MAX 全自动组织染色机（Leica，德国）

完成。病理诊断参考《原发性肝癌规范化病理诊

断指南（2015 年版）》[7]。

1.2.3　影像学检查　根据两组术前或穿刺前 7 d 内

的腹部 MRI、CT、超声、PET-CT 和肝动脉造影等

影像学检查结果，结合病理标本对肿瘤大小进行直

径测量（以最大径线为准，多肿瘤病灶计算病灶体

积之和，再换算成新的直径）后，分为直径 <5 cm

和直径≥5 cm ；根据肿瘤位置分为肝内和肝外（以

首次发现或最大病灶为准）；观察血管癌栓、淋巴

结转移和神经侵犯等情况。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19 统计学软件进行数据分析。计

量资料如为正态分布，采用均数 ± 标准差（x±s）

表示，组间比较采用 t 检验或 Kruskal-Wallis 方差

分析 ；如为非正态分布，采用中位数（四分位间

距 ）[M（Q1，Q3）] 表 示， 组 间 比 较 采 用 非 参

数 Mann-Whitney U 检验。计数资料采用频数（百

分比）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精

确检验。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　一般临床资料 
359 例 患 者 中， 男 性 258 例（71.9%）， 女 性

101 例（18.1%）；年龄 16~87 岁 ,（57.3±10.5）岁。

单纯组和混合组在年龄和性别方面比较，差异均无

统计学意义（均 P>0.05，表 1）。不同病理分化程度、

肿瘤直径、肿瘤位置、血管癌栓、淋巴结转移和

神经侵犯的患者在性别和年龄方面比较，差异均

无统计学意义（均 P>0.05）。AFP、CA19-9、CEA

和 CA125 异 常 率 分 别 为 37.5%（116/309）、54.0

（147/272）、27.4%（75/274）和 38.5%（25/65，表 2）。

表 1　胆管癌患者不同病理特征对应的年龄及性别分布 

Table 1　Age and gender distribution of cholangiocarcinoma patients with different pathological features 

病理特征 例 数
性别（例，%） 年 龄

男性 女性 χ2 值 P 值 年龄（岁，x±s） t 值 P 值

病理分型 359 258（71.8） 101（28.2） 1.942 0.163 0.943 0.346

　单纯组 317 224（70.7） 93（29.3） 57.1±10.6

　混合组 42 34（81.0） 8（19.0） 58.8±9.1

病理分化程度 318 232（73.0） 86（37.0） 1.166 0.558 1.043 0.593

　低分化 166 125（75.3） 41（24.7） 56.9±10.3

　中分化 115 82（71.3） 33（28.7） 56.5±10.3

　高分化 37 25（67.6） 12（32.4） 58.4±9.9

肿瘤直径 276 198（71.7） 78（28.3） 0.175 0.676 0.902 0.368

　<5 cm 140 102（72.9） 38（27.1） 57.1±9.8

　≥5 cm 136 96（70.6） 40（29.4） 58.2±10.5

肿瘤位置 318 232（73.0） 86（27.0） 0.968 0.325 0.144 0.886

　肝内 166 125（75.3） 41（24.7） 56.9±10.3

　肝外 152 107（70.4） 45（29.6） 56.5±10.3

血管癌栓 359 258（71.9） 101（28.1） 0.006 0.936 1.029 0.304

　有 122 88（72.1） 34（27.9） 58.2±10.6

　无 237 170（71.7） 67（28.3） 57.0±10.3

淋巴结转移 358 257（71.8） 101（28.2） 0.936 0.333 0.621 0.535

　有 114 78（68.4） 36（31.6） 56.8±9.5

　无 244 179（70.5） 65（26.6） 57.6±10.9

神经侵犯 359 258（71.9） 101（28.1） 3.141 0.076 0.253 0.800

　有 37 22（59.5） 15（40.5） 57.4±10.7

　无 322 236（73.3） 86（26.7） 57.0±8.7
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表 2　肿瘤标志物异常在不同病理分型及分化程度胆管癌患者中的分布（例，%） 

Table 2　Distribution of abnormal tumor markers in cholangiocarcinoma patients with different pathological types and degrees of 

differentiation (case, %)

肿瘤标志物
病理分型 病理分化程度

总例数 单纯组 混合组 P 值 总例数 低分化 中分化 高分化 P 值 a P 值 b P 值 c

AFP 309 279

　<7 ng/mL 171（64.2） 22（52.4） 0.147 82（54.3） 80（72.1） 14（82.4） 0.003 0.020 0.371

　≥7 ng/mL 96（36.0） 20（47.6） 69（45.7） 31（27.9） 3（17.6）

　<400 ng/mL 249（93.3） 36（85.7） 0.090 138（91.4） 105（94.6） 16（94.1） 0.323 1.000 1.000

　≥400 ng/mL 18（6.7） 6（14.3） 13（8.6） 6（5.4） 1（5.9）

CA19-9 272 244

　<40 U/mL 104（43.5） 21（63.6） 0.030 62（49.6） 44（44.0） 6（31.6） 0.403 0.143 0.315

　≥40 U/mL 135（56.5） 12（36.4） 63（50.4） 56（56.0） 13（68.4）

　<1 000 U/mL 203（84.9） 33（100.0） 0.012 113（90.4） 79（79.0） 18（94.7） 0.016 0.853 0.194

　≥1 000 U/mL 36（15.1） 0（0.0） 12（9.6） 21（21.0） 1（5.3）

CEA 274 0.093 245 0.597 0.735 0.550

　<5 ng/mL 171（71.0） 28（84.8） 91（72.2） 69（69.0） 15（88.9）

　≥5 ng/mL 70（29.0） 5（15.3） 35（27.8） 31（31.0） 4（21.1）

CA125 65 0.341 58 0.568 0.251 0.529

　<35 U/mL 32（58.2） 8（80.0） 17（53.1） 14（60.9） 3（100.0）

　≥35 U/mL 23（41.8） 2（20.0） 15（46.9） 9（39.1） 0（0.0）

注　AFP ：甲 胎 蛋 白（alpha fetoprotein）；CA19-9 ：糖 类 抗 原 19-9（carbohydrate antigen 19-9）；CEA ：癌 胚 抗 原（carcinoembryonic 

antigen）；a 低分化 vs 中分化 ；b 低分化 vs 高分化 ；c 中分化 vs 高分化

2.2　血清 AFP 水平与 CCA 病理特征的关系

在病理分型方面，混合组 AFP 中位数高于单

纯 组（7.87 ng/mL vs 4.05 ng/mL，P=0.030 ；表 3）。

在肿瘤病理分化程度方面，低分化组的 AFP 异常

率高于中分化组（45.7% vs 27.9%，P=0.003）和高

分化组（45.7% vs 17.6%，P=0.020），高水平 AFP

比例随着分化程度的降低呈升高趋势（表 2）。AFP

异 常 率 在 肝 内 组 高 于 肝 外 组（39.6% vs 24.1%，

P=0.028 ；表 4）。混合组中高水平 AFP 者 6 例，肿

瘤均位于肝内且呈伴干细胞特征双向分化的低分

化表现。AFP 异常率在肿瘤直径、血管癌栓、淋

巴结转移及神经侵犯方面比较，差异均无统计学

意义（均 P>0.05，表 5）。

2.3　血清 CA19-9 水平与 CCA 病理特征的关系

CA19-9 水平的中位数在单纯组、大肿瘤（肿

瘤 直 径≥5 cm）、 肝 外、 有 血 管 癌 栓、 有 淋 巴 结

转移及有神经侵犯的患者中均较高（均 P<0.01，

表 3）。 随 着 病 理 分 化 程 度 的 增 高，CA19-9 水 平

呈升高趋势，但是差异无统计学意义（P>0.05）。

CA19-9 异常率在单纯组中高于混合组（56.5% vs 
36.4%，P=0.030）；高水平 CA19-9（≥1 000 U/mL）

全部来自于单纯组（15.1% vs 0.0%，P=0.012；表 2）。

在 CA19-9 异常率方面，大肿瘤组高于小肿瘤组

（62.7% vs 42.2%，P=0.002 ；表 4），肝外组高于肝

内组（76.3% vs 47.8%，P<0.01），有血管癌栓组高

于无血管癌栓组（65.2% vs 48.3%，P=0.017 ；表 5），

有淋巴结转移组高于无淋巴结转移组（64.9% vs 
48.9%，P=0.011），神经侵犯组高于无神经侵犯组

（83.9% vs 50.2%，P<0.01）。 但 是，CA19-9 异 常

率在不同肿瘤分化程度的 CCA 患者中比较，高水

平 CA19-9（≥1 000 U/mL）在中分化组中占比最

高（21.0%），高于低分化组的 9.6%，差异具有统

计学意义（P=0.016），亦有高于高分化组的趋势，

但差异无统计学意义（P>0.05，表 2）。

2.4　血清 CEA 水平与 CCA 病理特征的关系

CEA 水平中位数虽然在不同病理分型、病理

分化程度、肿瘤直径、肿瘤位置、血管癌栓、淋巴

结转移和神经侵犯的 CCA 患者中比较，差异均无

统计学意义（均 P>0.05，表 3），但 CEA 异常率在

肿瘤位于肝外者中高于肝内者（40.7% vs 24.4%，

P=0.014 ；表 4），同时合并血管癌栓、淋巴结转移

或神经侵犯者 CEA 异常率升高（均 P<0.05，表 5）。

2.5　血清 CA125 水平与 CCA 病理特征的关系

CA125 水平中位数在单纯组、大肿瘤组和有
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表 3　不同病理特征的胆管癌患者肿瘤标志物表达情况 [M（Q1， Q3）]

Table 3　Expression of tumor markers in cholangiocarcinoma patients with different pathological features [M(Q1, Q3)]

病理特征
AFP CA19-9 CEA CA125

AFP（ng/mL） P 值 CA19-9（U/mL） P 值 CEA（ng/mL） P 值 CA125（U/mL） P 值

病理分型 0.030 0.004 0.450 0.010

　单纯组 4.05（2.41, 19.37） 60.00（17.11, 306.30） 3.03（1.69, 5.75） 25.12（13.95, 73.64）

　混合组 7.87（2.87, 206.48） 22.08（11.81, 52.66） 2.71（1.62, 4.35） 13.60（9.59, 17.75）

病理分化程度 0.091 0.242 0.938 0.430

　低分化 4.60（2.50, 54.6） 40.26（13.30, 218.50） 3.07（1.66, 5.98） 32.70（10.46, 97.05）

　中分化 3.60（2.50, 10.93） 67.10（16.51, 526.80） 2.94（1.77, 5.97） 19.59（13.95, 62.55）

　高分化 3.78（2.07, 5.47） 105.20（30.74, 248.75） 3.14（2.37, 5.04） 17.25（13.39, 24.01）

肿瘤直径 0.739 0.006 0.217 0.006

　<5 cm 4.08（2.53, 17.00） 28.29（13.15, 116.23） 3.03（1.69, 4.96） 17.75（9.76, 29.92）

　≥5 cm 4.30（2.49, 20.75） 63.44（19.05, 321.50） 2.94（1.82, 7.61） 32.70（16.39, 73.68）

肿瘤位置 0.131 <0.01 0.161 0.299

　肝内 4.59（2.48, 27.00） 38.05（13.81, 170.75） 2.80（1.69, 4.94） 20.57（12.33, 67.67）

　肝外 3.47（2.44, 6.84） 162.60（51.18, 1 000.00） 3.48（1.79, 6.24） 32.66（17.60, 85.37）

血管癌栓 0.362 0.003 0.150 0.021

　有 4.86（2.40, 44.00） 103.80（23.96, 483.00） 3.08（1.87, 7.94） 44.47（13.53, 163.00）

　无 4.05（2.48, 15.09） 37.08（13.82, 179.00） 2.94（1.62, 4.84） 19.53（11.89, 43.00）

淋巴结转移 0.115 0.003 0.125 0.176

　有 4.60（2.95, 17.31） 88.81（27.70, 323.00） 3.05（1.69, 7.86） 32.66（19.31, 77.12）

　无 3.73（2.19, 25.95） 36.00（12.95, 204.50） 2.90（1.69, 4.73） 19.09（11.38, 47.85）

神经侵犯 0.172 <0.01 0.056 0.456

　有 3.29（2.27, 10.67） 344.70（132.00, 1 000.00） 4.55（1.82, 10.12） 10.07（6.86, 119.50）

　无 4.30（2.49, 30.82） 40.00（15.88, 179.00） 2.88（1.69, 5.05） 20.78（12.63, 70.64）

注　AFP ：甲 胎 蛋 白（alpha fetoprotein）；CA19-9 ：糖 类 抗 原 19-9（carbohydrate antigen 19-9）；CEA ：癌 胚 抗 原（carcinoembryonic 

antigen）

表 4　肿瘤标志物异常在不同肿瘤直径和肿瘤部位的胆管癌患者中的分布（例，%）

Table 4　Distribution of abnormal tumor markers in cholangiocarcinoma patients with different tumor diameters and location (case, %)

肿瘤标志物
肿瘤直径 肿瘤部位

总例数 <5 cm ≥5 cm P 值 总例数 肝内 肝外 P 值

AFP 258 0.672 298 0.028

　<7 ng/mL 83（64.8） 81（62.3） 145（60.4） 44（75.9）

　≥7 ng/mL 45（35.2） 49（37.7） 95（39.6） 14（24.1）

CA19-9 226 0.002 262 <0.01

　<40 U/mL 67（57.8） 41（37.3） 106（52.2） 14（23.7）

　≥40 U/mL 49（42.2） 69（62.7） 97（47.8） 45（76.3）

CEA 226 0.154 264 0.014

　<5 ng/mL 87（75.0） 73（66.4） 155（75.6） 35（59.3）

　≥5 ng/mL 29（25.0） 37（33.6） 50（24.4） 24（40.7）

CA125 47 0.003 62 0.631

　<35 U/mL 18（85.7） 12（46.2） 29（63.0） 9（56.3）

　≥35 U/mL 3（14.3） 14（53.8） 17（37.0） 7（43.8）

注　AFP ：甲 胎 蛋 白（alpha fetoprotein）；CA19-9 ：糖 类 抗 原 19-9（carbohydrate antigen 19-9）；CEA ：癌 胚 抗 原（carcinoembryonic 

antigen）
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血管癌栓组中均较高（均 P<0.05，表 3）。单纯组

CA125 异常率有高于混合组的趋势，但是差异无

统 计 学 意 义（41.8% vs 20.0%，P=0.341 ；表 2）。

在 CA125 异 常 率 方 面， 大 肿 瘤 组 高 于 小 肿 瘤 组

（53.8% vs 14.3%，P=0.003 ；表 4）， 有 血 管 癌 栓

组高于无血管癌栓组（57.1% vs 29.5%，P=0.032 ；

表 5）。但是，CA125 异常率在不同肿瘤分化程度、

肿瘤部位、淋巴结转移和神经侵犯的 CCA 患者中

比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05 ；表 2、4

和 5）。

3　讨　论

由于 CCA 患者发病时常无特异性的临床症状

体征，因此确诊常依赖于病理学和细胞学的诊断，

但临床上肿瘤组织的获取往往比较困难，导致诊

断的困难，同时，CCA 患者易于发生各种途径的

肿瘤转移，而镜下早期的癌栓形成、淋巴结侵犯和

周围神经浸润往往早于影像学显影，因此肿瘤标

志物检测作为一种辅助诊断指标，以其高效、无

创和快速的优势，在临床上得到广泛应用。本研

究选取的 4 种肿瘤标志物 AFP、CA19-9、CEA 和

CA125 是目前最简便和有效的用于 CCA 诊断的肿

瘤标志物 [8-9]。本文着重于研究 CCA 病理特征与

肿瘤标志物之间的关系，以期通过这种间接无创

的检测方式来辅助诊断以及对病情进行预判。

在细胞学方面，虽然 CCA 都有胆管细胞癌来

源，但是其中有 11.7%（42/359）是混有肝细胞癌

成分的混合型 CCA，而 AFP 目前是肝细胞癌最特

异性的肿瘤标志物之一 [10]，故可以解释为何混合

组 AFP 水平的中位数高于单纯组，且 AFP 异常率

为 47.6%，高于单纯组的 36.0% ；CA19-9 和 CEA

是胆管细胞癌特异性的肿瘤标志物 [11]。既往研究

认为，对 AFP 和 CA19-9 的检测可用于区别混有肝

细胞癌成分的 CCA[12-13]。故本文在没有混合肝细胞

癌的单纯组中可见到 CA19-9 中位数为 60.00 U/mL

且 异 常 率 高 达 56.5%， 均 高 于 混 合 组 ；高 表 达

CA19-9（≥1 000 U/mL）全部来自于单纯组更能

说明这一点。可以看出 AFP 和 CA19-9 可作为鉴

别单纯胆管细胞癌和肝细胞癌 - 胆管细胞癌混合

癌的非常有效的肿瘤标志物，是由肿瘤细胞来源

的不同所决定的。在肿瘤细胞分化程度方面，低

分化 CCA 的 AFP 异常率为 45.7%，高于本研究中

总的 AFP 异常率（37.5%），随着分化程度的升高，

异常率却呈下降趋势，高分化异常率只有 17.6%，

可以看出 AFP 在分化越高的 CCA 中表达越弱，结

合既往研究发现的较高的 AFP 与预后密切相关 [14]，

不良的肿瘤分化程度是 CCA 患者手术切除后预后

差的独立危险因素 [15]。由此可见，在临床上遇到

AFP 异常的患者，除了考虑到混合细胞癌这一可

能因素外，还要考虑到存在较差的肿瘤分化程度

这一可能因素，而这将预示更差的预后。

本 研 究 显 示，CCA 的 肿 瘤 直 径 与 CA19-9 和

CA125 表 达 密 切 相 关， 肿 瘤 直 径≥5 cm 的 患 者

CA19-9 和 CA125 的中位数和异常率均高于 <5 cm

表 5　肿瘤标志物异常在不同转移路径的胆管癌患者中的分布（例，%）  

Table 5　Distribution of abnormal tumor markers in cholangiocarcinoma patients with different metastatic pathways (case, %)

肿瘤标志物 总例数
血管癌栓 淋巴结转移 神经侵犯

有 无 P 值 有 无 P 值 有 无 P 值

AFP 309 0.135 0.381 0.883

　<7 ng/mL 62（56.9） 131（65.5） 65（61.3） 128（63.1） 21（63.6） 172（62.3）

　≥7 ng/mL 47（43.1） 69（34.5） 41（38.7） 75（36.9） 12（36.4） 104（37.7）

CA19-9 272 0.017 0.011 <0.01

　<40 U/mL 32（34.8） 93（51.7） 34（35.1） 91（51.1） 5（16.1） 120（49.8）

　≥40 U/mL 60（65.2） 87（48.3） 63（64.9） 84（48.9） 26（83.9） 121（50.2）

CEA 274 0.049 0.017 0.005

　<5 ng/mL 60（65.2） 139（76.4） 62（63.9） 137（77.4） 16（51.6） 183（75.3）

　≥5 ng/mL 32（34.8） 43（23.6） 35（36.1） 40（22.6） 15（48.4） 60（24.7）

CA125 65 0.032 0.407 0.477

　<35 U/mL 9（42.9） 31（70.5） 12（54.5） 28（65.1） 5（83.3） 35（59.3）

　≥35 U/mL 12（57.1） 13（29.5） 10（45.5） 15（34.9） 1（16.7） 24（40.7）

注　AFP ：甲 胎 蛋 白（alpha fetoprotein）；CA19-9 ：糖 类 抗 原 19-9（carbohydrate antigen 19-9）；CEA ：癌 胚 抗 原（carcinoembryonic 

antigen）
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者。以 5 cm 作为肿瘤大小分割点是最能体现其预后

差异的。有学者分析 659 例 CCA 患者的数据发现，

肿瘤直径 >5 cm 是肿瘤复发和预后的独立危险因

素 [16]。本研究也显示，5 cm 是肿瘤标志物 CA19-9

和 CA125 高表达的分水岭，同时肿瘤越大切除的

可能性也越小，而既往研究认为，术前血清 CEA、

CA125 和 CA19-9 水平有助于预测 CCA 的可切除

性 [8]，可见随着肿瘤的增大，产生肿瘤标志物的

肿瘤细胞相应增多，CEA、CA125 和 CA19-9 水平

升高，进一步影响预后。从肿瘤位置方面来看，肝

内肿瘤患者 AFP 异常率更高（39.6%），而肝外肿

瘤患者 CA19-9 中位数（171.80 U/mL）和异常率

（76.3%）以及 CEA 异常率（40.7%）均高于肝内

肿瘤患者。既往研究显示，在非细菌炎症性胆管

梗阻患者中，CA19-9>100 U/mL 与肝门部胆管癌

相关 [17]。由于外周型 CCA 细胞呈立方形，较少分

泌黏蛋白，而近肝门部细胞多呈高柱状，能够大

量分泌黏蛋白，肝内外 CCA 细胞很可能起源于肝

内不同处的肝祖细胞 [13,18]。结合本研究来看，或

许这种肝内外细胞起源的差异造成肿瘤标志物表

达水平的不同。

既往研究发现，血清 AFP 水平升高是混合型

CCA 微血管转移的潜在预测标志物 [19]。本研究发

现，AFP 异常的 CCA 患者出现血管转移的比例仅

略高于 AFP 正常者，差异无统计学意义（P=0.135）。

另 外 既 往 有 研 究 认 为，CCA 患 者 出 现 CA19-9

升 高 >103 U/mL 与 肿 瘤 转 移 及 预 后 相 关 [20-21]，

更有认为 CA19-9 对 CCA 淋巴结转移的诊断准确

率为 68%，且与预后不良相关 [22]。从本研究结

果来看，有 34.0%（122/359）的患者出现镜下或

影像学可见的血管癌栓，31.8%（114/359）的患

者 出 现 淋 巴 结 转 移，10.3%（37/359） 的 患 者 出

现神经侵犯，同时还观察到 CA19-9 和 CEA 异常

的患者更常见血管癌栓、淋巴结转移及神经侵犯

（64.9%~83.9%），CA125 异常患者有一半以上发生

血管癌栓（57.1%），可见肿瘤标志物和肿瘤侵犯

和转移有密切联系。此外，神经周围浸润是 CCA

患者常见的病理改变，是侵袭性的组织学标志，也

是影响预后的独立危险因素 [23-24]。可见，联合检

测并监测肿瘤标志物的变化对患者有预测及指导

意义。

综上所述，CCA 患者的病理特征与血清肿瘤

标志物之间密切相关，在一定程度上，可以通过联

合检测血清肿瘤标志物水平间接辅助判断肿瘤病

理分型、肿瘤分化程度、肿瘤大小、肿瘤位置以

及肿瘤侵袭和转移的情况。这将有利于临床上提

前预判病情，并可作为病理和影像学诊断有力的

补充。本研究缺乏肿瘤组织内肿瘤标志物的表达，

仅仅以血清肿瘤标志物作为参考有一定的局限性 ；

另外，目前常用的肿瘤标志物总体特异度及敏感

度不高，因此还需要更深入的研究。寻求更具有

特异度和敏感度的肿瘤标志物将是临床上更为迫

切的需求。
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