
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:潘含义,陈泓,李有幸,等.血清鳞状细胞癌抗原在宫颈鳞癌分期中的

临床价值[J].右江民族医学院学报,2023,45(3):472-476,481.
【论著与临床报道】

血清鳞状细胞癌抗原在宫颈鳞癌分期中的临床价值

潘含义1,陈泓2,李有幸3,钟丽丽4

(1.右江民族医学院附属医院妇科,广西 百色 533000;

2.广西医科大学第一附属医院妇科,广西 南宁 530022;

3.右江民族医学院,广西 百色 533000;

4.广西医科大学,广西 南宁 530022)

摘 要:目的 探讨血清鳞状细胞癌抗原(SCCA)定量检测在宫颈鳞癌FIGO2009年、2018年分期中的临床价值。方法

 收集2012年5月至2018年12月期间在广西医科大学第一附属医院就诊的727例宫颈鳞癌患者血清标本,化学发光

免疫法检测治疗前SCCA的表达量,根据国际妇产科联盟(FIGO)2009年和2018年分期标准统计不同分期之间血清

SCCA定量并进行统计学分析比较。结果 ①无论是在2009年分期还是在2018年分期中,Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期各期

别血清SCCA表达量差异有统计学意义(P<0.001)。在2009年分期中,Ⅰ期和Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期,Ⅱ期和Ⅲ期、Ⅳ期表

达量的差异具有统计学意义(P<0.05),Ⅲ期和Ⅳ期表达量无差异(P>0.05)。在2018年分期中,Ⅰ期和Ⅱ期、Ⅲ期、

Ⅳ期,Ⅱ期和Ⅳ期的SCCA表达差异具有统计学意义(P<0.05),Ⅲ期和Ⅳ期表达量有差异(P<0.05),Ⅱ期和Ⅲ期表

达量无差异(P>0.05)。Ⅱ期和ⅢA+ⅢB期,ⅢA+ⅢB期和ⅢC(ⅢCr+ⅢCp)期SCCA表达量存在差异(P <
0.001),而Ⅱ期和ⅢC(ⅢCr+ⅢCp)期、Ⅱ期和ⅢC1p期、Ⅱ期和ⅢCr(ⅢC1r+ⅢC2r)期的SCCA表达量无差异(P>
0.05)。②以SCCA>2.2ng/mL作为临界值时,2009年FIGO分期中诊断为Ⅱ期的敏感度和特异度分别为62.82%、

66.67%。③以SCCA>2.2ng/mL作为临界值时,2018年FIGO分期中诊断为Ⅱ期的敏感度和特异度分别为63.32%、

71.95%。结论 血清SCCA表达量和FIGO2009年和2018年分期有关。无论是影像学还是病理学盆腹主淋巴结转移

均与SCCA表达量无关。
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Clinicalvalueofserumsquamouscellcarcinomaantigen
inthestagingofcervicalsquamouscellcarcinoma

PanHanyi1,ChenHong2,LiYouxing3,ZhongLili4

(1.DepartmentofGynecology,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityfor
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  Abstract: Objective Toexploretheclinicalvalueofquantitativedetectionofserumsquamouscellcarci-
nomaantigen(SCCA)inthe2009and2018FIGOstagingofcervicalsquamouscellcarcinoma. Methods 
Thisstudycollectedserumspecimensfrom727patientswithcervicalsquamouscellcarcinomatreatedinthe
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FirstAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversityfromMay2012toDecember2018.Wedetectedtheex-
pressionofSCCAbeforetreatmentbychemiluminescenceimmunoassay.AccordingtotheInternationalFeder-
ationofGynecologyandObstetrics(FIGO)stagingcriteriain2009and2018,thepatients’serumSCCAindif-
ferentsageswasquantifiedandcomparedthroughstatisticalanalysis. Results ①Inboth2009and2018stag-
ing,thereweresignificantdifferencesinserumSCCAexpressionsamongstagesⅠ,Ⅱ,ⅢandⅣ (P <
0.001).Inthe2009staging,thereweresignificantdifferencesinserumSCCAexpressionbetweenstageⅠand
stagesⅡ,Ⅲ,Ⅳ,andbetweenstageⅡandstagesⅢ,Ⅳ(P<0.05),buttherewasnosignificantdifference
inserumSCCAexpressionbetweenstageⅢandstageⅣ (P>0.05).Inthe2018staging,thereweresignifi-
cantdifferencesinSCCAexpressionbetweenstageⅠandstagesⅡ,Ⅲ,Ⅳ,andbetweenstageⅡandstageⅣ
(P<0.05).TherewasstatisticaldifferencebetweenstageⅢandstageⅣ (P<0.05),buttherewasnosig-
nificantdifferencebetweenstageⅡandstageⅢ (P>0.05).ThereweresignificantdifferencesinSCCAex-
pressionbetweenstageⅡandstageⅢA+ⅢB,andbetweenstageⅢA+ⅢBandstageⅢC(ⅢCr+ⅢCp)(P
<0.001),buttherewasnosignificantdifferenceinSCCAexpressionbetweenstageⅡandstagesⅢC(ⅢCr+
ⅢCp),ⅢC1p,ⅢCr(ⅢC1r+ⅢC2r)(P >0.05).②WithSCCA>2.2ng/mLasthethresholdvalue,the
sensitivityandspecificityofstageⅡdiagnosisinthe2009FIGOstagingwere62.82%and66.67%,respective-
ly.③WithSCCA>2.2ng/mLasthethresholdvalue,thesensitivityandspecificityofstageⅡinthe2018FI-
GOstagingwere63.32%and71.95%respectively. Conclusion SerumSCCAexpressioniscorrelatedwith
the2009and2018FIGOstaging.Thereisnocorrelationbetweeneitherimagingorpathologypelvicandab-
dominalmainlymphnodemetastasisandSCCAexpression.
  Keywords: carcinoma,squamouscell;antigen;cervicaltumor;bystages

  宫颈癌发病率占女性生殖道肿瘤的首位,2018年

WHO报道,全球新发病例 约56.98万 人,死 亡 约

31.13万人[1],我国新发病例约13.1万[2]。参照FI-
GO分期标准[3],2009年分期依据为临床检查和病理

结果,不需手术分期,淋巴结不参与分期。2018年FI-
GO分期中纳入淋巴结因素,使宫颈癌的分期向手术

病理分期靠拢。这一新的分期方式在临床运用中颇有

争议,对临床诊疗的指导价值仍待实践验证。鳞状细

胞癌抗原(SCCA)是目前宫颈鳞状细胞癌唯一的临床

血清标志物。既往研究发现[4],其表达与宫颈癌分期

(2009年)相关。2018年新的分期纳入淋巴结因素后,

SCCA是否仍与分期相关,是否可以预测淋巴结状态,
少见相关报道。本文通过回顾性研究,按照2009年和

2018年FIGO分期,分析SCCA表达量与分期的相关

性,并进一步分析淋巴结因素与SCCA的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集广西医科大学第一附属医院

2012年5月至2018年12月住院的宫颈鳞癌患者727
例,年龄21~78岁,平均(48.71±9.75)岁。纳入标

准:①活检病理证实;②未经任何治疗,包括手术、物理

治疗、利普刀、放化疗等。排除标准:①合并其他鳞状

细胞肿瘤及妇科肿瘤;②合并有其他良恶性疾病,如良

性皮肤病、肺病、肝病、食管癌等;③妊娠及哺乳期妇

女;④临床、病理资料不完整者。所有入组病例均经两

位高级职称妇科肿瘤专业医生妇科检查并进行临床分

期。

1.2 方法 SCCA定量检测,抽取治疗前晨血3~4
mL,离心获取血清,罗氏E610全自动电化学发光免

疫分析仪化学发光法定量检测,正常参考值为≤1.5
ng/mL。

1.3 统计学方法 采用IBMSPSS23.0进行统计学

分析。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料不符合正

态分布采用中位数(四分位数)[M(P 25~P 75)]描
述,秩和检验进行分析,多组间比较采用 Kruskal-
Wallis,两两比较采用 Mann-WhitneyU 检验。ROC
曲线分析SCCA定量对宫颈鳞癌2009年、2018年FI-
GO分期的诊断价值。

2 结果

2.1 患者情况 727例宫颈鳞癌患者年龄、治疗前

SCCA、分娩次数、绝经状态与FIGO2009年、2018年

各分期有关,差异具有统计学意义(P<0.05)。怀孕

次数与FIGO2009年分期有关,差异具有统计学意义

(P<0.05),3次怀孕次数与1次怀孕次数相比差异

具有统计学意义(P<0.05);怀孕次数与FIGO2018
年分期无关,差异无统计学意义(P >0.05)。无论

2009年、2018年FIGO分期中,分娩次数3次及以上

与1次、2次分娩次数相比,均具有差异(P <0.05);
分娩次数1次与分娩次数2次相比无差异(P >
0.05),见表1。
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表1 727例宫颈鳞癌患者的一般资料

项目

2009年FIGO分期

Ⅰ期

(n=402)
Ⅱ期

(n=277)
Ⅲ期

(n=31)
Ⅳ期

(n=17)

Z/χ2 P
2018年FIGO分期

Ⅰ期

(n=325)
Ⅱ期

(n=229)
Ⅲ期

(n=159)
Ⅳ期

(n=14)

Z/χ2 P

年龄/岁 -6.746 <0.001 -3.631 <0.001
 ≥50 144 166 23 9 120 138 78 6
 <50 258 111 8 8 205 91 81 8
治疗前SCCA/(ng·mL-1) -8.482 <0.001 -8.475 <0.001
 ≤1.5 218 77 3 0 192 62 44 0
 >1.5 184 200 28 17 133 167 115 14
怀孕次数 10.386 0.006 3.634 0.162
 1次 25 6 0 1 20 5 6 1
 2次 52 21 3 3 43 15 19 2
 3次及以上# 325 250 28 13 262 209 134 11
分娩次数 32.102 <0.001 8.886 0.012
 1次* 90 31 1 4 70 25 27 3
 2次* 161 83 9 7 133 63 58 7
 3次及以上 151 163 21 6 122 141 74 4
绝经状态 -6.674 <0.001 -3.656 <0.001
 是 127 154 19 10 105 130 69 6
 否 275 123 12 7 220 99 90 8

 注:2009年FIGO分期中,与1次怀孕次数比较,#P<0.05;与3次及以上分娩次数相比,*P<0.05;2018年FIGO分期中,与3
次及以上分娩次数相比,*P<0.05。

2.2 SCCA的表达量 2009年FIGO中Ⅰ期、Ⅱ期,

Ⅲ期、Ⅳ期各期血清SCCA表达量存在差异并具有统

计学意义(P<0.001),其中,Ⅰ期和Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期

表达量的差异具有统计学意义(P<0.05),Ⅱ期和Ⅲ
期、Ⅳ期血清SCCA表达量差异有统计学意义(P <
0.05),Ⅲ期和Ⅳ期表达量差异无统计学意义(P >
0.05),见表2。

2.3 SCCA表达量在2009年FIGO分期标准中的诊

断价值 采用ROC曲线分析治疗前SCCA对宫颈鳞

癌患者2009年FIGO分期标准预测的价值,见表3。

表2 2009年FIGO分期间SCCA表达差异

分期 n
血清SCCA/

(ng·mL-1)
Z P

Ⅰ期 402 1.40(0.80~3.30) 127.228 <0.001
Ⅱ期 277 3.20(1.40~9.85)a

Ⅲ期 31 10.20(6.90~24.60)ab

Ⅳ期 17 14.30(4.00~69.95)ab

 注:①表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与Ⅰ期比

较,a:P<0.05,与Ⅱ期比较,b:P<0.05。

表3 治疗前SCCA对宫颈鳞癌患者2009年分期标准预测的价值

分期标准 AUC 标准差 95%CI Z P 约登指数 截断值 敏感性/% 特异性/%

Ⅰ期vsⅡ期 0.691 0.0205 0.655~0.726 9.334 <0.001 0.2948 2.2 62.82 66.67
Ⅱ期vsⅢ期 0.721 0.0460 0.668~0.771 4.813 <0.001 0.4529 6.7 77.42 67.87
Ⅲ期vsⅣ期 0.581 0.1030 0.429~0.721 0.784 0.4333 0.3529 43.3 35.29 100.00

2.4 2018年FIGO分期中SCCA表达量 按2018
年FIGO分期标准对727例宫颈鳞癌患者重新分组

后,Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期的SCCA表达量差异具有统

计学意义(P <0.001)。其中Ⅰ期和Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ
期,Ⅱ期和Ⅳ期的SCCA表达量存在差异表达并具有

统计学意义(P<0.05),和2009年分期不同的是,Ⅲ
期和Ⅳ期表达量有差异(P<0.05),而Ⅱ期和Ⅲ期表

达量无差异(P>0.05),见表4。根据新纳入的淋巴

结分期因素进行分层分析,Ⅱ期和ⅢA+ⅢB期,ⅢA
+ⅢB期和ⅢC(ⅢCr+ⅢCp)期SCCA表达量存在差

异(P<0.001),而Ⅱ期和Ⅲc(ⅢCr+ⅢCp)期、Ⅱ期

和ⅢC1p期、Ⅱ期和ⅢCr(ⅢC1r+ⅢC2r)期的SCCA
表达量无差异(P>0.05),见表5。

表4 2018年FIGO分期间SCCA表达差异

分期 n
血清SCCA/

(ng·mL-1)
Z P

Ⅰ期 325 1.30(0.70~2.60) 13.760 <0.001
Ⅱ期 229 3.20(1.50~9.05)a

Ⅲ期 159 4.40(1.40~11.20)a

Ⅳ期 14 22.70(4.10~70.0)abc

 注:①表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与Ⅰ期比

较,a:P<0.05,与Ⅱ期比较,b:P<0.05,与Ⅲ期比较,c:P<
0.05。
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表5 2018年FIGO分期标准Ⅱ期与Ⅲ期

各分组SCCA水平比较

分组
血清SCCA/

(ng·mL-1)
Z P

Ⅱ期 3.20(1.50~9.05) -4.341 <0.001
ⅢA+ⅢB期 10.40(7.50~23.80)
Ⅱ期 3.20(1.50~9.05) -0.283 0.777
ⅢCr+ⅢCp期 3.10(1.20~10.10)
Ⅱ期 3.20(1.50~9.05) -0.629 0.530
ⅢC1p期 2.90(1.23~8.90)
Ⅱ期 3.20(1.50~9.05) -0.456 0.648
ⅢC1r+ⅢC2r期 3.50(1.10~14.10)
ⅢA+ⅢB期 10.40(7.50~23.80) -3.857 <0.001
ⅢCr+ⅢCp期 3.10(1.20~10.10)

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.5 SCCA表达量在2018年FIGO分期标准中的诊

断价值 采用ROC曲线分析治疗前SCCA对宫颈鳞

癌患者2018年FIGO分期标准预测的价值,见表6。

3 讨论

鳞状细胞癌抗原(SCCA)最初是从宫颈鳞癌组织

分离的 糖 蛋 白[5],其 编 码 基 因 位 于 人 类 常 染 色 体

18q21.3[6],分别表达中性的SCCA1糖蛋白和酸性

SCCA2糖蛋白。临床上应用于各种鳞癌诊断、治疗疗

效评估、预后等,如食道癌、肺癌、头颈癌、肛管癌和宫

颈癌等。在宫颈鳞癌中以SCCA2表达为主[7],其来源

首先 是 癌 细 胞 分 泌,其 次 是 致 癌 基 因 Ras通 过

P38MAPK通路[8],激活NF-kB诱导炎性细胞因子导

致细胞坏死,释放SCCA2。SCCA2可引发新生血管

生成,促进肿瘤生长。

表6 治疗前SCCA对宫颈鳞癌患者2018年分期标准预测的价值

分期标准 AUC 标准差 95%CI Z P 约登指数 截断值 敏感性/% 特异性/%

Ⅰ期vsⅡ期 0.727 0.0217 0.688~0.763 10.454 <0.001 0.3527 2.2 63.32 71.95
Ⅱ期vsⅢ期 0.535 0.0060 0.484~0.586 1.141 0.2539 0.1221 7.2 41.03 71.18
Ⅲ期vsⅣ期 0.784 0.0666 0.713~0.841 4.239 <0.001 0.4245 30.1 50.00 92.45

  SCCA检测方法主要采用酶联免疫测定和化学发

光两种技术[9],酶联免疫测定采用抗体与酶复合物结

合显色。快速简便,成本低,多为定性检测,不能定量

分析;易受多因素干扰,灵敏度低;重复性差,易导致假

阳性结果。化学发光法利用全自动化学发光免疫原

理,以磁性微粒子为载体,带有发光底物 AMPP和碱

性磷酸酶标记抗原、抗体,同时提供定性、定量分析,具
有稳定可靠,特异性高。但是这两种检测均无法区分

SCCA1、SCCA2。
研究发现[10],SCCA 表达量与2009年宫颈鳞癌

FIGO分期呈正相关,并与淋巴结转移有关。本研究

发现,无论是在2009年还是2018年FIGO 分期中,

SCCA表达量与宫颈鳞癌分期均呈正相关,与既往研

究结论一致。2009年分期中,除了Ⅲ期与Ⅳ期SCCA
表达量无差异外,其余各组间表达量均存在显著性差

异,与既往研究结论不一致,原因考虑与本组病例中

Ⅲ、Ⅳ期例数较少有关。同样的病例,根据2018年FI-
GO分期标准重新分组后,Ⅲ期和Ⅳ期表达量出现差

异,原因可能是因为新的分期标准纳入了淋巴结因素,

2018年的Ⅲ期中纳入了部分原属于2009年分期中

Ⅰ、Ⅱ期的病例所致。与此同时,Ⅱ期和Ⅲ期之间的

SCCA表达量也发生了改变,显示出无差异性。这显

示出原本2009年分期中以病灶侵犯范围作为唯一标

准时存在SCCA表达差异,在纳入淋巴结因素后有了

改变。
既往文献研究表明[11],血清SCCA与宫颈鳞癌分

期呈正相关。李群等[12]对1394例宫颈鳞癌患者大样

本分析得出:血清SCCA水平>1.95μg/L为阳性表

达,治疗前SCCA阳性患者1169例,其阳性表达率与

临床分期、肿瘤直径明显相关,与病理分级,淋巴结转

移无关。但在治疗后SCCA转阴复发279例,复发率

与临床分期、病理分级、淋巴结转移、肿瘤直径明显相

关。复发患者血清SCCA再升高中位时间早于临床检

查或影像学检查3~6个月。李群等[12]研究治疗前

SCCA与淋巴结转移无关,与众多报道提示血清SC-
CA同淋巴结转移有关等结论相反[13]。可能原因为不

同研究其诊断界值不同,样本量少及未能统计同个分

期的肿瘤大小及淋巴结转移个数情况有关。陈军莹

等[14]纳入10篇符合纳入标准文献 Meta分析显示,因
SCCA诊断界值不同,SCCA对诊断宫颈鳞癌淋巴结

转移合并敏感度为60%,合并特异性为76%,AUC为

0.7126,有一定诊断价值,但仍不是理想指标。2018
年10月FIGO提出宫颈癌新分期[15],与既往分期相

比,新分期在ⅠB与Ⅲ期有所改变。宫颈癌分期的确

定需要多学科参与,妇科检查是基础,影像学和病理是

重要组成部分,妇科肿瘤医师应与病理、影像学医师等

沟通,准确做好分期。2018年FIGO 分期引入淋巴

结、影像学及病理因素导致分期的改变,血清SCCA与

宫颈鳞癌新分期关系少见相关报道。研究表明[16],

2018年FIGOⅢC1期宫颈癌患者生存率在39.3%~
74.8%,且T分期不同,淋巴结阳性患者生存率差异

较大。另有报道[17]显示ⅢC1期宫颈癌患者预后优于
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ⅢA和ⅢB,除了淋巴结状态,局部肿瘤相关因素也是

宫颈癌重要预后变量。近年来备受关注的肿瘤基

质[18]是肿瘤微环境(TME)的重要组成部分,在肿瘤发

作、进展、转移和治疗耐药中起关键作用,了解其特征,
有助于预测预后。另外,既往文献表明[19-20],某些组织

学病理学特征,如组织学类型、阳性淋巴结数量、肿瘤

大小、宫旁受累、肿瘤基质等均为宫颈癌患者生存的独

立预测因子。有文献报道[21],肿瘤间质比(TSR)是一

个独立的预后因素,在2018年FIGOⅢC期宫颈癌根

治术后患者多变量分析中,肿瘤大小≥4cm,≥3个转

移淋巴结和基质高状态是较短无病生存期(DFS)和总

生存期(OS)独立预测因素。故血清SCCA与2018年

FIGO分期的关系错综复杂,除癌细胞外,肿瘤相关基

质、肿瘤大小、阳性淋巴结数量等可能均对SCCA有影

响。
本研究进一步发现,影像学检查淋巴结阳性39

例,而病检确诊2例,阳性率仅为5.12%,可能导致过

高评估分期,错失手术机会,是否对患者有益处,值得

思考。有关报道得出相似结论[22],影像学对肿瘤淋巴

结转移的判断存在一定局限性。宫颈癌2018年FIGO
分期对恶性及炎症病变的鉴别没有给予标准,CT、

MRI等多数对已发生形态学改变病灶有较高检查价

值,对反应性增生及炎症改变等难于鉴别,而18F-
FDGPET/CT对宫颈癌分期及淋巴结转移评估具有

一定临床意义,但对医疗条件及技术人员要求较高,无
法作为常规检查开展。

根据2018FIGO分期标准,本研究表明当SCCA
>2.2ng/mL,ROC为85.4%,AUC为0.727,较1.5
ng/mL的临界值有更好的敏感性和特异性。以SCCA
>2.2ng/mL作为临界值时,2018年FIGO分期中诊

断为Ⅱ期的敏感度和特异度较2009年略高。对于可

疑病灶及深部病灶,临床上活检取材不理想时,检测血

清SCCA对发现早期宫颈鳞癌有一定辅助价值。
目前新分期有待解决问题如下:影像学对淋巴结

的评估需要谨慎;存在假阳性率及阴性率,如肿瘤较

大、合并感染等,尤其反应性淋巴结增大与癌症淋巴结

增大更难鉴别;研究表明淋巴血管浸润可能是宫颈癌

预后的一个因素,但未纳入新分期;评估预后时,除了

淋巴结转移,肿瘤体积也是考虑因素之一,有待新分期

ⅢC加入此因素。宫颈癌组织病理分级也未参与新分

期。FIGO分期针对国际性宫颈癌人群,我国对宫颈

癌的处理多是借鉴国际的经验,缺少我国自己的特点。
综上所述,在宫颈鳞 癌 中,血 清 SCCA 表 达 和

2018年FIGO分期呈有关,其盆腹主淋巴结是否转移

不是SCCA表达的相关因素,但SCCA表达量在宫颈

鳞癌分期诊断中有较好的应用价值。
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