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类风湿关节炎患者血清肿瘤标志物检测的临床意义
苏清芳 # 曾玮 吴广明

（北京潞河医院风湿免疫科 北京 101100）

摘要：目的：观察类风湿关节炎患者血清肿瘤标志物的含量变化及其阳性率，分析肿瘤标志物与 RA 疾病活动度的关系及肿
瘤发生情况。 方法：选择 2005 年 1 月 ~2011 年 12 月确诊为类风湿关节炎同时行肿瘤标志物检测的 60 例住院患者作为 RA 组，以

年龄性别相匹配的健康体检者 56 例作为对照组。 收集类风湿关节炎的疾病活动分数（DAS28）、血沉（ESR）、C- 反应蛋白（CRP）、
类风湿因子（RF）等资料；肿瘤标志物升高患者均进行胸片、胸部高分辨 CT、盆腹部超声或 CT、胃镜、肠镜等相关检查明确肿瘤情

况，并随访 2 年以上观察后续肿瘤发生情况。 结果：与对照组相比，RA 组除 CA153 外，血清 CEA、CA125、CA199 数值水平及阳性
率均偏高，差异有统计学意义，P＜0.05；但 RA 组肿瘤标志物升高与疾病活动分数、血沉或 C- 反应蛋白无相关性，肿瘤标志物升高

的患者未发现肿瘤共存依据。结论：类风湿关节炎患者血清 CEA、CA125、CA199 升高，但并不提示相关肿瘤共存，以后患肿瘤风险

是否增加仍需继续随访。
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The Clinical Significance of the Tumor Marker Detection in Patients with Rheumatoid Arthritis
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Abstract: Objective:%To%observe%the%change%and%the%positive%rate%of%serum%tumor%markers%in%patients%with%rheumatoid%arthritis,%and%
analyze%the%relationship%between%tumor%markers%and%RA%disease%activity%and%tumor%occurrence.%Method:%From%January%2007%to%December%
2013,% 60% hospitalized% patients%with% rheumatoid% arthritis% and% tumor%markers%were% detected%were% selected% as% RA% group,% and% 56% healthy%
individuals%with%age%and%sex%matched%were%selected%as%the%control%group.%Collected%rheumatoid%arthritis%disease%activity%score%(DAS28),%
erythrocyte%sedimentation%rate%(ESR),%C-reactive%protein%(CRP),%and%rheumatoid%factor%(RF)%data;%the%tumor%situation%of%the%patients%with%
tumor% markers% elevation% should% be% confirmed% by% chest% X-ray,% chest% high% resolution% CT,% pelvic% and% abdominal% ultrasound% or% CT,%
endoscopy,%and%colonoscopy%examination,%and%they%were%followed%up%for%more%than%2%years%to%observe%the%subsequent%tumor%occurrence.%
Results:%Compared%with% the% control% group,% the% serum% levels% and% the%positive% rates% of%CEA,%CA125%and%CA199% of% the%RA%group%were%
higher,%except%the%CA153,%and%the%difference%was%statistically%significant,% P<0.05;%but%the%tumor%sign%elevation%of%the%RA%group%was%not%
correlated%with%the%disease%activity%score,%erythrocyte%sedimentation%rate%and%C-reactive%protein,%the%tumor%coexisting%basis%were%not%found%
in% the% patients%with% tumor%marker% elevation.% Conclusion:% Serum%CA125,% CEA% and% CA199%were% elevated% in% patients% with% rheumatoid%
arthritis,%but%it%does%not%suggest%that%the%tumor%is%associated%with%the%development%of%the% tumor.% If% the%risk%of%cancer%will% increase%need%
continuing%follow%up.
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风湿病与肿瘤疾病的关系早已明确，其中尤其
以多发性肌炎及皮肌炎（PM/DM）的恶性肿瘤发生
率最高，20%左右的 PM/DM病人患恶性肿瘤。 其它
如 SS、SSc、系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿关节炎
（RA）和脊柱关节病患者也有发生肿瘤的报道，主要
以血液系统肿瘤尤其淋巴肿瘤多见，也有发生恶性
实体肿瘤的报道，但发生率均较 PM/DM低[1~2]。有研
究发现，类风湿关节炎（RA）患者中可以见到肿瘤标
志物（Tumor%Marker，TM） 升高， 尤其是 CA125，
CA199及 CEA常见[3]。 那么，升高的肿瘤相关抗原
（Tumor%Associated%Antigen，TAA） 是否提示患者相
关肿瘤风险增加呢？ 是否需要开展进一步检查排除
肿瘤呢？ 本研究旨在观察 RA患者肿瘤标志物的特
点及与肿瘤发生的相关性。 现报告如下：

1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选择 2005年 1月 ~2011年 12 月
在我院治疗符合 1987年美国风湿病学会诊断标准
的类风湿关节炎同时行肿瘤标志物检测的住院患者
60例作为 RA组，其中男 52例，女 8例，年龄 22~65
岁， 平均年龄 52岁， 其他可能导致血沉（ESR）、C-
反应蛋白（CRP）、类风湿因子（RF）滴度升高的自身
免疫性疾病或炎症疾病的患者被排除在外。以年龄、
性别相匹配的健康体检者 56例作为对照组，收集类
风湿关节炎的疾病活动分数（DAS28）、RF、ESR、
CRP等资料。
1.2%%%%方法 RA组检测患者肿瘤标志物 [包括癌胚
抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 125
（CA125）、 糖类抗原 153（CA153）]、RF、ESR、CRP
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等， 肿瘤标志物升高组均进行胸片、 胸部高分辨
CT、盆腹部超声或 CT、胃镜、肠镜等相关检查，明确
肿瘤情况。 对照组行肿瘤标志物检查。
1.3%%%% RA 患者病情活动性评估 采用 DAS28
（Disease%Activity%Score%in%28%joints）评估，得分范围
0~10分，以 DAS28＞2.4作为疾病活动指标。
1.4%%%%统计学处理 所有数据采用 SPSS17.0统计软
件进行分析，两组间肿瘤标志物比较采用 t检验，构
成比、 率的比较采用卡方检验， 相关分析采用
Spearman相关分析。 P＜0.05为差异有统计学意义。
1.5%%%%检测方法 ESR采用魏氏法；RF采用乳胶凝
集法测定，正常值（15%IU/ml）；速率散射比浊法测定
CRP； 化 学 发 光 法 测 定 CA125、CEA、CA199、
CA153， 正常值分别为 0~33%U/ml、0~5%ng/ml、0~37%
U/ml、0~30%U/ml。
2%%%%结果
2.1%%%%RA 组及对照组 TM 数值的比较 RA 组除
CA153外，血清 CEA、CA125、CA199数值水平与对
照组比较均升高，差异有统计学意义，P＜0.05。见表
1。

表 1%%%%两组肿瘤标志物数值的比较（x%±s）

注：两组比较，*P＜0.05。

2.2%%%%阳性率比较 与对照组相比，RA组除 CA153
外，血清 CEA、CA125、CA199 阳性率均偏高，差异
有统计学意义，P＜0.05； 但 RA组 TM升高与疾病
活动分数、ESR或 CRP无相关性，TM 升高患者未
发现肿瘤共存依据。 见表 2。

表 2%%%%两组肿瘤标志物阳性率的比较[例（%）]

%%%%%%%%注：两组比较，*P＜0.05。

3%%%%讨论
风湿性疾病与肿瘤的关系密切。 风湿病患者发

生恶性肿瘤的危险性较普通人群高，如干燥综合征
及系统性红斑狼疮（SLE）淋巴瘤好发，PM/DM患者
上皮恶性肿瘤好发；同时很多肿瘤性疾病也可出现
风湿性疾病的临床表现，如淋巴瘤的恶性细胞浸润
引起关节炎等[4~5]。

研究发现 TM在非肿瘤性疾病及健康人群中也
有一定的阳性率，尤其 70岁以上老年人可能出现轻
度升高。董振南等的研究发现血清 CEA在良性疾病
中升高往往为轻度升高，多集中在 5.00~10.00%ng/ml

范围内， 当血清 CEA含量高于 10.00%ng/ml提示可
能存在恶性肿瘤[6]。

国内外研究发现， 多种风湿性疾病伴有血清肿
瘤标志物升高，其中 RA患者血清 CA125阳性率为
13.6%[7]。 但 TM与疾病活动性无关[8]，可能与合并肺
间质病变的局部炎症有关。曾克勤等发现，12例 RA
合并肺间质改变（RA-ILD）的患者中，ESR、CRP 及
DAS28 与 AFP、CEA、CA199、CA125、CA153、NSE、
CYFRA21-1及 CA72-4均无相关性（P＞0.05），仅发
现 FER与 ESR、DAS28呈弱正相关性，在 3年左右
的随访中也并没有发现肿瘤现象，认为 CTD-ILD患
者 TM的升高可能与炎症相关， 且与全身炎症并不
平行，可能与肺部组织炎症关系更为密切，但其具体
机制有待进一步阐明[9]。 夏俊波等在 38例 RA-ILD
的患者中发现： 肿瘤标志物 CEA、CA153和 CA199
表达升高，且 CEA可能反映 RA-ILD肺间质受损的
严重程度，而不是关节损害的严重程度[10]。

本研究发现 ，RA 患者血清 CEA、CA125、
CA199水平及阳性率与健康对照组比较均偏高，差
异有统计学意义，P＜0.05， 与国内外大部分研究结
果类似。 RA组 TM升高与 DAS28、ESR或 CRP无
相关性， 这与国内外大部分研究结果类似， 但与
Szekanecz%E的研究结果中 CEA与 RF相关的结果
不符（r=0.270，P＜0.05）[3]。 TM升高患者未发现相关
肿瘤的依据，这与 Bergamaschi[8]的研究结果相似。
可能与本研究样本例数较少有关。

TM在非肿瘤患者血清中有异常表达的可能原
因是：CEA及 CA125、CA153、CA199等 TM是肿瘤
细胞直接产生或者非肿瘤细胞在炎症等各种刺激因
素下诱导产生的一类糖蛋白类物质， 也存在于正常
组织中， 炎性细胞或其他相关因子等破坏了正常细
胞的结构及基膜和细胞间隙的连接， 增多的糖蛋白
类抗原进入血液循环和各种体液中[11]，但一般不显
著增高，且非肿瘤性疾病患者其 CEA和糖链抗原水
平治疗后与治疗前比较显著下降，提示动态监测、评
价血清 CEA和糖链抗原变化，对鉴别诊断非肿瘤疾
病和观察疗效具有重要临床意义[12~13]。 RA患者血清
TM升高的另一可能理论机制是：RF检测的是其免
疫球蛋白的 Fc片段， 其可能作为潜在的“桥梁”作
用， 捕获肿瘤标记物的特异性的血清抗原， 在应用
ELISA方法检测时可能出现假阳性。 特别是在高水
平的 IgM-RFs的患者中可以观察到在体外试验时
能与鼠的单克隆或多克隆抗体存在交叉反应， 从而
导致 TM检测出现假阳性[7]。而 Szekanecz%E则认为，

组别 n CA125（U/ml） CA153（U/ml） CA199（U/ml） CEA（ng/ml）

RA组
对照组

60
56

24.1±2.8*
15.7±2.1

9.9±4.6
8.2±3.6

14.9±3.6*
8.5±1.4

4.1±2.4*%
1.8±0.7

组别 n CA125 CA153 CA199 CEA

RA组
对照组

60
56

7（11.7）*
%%%%%%3（5.4）

1（1.7）
1（1.8）

5（8.3）*
%2（3.6）

2（3.3）*%
1（1.8）
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CEA、CA125、CA199、CA153 这些肿瘤相关抗原因
含有唾液酸化的碳水化合物基团，它们既与滑膜炎
相关的炎症及粘附作用有关，也与肿瘤相关的细胞
粘附和转移有关[3]。

尽管本研究样本量较小，但是通过本研究及回
顾国内外的资料发现， 将近 15%的 RA患者出现多
种 TM（尤其是 CA-125）的升高，完善相关检查及随
访 3年后发现，此类患者并没有恶性肿瘤的发生，这
一现象可以帮助我们认识到 RA患者可以出现 TM
（特别是 CA125）升高，但并不一定预示肿瘤。 通常
TM升高与风湿性疾病合并肺间质病变有关， 可能
是在肺间质炎症损伤与修复过程中产生的，但是它
们产生的机制目前还不十分清楚，推测可能由增生
的Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌入血所致[10]。 只有当风湿
病患者出现难以解释的特殊或少见症状且免疫抑制
剂治疗效果差的情况时， 或者 TM显著升高及进行
性升高时，或者轻度升高经治疗无下降时，需要进行
早期排查，以便发现肿瘤，这样可以避免误诊、漏诊、
过多不必要的检查或过度治疗。 同时也提示将来
TM检测方法应开发避免受 RF抗体影响的试剂，或
应用不同来源的抗体或其它抗体片段如 F（ab）2等。

本研究只是进行了一个横断面的观察性描述，
需要进行更长时间的随访， 比较伴 TM升高的 RA
患者与不伴肿瘤标志物升高的患者其肿瘤发生率是
否一致，也需要进一步完善资料，分析 TM与伴随疾
病比如肺间质纤维化、肝肾功能等的关系。
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