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  摘 要:目的 探讨癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)、糖类抗原199(CA199)对消化道神经内分泌

肿瘤(GI-NENs)的诊断价值。方法 以十堰市人民医院2010年3月至2021年5月收治的45例GI-NENs患

者为试验组,以同期在该院体检的45例健康者为对照组。分析两组CEA、CA125、CA199水平的差异,构建

Logistic回归分析模型,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CEA、CA125、CA199单项及联合检测对 GI-
NENs的诊断效能。结果 试验组中CEA、CA125水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两

组CEA、CA125、CA199升高比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。在不同病理分级的GI-NENs患者

中,CEA水平升高比例差异有统计学意义(P<0.05),而CA125、CA199水平升高比例差异无统计学意义(P>
0.05)。在是否存在淋巴结转移的患者中,CEA、CA125、CA199水 平 升 高 比 例 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。CEA、CA125水平升高是 GI-NENs发生的危险因素(P<0.05)。CEA、CA125单独检测诊断 GI-
NENs的AUC分别为0.672(95%CI:0.561~0.784)、0.674(95%CI:0.563~0.784),均低于CEA、CA125联

合检测诊断GI-NENs的AUC[0.735(95%CI:0.632~0.838)],差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CEA、

CA125水平在GI-NENs患者中明显升高,且CEA、CA125水平升高是GI-NENs发生的危险因素,联合检测

CEA、CA125水平对GI-NENs有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199)
 

in
 

gastrointestinal
 

neuroendocrine
 

neoplasms
(GI-NENs).Methods Forty-five

 

patients
 

with
 

GI-NENs
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Shiyan
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

March
 

2010
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

45
 

healthy
 

subjects
 

under-
going

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

CEA,

CA125
 

and
 

CA199
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,the
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

model
 

was
 

constructed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

effi-
ciency

 

of
 

CEA,CA125
 

and
 

CA199
 

single
 

item
 

detection
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

GI-NENs.
Results The

 

levels
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

CEA,CA125
 

and
 

CA199
 

increase
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

CEA
 

level
 

increase
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

grades
 

of
 

GI-NENs
 

had
 

statistical
 

signifi-
cance

 

(P<0.05);while
 

the
 

proportion
 

of
 

CA125
 

and
 

CA199
 

levels
 

increase
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

CEA,CA125,and
 

CA199
 

lev-
els

 

increase
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P>0.05).The
 

increase
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

levels
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

GI-NENs
 

occurrence
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

detection
 

alone
 

for
 

diagnosing
 

GI-NENs
 

were
 

0.672(95%CI:0.561-0.784)
 

and
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0.674(95%CI:0.563-0.784)
 

respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

0.735(95%CI:0.632-0.838)
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

GI-NENs,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

CEA
 

and
 

CA125
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GI-NENs
 

are
 

significantly
 

increased,mo-
reover

 

the
 

increase
 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

levels
 

is
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

GI-NENs
 

occurrence.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

CEA
 

and
 

CA125
 

levels
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

GI-NENs.
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  消化道神经内分泌肿瘤(GI-NENs)是一种起源

于消化道神经内分泌细胞的少见肿瘤,生长缓慢,能
分泌多种肽类激素[1]。GI-NENs占所有消化道肿瘤

的1.0%~1.5%[2]。一项来自SEER数据库的研究

显示,GI-NENs的发病率呈逐年上升趋势,过去40年

里盲肠和胃神经内分泌肿瘤的发病率分别提高了2
倍和15倍[3]。目前的研究显示血清嗜铬粒蛋白 A
(CgA)及神经元特异性烯醇化酶(NSE)对GI-NENs
有一定的诊断价值[4]。而关于常见肿瘤标志物,如
CEA等对GI-NENs的诊断价值尚不明确。本研究主

要探讨CEA、CA125、CA199对 GI-NENs的诊断价

值,旨在为GI-NENs的早期诊断提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以十堰市人民医院2010年3月至

2021年5月收治的45例 GI-NENs患者为试验组。
纳入标准:经病理确诊为GI-NENs;所有病理切片均

行免疫组化染色;病理资料完整;原发部位在消化道。
排除标准:肿瘤由其他部位转移至消化道;病理切片

未行免疫组化染色。以同期在该院体检中心体检的

45例健康者为对照组。

1.2 方法 收集试验组资料,包括性别、年龄、原发

部位、淋 巴 转 移、病 理 分 级,以 及 确 诊 时 血 CEA、

CA125、CA199水平。收集对照组性别、年龄、肿瘤标

志物水平。参照相关的诊断标准[5],GI-NENs病理分

级 为 G1、G2、G3 和 混 合 性 腺 神 经 内 分 泌 癌

(MANEC)四 类。各 项 标 志 物 正 常 参 考 值 范 围:

CEA≤5
 

ng/mL,CA125
 

≤35
 

U/mL,CA199≤30
 

U/

mL,超过正常参考值上限为异常升高。

1.3 统计学处理 用SPSS
 

26.0软件进行数据分

析。计数资料用例数、百分率表示,组间比较用χ2 检

验。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料

以中位数(四分位数)[M(P25,P75)]表示,两组间比

较采 用 秩 和 检 验。用 Logistic回 归 分 析 影 响 GI-
NENs发生的因素,建立联合诊断模型,绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析CEA、CA125、CA199单项

检测及联合检测诊断模型对 GI-NENs的诊断价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者的一般特征 45例GI-NENs中:原发部位

分别为胃13例,食管9例,直肠9例,肝脏5例,结肠、
胰腺各3例,阑尾2例,空肠1例;病理分级G1级9
例,G2级3例,G3级24例,MANEC

 

9例;淋巴结转

移30例,无淋巴结转移15例。两组的年龄、性别比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组性别、年龄比较

组别 n
性别(n)

男 女
年龄(x±s,岁)

对照组 45 26 19 56.44±11.55

试验组 45 30 15 60.82±9.68

χ2 或t 0.756 -1.949

P 0.384 0.055

2.2 两组肿瘤标志物水平比较 试验组中 CEA、

CA125水平明显高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05);而两组之间CA199水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  两组肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

组别 n
CEA
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

CA199
(U/mL)

对照组 45 1.97(1.42,2.77) 9.26(7.07,15.77) 8.30(4.70,14.52)

试验组 45 2.81(1.89,5.60) 14.99(9.68,30.35)11.55(6.55,23.19)

Z -2.812 -2.837 -1.812

P 0.005 0.005 0.070

2.3 两组肿瘤标志物升高情况比较 试验组中

CEA、CA125、CA199水平超过正常参考值上限者分

别为13、10、6例,对 照 组 分 别 为2、2、1例。两 组

CEA、CA125、CA199升高比例比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

2.4 在 GI-NENs不 同 病 理 分 级 患 者 中 CEA、

CA125、CA199水平升高、正常情况比较 在不同病

理分级的患者中,CEA水平升高比例比较,差异有统

计学意义(P<0.05),而CA125、CA199水平升高比

例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

2.5 在 GI-NENs是否淋巴转移的患者中 CEA、

CA125、CA199水平升高、正常情况比较 在淋巴结

转 移 与 非 淋 巴 结 转 移 的 GI-NENs患 者 中,CEA、

CA125、CA199水平升高比例比较,差异均无统计学
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意义(P>0.05)。见表5。

表3  两组肿瘤标志物升高情况比较[n(%)]

组别 n
CEA

升高 正常

CA125

升高 正常

CA199

升高 正常

对照组 45 2(4.44) 43(95.56) 2(4.44) 43(95.56) 1(2.22) 44(97.78)

试验组 45 13(28.89) 32(71.11) 10(22.22) 35(77.78) 6(13.33) 39(86.67)

χ2 9.681 6.154 4.264

P 0.002 0.013 0.039

表4  在GI-NENs不同病理分级患者中CEA、CA125、CA199水平升高、正常情况比较[n(%)]

病理分级 n
CEA

升高 正常

CA125

升高 正常

CA199

升高 正常

G1、G2 12 0(0.00) 12(100.0) 1(8.33) 11(91.67) 0(0.00) 12(100.00)

G3 24 8(33.33) 16(66.67) 5(20.83) 19(79.17) 4(16.67) 20(83.33)

MANEC 9 5(55.56) 4(44.44) 4(44.44) 5(55.56) 2(22.22) 7(77.78)

χ2 8.221 3.937 2.692

P 0.016 0.140 0.260

表5  在GI-NENs是否存在淋巴结转移的患者中CEA、CA125、CA199水平升高、正常情况比较[n(%)]

淋巴结转移 n
CEA

升高 正常

CA125

升高 正常

CA199

升高 正常

无 15 3(20.00) 12(80.00) 4(26.67) 11(73.33) 1(6.67) 14(93.33)

有 30 10(33.33) 20(66.67) 6(20.00) 24(80.00) 5(16.67) 25(83.33)

χ2 0.338 0.016 0.216

P 0.561 0.899 0.642

2.6 单因素Logistic回归分析 以是否为GI-NENs
为因变量(赋值:是=1,否=0),以 CEA、CA125、

CA199为自变量(赋值:CEA、CA125、CA199均为原

值输 入),行 单 因 素 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示

CEA、CA125水 平 是 GI-NENs的 影 响 因 素(P <
0.05),而 CA199水 平 不 是 GI-NENs的 影 响 因 素

(P>0.05)。见表6。
表6  单因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

CEA 0.32
 

0.14
 

5.40
 

1.38
 

1.05~1.80 0.02
 

CA125 0.04
 

0.02
 

4.51
 

1.04
 

1.00~1.08 0.03
 

CA199 0.03
 

0.02
 

1.79
 

1.03
 

0.99~1.07 0.18
 

2.7 多因素Logistic回归分析 将单因素分析中差

异有统计学意义的CEA、CA125纳入多因素Logistic
回归分析中。以是否为 GI-NENs为因变量(赋值:
是=1,否=0),以 CEA、CA125为 自 变 量(赋 值:

CEA、CA125均为原值输入),进行多因素Logistic回

归分 析。结 果 显 示 CEA、CA125水 平 升 高 是 GI-
NENs发生的危险因素(P<0.05)。见表7。

表7  多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

CEA 0.32
 

0.14
 

5.01
 

1.38
 

1.04~1.83 0.03
 

CA125 0.03
 

0.02
 

3.72 1.03
 

1.00~1.06 0.05
 

常数项 -1.56
 

0.49
 

9.98 0.21
 

- <0.01
 

  注:-表示无数据。

2.8 ROC曲线分析 根据多因素Logistic回归分析

得到CEA与CA125联合诊断模型,即Y=-1.56+
0.32×XCEA+0.03×XCA125。绘制 ROC曲线分析

CEA、CA125单项及联合检测诊断模型对 GI-NENs
的诊断价值。CEA、CA125单项检测诊断 GI-NENs
的AUC 分别为0.672(95%CI:0.561~0.784)、

0.674(95%CI:0.563~0.784),均低于CEA、CA125
联合诊断模型诊断 GI-NENs的 AUC[0.735(95%
CI:0.632~0.838)],差异有统计学意义(P<0.05)。
见表8和图1。
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表8  ROC曲线结果

指标 灵敏度 特异度 AUC AUC的95%CI P

CEA 0.422 0.867 0.672 0.561~0.784 0.002

CA125 0.778 0.511 0.674 0.563~0.784 0.005

CEA+CA125 0.578 0.844 0.735 0.632~0.838 <0.001

图1  CEA、CA125单项及联合检测诊断GI-NENs的

ROC曲线

3 讨  论

  GI-NENs在临床上较为少见,并且异质性很强,
多数患者症状不典型,容易被忽视[4]。病理学检查是

其确诊的金标准,而与其诊断相关的血清肿瘤标志物

较少,除CgA、NSE被证实具有一定的诊断价值外,
其余肿瘤标志物对其诊断价值尚不明确[6]。

CEA是存在于胚胎时期的一种糖蛋白,出生后其

表达受到明显抑制,健康成人血清CEA水平极低,但
在患消化道肿瘤、炎症性肠病等疾病时可过量表

达[7]。CA199是消化系统恶性肿瘤的重要血清标志

物,对胰腺癌具有特殊的诊断价值[8]。CA125是卵巢

癌最可靠的血清肿瘤标志物之一,对于消化道肿瘤也

有一定的诊断价值[9]。
本研究主要探讨了CEA、CA125、CA199在 GI-

NENs患者与健康者中的水平差异,三者在不同病理

类型、是否淋巴结转移的 GI-NENs患者中的表达情

况,以及3种肿瘤标志物单独及联合检测对GI-NENs
的诊断价值。本研究结果显示,试验组CEA、CA125
水平明显高于对照组。王军等[10]的研究显示,在GI-
NENs患 者 中 CEA 和 CA199 水 平 明 显 升 高,而

CA125水平不升高。造成这一差异的原因,可能与纳

入样本量较少、存在选择偏倚有关。
有研究显示病理分级与淋巴结转移是影响 GI-

NENs预后的独立危险因素[11-12]。因此,研究影响其

病理分级、淋巴结转移的危险因素对改善其预后至关

重要。ZHANG等[13]研究了640例 GI-NENs患者,
结果发现CEA、CA199与肿瘤分期有关,而与淋巴结

转移无关。本研究显示,在不同病理分级的GI-NENs
患者中CEA升高比例不同,而在是否存在淋巴结转

移的GI-NENs患者中 CEA 升高比例无明显差异。

LI等[14]的研究显示,CEA是 GI-NENs淋巴结转移

的独立危险因素,而CA125、CA199与GI-NENs淋巴

结转移无关。目前关于这3种血清标志物与 GI-
NENs临床特征的关系尚不明确,未来可进一步研究

联合检测CEA、CA125、CA199水平对术前预测 GI-
NENs病理分级、淋巴结转移的价值。

本研究中,单独检测 CEA、CA125水平对 GI-
NENs具有一定的的诊断价值,然而诊断价值较低,
联合检测CEA与CA125水平对其具有更高的诊断

价值。秦 燕 等[15]的 研 究 显 示 CEA、CA199对 GI-
NENs具有独立的诊断价值,且CEA、CA199与NSE
联合诊断 GI-NENs的准确性超过90%。本研究中

CA199升高不是GI-NENs的危险因素,可能与本研

究中纳入的胰腺神经内分泌患者例数较少有关。
本研究存在一定局限性:首先纳入样本量偏少,

导致结果可能存在一定偏倚;其次为回顾性研究,纳
入的肿瘤标志物类型较少,未能进一步探讨 CgA、

NSE等对GI-NENs的诊断价值。目前有研究显示一

些新型血清标志物,如多基因 mRNAs、microRNA等

对GI-NENs具有较高的诊断价值,并且能发现更早

期的肿瘤[4]。未来需要进一步探讨这些新型标志物

对GI-NENs的诊断价值,从而提高早期诊断水平。
总之,本研究结果显示CEA、CA125水平升高是

GI-NENs发生的危险因素,单独检测CEA、CA125水

平对 GI-NENs具有一定的诊断价值,而联合检测

CEA、CA125水平对GI-NENs具有更高的诊断价值。
未来需要多中心前瞻性研究加以验证该结论,从而为

GI-NENs的早诊早治提供理论依据。
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