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  摘 要:目的 探讨癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)19-9、CA125、甲胎蛋白(AFP)在血液透析慢性肾脏病

(CKD)合并恶性肿瘤患者中的表达及其诊断效能。方法 选取2017年9月至2020年3月在该院进行血液透

析的68例CKD合并恶性肿瘤患者作为研究组、68例血液透析CKD无恶性肿瘤患者作为对照A组及68例非

血液透析CKD合并恶性肿瘤患者作为对照B组。比较3组患者肾功能指标[尿酸(UA)、尿素氮(BUN)、肌酐

(Cr)]、血清CEA、CA19-9、CA125、AFP水平,并比较不同CKD分期患者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP水

平及其与肾功能指标、CKD分期的相关性,探讨各项指标诊断血液透析CKD合并恶性肿瘤的效能。结果 研

究组患者UA、BUN、Cr水平均高于对照B组,研究组患者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP水平均高于对照A
组,CA125水平高于对照B组,差异均有统计学意义(P<0.05);随着CKD分期增加,血清CEA、CA19-9水平

逐渐升高,各分期比较,差异均有统计学意义(P<0.05);血清CEA、CA19-9与 UA、BUN、Cr及CKD分期均

呈正相关(P<0.05);血清CEA、CA19-9、CA125、AFP联合检测诊断血液透析CKD合并恶性肿瘤的受试者工

作特征曲线下面积为0.894,大于各项指标单项检测,各项指标联合检测的最佳诊断灵敏度、特异度分别为

80.88%、82.35%。结论 血清CEA、CA19-9与CKD患者肾功能、CKD分期均呈正相关,血液透析可导致血

清CA125水平升高,从而影响合并恶性肿瘤的诊断效能,血清CEA、CA19-9、CA125、AFP联合检测对血液透

析CKD合并恶性肿瘤有较高的诊断效能。
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diagnostic
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September
 

2017
 

to
 

March
 

2020,a
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

CKD
 

and
 

malignant
 

tumors
 

on
 

hemodialysis
 

(study
 

group),68
 

patients
 

with
 

hemodialysis
 

CKD
 

without
 

malignancy
 

(control
 

group
 

A)
 

and
 

68
 

patients
 

with
 

non-hemodialysis
 

CKD
 

with
 

malignant
 

tumors
 

(control
 

group
 

B)
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected.The
 

renal
 

function
 

indexes
 

[uric
 

acid
 

(UA),urea
 

nitrogen
 

(BUN),creatinine
 

(Cr)],serum
 

CEA,CA19-9,CA125,and
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levels
 

were
 

compared
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the
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levels
 

of
 

CEA,CA19-9,CA125,and
 

AFP
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

CKD
 

stages
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compared,and
 

the
 

correlation
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
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CKD
 

stages,serum
 

CEA
 

and
 

CA19-9
 

levels
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the
 

difference
 

between
 

different
 

stages
 

was
 

statistically
 

significant
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with
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the
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in-
dex.The

 

best
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and
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
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and
 

82.35%,respec-
tively.Conclusion Serum

 

CEA
 

and
 

CA19-9
 

are
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correlated
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renal
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CKD
 

staging
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CKD
 

patients.Hemodialysis
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the
 

level
 

of
 

serum
 

CA125,thereby
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the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

combined
 

malignant
 

tumors,the
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detection
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hemodialysis
 

CKD
 

combined
 

with
 

malignant
 

tumors.
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  慢性肾脏病(CKD)为肾内科常见疾病,有文献指

出,维持性血液透析是治疗终末期肾病的有效手段,
但发生恶性肿瘤的概率明显增高,是普通人群的7
倍[1]。因此,关于血液透析CKD患者肿瘤标志物的

研究已成为一项重点。近年来,越来越多的研究表

明,各类肿瘤标记物在恶性肿瘤诊断、病情和预后评

估中有重要临床价值[2-3]。目前,研究较多的肿瘤标

志物有癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)、甲胎蛋白

(AFP),在肺癌[4]、肝癌[5]、卵巢癌[6]、结直肠癌[7]等

恶性肿瘤诊断和治疗中的应用价值已得到临床证实,
但临床鲜有上述肿瘤标志物对血液透析CKD合并恶

性肿瘤诊断效能的报道,且关于上述各项指标与患者

肾功能相关性的研究较少。鉴于此,本研究尝试探讨

CEA、CA19-9、CA125、AFP在不同肾功能CKD患者

中的表达及诊断血液透析CKD合并恶性肿瘤的效

能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2020年3月在

本院进行血液透析的CKD合并恶性肿瘤的68例患

者作为研究组,其中男39例,女29例;年龄45~75
岁,平均(59.86±6.01)岁;恶性肿瘤类型:胃肠道肿

瘤27例,肺癌19例,肝癌9例,泌尿生殖系统肿瘤13
例。按照1∶1配对原则选取同期进行血液透析CKD
无恶性肿瘤的68例患者作为对照 A组,其中男36
例,女32例;年龄43~75岁,平均(58.74±6.59)岁。
按照1∶1配对原则选取同期非血液透析CKD合并

恶性肿瘤的68例患者作为对照B组,其中男33例,
女35例;年龄44~77岁,平均(59.15±6.31)岁;恶
性肿瘤类型:胃肠道肿瘤26例,肺癌23例,肝癌7
例,泌尿生殖系统肿瘤12例。

1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)均符合《慢性

肾脏病筛查诊断及防治指南》中CKD的诊断标准[8];
(2)自主行为能力良好,能配合完成研究;(3)近3个

月无感染性疾病史;(4)无帕金森病、老年痴呆等;(5)
患者知晓本研究,已签署知情同意书。排除标准:(1)
严重心脑血管疾病患者;(2)血液系统疾病患者;(3)
急诊需行手术治疗患者;(4)近1个月内发生心血管

事件或3个月内进行手术治疗患者;(5)传染性疾病

患者;(6)恶性肿瘤终末期患者。

1.3 方法

1.3.1 一般资料统计方法 采用本院自制“CKD患

者一般资料”统计量表,内容包括年龄、性别、体质量

指数、饮酒史、吸烟史、合并疾病、原发病、血液透析时

间、恶性肿瘤类型等。

1.3.2 实验材料 CEA检测试剂盒购自潍坊市康华

生物技术有限公司,CA19-9、CA125检测试剂盒购自

北京华科泰生物技术有限公司,AFP检测试剂盒购自

北京利德曼生化股份有限公司,尿酸(UA)检测试剂

盒购自深圳市新产业生物医学工程股份有限公司,尿
素氮(BUN)检测试剂盒购自宁波美康生物科技股份

有限公司,肌酐(Cr)检测试剂盒购自宁波普瑞柏生物

技术有限公司。

1.3.3 检测方法 研究组、对照A组于入院第1次

血液透析后次日清晨采集空腹静脉血5
 

mL,对照B
组于入院次日清晨采集空腹静脉血5

 

mL,均以3
 

500
 

r/min离心处理5
 

min,取血清置于-70
 

℃保存备用。
采用化学发光法检测血清CEA水平,采用化学发光

免疫分析法检测血清CA19-9、CA125水平,采用磁微

粒化学发光法检测血清 AFP水平,采用尿酸酶过氧

化物酶藕联法检测血清UA水平,采用电极法检测血

清BUN水平,采用肌氨酸氧化酶耦联/终点法检测血

清Cr水平。所有操 作 均 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

执行。

1.4 观察指标 (1)3组患者一般资料、肾功能指标

(UA、BUN、Cr)及血清肿瘤标志物(CEA、CA19-9、

CA125、AFP)水平;(2)不同CKD分期患者血清肿瘤
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标志物水平,CKD分期参照《慢性肾脏病筛查诊断及

防治指南》[8]分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ期;(3)探究血清

CEA、CA19-9水平与肾功能指标及CKD分期的关

系;(4)探究血清CEA、CA19-9、CA125、AFP对血液

透析CKD合并恶性肿瘤的诊断效能。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,采用χ2

检验;计量资料采取Bartlett方差齐性检验与 Kol-
mogorov-Smirnov正态性检验,均确认具备方差齐性

且近似服从正态分布,以x±s表示,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步组间两两比较采用SNK-q
检验,两组间比较采用独立样本t检验;相关性分析

采用Spearman秩相关,诊断效能分析采用受试者工

作特征 曲 线(ROC 曲 线),获 取 ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)、置信区间、灵敏度、特异度及cut
 

off值,不同

预测方案间 AUC比较采用DeLong检验,联合诊断

实施Logistic二元回归拟合,返回预测概率logit(p),
将其作为独立检验变量。均采用双侧检验,α=0.05。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组患者一般资料及肾功能指标比较 3组患

者年龄28~72岁,组间年龄、性别、体质量指数、饮酒

史、吸烟史、合并疾病、原发病、血液透析时间、恶性肿

瘤类型比较,差异均无统计学意义(P>0.05);研究组

患者血清 UA、BUN、Cr水平均高于对照组B组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组患者一般资料及肾功能指标比较[x±s/n(%)]

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
饮酒史 吸烟史

合并疾病

高脂血症 糖尿病 心脏病 高血压

研究组 68 39/29 59.86±6.01 22.51±1.65 40(58.82) 35(51.47) 6(8.82) 20(29.41) 3(4.41) 14(20.59)

对照A组 68 36/32 58.74±6.59 22.43±1.59 38(55.88) 30(44.12) 3(4.41) 22(32.35) 4(5.88) 15(22.06)

对照B组 68 33/35 59.15±6.31 22.48±1.62 42(61.76) 29(42.65) 2(2.94) 21(30.88) 1(1.47) 16(23.53)

F/χ2 1.063 0.549 0.042 0.486 1.223 2.498 0.138 1.821 0.171

P 0.588 0.579 0.957 0.784 0.543 0.287 0.933 0.402 0.918

组别 n
原发病

慢性肾炎 糖尿病肾病 高血压肾小球硬化 多囊肾 狼疮性肾炎 慢性肾盂肾炎

血液透析时间

<3个月 ≥3个月

研究组 68 21(30.88) 17(25.00) 10(14.71) 6(8.82) 5(7.35) 9(13.24) 29(42.65) 39(57.35)

对照A组 68 17(25.00) 18(26.47) 12(17.65) 7(10.29) 3(4.41) 11(16.18) 32(47.06) 36(52.94)

对照B组 68 16(23.53) 19(27.94) 15(22.06) 8(11.76) 4(5.88) 6(8.82) - -

F/χ2 4.163 0.268

P 0.940 0.605

组别 n
恶性肿瘤类型

胃肠道肿瘤 肺癌 肝癌 泌尿生殖系统肿瘤

肾功能指标

UA(μmol/L) BUN(mmol/L) Cr(μmol/L)

研究组 68 27(39.71) 19(27.94) 8(11.76) 14(20.59) 448.66±51.29* 9.18±2.74* 330.28±20.59*

对照A组 68 - - - - 450.57±48.74 9.08±2.65 328.76±18.86

对照B组 68 26(38.24) 23(33.82) 7(10.29) 12(17.65) 384.56±20.55 5.11±1.01 62.28±12.67

F/χ2 0.620 53.048 70.701 5
 

165.507

P 0.892 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无数据;与对照B组比较,*P<0.05。

2.2 3组患者各项血清肿瘤标志物水平比较 研究

组患者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP水平均高于

对照A组,CA125水平高于对照B组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 不同 CKD分期患者血清肿瘤标志物水平比

较 随着CKD分期增加,血清CEA、CA19-9水平逐

渐升高,各分期比较差异均有统计学意义(P<0.05);
不同CKD分期患者血清CA125、AFP水平比较,差

异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 CEA、CA19-9与肾功能指标及CKD分期的关

系 Spearman相关分析显示,血清CEA与 UA(r=
0.850)、BUN(r=0.702)、Cr(r=0.623)、CKD分期

(r=0.546)均呈正相关(P<0.05);血清CA19-9与

UA(r=0.823)、BUN(r=0.704)、Cr(r=0.633)、
CKD分期(r=0.648)均呈正相关(P<0.05)。见图

1(CKD分期赋值:Ⅰ期=1,Ⅱ期=2,Ⅲ期=3,Ⅳ期=
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4,Ⅴ期=5)。

2.5 各项指标对血液透析CKD合并恶性肿瘤的诊

断效能 绘制血清CEA、CA19-9、CA125、AFP诊断

血液透析CKD合并恶性肿瘤的ROC曲线,见图2。

ROC曲线显示,各项指标联合检测诊断的 AUC最

高,为 0.894,最 佳 诊 断 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

80.88%、82.35%。见表4。

表2  3组患者各项血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA125(U/mL) AFP(ng/mL)

研究组 68 43.62±22.03 54.78±24.31 77.46±25.28 26.33±10.37

对照A组 68 6.11±2.05* 34.42±12.26* 30.87±13.45* 8.01±3.33*

对照B组 68 41.79±21.66 52.28±27.13 69.06±24.97* 27.89±10.29
 

F 95.168 17.025 87.143 111.047

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与研究组比较,*P<0.05。

表3  不同CKD分期患者血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

CKD分期 n CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA125(U/mL) AFP(ng/mL)

Ⅰ期 12 34.16±7.26*#△▲ 40.19±6.03*#△▲ 70.11±7.88 27.69±6.88

Ⅱ期 30 40.88±5.58*#△ 45.77±5.78*#△ 69.12±6.13 27.35±7.01

Ⅲ期 26 46.36±6.16*# 65.37±6.49*# 68.51±7.94 28.61±7.37

Ⅳ期 71 51.39±6.90* 72.44±5.35* 69.66±7.26 27.95±6.19

Ⅴ期 65 68.44±5.74 78.95±6.22 68.79±6.30 28.14±6.25

F 160.593 241.276 0.251 0.146

P <0.001 <0.001 0.909 0.965

  注:与Ⅴ期比较,*P<0.05;与Ⅳ期比较,#P<0.05;与Ⅲ期比较,△P<0.05;与Ⅱ期比较,▲P<0.05。

图1  CEA、CA19-9与CKD分期及肾功能指标的关系

表4  各项指标对血液透析CKD合并恶性肿瘤的诊断效能

指标 AUC 95%CI Z P cut
 

off 灵敏度(%) 特异度(%)

CEA 0.822 0.747~0.859 9.168 <0.001 >25.49
 

ng/mL 80.88 69.12

CA19-9 0.795 0.717~0.859 7.828 <0.001 >45.82
 

U/mL 70.59 79.41

CA125 0.817 0.741~0.878 8.509 <0.001 >53.42
 

U/mL 80.88 72.06

AFP 0.742 0.660~0.813 5.647 <0.001 >20.34
 

ng/mL 64.71 79.41

4项联合 0.894 0.829~0.940 15.019 <0.001 - 80.88 82.35

  注:-表示无数据。

·4791· 国际检验医学杂志2021年8月第42卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2021,Vol.42,No.16



图2  各项指标诊断血液透析CKD合并恶性

肿瘤的ROC曲线

3 讨  论

  CKD是指各种原因引起的慢性肾脏结构及功能

障碍>3个月,或肾小球滤过率下降>3个月[9]。流

行病学调查资料显示,我国CKD的发病率为9.4%~
12.1%,且呈逐渐升高趋势,严重威胁我国人民的生

命健康[10]。CKD有尿毒症毒素的毒性作用,且其治

疗可引起血液系统、免疫系统等功能紊乱,增加恶性

肿瘤发生的风险。恶性肿瘤及其治疗又可加重肾功

能损害,因此,早期发现CKD患者是否发生恶性肿瘤

对临床治疗有重要意义。
目前,血清肿瘤标志物已广泛应用于多种恶性肿

瘤的诊断、病情评估等,具有检测便捷、可重复性高、
客观性强等优势。其中CEA是1项广谱性肿瘤标志

物,在健康人血清中有微量存在,在结直肠癌、乳腺

癌、肺癌等多种恶性肿瘤患者血清中水平明显升高,
在疗效判断、监测病情发展和预后评估方面的应用较

为广泛[11-12]。但CEA特异性不强,在恶性肿瘤早期

诊断方面的优势不是很突出[13]。CA是一类黏蛋白

型糖类蛋白,由肿瘤细胞表面的抗原物质或肿瘤细胞

合成、分泌,其中研究较多的包括CA19-9、CA125,在
多种恶性肿瘤患者血清中其水平均明显升高[14]。
AFP是胎儿时期肝脏合成的糖蛋白,健康人体内几乎

呈无表达状态,大约80%的肝癌患者血清 AFP水平

升高,在生殖细胞肿瘤中出现AFP阳性率为50%,在
卵巢癌或肺癌及肝硬化等患者中亦可出现不同程度

的升高,是恶性肿瘤诊断和病情评估较理想的标志

物[15-16]。血液透析作为CKD的重要治疗方法,可替

代肾脏清除CKD患者体内的代谢废物、维持电解质

和酸碱平衡,但肾功能损害和血液透析对多种蛋白类

物质代谢的不同程度影响,可能导致包括肿瘤标志物

在内的某些蛋白成分的血液水平发生改变,从而影响

肿瘤标志物的诊断价值[17-18]。林少唯等[19]研究显示,
CKD患者血清中多种肿瘤标志物水平异常升高,可
增加恶性肿瘤诊断的假阳性率。本研究发现,CKD
合并恶性肿瘤患者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP

水平均明显高于未合并恶性肿瘤患者。蔡莎莎等[20]

针对卵巢良性肿瘤合并CKD患者的研究发现,其血

清CA125、CEA、CA19-9水平均明显升高,支持本研

究结果。
本研究中进行血液透析CKD合并恶性肿瘤患者

血清CA125水平高于未进行血液透析CKD合并恶

性肿瘤患者,提示血液透析可导致CA125水平升高,
从而影响其诊断恶性肿瘤的价值。低通量和高通量

透析膜分别能通过相对分子质量为5×103 和50×
103 以下的物质,各种肿瘤标志物的相对分子质量不

同,部分肿瘤标志物可通过高通量透析膜被清除,从
而导致血液透析和无血液透析CKD合并恶性肿瘤患

者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP的变化趋势不同。
本研究发现,进行血液透析的CKD合并恶性肿瘤患

者血清UA、BUN、Cr水平均高于未血液透析患者,且
随着CKD分期增加,血清CEA、CA19-9水平逐渐升

高,二者与患者肾功能指标、CKD分期均密切相关。
提示长期血液透析可加重患者的肾脏损伤,而随着肾

脏损伤的加重,其对患者血清CEA、CA19-9的影响逐

渐升高,从而影响其诊断恶性肿瘤的价值。由此可

见,对进行血液透析的CKD患者进行恶性肿瘤诊断、
病情评估,不能单一采用1种肿瘤标志物,需联合应

用多种肿瘤标志物。通过ROC曲线分析发现,血清

CEA、CA19-9、CA125、AFP联合检测诊断血液透析

CKD合并恶性肿瘤的AUC高达0.894,大于各项指

标单项检测,可弥补血液透析、肾功能损害引起的单

项肿瘤标志物诊断的不足,有助于恶性肿瘤的早期

检出。
综上所述,肾功能损害、血液透析均可对CKD患

者血清CEA、CA19-9、CA125、AFP水平造成一定影

响,从而影响其诊断恶性肿瘤的价值,不利于CKD合

并 恶 性 肿 瘤 的 早 期 检 出。血 清 CEA、CA19-9、
CA125、AFP联合检测有助于提高其诊断效能,具有

较高 的 应 用 价 值。本 研 究 明 确 了 CEA、CA19-9、
CA125、AFP在不同肾功能患者中的表达及对血液透

析CKD合并恶性肿瘤的诊断效能,但受样本量较少

的限制,本研究结果可能存在一定偏倚,后续工作中

将持续纳入更多样本量,以提高研究结果的可信度。
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