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类风湿关节炎患者血清肿瘤标志物ＣＡ１９９及ＣＡ１５３检测及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨类风湿关节炎（ＲＡ）患者血清肿瘤标记物水平与其病情活动度及肿瘤发生的相关性。方法　收集ＲＡ患

者３５例（ＲＡ组），健康对照者３１例（健康对照组），均进行血清肿瘤标志物糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）水平测

定，并对ＲＡ组患者进行Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及红细胞沉降率（ＥＳＲ）测定及疾病活动度评分（ＤＡＳ２８评分）。两组血清肿瘤标志物

水平及阳性率进行比较，并对ＲＡ组血清肿瘤标志物水平与ＣＲＰ、ＥＳＲ及ＤＡＳ２８评分进行相关性分析。结果　ＲＡ组患者血清

ＣＡ１９９、ＣＡ１５３水平及阳性率高于健康对照组（犘＜０．０５），血清ＣＡ１５３水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８评分呈正相关（犘＜０．０５），

ＣＡ１９９水平则与ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分无明显相关性。结论　ＲＡ患者血清肿瘤标志物ＣＡ１９９、ＣＡ１５３水平及阳性率均可升

高，且ＣＡ１５３水平升高与ＲＡ疾病活动度相关，故血清肿瘤标志物ＣＡ１５３水平可作为评估ＲＡ患者疾病活动度的参考指标之一。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是最常见的炎症性关节炎，是以全身

对称性关节炎为主要临床表现的一种全身自身免疫性疾病。

主要免疫病理学特征为慢性关节滑膜炎症，侵及滑膜下面的软

骨和骨组织，引起的关节软骨和骨的破坏。全球患病率

０．５％～１．０％，我国患病率均在０．２０％～０．３６％
［１］，发病高峰

在３０～５０岁。大多数ＲＡ患者病程迁延，随着对ＲＡ发病机制

研究的深入及治疗手段进步，患者生存期延长，中老年患者增

多。但ＲＡ患者血清肿瘤标志物水平是否存在异常，是否疾病

活动度有关，其肿瘤发生率是否高于健康人群，目前未见相关

研究及报道。肿瘤标志物是肿瘤恶性细胞分泌的物质，能提示

肿瘤的发生、分期、分级、肿瘤对治疗的反应及肿瘤的复发，对

是否需进一步进行肿瘤筛查亦具有一定的提示作用。本研究

通过对ＲＡ患者血清肿瘤标志物糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类

抗原１５３（ＣＡ１５３）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

水平测定及疾病活动度评分（ＤＡＳ２８评分），分析 ＲＡ患者血

清肿瘤标志物水平与病情活动度及肿瘤发生的相关性，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年１２月桂林医学院附属

医院风湿免疫科门诊及病房收治的ＲＡ患者共３５例（ＲＡ组），

其中男９例，女２６例，年龄１９～７８岁，平均５６．４２岁，均应符

合美国风湿病学会（ＡＣＲ）１９８７年ＲＡ分类标准，疾病活动度

评估使用ＤＡＳ２８评分，同时应排除其他风湿免疫学疾病及感

染性疾病。选择同期本院健康体检者３１例作为健康对照组，

其中男１７例，女１４例，平均４９．１３岁，均无肿瘤及其他病史。

１．２　方法

１．２．１　检测方法　化学发光方法测定两组患者血清ＣＡ１９９、

ＣＡ１５３水平。胶乳增强免疫比浊法测定ＲＡ组患者ＣＲＰ水平

及血沉压积仪测定ＥＳＲ水平。

１．２．２　ＤＡＳ２８评分　从０～１０分，得分越高提示病情活动性

越高。计算步骤如下。（１）触痛关节数：检查双侧近端指间关

节、掌指关节、腕关节、肘关节、肩关节及膝关节计２８个关节，

得出关节触痛或被动活动时的关节触痛数（Ｔ２８）；（２）肿胀关

节数：检查上述２８个关节肿胀与否，得出肿胀关节数（ＳＷ２８）；

·６８５· 国际检验医学杂志２０１５年３月第３６卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．５

 基金项目：广西自然科学基金资助项目（２０１３ＧＸＮＳＦＢＡ０１９１８１）；广西壮族自治区卫生厅自筹经费科研课题（Ｚ２０１２４２５）；广西壮族自治区

中医药民族医学自筹经费科研课题（ｇｚｚｃ１２３８）。　作者简介：李宝贞，女，主治医师，主要从事类风湿关节炎、干燥综合征等风湿免疫性疾病研究。



（３）患者总体健康评估（ＧＨ）：患者使用视觉模拟评分法

（ＶＡＳ）对疼痛进行评估（０～１００）；（４）根据以下公式利用ＥＳＲ

数值计算出 ＤＡＳ２８ 评分。ＤＡＳ２８＝０．５６×ｓｑｒｔ（Ｔ２８）＋

０．２８×ｓｑｒｔ（ＳＷ２８）＋０．７０×Ｌｎ（ＥＳＲ）＋０．０１４×ＧＨ。

１．２．３　肿瘤筛查　所有患者均行胸正位片及腹部彩超检查；

肿瘤标志物水平升高的男性行泌尿系彩超检查；女性行乳腺及

妇科彩超检查；有胃肠道症状患者行胃肠镜检查，并根据胃肠

镜检查行病理活检；胸正位片提示有异常者行肺部ＣＴ检查，

腹部彩超有异常者进一步完善腹部ＣＴ增强检查。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行资料的统计分

析，计量资料以狓±狊表示，计量资料的比较采用独立样表狋检

验，计数资料采用χ
２ 检验，相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组肿瘤标志物水平比较　ＲＡ组血清ＣＡ１９９（２８．２４±

１１．５５）Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１５３（２０．１１±７．８２）Ｕ／ｍＬ，表达水平均显著

高于健康对照组血清 ＣＡ１９９（１１．４６±７．３１）Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１５３

（１６．８５±９．１１）Ｕ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　各组血清肿瘤标志物水平比较（Ｕ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 ＣＡ１９９ ＣＡ１５３

ＲＡ组 ３５ ２８．２４±１１．５５ ２０．１１±７．８２

健康对照组 ３１ １１．４６±７．３１ １６．８５±９．１１

狋 ７．５８０ １３．５４２

犘 ０．００１ ０．０００

２．２　两组血清肿瘤标志物阳性率比较　ＲＡ组３５例患者中

有１１ 例 ＣＡ１９９ 升高，１３ 例 ＣＡ１５３ 升高，阳性率分别为

３１．４２％，３７．１４％。健康对照组３１例患者中有２例ＣＡ１９９升

高，６例ＣＡ１５３升高，阳性率分别为６．４５％，１９．３５％。ＲＡ组

患者阳性率较健康对照组显著升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　　两组血清肿瘤标志物例数比较（狀）

组别
ＣＡ１９９

＋ － 合计

ＣＡ１５３

＋ － 合计

ＲＡ组 １１ ２４ ３５ １３ ２２ ３５

健康对照组 ２ ２９ ３１ ６ ２５ ３１

合计 １３ ５３ ６６ １９ ４７ ６６

２．３　两组患者肿瘤阳性率比较　ＲＡ组发现结肠癌１例，发

生率为２．８６％，健康对照组发现肺癌１例，发生率为３．２３％，

ＲＡ组肿瘤发生率高于健康对照组，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表３。

表３　　两组患者肿瘤发生率比较（狀）

组别 发生 未发生 合计

ＲＡ组 １ ３４ ３５

健康对照组 １ ３０ ３１

合计 ２ ６４ ６６

２．４　ＲＡ组血清肿瘤标志物水平与疾病活动度相关性分析

２．４．１　ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分比较　ＲＡ组３５例患者中

ＥＳＲ升高２９例，正常６例，平均值为（８５．５４±３０．７６．７１）ｍｍ／

ｈ，ＣＲＰ升高２９例，正常６例，平均值为（５２．３３±３４．１４）ｍｇ／Ｌ，

ＤＡＳ２８评分为（３．１５～９．４５）分，平均值为（７．８９±２．１４）分。

２．４．２　血清肿瘤标志物水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分相

关性分析　血清肿瘤标志物 ＣＡ１５３水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ及

ＤＡＳ２８呈正相关（犘＜０．０５），而ＣＡ１９９水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ及

ＤＡＳ２８无相关性（犘＞０．０５）。见表４。

表４　　ＲＡ组血清肿瘤标志物水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ及

　　　ＤＡＳ２８评分相关性分析

项目
ＣＡ１９９

狉 犘

ＣＡ１５３

狉 犘

ＥＳＲ ０．２０５ ０．３４１ ０．３７９ ０．００３

ＣＲＰ ０．１８４ ０．１１２ ０．６４１ ０．００１

ＤＡＳ２８评分 ０．３１３ ０．３１５ ０．５９１ ０．００２

３　讨　　论

ＣＡ１９９及ＣＡ１５３均为目前临床上较常用的肿瘤标志物。

ＣＡ１９９属于Ｉ型糖类抗原，是研究者应用人类结肠癌培养细胞

株免疫ＢＡＬＢ／Ｃ鼠而获得的１９种抗体中的一种肿瘤相关抗

原，存在于胎儿胃，肠，胰腺上的上皮，在成人的胰、胃、肺中浓

度较低，是一种与腺癌高度相关的抗原物质。有研究发现系统

性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者血清水平亦可出现升高，与疾病活动呈

正相关，对临床诊断及病情评估有一定价值［２］。ＣＡ１５３是人

乳腺癌患者的组织碎片及细胞质中提取的糖类抗原物质，是乳

腺相关抗原，存在于多种腺癌细胞内［３］，多应用于乳腺癌疗效

观察、预测复发和转移。

近年来，不少研究发现自身免疫性疾病患者血清肿瘤标志

物水平均有升高［４５］。本研究中发现 ＲＡ组有６例ＣＡ１９９水

平升高，１１例ＣＡ１５３水平升高，平均值分别（２８．２４±１１．５５）

Ｕ／ｍＬ、（２０．１１±７．８２）Ｕ／ｍＬ，高于健康对照组；而ＲＡ组患者

各肿瘤标志物阳性率分别为３１．４２％、３７．１４％，均高于健康对

照组，但低于恶性肿瘤水平［６］。有研究发现ＳＬＥ患者的血清

ＣＡ１９９及ＣＡ１５３浓度及阳性率均比健康者高，与本研究结果

相似。

近年来已有的部分研究进一步探讨发现一些自身免疫性

疾病如ＳＬＥ、干燥综合征（ＰＳＳ）等患者血清肿瘤标志物水平与

疾病活动度有关，但ＲＡ患者血清肿瘤标志物水平升高是否与

疾病活动度未见相关报道［７］。目前临床上常用于评估ＲＡ疾

病活动度的指标主要有ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分等。故本研

究通过ＲＡ组患者ＥＳＲ、ＣＲＰ水平及ＤＡＳ２８评分与其血清其

肿瘤标志物水平进行相关性分析来进一步探讨ＲＡ患者血清

肿瘤标志物水平与疾病活动度关系。研究结果表明该组血清

ＣＡ１５３水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分呈正相关，而ＣＡ１９９

水平则与ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＤＡＳ２８评分无明显相关性。因此提示

ＲＡ患者血清肿瘤标志ＣＡ１５３水平升高可在一定程度上提示

疾病活动度，但其患者血清水平升高的机制目前尚不清楚，考

虑与肿瘤标志物有一定的免疫和炎症活性有关。

近年来自身免疫性疾病患者合并恶性肿瘤亦屡见报

道［８１０］，而ＲＡ患者出现血清肿瘤标志物水平升高是否与其日

后肿瘤发生存在相关性有待进一步探讨。因此，本研究进一步

对ＲＡ组及健康对照组中肿瘤标志物升高的（下转第５９０页）
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炎组和健康对照组的血清浓度。并且，当 ＡＰＯＭ 浓度临界值

为２６．０４μｇ／ｍＬ时，具有较好的诊断价值（ＲＯＣ曲线下面积可

达０．８４３），其灵敏度和特异度分别可达７９．７２％和９２．３６％。

相较当前主要依靠血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和降钙素原（ＰＣＴ）

诊断细菌性肺炎，其特异度较优，但灵敏度次之，后期研究可将

三种蛋白组合分析以探讨细菌性肺炎的最佳诊断组合［１０］。总

而言之，ＡＰＯＭ可作为细菌感染的预测指标，对肺炎患者血清

ＡＰＯＭ进行检测，可早期特异性诊断细菌性肺炎，具有重要的

实用价值。

本研究还发现血清ＡＰＯＭ浓度与细菌性肺炎的ＰＳＩ分数

呈正相关，表明其与细菌性肺炎的疾病程度相关，这一结论与

国内郭伶霞等［４］报道的血清ＡＰＯＭ浓度与细菌感染程度负相

关的结论不一致，这可能与本研究所研究样本均为初次诊断的

肺炎患者，大部分患者可能正处于急性感染期所造成。ＰＳＩ评

分是评估肺炎严重程度的重要指数［５］，其需要收集患者的性

别、年龄、养老院居住、合并疾病、生命特征及多项实验室检查

指标，因而在进行相应的ＰＳＩ评价时其花费较高，不利于疾病

的严重程度评价。本研究利用血清 ＡＰＯＭ 浓度集合性别、年

龄、收缩压、体温和心率等常规指标对细菌性肺炎的严重程度

构建了判别方程，结果发现其预测准确度可达８６．７％，这一结

论可极大地降低对细菌性肺炎严重程度评估的时间和花费。

综上所述，血清ＡＰＯＭ浓度在细菌性肺炎患者浓度显著

升高，对其血清浓度进行检测可早期特异性诊断细菌性肺炎，

且其浓度与细菌性肺炎严重程度密切相关，基于其及性别、年

龄、收缩压、体温和心率构建的判别方程可有效判别细菌性肺

炎的严重程度，提示血清 ＡＰＯＭ 检测对临床医生判断细菌性

肺炎及严重程度具有实用价值。
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患者进行相应的肿瘤筛查及随诊，其中ＲＡ组中发现结肠癌１

例，健康对照组中发现发现肺癌１例。进一步对两组患者肿瘤

发生率进行统计学分析，两组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），结果与Ａｒａｉ等
［１１］研究一致。可以初步认为血清肿瘤

标志物水平轻度升高的ＲＡ患者肿瘤发生率与健康对照组无

明显不同。

综上所述，本研究的结果提示部分ＲＡ患者血清肿瘤标志

物水平可出现轻度升高，且与其急性相反应物 ＥＳＲ、ＣＲＰ及

ＤＡＳ２８评分呈正相关，提示其升高可能与体内炎症反应及疾

病活动度有关，但其肿瘤发生率与健康对照组无明显不同，因

而血清肿瘤标志物ＣＡ１５３水平升高可提示ＲＡ患者体内炎症

反应情况，可作为评估ＲＡ患者疾病活动度的参考指标之一。

但ＲＡ患者血清肿瘤标志物水平升高的机制有待进一步探讨。
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