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显升高 ,  影响临
床使用.
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Abstract
AIM: To identify the reference range of 

carcinoembryonic antigen (CEA), α-fetoprotein 
(AFP), carbohydrate antigen 199 (CA199) and 
carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) in patients 
on maintenance hemodialysis.

METHODS: A total of 397 patients (203 
males and 194 females) on maintenance 
hemodialysis were recruited at the Second 
Hospital of Tianj in Medical University 
between January 2014 and February 2016. 
Meanwhile, 272 healthy adult volunteers (139 
males and 133 females) were included in a 
control group. Serum levels of CEA, CA199 
and AFP were detected by chemiluminescence 
assay. Serum level of CA72-4 was detected by 
electrochemiluminescence assay. The reference 
ranges of CEA, CA199, AFP and CA72-4 were 
evaluated by Wilcoxon Mann-Whitney test and 
Chi-squared test. 

RESULTS: Serum levels of CEA, CA199 
and CA72-4 in patients on maintenance 
hemodialysis were significantly higher than 
those in the healthy control group (P < 0.05). 
Positive rates of the above three markers 
were also higher in patients on maintenance 
hemodialysis compared to the normal control 
group. Serum AFP levels did not differ 
significantly between patients on maintenance 
hemodialysis and the control group. The 95th 
percentile for CEA, CA199 and CA72-4 was 
identified to be 8.1 ng/mL, 135.8 U/mL and 11.2 
ng/mL, respectively. 

CONCLUSION: We ident i f ied the 95th 
percentile values of CEA, CA199 and CA72-4 
in patients on maintenance hemodialysis, 
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■研发前沿
据文献分析 ,  影
响维持性血液透
析患者体内肿瘤
标志物的浓度的
因素较多 ,  导致
体内无肿瘤状态
下肿瘤标志物浓
度升高 ,  检测假
阳性率增高 ,  影
响了肿瘤标志物
在此类人群的使
用价值.

which were higher than those of the control 
group.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的:  确定维持性血液透析透患者癌胚
抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)、糖类抗原
199(carbohydrate antigen 199, CA199)、
CA72-4等消化系相关肿瘤标志物的特殊人
群参考值范围. 

方 法 :  选 择 天 津 医 科 大 学 第 二 医 院
2014-01/2016-02血液净化科维持性血液透析
6 mo以上的终末期肾病患者共397例, 其中男
203例, 女194例, 健康查体者272例, 男139例, 
女133例, 采用化学发光法检测CEA、AFP、
CA199, 采用电化学发光法检测CA72-4, 建
立维持性血液透析患者消化道肿瘤标志物的
特殊人群参考值. 

结果: 维持性透析患者肿瘤标志物CEA、

CA199、CA72-4检测值和阳性率均高于正常
对照组. AFP的检测值和正常人群无统计学
差异. 维持性血液透析患者95分位检测值分
别为: CEA8.1 ng/mL、CA199 135.8 U/mL、
CA72-4 11.2 ng/mL. 

结论: 维持性血透患者特殊人群消化道肿
瘤标志物参考范围如下: CEA≤8.1 ng/mL, 
CA199≤135.8 U /mL、CA72-4≤11.2 ng/mL, 
均高于正常人群参考值范围. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 维持性血液透析患者应用肿瘤标志

物时应特别注意使用特殊人群参考值, 可以有

效减低假阳性率, 提高指标的使用效率和准确

率, 根据本研究结果, 维持性血液透析患者糖类
抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、
癌胚抗原、CA72-4应分别采用8.1 ng/mL、
135.8 U/mL、11.2 U/mL作为参考值上限.
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0  引言

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
甲胎蛋白(α-f e top ro te in, AFP)、糖类抗原

199(carbohydrate antigen 199, CA199)、CA72-4
等消化系相关肿瘤标志物已经广泛应用于临床

进行肿瘤早期诊断、疗效观察和复发监测. 国
内外多项研究提到[1-6], 终末期肾病维持性透析

患者体内肿瘤标志物的浓度存在与肿瘤无关的

升高, 造成维持性血透患者肿瘤标志物阳性率

明显升高, 影响临床使用. 本研究希望建立维持

性透析患者这一特殊人群消化系相关肿瘤标志

物的参考值, 提高肿瘤标志物的使用价值和诊

断准确性. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选择天津医科大学第二医院

2014-06/2016-02血液净化科维持性血液透析

6 mo以上的终末期肾病患者共397例, 其中男

203例, 女194例, 年龄57.5岁±11.4岁, 所有

患者均采用每周3次, 每次4 h的透析方案. 综
合营养评估法(Subjective Global Assessment, 
SGA)评估无重度营养不良(C级), 经体检、

胸片、痰涂片、部分患者经计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查、排除炎症、

肿瘤占位症状, 无吸烟史, 经随访证实无慢性

肝病、结核及其他消化道疾病病史. 所有患者

采用费森尤斯4008S血液透析机, 尼普洛130G
或150G三醋酸纤维素膜, 低分子肝素抗凝. 正
常对照组选取天津医科大学第二医院2015年
健康查体者272例, 男139例, 女133例, 年龄

54.1岁±15.1岁, 两组间性别年龄无统计学差

异. 维持性血液透析患者肌酐(creatinine, Cr)
和尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)的均值

■相关报道
Tong等报道指出
在临床工作中, 在
解读维持性血液
透析患者的肿瘤
标志物时, 应综合
考虑肾功能和营
养状态可能造成
的影响, 以避免对
于维持性血透患
者肿瘤标志物假
阳性的误判.
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分别为818.6 μmol/mL±98.4 μmol/mL和18.4 
mmol/L±3.7 mmol/L, 正常对照组肌酐(crea, 
Cr)和尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)的均

值分别为63.5 μmol/mL±4.1 μmol/mL和4.6 
mmol/L±2.1 mmol/L, 本实验室所使用的正

常参考值分别为: Cr: 58-110 μmol/mL, BUN: 
2.86-8.20 mmol/L. 所有入选的维持性血液透

析患者和正常对照组的肝功能指标均在正常

参考范围内. 
1.2 方法 透析当日清晨空腹抽取肘静脉血, 
3000 r/min离心10 min, 血清4 h内上机检测, 
CEA、AFP、CA199使用Abbott ARCHITECT 
i2000全自动化学发光检测仪进行检测, 采用

Abbott公司提供的商品化化学发光试剂盒及

配套定标、质控品. CA72-4用ROCHE cobas 
E411全自动电化学发光检测仪进行检测, 采用

ROCHE公司提供的商品化化学发光试剂盒及

配套定标、质控品. 以上厂家出品试剂盒均具

备合格证书, 有质量保证. 正常人群参考范围

如下: CEA≤5.0 ng/mL、AFP≤10.9 ng/mL、
CA199≤37 U/mL、CA72-4≤6.9 U/mL. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件, 正态

性检验采用Shapiro-Wilk法, P <0.05表明资料不

符合正态分布. 检验肿瘤标志物数据用中位数

(25分位, 75分位)表示, 数据比较采用Wilcoxon 
Mann-Whitney秩和检验, 阳性率的比较采用卡

方检验. 以P <0.05为差异有统计学意义. 采用

百分位数法计算各项肿瘤标志物的参考范围, 
以<95%分位点为95%参考范围.  

2  结果

2.1 肿瘤标志物检测值及秩和检验结果 如表1
可知, Shapiro-Wilk法检测结果显示各项肿瘤

标志物检测结果均为非正态分布, 维持性透析

组和正常对照组秩和检验P值均<0.05, 两组间

差异有统计学意义, 维持性透析患者肿瘤标志

物检测值高于正常对照组. 
2.2 维持性透析组和正常对照组阳性率 两组

患者CEA, CA199, CA72-4的阳性率比较, P值

均<0.05, 阳性率差异有统计学意义(表2). 
2.3 各项肿瘤标志物维持性血液透析患者参

考值范围 CEA、CA199、CA72-4的95分位分

别为8.1 ng/mL、135.8 U/mL、11.2 ng/mL, 据
此确定维持性血透患者肺癌肿瘤标志物参考

范围如下: CEA≤8.1 ng/mL, CA199≤135.8 U/

mL,  CA72-4≤11.2 ng/mL(表3).

3  讨论

有文献指出 [7],  联合使用C E A、C A199、
CA72-4诊断胃癌具有较好的灵敏度和特异性. 
CA199在胰腺肿瘤筛查、诊断、预后判断和

术后检测中都起重要作用[8]. CEA为腺癌、尤

其是结直肠癌的诊断标志物[1]. AFP为诊断原

发性肝癌的公认标志物[9]. CA72-4对胃癌的诊

断具有特异性[10]. 这些肿瘤标志物在消化道恶

性肿瘤的诊断和治疗过程中都起到非常重要

的作用. 维持性血液透析患者由于体内炎症状

态的影响, 或是免疫抑制剂的使用, 发生恶性

肿瘤的风险增高[11], 肿瘤标志物在此类人群的

应用需求较高, 但据文献分析, 维持性血液透

析患者体内肿瘤标志物的浓度可能受到以下

三方面的影响[2,11,12]: (1)肾小球滤过率降低可

导致大多数肿瘤标志物的排泄受损; (2)终末期

肾病的慢性炎症状态会影响血浆和尿中的某

些肿瘤标志物水平; (3)蛋白尿可能影响体内蛋

白质的代谢及排泄, 而很多肿瘤标志物本质就

是蛋白质[3]. 三者单一或共同作用导致体内无

肿瘤状态下肿瘤标志物浓度升高, 检测假阳性

率增高, 影响了肿瘤标志物在此类人群的使用

价值. 
CA199是分子量为72.2 kDa的肿瘤相关抗

原, 最初发现于结肠癌和胰腺癌的患者. 根据文

献报道[13], 胆管或肝脏的良性疾病CA199也会

轻度升高, 本研究选取病例时排除了患有胆结

石、肝炎、胰腺炎病史的患者. 现有研究对于

维持性血液透析患者CA199浓度是否升高存

在不一致的结果[11], 推测是由于选取研究样本

肾功能减低的程度不一致, 造成结果的不同. 
本研究结果认为维持性血液透析患者CA199
浓度高于正常人, 95分位患者测定值为135.8 
U/mL, 是正常值范围的3倍以上, 75分位患者

测定浓度接近正常人群参考值, 如果维持性血

液透析患者使用正常人的参考值范围会造成

接近25%的假阳性, 大大影响该检测项目的使

用价值. 
CA72-4是分子量>106 kDa的黏液糖蛋

白抗原 ,  是诊断胃癌的可靠指标 ,  特异性达

95%-100%[14]. 本研究结果说明维持性血液透析

患者CA72-4浓度高于正常人, 397例患者的中

位数为6.4 U/mL, 接近半数超过正常人群参考

■创新盘点
国内外多篇文献
均得出维持性血
液透析患者肿瘤
标志物存在假性
增高 ,  但仅本文
建立了维持性透
析患者这一特殊
人群消化系相关
肿瘤标志物的参
考值 ,  可以提高
肿瘤标志物的使
用价值和诊断准
确性.

■应用要点
临床医师可以根
据本文建立的参
考值来判断是否
对患者进行深入
检查来判断是否
存在恶性肿物.
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值上限, 严重影响该标志物的使用价值. 有研究

认为维持性血液透析患者CA72-4浓度不高于

正常人, 推测是由于标本例数较少(23例)造成

的偏差[5]. 
CEA是一种分子量为180 kDa的糖蛋白, 

广泛应用于肿瘤的诊断、随访和疗效观察[15]. 
本研究认为维持性血液透析患者CEA浓度高

于正常人群, 与文献[16]结论相同. 
AFP是分子量为64-70 kDa的糖蛋白, 对诊

断原发性肝癌有重要参考价值. 本研究在选取

病例时排除了肝炎、肝硬化的患者, 选用肝功

能正常的患者, 以排除良性肝脏疾病导致的肿

瘤标志物升高. 最终我们得出结论维持性血液

透析患者AFP浓度与正常人群差异无统计学

意义, 与文献[16]结论一致, 无需建立特殊人群

参考值. 
本研究所选患者均进行低通量透析, 能够

通过分子量<5000的分子, 上述肿瘤标志物分

子量均高于5000, 理论上无法通过透析膜, 推
测本研究所选取的患者体内肿瘤标志物浓度

不受透析影响. 
由此可见, CA199、CEA、CA72-4使用正

常人群参考值都会造成大量的假阳性, 影响该

项目的使用价值, 干扰临床医师判断. 所以根

据本研究结果, 维持性血液透析患者CA199、
CEA、CA72-4应分别采用8.1 ng/mL、135.8 
U/mL、11.2 U/mL作为参考值上限. 本研究所

采用检测方法为电化学发光法和化学发光法, 
为目前三级甲等医院所使用的主流检测方法, 
且检测稳定, 重复性好, 批间差小, 有比较广泛

的参考意义. 
总之, 临床医师在解读维持性血液透析这

一特殊人群肿瘤标志物时应特别注意使用特

殊人群参考值, 可以有效减低假阳性率, 提高

指标的使用效率和准确率, 更加有效的帮助临

床医师进行正确诊断, 减少误判. 每个医疗机

构的检验中心也应建立本实验室的特殊人群

参考值以更好的服务临床. 
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表  1  肿瘤标志物检测值及秩和检验结果

标志物 正常对照组P50(P25, P75) 维持性透析组P50(P25, P75) Z 值 P 值

CEA(ng/mL) 1.47(0.97, 1.88) 3.32(2.31, 5.08) -12.4 0.00

CA199(U/mL)   7.27(4.69, 12.83) 14.36(6.37, 32.79)   -5.0 0.00

AFP(ng/mL) 2.11(1.50, 1.83) 3.08(2.07, 5.76)   -0.3 0.72

CA72-4(U/mL) 3.57(1.03, 1.73) 6.40(1.97, 8.90)   -4.9 0.00

CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199; AFP: 甲胎蛋白; CA72-4: 糖类抗原72-4.

     

表  2  维持性透析组和正常对照组阳性率

标志物 正常对照组%(阳性数/总数) 维持性透析组%(阳性数/总数) χ2值 P 值

CEA 2.2(6/272)   40.1(159/397) 124.420 0.00

CA199 1.8(5/272) 21.4(85/397)   53.110 0.00

CA72-4 0.7(2/272)   43.1(171/397) 216.776 0.00

CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199; CA72-4: 糖类抗原72-4.

     

表  3  肿瘤标志物维持性血液透析患者参考值范围 (n  = 
397)

项目 中位数
百分位数法

P25 P75 P95

CEA(ng/mL)   3.32 2.31   5.08     8.1

CA199(U/mL) 14.36 6.37 32.79 135.8

CA72-4(U/mL)   6.40 1.97   8.90   11.2

CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199; CA72-4: 糖类抗原

72-4.

■名词解释
维持性血液透析: 
是指利用血液透
析或腹膜透析挽
救患者的生命, 是
延长尿毒症患者
生命的过渡方法.
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■同行评价
本文比较了正常
人群和维持性血
透患者的消化系
肿瘤指标的差异, 
并给出了维持性
血透患者的具体
参考值范围 ,  有
一定的临床指导
意义.
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