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肿瘤标志物检测对老年肝硬化患者的临床诊断价值
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【摘　 要】 　 目的　 探讨肿瘤标志物(TM)糖类抗原 125(CA125)、糖类抗原 19-9( CA19-9)、癌胚抗原( CEA)、甲胎蛋白( AFP)
单项检测及联合检测对老年肝硬化的临床诊断价值。 方法　 选取 2017 年 3 月至 2019 年 3 月辽宁省金秋医院门诊及住院确

诊的 116 例老年肝硬化患者为肝硬化组,另选取同时期 90 名体检健康者为对照组。 采用电化学发光法检测 2 组患者血清

CA125、CA19-9、CEA、AFP。 比较各组及不同
 

Child-Pugh
 

分级肝硬化患者血清
 

CA125、CA19-9、CEA、AFP
 

水平;肝硬化患者肝

功能生化指标正常及升高者的血清 TM 水平;各 TM 指标单项检测及联合检测老年肝硬化的灵敏度、特异度与诊断符合率,分
析 TM 检测对老年肝硬化的诊断意义。 采用 SPSS

 

19. 0 软件对数据进行统计分析。 结果　 肝硬化组患者血清 CA125、CA19-9、
CEA、AFP 水平均高于正常组(P<0. 05)。 与 Child-Pugh

 

A 级相比,B、C 级 CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平均显著升高,差异有

统计学意义(P<0. 05)。 ALT、DBiL、TBA 升高组血清 CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平均高于正常组,但差异无统计学意义。 单

项 TM 指标检测老年肝硬化患者的灵敏感为 42. 4% ~ 62. 1%,特异度为 80. 0% ~ 92. 0%,诊断符合率为 64. 7% ~ 74. 1%。
CA125、CA19-9、CEA、AFP 联合检测的灵敏度为 83. 3%,特异度为 96. 0%,诊断符合率为 91. 4%,各 TM 指标联合检测对老年肝

硬化具有较高的诊断价值(P<0. 05)。 结论　 血清 CA125、CA19-9、CEA、AFP 联合检测可明显提高老年肝硬化的检出率,且可

以判断肝硬化病情的严重程度,对老年肝硬化具有较高的诊断价值。
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【Abstract】　 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

single
 

test
 

and
 

combined
 

test
 

of
 

tumor
 

markers
 

( TM),
 

including
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),
 

carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

( CA19-9),
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

( CEA),
 

and
 

alpha
 

fetoprotein
 

(AFP),
 

for
 

cirrhosis
 

in
 

the
 

elderly
 

patients.
  

Methods　 A
 

total
 

of
 

116
 

elderly
 

cirrhotic
 

patients
 

diagnosed
 

at
 

the
 

outpatient
 

and
 

inpa-
tient

 

departments
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

enrolled
 

and
 

assigned
 

into
 

the
 

cirrhosis
 

group,
 

while
 

90
 

healthy
 

individuals
 

taking
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

CA125,
 

CA19-9,
 

CEA,
 

and
 

AFP
 

were
 

measured
 

by
 

electrochemiluminescence
 

assay,
 

and
 

the
 

results
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

cirrhosis
 

and
 

control
 

groups,
 

between
 

the
 

cirrhotic
 

patients
 

with
 

normal
 

and
 

elevated
 

biochemical
 

parameters
 

of
 

liver
 

function,
 

and
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

of
 

different
 

Child-Pugh
 

scores.
 

The
 

sensitivity,
 

specificity,
 

and
 

diagnostic
 

concordance
 

rates
 

of
 

single
 

test
 

and
 

combined
 

test
 

of
 

these
 

TM
 

indicators
 

were
 

compared
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

the
 

tests
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

cirrhosis
 

in
 

the
 

elderly.
 

The
 

data
 

were
 

analyzed
 

by
 

SPSS
  

statistics
 

19. 0.
 

Results　 Serum
 

levels
 

of
 

CA125,
 

CA19-9,
 

CEA
 

and
 

AFP
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

cirrhotic
 

group
 

than
 

the
 

normal
 

group
 

(P<0. 05),
 

and
 

in
 

those
 

with
 

Child-Pugh
 

class
 

B
 

and
 

C
 

than
 

those
 

with
 

A
 

(P<0. 05).
 

Similar
 

trends
 

were
 

seen
 

in
 

those
 

with
 

elevated
 

ALT,
 

DBiL
 

and
 

TBA
 

levels
 

than
 

those
 

with
 

normal
 

indicators
 

of
 

liver
 

function,
 

but
 

no
 

statistical
 

differences
 

were
 

seen.
 

The
 

sensitivity
 

of
 

single
 

TM
 

indicator
 

test
 

ranged
 

from
 

42. 4%
 

to
 

62. 1%,
 

the
 

specificity
 

from
 

80. 0%
 

to
 

92. 0%,
 

and
 

the
 

diagnostic
 

concordance
 

rate
 

from
 

64. 7%
 

to
 

74. 1%.
 

The
 

combined
 

detection
 

of
 

CA125,
 

CA19-9,
 

CEA
 

and
 

AFP
 

had
 

a
 

sensitivity
 

of
 

83. 3%,
 

a
 

specificity
 

of
 

96. 0%,
 

and
 

a
 

diagnostic
 

concordance
 

rate
 

of
 

91. 4%,
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

each
 

TM
 

indicator
 

showed
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

elderly
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

(P< 0. 05).
 

Conclusion 　 The
 

combined
 

test
 

of
 

serum
 

CA125,
 

CA19-9,
 

CEA
 

and
 

AFP
 

could
 

obviously
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

cirrhosis
 

in
 

the
 

elderly,
 

and
 

indicate
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

cirrhosis
 

condition.
 

The
 

combined
 

test
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value.
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　 　 世界范围内,有近 1 / 3 的人口感染乙型肝炎病

毒( hepatitis
 

B
 

virus, HBV)。 我国属于 HBV 高发

区,有 9. 1% 的人群乙型肝炎病毒表面抗原呈阳

性[1,2] 。 HBV 在体内复制会导致肝脏坏死及纤维

化,每年有 2. 6% ~ 3. 0%的 HBV 患者病情发展为肝

硬化,最终导致肝癌。
 

HBV 导致相关肝细胞癌变的

发病率也在不断升高[3,4] 。 肝硬化鲜有典型的临床

表现,不易诊断,大部分肝硬化患者就诊时病情已发

展到较严重阶段,有些甚至已经转化为肝癌,导致治

疗困难,预后差。 因此建立肝硬化检测的有效方法,
有利于疾病的早期发现、诊断与治疗。 目前肝硬化

诊断的金标准是肝组织活检,但其有一定风险性及

创伤性,因此在临床应用时受到限制。 临床上对肝

硬化的检测依靠超声检测及肝功能的生化指标来进

行推测判定[5,6] 。 近期有研究表明,多种与肝癌相

关的肿瘤标志物( tumor
 

marker,TM)在肝硬化患者

中表达增高,但相关研究较少。 本研究探讨了 TM
癌抗原 125 ( cancer

 

antigen
 

125,CA125)、糖链抗原

19-9( carbohydrate
 

antigen
 

19-9,CA19-9)、甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein,AFP)及癌胚抗原(carcinoembryonic
 

antigen,CEA)作为非介入的检测手段对老年肝硬化

的临床诊断价值。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2017 年 3 月至 2019 年 3 月辽宁省金秋医

院门诊及住院确诊的 116 例老年肝硬化患者作为肝

硬化组,其中男性 70 例,女性 46 例;年龄 60 ~ 81
(67. 6±5. 8)岁;病程 1 ~ 5(2. 9±0. 5)年。 选取同时

期我院体检的 90 名健康者为对照组,其中男性 50
例,女性 40 例;年龄 62 ~ 82(66. 8±6. 9)岁。 2 组患

者一般资料比较差异无统计学意义,具可比性。 参

照 Child-Pugh 肝功能分级标准将患者分为 A、B、C
三级。 A 级 5 ~ 6 分,肝功能较好;B 级 7 ~ 9 分,肝功

能中等;C 级 10 ~ 15 分,肝功能损害严重。 纳入标

准:(1)符合《慢性乙型肝炎防治指南》诊断标准分

型[7] ;(2)患者及家属签署知情同意书;(3)年龄≥
60 岁。 排除标准:(1)年龄<60 岁;(2)合并心肝肾

等重大疾病;(3)伴有其他恶性肿瘤。 本研究经我

院伦理委员会批准。
1. 2　 试剂及检测方法

　 　 对 116 例肝硬化患者及 90 名健康体检者清晨空

腹静脉采血 3 ml,以 3000
 

转 / min 的速率离心 10 min,
将分离的上清液保存于-20

 

℃的冰箱中待检。 采用

电化学发光法对 TM
 

CA125、CA19-9、AFP、CEA 进行

检测,仪器为瑞士罗氏公司 Conbas
 

e601,试剂为罗氏

诊断产品有限公司配套产品,质控物来自 Randox
公司。 肝功能生化指标丙氨酸氨基转移酶( alanine

 

aminotransferase,ALT)测定采用连续检测法,直接胆

红素(direct
 

bilirubin,DBiL)采用钒酸盐法,总胆汁

酸(total
 

bile
 

acid,TBA)采用酶循环速率法,以上指

标均由日立 7600 全自动生化分析仪测量,各项操作

严格按照程序进行,做好质量控制。
1. 3　 结果判定

　 　 TM 正常参考值范围: CA125: 0 ~ 35 U / ml,
 

CA19-9:0 ~ 37 U / ml,
 

CEA:0 ~ 4. 7 ng / ml,
 

AFP:0 ~
5. 8 IU / ml。 检测结果大于临界值判定为阳性病例,
联合检测时有两者或者两者以上为阳性即为阳性。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

19. 0 软件对数据进行统计分析。 计

量资料符合正态性分布者以均数±标准差( x±s)表

示,组间比较采用 t 检验,不符合正态性分布者以中

位数(四分位间距) [M(Q1,Q3 )]表示,组间比较采

用秩和检验。 计数资料以例数(百分率)表示,组间

比较采用 χ2 检验。 以肝组织病理活检为金标准进

行四格表法分析,比较各指标单项检测及联合检测

老年肝硬化的灵敏度、特异度及符合率。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2组患者血清 CA125、CA19-9、AFP、CEA水平

比较

　 　 肝硬化组血清 CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平

均高于正常组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 1)。
 

2. 2　 不同程度肝硬化患者血清中 TM 水平比较

　 　 与 Child-Pugh
 

A 级相比,B、C 级 CA125、CA19-9、
AFP、CEA 水平均升高 ( P < 0. 05)。 C 级 CA125、
CA19-9、AFP 水平显著高于 B 级(P<0. 05),但 CEA
水平与 B 级比较,差异无统计学意义(表 2)。
2. 3　 肝硬化患者肝功能生化指标正常及升高者血清

TM 水平比较

　 　 ALT、DBiL、TBA 升高组血清 CA125、CA19-9、
AFP、CEA 水平均高于正常组,但差异无统计学意义

(表 3)。
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表 1　 2 组患者血清 CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

serum
 

CA125,
 

CA19-9,
 

AFP
 

and
 

CEA
 

levels
 

between
 

two
 

groups ( x±s)

Group n CA125(U / ml) CA19-9(U / ml) AFP(IU / ml) CEA(ng / ml)

Cirrhosis 116 184. 86±120. 52 77. 23±23. 46 50. 46±14. 43 8. 18±1. 45
Control 90 8. 01±2. 74 12. 21±2. 98　 1. 87±0. 61 2. 09±0. 56
t 13. 910 26. 116 31. 905 37. 706
P

 

value <0. 001　 <0. 001　 <0. 001　 <0. 001

CA125:
 

cancer
 

antigen
 

125;
 

CA19-9:carbohydrate
 

antigen
 

19-9;
 

AFP:
 

alpha-fetoprotein;
 

CEA:
 

carcinoembryonic
 

antigen.

表 2　 不同程度肝硬化患者血清 CA125、CA19-9、CEA、AFP 水平比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

serum
 

CA125,
 

CA19-9,
 

CEA
 

and
 

AFP
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

liver
 

cirrhosis ( x±s)

Child-Pugh
 

grade n CA125(U / ml) CA19-9(U / ml) AFP(IU / ml) CEA(ng / ml)

A 32 38. 26±32. 15　 　 62. 07±28. 75　 　 13. 31±6. 36　 　 　 7. 69±1. 14　 　
B 56 189. 54±123. 75∗ 　 83. 32±36. 19∗ 　 54. 20±23. 43∗ 　 8. 59±1. 22∗ 　
C 28 349. 79±236. 53∗ # 　 96. 74±34. 75∗ # 　 86. 34±28. 43∗ # 　 8. 46±1. 21∗ 　

CA125:
 

cancer
 

antigen
 

125;
 

CA19-9:carbohydrate
 

antigen
 

19-9;
 

AFP:
 

alpha-fetoprotein;
 

CEA:
 

carcinoembryonic
 

antigen.
 

Compared
 

with
 

grade
 

A,
 

∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

grade
 

B,
 #P<0. 05.

表 3　 肝功能生化指标正常者及升高者的血清 CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

CA125,
 

CA19-9,
 

AFP,
 

and
 

CEA
 

between
 

patients
 

with
 

normal
 

and
 

elevated
 

biochemical
 

parameters
 

of
 

liver
 

function ( x±s)

Group n CA125(U / ml) CA19-9(U / ml) AFP(IU / ml) CEA(ng / ml)

Normal
　 ALT 24 192. 65±131. 45 70. 98±30. 21 41. 67±22. 43 7. 69±1. 23
　 DBiL 30 186. 16±106. 11 69. 53±20. 18 49. 37±20. 18 7. 91±1. 14
　 TBA 18 149. 62±60. 07　 70. 32±24. 86 46. 77±23. 29 7. 13±0. 76
Elevated
　 ALT 92 199. 76±127. 32 73. 19±35. 41 60. 91±22. 31 8. 11±1. 43
　 DBiL 86 210. 27±141. 07 79. 36±40. 03 53. 11±22. 17 8. 37±1. 35
　 TBA 98 217. 22±120. 47 74. 18±24. 46 55. 35±25. 32 8. 23±1. 08

CA125:
 

cancer
 

antigen
 

125;
 

CA19-9:carbohydrate
 

antigen
 

19-9;
 

AFP:
 

alpha-fetoprotein;
 

CEA:
 

carcinoembryonic
 

antigen;
 

ALT:
 

alanine
 

amino
 

trans-
ferase;

 

DBiL:
 

direct
 

bilirubin;
 

TBA:
 

total
 

bile
 

acid.

2. 4　 各 TM 指标单项检测及联合检测对老年肝

硬化诊断的灵敏度、特异度与符合率比较

　 　 单项 TM 指标检测老年肝硬化患者的灵敏度为

42. 4% ~62. 1%,特异度为 80. 0% ~ 92. 0%,诊断符合

率为 64. 7% ~74. 1%。 各 TM 指标联合检测的灵敏度

为 83. 3%,特异度为 96. 0%,诊断符合率为 91. 4%,
显著高于任一单项指标检测(均 P<0. 05;表 4)。

3　 讨　 论

　 　 TM检测广泛应用于临床,主要针对肝硬化高

危人群的筛查及良恶性肿瘤的鉴别诊断[8,9] 。TM
的合成和分泌过程比较复杂,会受到体内多种因素

的影响,机体组织受损或修复状态的改变都会影响

TM在血清中的水平,在部分正常组织或良性病变

的情况下,TM水平也可能发生变化[10,11] 。CA125

表 4　 各指标单项检测及联合检测对老年肝硬化诊断的

灵敏度、特异度与符合率比较

Table
 

4　 Comparison
 

of
 

sensitivity,
 

specificity,
 

and
 

concordance
 

rates
 

of
 

individual
 

tests
 

and
 

combined
 

tests
 

for
 

diagnosis
 

of
 

cirrhosis
 

in
 

the
 

elderly
 

(%)

Detection
 

indicator Sensitivity Specificity
Diagnostic

 

coincidence
 

rate

CA125 57. 5 82. 0 68. 1

CA19-9 60. 6 92. 0 74. 1

CEA 62. 1 80. 0 67. 2

AFP 42. 4 88. 0 64. 7

CA125+CA19-9+ 83. 3∗#△▲ 96. 0∗#△▲ 91. 4∗#△▲

　 CEA+AFP

CA125:
 

cancer
 

antigen
 

125;
 

CA19-9: carbohydrate
 

antigen
 

19-9;
 

AFP:
 

alpha-fetoprotein;
 

CEA:
 

carcinoembryonic
 

antigen.
 

Compared
 

with
 

CA125,
 

∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

CA19-9,
 #P< 0. 05;

 

compared
 

with
 

CEA,
 △P<

0. 05;
 

compared
 

with
 

AFP,
 ▲P<0. 05.
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分泌于子宫内膜、腹膜等组织细胞,在肺癌、乳腺癌、
卵巢癌、胰腺癌、胃癌等患者血清中均出现异常表

达[12] 。 CA19-9 是一种糖蛋白性的肿瘤标志物,在
胰腺癌、结肠癌及恶性肿瘤患者血清中浓度升高几

倍至几十倍[13] 。 AFP 是一种主要由胚胎肝脏与卵

黄囊上皮产生的胚胎性血清蛋白,也可由胚胎胃肠

道上皮少量产生。 正常情况下,AFP 在胚胎期浓度

最高,健康人体内不足 20 μg / L;病理情况下,AFP
水平增高主要多见于肝硬化、肝细胞性肝癌、肝炎等

疾病,已作为肝细胞性肝癌的诊断指标而广泛应用

于临床[14] 。
 

CEA 在健康人血清中含量很低,但在结

直肠癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌等患者血清中含

量明显升高,广泛应用于对各类肿瘤患者治疗效果

的监测,以及病情进展、预后的评估[15] 。 基于此,本
研究探讨了 TM 作为非介入的检测手段诊断肝硬化

的价值。
张全建[16]研究称,CEA、CA12、CA199 与肝硬化

肝功能储备好坏有一定关系,AFP、CA125、CA199、
CEA 联合检测有助于肝硬化及肝癌的鉴别诊断,对
肝硬化病情进展有一定的预测价值。 本研究结果显

示,肝硬化组血清 CA125、CA19-9、CEA、AFP 水平均

显著高于正常组。 血清 CAl25 在肝硬化组中有较高

水平,考虑是因为肝硬化时腹膜受到外界刺激会破

坏肝组织结构,产生腹水,使微循环发生障碍,导致

肝脏处理抗原的能力下降,从而引起体腔组织上皮

细胞中的 CA125 增高。 且本研究发现,随着 Child-
Pugh 分级升高,血清 CAl25 水平升高,提示 CA125
与肝硬化程度相关,且肝硬化程度越重,CA125 值越

高。 因此,CA125 可以综合评估肝实质损伤及肝功

能储备能力,可考虑将其作为判定肝功能损伤程度

的指标。 CA19-9 是一种黏液素,与 Lewis 血型相

关,其在肿瘤组织中高表达[17] 。 齐燕蓉等[18] 研究

发现,对肝炎及肝硬化患者进行 AFP 水平的动态监

测,有助于肝癌的早期诊断。 本研究结果显示,
Child-Pugh 分级 C 级血清 CAl9-9、AFP 水平大于 A、
B 级,CAl9-9、AFP 在一定程度上能判断肝功能受损

程度。 CEA 是重要的 TM,但本研究中 CEA 水平在

Child-Pugh
 

B、C 级患者中比较,差异无统计学意义。
另外,ALT、DBiL、TBA 是评价肝功能较灵敏的生化

指标,肝硬化患者血清中 ALT、DBiL、TBA 升高,可
能与肝硬化的炎症及肝细胞坏死相关[19] 。 本研究

中,
 

ALT、 DBiL、 TBA 升高组的肝硬化患者血清

CA125、CA19-9、AFP、CEA 水平均高于正常组,但差

异无统计学意义,可能与血清 CA125、CA19-9、AFP、
CEA 指标并不直接受 ALT、DBiL、TBA 的影响有关。

此外,本研究还发现,单项 TM 检测老年肝硬化患者

灵敏 度 为 42. 4% ~ 62. 1%, 特 异 度 为 80. 0% ~
92. 0%, 诊断符合率为 64. 7% ~ 74. 1%。 CA125、
CA19-9、AFP、CEA 联合检测的灵敏度为 83. 3%,特
异度为 96. 0%,诊断符合率为 91. 4%,显著高于任

一单项指标检测(P<0. 05)。 由此可见,各 TM 联合

检测对老年肝硬化患者的临床诊断具有重要的指导

价值。 在临床中,CA125、CA19-9、AFP、CEA 已作为

一种广谱的 TM,尽管特异性不够高,但在肝硬化的

鉴别诊断、病情监测及疗效评价等方面仍有重要

作用[20] 。
综上所述,血清 CA125、CA19-9、CEA、AFP 联合

检测老年肝硬化有较高的灵敏度、特异度及诊断符

合率,且可以判断肝硬化病情的严重程度,对老年肝

硬化具有较高的诊断价值。
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