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摘要： 目的　研究类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，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　统计 ＲＡ患者 ３５例，健康对照个体 ３１ 例，均进行血清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 水平测定，并对 ＲＡ 组患者进行 ＣＲＰ、
ＥＳＲ测定及 ＤＡＳ２８评分。 对两组患者血清肿瘤标志物水平及阳性率进行比较，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。 对两组肿瘤阳性率进行比较。 采用ι检验，χ２ 检验，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数进行统计学分析。 结果
ＲＡ组患者血清ＣＥＡ、ＣＡ１２５、水平及阳性率高于正常对照组（P ＜０畅０５），其中血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ及 ＤＡＳ２８ 评
分呈正相关（P均＜０畅０５）。 ＲＡ组患者肿瘤发生率与正常组无显著差别（P＞０畅０５）。 结论　ＲＡ患者血清肿瘤标志物 ＣＥＡ及
ＣＡ１２５水平及阳性率升高，与疾病活动有关，但肿瘤阳性率未升高，故血清 ＣＥＡ及 ＣＡ１２５ 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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Abstract： Objective　To identify the serum CEA and CA１２５ levels in rheumatoid arthritis （RA） patients and their association
with the characteristics of the tumor．Methods　Serum levels of CEA and CA１２５ in ３５ RA patients and ３１ healthy controls were
detected．ESR and CRP were detected and the disease activity was assessed by DAS２８ score in RA group．The difference of serum
levels of CEA and CA１２５ between RA group and healthy control group was compared．The association between the serum CEA and
CA１２５ levels and ESR， CRP， and DAS２８ score was further revealed．The difference of the occurrence of cancers between RA
group and healthy control group was compared．T test， χ２ test， and Spearman rank correlation were used for statistical analysis．
Results　Serum levels and positive rates of tumor markers CEA and CA１２５ were significantly increased in RA group compared to
those in healthy control group （P＜０畅０５）．The serum levels of CEA and CA１２５ had a positive correlation with the levels of ESR，
CRP， and DAS２８ score in RA group （P ＜０畅０５）．There was no significant difference in the occurrence of cancers between RA
group and healthy control group （P ＜０畅０５）．Conclusion　The serum concentrations of CEA and CA１２５ in RA group increase
significantly but the occurrence of cancers does not increase．The tumor markers CEA and CA１２５ may play a role in evaluating the
disease activity of RA．
Key words： Arthritis； Rheumatoid； CEA； CA１２５； DAS２８ score； Cancer

　　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畅５％～１畅０ ％，我国患病率均
在 ０畅２ ％～０畅３６ ％之间［１］ ，发病高峰在 ３０ ～５０ 岁。
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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。 ＲＡ患者血清肿瘤标志物水平是否存在
异常，是否与疾病活动度有关，其肿瘤发生率是否高
于正常人群，目前未见相关研究及报道。 本研究通
过对 ＲＡ 患者血清肿瘤标志物 ＣＥＡ，ＣＡ１２５ 以及
ＥＳＲ及 ＣＲＰ水平测定并进行 ＤＡＳ２８评分，对 ＲＡ组
与正常组血清肿瘤标志物水平，阳性率及发生肿瘤
阳性率进行比较，研究 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。

1　材料和方法
1畅1　研究对象

ＲＡ组纳入 ２０１２年 １月到 ２０１３ 年 １２月到桂林
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，其中男性 ６ 例，女性 ２６ 例，年龄 １９ ～
７８岁，平均 ５６畅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。 正常对照组纳入 ２０１２年 １ 月到 ２０１３ 年
１２月到我院健康体检个体 ３１ 例， 其中男性 １７ 例，
女性 １４ 例，平均年龄 ４９畅１３ 岁，均无肿瘤及其他病
史。
1畅2　研究方法
1畅2畅1　检测方法：化学发光方法测定两组患者血清
ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 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畅2畅2　ＤＡＳ２８评分：从 ０ ～１０ 分， 得分越高提示病
情活动性越高。 计算方法：（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）；（３）
患者总体健康评估（ＧＨ）：患者使用视觉模拟评分
法（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，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畅５６ ×ｓｑｒｔ（Ｔ２８） ＋０畅２８ ×ｓｑｒｔ
（ＳＷ２８） ＋０畅７０ ×Ｌｎ（ＥＳＲ） ＋０畅０１４ ×ＧＨ。
1畅2畅3　随诊及肿瘤筛查：所有患者均每 ３个月行腹
部彩超检查及血清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 测定，
每 ６个月行胸正位片检查；肿瘤标志物水平升高者
中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进一
步肺部 ＣＴ检查，腹部彩超有异常者进一步完善腹
部 ＣＴ增强检查。
1畅3　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１３畅０ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ软件进行资料的统
计分析， 计量资料以 珋x ±s表示，计量资料的比较采
用独立样表 t检验，计数资料采用χ２ 检验，相关分析
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以 P＜０畅０５为差异有统计
学意义。

2　结果
2畅1　两组肿瘤标志物水平比较

ＲＡ 组血清 ＣＥＡ ３畅６４ ±２畅５３ ｎｇ／ｍＬ， ＣＡ１２５
３１畅２１ ±２１畅１３Ｕ／ｍＬ，表达水平均显著高于正常组
血清 ＣＥＡ ２畅１１ ±１畅２１ｎｇ／ｍＬ， ＣＡ１２５ ２７畅６５ ±
４３畅６Ｕ／ｍＬ，（P均 ＜０畅０５），差异有统计学意义。

表 1　各组血清肿瘤标志物水平（珋x±s）及比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＥＡ ａｎｄ ＣＡ１２５

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）．
组别

（Ｇｒｏｕｐ）
例数
Ｃａｓｅ

（ｎｕｍｂｅｒ）
癌胚抗原
ＣＥＡ

（ ｎｇ ／ｍＬ）
糖类抗原 １２５

ＣＡ１２５
（Ｕ ／ｍＬ）

ＲＡ组
（ＲＡ ｇｒｏｕｐ） ３５ Z３ ΖΖ畅６４ ±２ 槝畅５３ ３１ ��畅２１ ±２１ 3畅１３

正常组
（Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ） ３１ Z２ ΖΖ畅１１ ±１ 槝畅２１ ２７   畅６５ ±４３ :畅６

t值
（ t Ｖａｌｕｅ） ２   畅１１５ ４ qq畅３５４

P 值
（P Ｖａｌｕｅ） ０   畅０２５ ０ qq畅００１

2畅2　两组血清肿瘤标志物阳性率比较
ＲＡ组 ３５ 例患者中有 １３ 例 ＣＥＡ 升高，１１ 例

ＣＡ１２５升高，阳性率分别为 ３７畅１４ ％，３１畅４３ ％。 正
常组 ３１ 例患者中有 ５ 例 ＣＥＡ 升高，３ 例 ＣＡ１２５ 升
高，阳性率分别为 １６畅１２％，９畅６８％。 ＲＡ 组患者阳
性率较正常组显著升高（χ２ 值分别为 ５畅４７５，６畅３５１，
P分别为 ０畅０２７，０畅０１４，均 ＜０畅０５），差异有统计学
意义。
2畅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畅８６ ％，正常
组发现肺癌 １例，发生率为 ３畅２２ ％，ＲＡ组肿瘤发生
率高于正常组，但差异无统计学意义（P ＝１畅０ ＞
０畅０５）。
2畅4 　ＲＡ组患者血清肿瘤标志物水平与疾病活动
度相关性分析
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表 2　两组血清肿瘤标志物阳性率比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ

ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ
组别

（Ｇｒｏｕｐ）
癌胚抗原
ＣＥＡ

糖类抗原
ＣＡ１２５ 倐

＋ － 合计 ＋ － 合计

ＲＡ 组
（ＲＡ ｇｒｏｕｐ） １３  ２１  ３５ �１１ 篌２５ 殚３５ 0
正常组

（Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ） ５ �２６  ３１ �３ 哌２８ 殚３１ 0
合计

（Ｔｏｔａｌ） １８  ４７  ６６ �１４ 篌５３ 殚６６ 0
χ２ 值 ５ ＃＃畅４７５ ６ 种种畅３５１
P 值 ０ ＃＃畅０２７ ０ 种种畅０１４

表 3　两组患者肿瘤发生率比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ．
组别

（Ｇｒｏｕｐ）
发生例数

（ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃａｓｅ）
未发生例数

（ｎｏｔ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃａｓｅ）
合计

（Ｔｏｔａｌ）
ＲＡ 组

（ＲＡ ｇｒｏｕｐ） １ x３４  ３５ 0
正常组

（Ｎｏｒｍａｌ Ｇｒｏｕｐ） １ x３０  ３１ 0
合计

（Ｔｏｔａｌ） ２ x６４  ６６

　　注：两组肿瘤发生率比较 P ＝１畅０ ＞０畅０５。

2畅4畅1　ＥＳＲ、ＣＲＰ及 ＤＡＳ２８ 评分结果：ＲＡ组 ３２ 例
患者中 ＥＳＲ升高 ２９例，正常 ６ 例，平均值为（８５畅５４
±３０畅７６畅７１）ｍｍ／ｈ，ＣＲＰ升高 ２９例，正常 ６例，平均
值为（５２畅３３ ±３４畅１４）ｍｇ／Ｌ， ＤＡＳ２８ 评分为（３畅１５ ～
９畅４５）分，平均值为（７畅８９ ±２畅１４）分。
2畅4畅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 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 与
ＥＳＲ、ＣＲＰ及 ＤＡＳ２８ 呈正相关（P ＜０畅０５），差异有
统计学意义。

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

Table 4　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＥＡ， ＣＡ１２５ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ＥＳＲ， ＣＲＰ， ＤＡＳ２８ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ＲＡ ｇｒｏｕｐ

项目
癌胚抗原
ＣＥＡ

糖类抗原
ＣＡ１２５ Y

r值 P 值 r值 P 值
血沉

（ＥＳＲ） ０ [[畅６３５ ０ 貂貂畅００２ ０ 弿弿畅４８７ ０ zz畅００２

Ｃ 反应蛋白
（ＣＲＰ） ０ [[畅８０１ ０ 貂貂畅０１０ ０ 弿弿畅６２１ ０ zz畅０２１

ＤＡＳ２８ 评分
（ＤＡＳ２８ Ｓｃｏｒｅ） ０ [[畅７０７ ０ 貂貂畅０００ ０ 弿弿畅５７１ ０ zz畅００３

3　讨论
目前临床上常用的肿瘤标志物有 ＣＥＡ，ＣＡ１２５，

是肿瘤恶性细胞分泌的物质，能提示肿瘤的分期、分
级、肿瘤对治疗的反应及肿瘤的复发。 在临床工作
中亦用于提示肿瘤发生，对是否需进一步进行肿瘤
筛查有提示作用。

ＣＥＡ是一种由结直肠组织产生的糖蛋白，广泛
存在于内胚叶起源的消化系统癌，在正常人的血清
中也可有微量存在。 近年来有研究表明 ＣＥＡ 在自
身免疫性疾病如溃疡性结肠炎等患者血清中均显著

高于健康人群［２］ ，可与其它肿瘤标志物联合应用于
疾病诊断。 Ｓａｙａｋａ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ 等［３］的研究中则表明

血清 ＣＥＡ水平与溃疡性结肠炎疾病活动有关，考虑
其有可能在炎症反应过程中通过与其受体结合后引

起炎症因子 ＩＬ－６及 ＴＮＦ-ａ水平上调等机制介导炎
症反应［４］ 。

ＣＡｌ２５是一种糖蛋白，广泛存在于间皮细胞中，
临床上主要用于卵巢癌、结肠癌的诊断和随访。 在
正常人及良性疾病中可出现 ＣＡ１２５ 升高［５ －６］ ，其中
ＳＬＥ患者中阳性率可达 ２１畅１％，ＲＡ 患者中阳性率
达 ４１畅７％，但在研究中均发现其水平升高与疾病引
起的全身炎症程度不平行［７］ 。
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［８-９］ 。 我们研究中发现
ＲＡ组有１３ 例患者血清 ＣＥＡ浓度升高，１１例 ＣＡ１２５
水平升高，其水平高于正常组且差异存在统计学意
义；而 ＲＡ 组患者各肿瘤标志物阳性率分别 ３７畅１４
％，３１畅４３ ％，均高于正常组且差异存在统计学意
义，但低于恶性肿瘤水平［１０］ 。 其中 ＣＥＡ 阳性率与
国外的一些研究相似。 ＣＡ１２５ 阳性率则高于邱娟
等［１１］的研究结果。 以上结果表明 ＲＡ 患者血清肿
瘤标志物水平及阳性率均高于正常水平，这与近年
一些研究发现相符［１２］ 。
既往已有研究发现部分自身免疫性疾病血清肿

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相关未见报

道。 目前评估 ＲＡ 疾病活动度的指标主要有 ＥＳＲ，
ＣＲＰ及 ＤＡＳ２８ 评分等。 为进一步探讨 ＲＡ 患者血
清肿瘤标志物水平与疾病活动度关系，对 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，结果表明该组血清
ＣＥＡ，ＣＡ１２５ 水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ 及 ＤＡＳ２８ 评分呈正
相关。 因此提示 ＲＡ 患者血清肿瘤标志物 ＣＥＡ，
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ＣＡ１２５ 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［１３-１６］ ，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，研究中我们进一步对 ＲＡ 组及正常组
中肿瘤标志物升高的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，正常组中发现发
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，两组间差异无统计学意义。 结果与
Ｒｉｎｓｈｏ Ｋｅｔｓｕｅｋｉ 研究一致［１５］ 。 可以初步认为对于
血清肿瘤标志物水平轻度升高的 ＲＡ患者其肿瘤发
生率与正常组没有差异。
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
肿瘤发生率与正常组无明显差异，因而血清肿瘤标
志物 ＣＥＡ、ＣＡ１２５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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