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血清CEA、NSE、CA199、CA153、CA125对2型糖尿病
视网膜病变的预测价值
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  摘要:目的 探讨肿瘤标志物如癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、糖类抗原199(CA199)、糖
类抗原153(CA153)、糖类抗原125(CA125)在2型糖尿病视网膜病变(DR)患者中的预测价值。方法 收集徐州

市第一人民医院2019年1月—2019年12月住院的2型糖尿病(T2DM)患者306例,分为糖尿病合并视网膜病

变组(DR组,n=134)和未合并视网膜病变组(NDR组,n=172)。比较2组血清肿瘤标志物及病程、年龄、空腹

血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、C肽、尿微量白蛋白/肌酐(ALB/SCr)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)等水

平。Spearman法分析DR患者血清肿瘤标志物与一般资料的相关性,Logistic多元回归法分析DR的危险因素,

绘制ROC曲线。结果 
 

DR组患者年龄、病程、CEA、NSE、CA199、CA153、CA125、ALB/SCr、胱抑素C(Cys-C)、

尿素氮(BUN)、HbA1c均明显高于NDR组(P<0.05),C肽、肾小球滤过率(GFR)明显低于NDR组(P<0.05)。

DR患者CEA、CA199与HbA1c呈正相关,NSE与TC、低密度脂蛋白(LDL-C)呈正相关,CA125与ALB/SCr、高
密度脂蛋白(HDL-C)呈正相关(P<0.05)。不同病程(>10年、1~10年、<1年)DR患者CEA、NSE、CA199、

CA153、CA125水平的差异有统计学意义(P<0.05),不同年龄(>60岁、40~60岁、<40岁)DR患者CEA、

NSE、CA199、CA153水平的差异有统计学意义(P<0.05)。T2DM 病程、ALB/SCr、NSE、CA199、CA125为DR
的危险因素(P<0.05,OR>1)。DR患者CEA、NSE、CA199、CA153、CA125诊断曲线下面积(AUC)分别为

0.669、0.798、0.674、0.687、0.669(P<0.05),其中NSE对应曲线下面积最大,阈值为11.745,敏感度为82.8%,

特异度为67.4%。结论 血清NSE、CA199、CA125均为DR的危险因素,CEA、NSE、CA199、CA153、CA125对

诊断DR有一定的预测价值,尤其NSE诊断DR的价值最高。
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  Abstract:
 

Objective 
 

To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

values
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),
 

neuron
 

specif-
ic

 

enolase
 

(NSE),
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199),
 

carbohydrate
 

antigen
 

153
 

(CA153)
 

and
 

carbohydrate
 

anti-

gen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR).
 

Methods A
 

total
 

of
 

306
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

who
 

were
 

admitted
 

in
 

Xuzhou
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

enrolled.
 

They
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

a
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

group
 

(n=134)
 

and
 

a
 

non-
DR

 

(NDR)
 

group
 

(n=172).
 

Both
 

groups
 

were
 

compared
 

for
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

tumor
 

markers,
 

and
 

disease
 

du-
ration,

 

age,
 

fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),
 

glycated
 

hemoglobin
 

Alc
 

(HbAlc),
 

C
 

peptides,
 

urine
 

microalbumin/

serum
 

creatinine
 

(ALB/Scr),
 

triglyceride
 

(TG)
 

and
 

total
 

cholesterol
 

(TC).
 

Spearman
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

tumor
 

markers
 

and
 

clinical
 

characteristics.
 

The
 

logistic
 

multiple
 

regression
 

was
 

implemented
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

DR.
 

A
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

construc-
ted.Results Patients

 

in
 

the
 

DR
 

group
 

showed
 

remarkable
 

increases
 

in
 

age,
 

disease
 

duration,
 

CEA,
 

NSE,
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CA199,
 

CA153,
 

CA125,
 

ALB/SCr,
 

Cystatin
 

C
 

(Cys-C),
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

HbA1c,
 

and
 

decreases
 

in
 

C
 

peptides
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),
 

compared
 

with
 

the
 

NDR
 

group
 

(P<0.05).
 

For
 

DR
 

patients,
 

CEA
 

and
 

CA199
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

HbA1c,
 

NSE
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TC
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),
 

and
 

CA125
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ALB/SCr
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

CEA,
 

NSE,
 

CA199,
 

CA153,
 

and
 

CA125
 

were
 

significantly
 

dif-
ferent

 

in
 

DR
 

patients
 

with
 

different
 

duration
 

of
 

disease
 

(>10
 

year,
 

1—10
 

years,
 

and
 

<1
 

year)
 

(P<0.05),
 

as
 

well
 

as
 

in
 

DR
 

patients
 

at
 

different
 

ages
 

(>60
 

year,
 

40—60
 

years,
 

and
 

<40
 

year)
 

(P<0.05).The
 

duration
 

of
 

dis-
ease,

 

ALB/SCr,
 

NSE,
 

CA199
 

and
 

CA125
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

(P<0.05,
 

OR>1).
 

The
 

AUC
 

of
 

CEA,
 

NSE,
 

CA199,
 

CA153
 

and
 

CA125
 

in
 

DR
 

patients
 

were
 

0.669,
 

0.798,
 

0.674,
 

0.687
 

and
 

0.669,
 

respectively
 

(P<
0.05).

 

The
 

AUC
 

of
 

NSE
 

was
 

higher
 

than
 

other,
 

with
 

a
 

cutoff
 

value
 

of
 

11.745,
 

a
 

sensitivity
 

of
 

82.8%
 

and
 

a
 

spe-
cificity

 

of
 

67.4%.Conclusions Serum
 

NSE,
 

CA199
 

and
 

CA125
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

DR.
 

CEA,
 

NSE,
 

CA199,
 

CA153
 

and
 

CA125
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

DR,
 

especially
 

NSE
 

with
 

an
 

optimal
 

value.
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  国际糖尿病联盟调查显示,全世界成年人中患

糖尿病者高达4.51亿,预计到2045年将增加至

6.93亿[1]。糖尿病视网膜病变(diabetic
 

retinopa-
thy,DR)是2型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,

T2DM)患者最为严重的并发症之一,是造成30~
70岁人群致盲的第一原因[2]。目前临床主要通过

眼底血管荧光造影、眼底照相等检查确诊视网膜病

变,尚缺乏简便、有效的生化指标用于筛查DR。
研究发现T2DM患者血清肿瘤标记物、恶性肿

瘤发生率均有不同程度升高[3]。Gul等[4]研究显

示,胰岛素缺乏可导致胰腺外分泌功能受损,并通过

胰腺导管释放糖类抗原199(CA199),且T2DM 患

者血清CA199水平与糖尿病微血管病变相关。国

内研究显示,T2DM 患者血清癌胚抗原(CEA)、糖
类抗原125

 

(CA125)、CA199较健康对照组升高,
同时发现糖尿病伴多并发症患者 CA125显著升

高[5]。Monteiro等[6]研究显示,T2DM 伴并发症患

者通过高血糖、代谢紊乱等一系列机制,使细胞表型

由成熟型转化为胚胎型,导致CA125分泌增加。多

项研究发现,糖尿病周围神经病变及认知功能障碍

患者血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平显著升

高[7-8]。DR是一种血管神经病变,早期出现微血管

病变时即有神经退行性变。Li等[9]研究发现,NSE
是DR的独立危险因素。

临床工作中我们发现,部分糖尿病患者血清肿

瘤标记物轻度升高,但并未合并恶性肿瘤。因此,我
们推测肿瘤标记物检测可能与糖尿病并发症有一定

相关性。本研究旨在探讨T2DM 合并DR患者血

清CEA、CA125、CA199、糖类抗原153(CA153)、

NSE水平的变化及各项指标对DR的预测价值,为

DR的早期诊断提供新的血清学标记物。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2019年1月—2019年12月

徐州市第一人民医院内分泌科收治的T2DM 患者

306例,其中,男性179例,女性127例;年龄26~88
岁,平均(59.1±6.20)岁;糖尿病病程0.1~30年,
平均(13.1±1.12)年。根据视网膜病变情况分为2
组:糖尿病合并视网膜病变组(DR组,n=134)和未

合并视网膜病变组(NDR组,n=172)。本研究经

医院伦理委员会批准,审批号:xyy11[2021]062号,
研究对象均知情同意并签署知情同意书。

1.1.1 纳 入 标 准 T2DM 诊 断 参 考 WHO 标

准[10]:典型糖尿病症状加上随机血糖(RBG)≥11.1
 

mmol/L,或空腹血糖(FPG)≥7.0
 

mmol/L,或葡萄

糖负荷后2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L。根据中华医学

会眼科学会眼底病学组制定的DR诊断标准[11],符
合下列任意一条即可诊断:①早期散瞳眼底镜显示

视网膜后极部片状出血,部分可见白色至黄白色渗

出液体,患者视力减弱明显;②眼底造影发现视网膜

病变;
 

③眼底荧光血管造影显示微血管瘤增多,视
网膜周围出现毛细血管扩张,通透性增强情况明显。

1.1.2 排除标准 ①糖尿病酮症酸中毒或非酮症

性高渗状态;②患者心、肝、肾功能严重异常;③患者

处于急、慢性炎症期,身体处于应激状态;④合并恶

性或良性肿瘤疾病,以及随访期间发生恶性或良性

肿瘤;⑤患有精神类疾病者与长期服用相关药物者;

⑥继发性糖尿病,妊娠期糖尿病;⑦患有自身免疫性

疾病与应用糖皮质激素影响人体糖代谢者。

1.2 观察指标及检测方法
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1.2.1 肿瘤标志物检测方法 研究对象禁食8~
12

 

h,于次日清晨空腹抽取静脉血,离心分离血清检

测。采用瑞士罗氏公司全自动生化免疫分析仪及电

化学发光法测定肿瘤标志物CA199、CEA、CA153、

CA125、NSE。

1.2.2 其他实验室指标 抽取入选者空腹静脉血,
常规离心后获得血清,糖化血红蛋白(HbA1c)采用

博乐公司糖化血红蛋白仪检测;FPG、甘油三酯

(TG)等生化指标采用西门子全自动生化分析仪检

测;收集患者清晨空腹状态下尿液送检,采用全自动

尿液分析仪检测尿微量白蛋白/肌酐(ALB/SCr)
水平。

1.3 研 究 方 法 观 察 并 比 较2组 患 者 CEA、

CA199、CA125、CA153、NSE水平,一般资料如病

程、性别、年龄及FPG、HbA1C、ALB/SCr、TG等实

验室指标的水平。对DR组上述两类指标进行相关

性分析,并对患者肿瘤标志物和一般资料、实验室指

标进行单因素分析,分析导致DR的危险因素。分

析肿瘤标志物中各项指标对DR的诊断价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

26.0进行统计学分

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差(x
±s)表示,2组间比较采用t检验;不符合正态分布

的采用中位数表示,2组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验,
进一步采用 Nemenyi法进行两两比较。计数资料

采用百分比表示并进行χ2 检验。采用Spearman
相关分析各指标间的相关性。采用Logistic回归分

析筛选影响DR的危险因素。采用ROC曲线分析

各肿瘤指标诊断DR的价值。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 2组患者一般资料和实验室指标比较 DR组

年龄、病程、CEA、NSE、CA199、CA153、CA125、ALB/

SCr、胱抑素C(Cys-C)、尿素氮(BUN)、HbA1c均明显

高于NDR组,C肽、肾小球滤过率(GFR)显著低于

NDR组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组患者性

别、FPG、低 密 度 脂 蛋 白(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL-C)、TG、总胆固醇(TC)、尿酸(UA)比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 2组患者一般资料和实验室指标的比较

因素 NDR组(n=172) DR组(n=134) t/χ2/Z P

性别(男/女) 100/72 79/55 0.021 0.886

年龄(岁) 55.60±12.22 62.60±12.61 4.903 <0.001

病程(年) 3.00(0.50,8.00) 13.00(10.00,20.00) 11.040 <0.001

ALB/SCr(mg/g) 24.89(12.96,50.32) 78.92(49.77,138.56) -9.595 <0.001

CEA(ng/L) 2
 

420(1
 

570,3
 

120) 3
 

210(2
 

230,4
 

840) -5.069
 

<0.001

NSE(ng/L) 9
 

640(4
 

260,13
 

170) 14
 

020(12
 

210,15
 

780) -8.932
 

<0.001

CA199(U/L) 13
 

270(7
 

420,20
 

680) 20
 

190(1
 

259,25
 

640) -5.229 <0.001

CA153(U/L) 9
 

530(6
 

330,15
 

600) 15
 

550(9
 

240,22
 

460) -5.617 <0.001

CA125(U/L) 9
 

870(7
 

320,14
 

560) 14
 

700(8
 

710,26
 

770) -5.068
 

<0.001

0C肽(ng/L) 2
 

910(2
 

150,4
 

070) 2
 

510(1
 

440,3
 

540) -2.790
 

0.005
 

1
 

h
 

C肽(ng/L) 4
 

920(3
 

450,6
 

780) 3
 

770(2
 

640,5
 

340) -4.024
 

<0.001

2
 

h
 

C肽(ng/L) 6
 

630(4
 

650,9
 

150) 4
 

940(38
 

310) -3.267
 

0.001
 

LDL-C(mmol/L) 3.20±0.89 3.17±0.93 0.295 0.768

HDL-C(mmol/L) 1.29(1.03,1.54) 1.34(1.05,1.6) -1.030
 

0.303
 

Cys-C(mg/L) 0.7(0.57,0.87) 0.78(0.63,0.99) -2.662
 

0.008
 

UA(μmol/I) 287(245.25,362.75) 292(235,353.75) -0.100
 

0.921
 

BUN(mmol/L) 5.4(4.5,6.5) 6.1(4.98,7.53) -3.762 <0.001
 

TC(mmol/L) 1.79(1.17,2.67) 1.66(1.01,2.67) -1.540 0.124
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      续表1 

因素 NDR组(n=172) DR组(n=134) t/χ2/Z P

FPG(mmol/L) 8.3(6.6,11.25) 8.4(6.6,12.33) -1.115 0.265
 

GFR(ml/min) 131.12(114.38,152.27) 118.38(87.77,148.12) -3.910
 

<0.001
 

TG(mmol/L) 5.01(4.28,5.68) 4.91(4.16,5.84) -0.184 0.854
 

HbA1c(%) 8.25(6.6,10.38) 8.7(7.5,10.8) -2.387 0.017
 

2.2 Logistic回归分析DR的危险因素 以患者

是否合并视网膜病变为因变量,以单因素分析有统

计学意义的指标为自变量(年龄、病程、ALB/SCr、

CEA、NSE、CA199、CA153、CA125、C 肽、Cys-C、

BUN、HbA1c、GFR)进行Logistic回归分析,结果

显示病程、ALB/SCr、NSE、CA199、CA125有统计

学意义(P<0.05),均为DR的独立危险因素(OR
>1)。见表2。

表2 Logistic回归分析DR的危险因素

因素 B SE Waldχ2 P OR(95%
 

CI)

病程(年) 0.168 0.030 32.165 <0.001 1.183(1.116~1.254)

ALB/SCr(mg/g) 0.004 0.001 7.088 0.008 1.004(1.001~1.007)

NSE(ng/L) 247 53 22
 

061 <0.001 1.281(1.155~1.420)

CA199(U/L) 21 8 6
 

416 0.011 1.021(1.005~1.037)

CA125(U/L) 51 20 6
 

794 0.009 1.053(1.013~1.094)

2.3 DR组患者肿瘤标志物与临床指标的相关性 分析 见表3。

表3 DR组患者肿瘤标志物与临床指标的相关性分析(n=134)

指标
CEA

r P

NSE

r P

CA199

r P

CA153

r P

CA125

r P

FBG 0.040 0.646 0.027 0.754 0.098 0.259 -0.043 0.624 -0.099 0.257

HbA1c 0.192 0.026 -0.031 0.723 0.225 0.009 0.014 0.869 -0.008 0.929
 

0
 

h
 

C肽 -0.096 0.271 -0.016 0.850 -0.101 0.248 -0.056 0.524 -0.120 0.167
 

1
 

h
 

C肽 -0.134 0.123 -0.091 0.294 -0.166 0.056 -0.086 0.321 -0.105 0.227
 

2
 

h
 

C肽 -0.165 0.056 -0.109 0.209 -0.187 0.030 -0.063 0.467 -0.079 0.363
 

ALB/SCr 0.099 0.256 0.008 0.927 0.121 0.163 0.097 0.264 0.170 0.049
 

TG -0.104 0.233 -0.037 0.667 0.009 0.922 -0.012 0.895 -0.074 0.399
 

TC 0.067 0.439 0.178 0.040 0.128 0.140 0.061 0.481 -0.072 0.410
 

LDL-C 0.068 0.436 0.263 0.002 0.148 0.087 0.026 0.764 -0.049 0.575
 

UA -0.048
 

0.578 0.048 0.584 -0.088 0.312 -0.153 0.077 -0.169 0.052
 

Cys-C 0.042 0.630 0.048 0.580 0.075 0.388 0.027 0.756 0.057 0.515
 

HDL-C 0.117 0.179 0.050 0.565 0.058 0.507 0.099 0.257 0.170 0.049
 

BUN 0.052 0.553 0.015 0.864 -0.013 0.879 0.005 0.959 0.103 0.235
 

GFR -0.005 0.955 -0.118 0.176 -0.027 0.757 -0.056 0.519 -0.103 0.237
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  经 Spearman相 关 性 分 析,结 果 显 示 CEA、

CA199与HbA1c呈正相关,NSE与TC、LDL-C呈

正相关,CA199与2
 

h
 

C肽呈负相关,CA125与

ALB/SCr、HDL-C呈正相关,其余各指标间的相关

性均无统计学意义。

2.4 DR组患者不同病程组间肿瘤标志物水平的

比较 DR组根据病程分为3组(<1年、1~10年、

>10年),各组人数所占比例经χ2 检验,差异有统

计学意义。各组肿瘤标志物水平经 Kruskal-Wallis
 

H 检 验,结 果 显 示 CEA、NSE、CA199、CA153、

CA125水平差异有统计学意义,进一步用Nemenyi
法行两两比较显示,病程>10年患者CEA、NSE、

CA199、CA153、CA125水平明显高于病程<1年、1
~10年的患者,病程1~10年组NSE水平明显高于

病程<1年患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表4。

表4 DR组患者不同病程组间肿瘤标志物水平的比较

指标
病程

<1年(n=3) 1~10年(n=28) >10年(n=103)
χ2 P

CEA(ng/L) 1
 

970(1
 

250,2
 

760) 2
 

500(1
 

700,3
 

100) 3
 

250(2
 

340,5
 

050)ab 40.599 <0.001

NSE(ng/L) 5
 

320(2
 

120,1
 

174) 11
 

430(6
 

790,13
 

960)a 13
 

760(11
 

590,15
 

810)ab 61.229 <0.001

CA199(U/L) 10
 

680(4
 

180,19
 

330) 13
 

930(8
 

860,20
 

400) 20
 

340(12
 

350,25
 

950)ab 27.153 <0.001

CA153(U/L) 7
 

600(4
 

440,12
 

820) 9
 

680(6
 

580,16
 

290) 15
 

550(9
 

090,21
 

780)ab 34.705 <0.001

CA125(U/L) 9
 

600(5
 

800,12
 

100) 10
 

160(7
 

600,17
 

870) 13
 

750(8
 

420,26
 

390)ab 20.429 <0.001

  与<1年组比较:aP<0.05;与1~10年组比较:bP<0.05

2.5 DR组患者不同年龄组间肿瘤标志物水平的

比较 DR组根据年龄分为3组(<40岁、40~60
岁、>60岁),>60岁组人数明显高于<40岁、40~
60岁 组,差 异 有 统 计 学 意 义。>60岁 组 CEA、

NSE、CA199、CA153水平明显高于<40岁组,NSE
水平明显高于40~60岁组,40~60岁组CEA水平

明显高 于<40岁 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表5。

表5 DR组患者不同年龄组间肿瘤标志物水平的比较

指标
年龄

<40岁(n=4) 40~60岁(n=48) >60岁(n=82)
χ2 P

CEA(ng/L) 1
 

940(1
 

090,2
 

770) 2
 

580(1
 

760,3
 

680)a 2
 

810(2
 

030,4
 

670)a 14.489 0.001

NSE(ng/L) 9
 

010(2
 

560,14
 

000) 11
 

920(6
 

740,14
 

350) 12
 

460(10
 

520,14
 

980)ab 11.091 0.004

CA199(U/L) 10
 

500(3
 

320,18
 

900) 15
 

000(9
 

840,21
 

430) 17
 

440(10
 

060,25
 

480)a 8.214 0016

CA153(U/L) 7
 

530(4
 

830,11
 

230) 11
 

790(7
 

050,17
 

570) 12
 

170(7
 

420,20
 

070)a 8.463 0.015

CA125(U/L) 10
 

400(8
 

400,13
 

900) 11
 

060(7
 

740,18
 

640) 11400(7
 

810,24
 

440) 1.706 0.426

  与<40岁年龄组比较:aP<0.05;与40~60岁年龄组比较:bP<0.05

2.6 各肿瘤指标诊断DR的ROC曲线分析 由

ROC曲线可知,CEA、NSE、CA199、CA153、CA125
诊断 DR 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.669、

0.798、0.674、0.687、0.669,有统计学意义(P<

0.05)。其中NSE对应曲线下面积最大,提示该指

标诊断DR的价值最高,阈值为11.745,敏感度为

82.8%,特异度为67.4%。见表6、图1。
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表6 各肿瘤指标诊断DR的ROC曲线参数值

参数 CEA NSE CA199 CA153 CA125

AUC
95%

 

CI
0.669

(0.608~0.730)
0.798

(0.749~0.847)
0.674

(0.614~0.734)
0.687

(0.627~0.747)
0.669

(0.607~0.731)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

阈值 3.205 11.745 16.835 14.435 20.49

敏感度(%) 50.0 82.8 64.9 55.2 42.5

特异度(%) 77.9 67.4 68.0 73.8 89.5

  图1 各肿瘤指标诊断DR的ROC曲线

3 讨 论

血清CEA、NSE、CA199、CA153、CA125作为

常见的肿瘤标志物,已广泛用于临床恶性肿瘤的筛

查,但特异度并不高,某些良性的慢性疾病也会导致

肿瘤指标不同程度的升高,糖尿病就是其中之一。
国内外多项研究显示,T2DM 引起肿瘤标志物增

高,与持续的高血糖状态、高胰岛素血症、慢性炎症

反应等病理特征相关。高血糖状态可诱导细胞突

变,促进肿瘤细胞增殖,增强肿瘤细胞侵袭和转移能

力及重建肿瘤相关信号通路等;高血糖状态可通过

诱导血液循环中的胰岛素/胰岛素样生长因子Ⅰ
(IGF-Ⅰ)和炎性细胞因子的产生而影响肿瘤细胞

的生长[12-14]。高胰岛素对肿瘤发生的影响机制:胰
岛素与表达于肿瘤细胞上的胰岛素 A型受体结合

后,促进肿瘤细胞的有丝分裂,加快肿瘤细胞的增

殖;高浓度的胰岛素可刺激肝脏增加IGF-Ⅰ的合

成;肝脏合成的胰岛素样生长因子结合蛋白1和2
减少,而增加了循环中有生物活性IGF-Ⅰ的水平,
当IGF-Ⅰ与肿瘤细胞上的IGF-Ⅰ受体结合后,可促

进肿瘤细胞的生长[14-15]。

DR是糖尿病患者血糖控制不佳及糖尿病后期

常见的慢性并发症之一,是成年人低视力和致盲的

主要原因,一旦发生难以逆转[16-17]。因此探究简

便、有效的DR血清学检测指标,早诊断、早治疗是

防止该病的重要手段。
本研究发现DR组患者年龄、病程、CEA、NSE、

CA199、CA153、CA125、ALB/SCr、Cys-C、BUN、

HbA1c较NDR组显著升高,而C肽、GFR明显降

低。其中病程、ALB/SCr、NSE、CA199、CA125为

DR的独立危险因素,与此前研究[18-20]结果基本一

致。另外,本研究结果提示CEA、CA199与 HbA1c
呈正相关,NSE与TC、LDL-C呈正相关,CA125与

ALB/SCr、HDL-C呈正相关。随病程延长,DR患

者血清CEA、NSE、CA199、CA153、CA125水平明

显升高;随年龄增大,CEA、NSE、CA199、CA153水

平明显升高。
研究发现T2DM 患者血糖水平升高会影响谷

氨酰胺果糖-6-磷酸酰胺转移酶代谢,导致己糖胺生

物合成途径活性增加,加快肿瘤细胞增殖、侵袭以及
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肿瘤的进展,从而引起CEA水平增高[21-22]。一项

横断面研究发现 T2DM 患者 CEA 水平升高 与

HbA1c、FPG 呈正相关,与本研究结果 DR 患者

CEA 水 平 显 著 升 高,且 与 HbA1c 呈 正 相 关

一致[23]。

CA125常用于卵巢癌的筛查,但其在某些良性

慢性疾病中也会增高[24]。慢性肾病患者的GFR低

影响CA125的代谢,可能与糖尿病肾病(DKD)患
者血清中CA125水平增高有关[25]。ALB/SCr是

诊断及评价DKD的重要指标,而DR与DKD均为

糖尿病慢性微血管并发症,两者发病机制密切相关。
本研究显示DR患者血清CA125水平明显升高,且
与ALB/SCr成正相关,与此前研究[25]结果基本

一致。

CA199常用于胰腺癌的诊断和预后评价,但也

会在胰腺炎、肝炎和胆管炎等良性疾病中出现不同

程度的增高[26]。DR患者血清CA199水平增高可

能与胰腺组织功能损伤有关。DR进展过程中,胰
岛细胞不断被脂肪细胞和结缔组织取代,导致胰岛

内大量淀粉样物质发生玻璃样变,胰岛细胞变性坏

死,而在高血糖状态下可能进一步加重,致使有核细

胞内的 CA199释放入血,血清中 CA199显著增

高[27]。本研究中也发现CA199和 HbA1c呈正相

关,这说明血糖水平增高或控制不理想可能会通过

加 重 胰 岛 组 织 的 破 坏 和 细 胞 坏 死 引 起 血 清 中

CA199增高。
徐媛媛等[28]研究指出,CA153是糖尿病慢性微

血管病变的独立危险因素之一。因此,临床中对于

CA153升高的T2DM 患者需行视网膜病变的进一

步筛查。NSE是一种糖酵解代谢酶,主要位于神经

元细胞质和神经内分泌细胞中,在神经细胞受损后

释放入血,具有高度的神经特异性。DR是一种血

管神经病变,Li等[29]研究发现,血清NSE是DR的

独立危险因素,与本研究结果一致。本研究还发现,
血清CEA、NSE、CA199、CA153、CA125对诊断DR
有一定的价值,其中 NSE对诊断DR的价值最高,
阈值为11.745,敏感度为82.8%,特异度为67.4%。

本研 究 结 果 提 示,T2DM 患 者 年 龄、病 程、

ALB/SCr、Cys-C、BUN、HbA1c均是DR的独立危

险因素,与此前研究结果[30-31]基本一致。同时,DR
患者随着年龄增大、病程延长,肿瘤标志物有不同程

度的升高。综上所述,DR患者发生恶性肿瘤的风

险增加,因此对DR患者行肿瘤标志物的筛查尤为

重要。但 DR 患者血清肿瘤标志物(CEA、NSE、

CA199、CA153、CA125)轻度增高时,并不代表是罹

患肿瘤,在临床工作中应综合考虑各因素的影响并

动态观察,避免误诊和漏诊。T2DM 患者进行严格

的血糖控制,可降低恶性肿瘤和DR的发生风险,具
有一定的公共卫生意义。
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