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  摘 要:目的 探讨原发性肝癌糖类抗原(CA)125水平与控制营养状况(CONUT)评分的关系。方法 选

择2016年1月至2020年1月于南昌大学第一附属医院确诊为原发性肝癌的195例患者为肝癌组和195例体

检健康者为对照组。将CONUT评分<3分记为营养正常(营养正常组,90例),CONUT评分≥3分记为营养

不良(营养不良组,105例)。收集并比较各组临床资料和CA125、白蛋白、淋巴细胞计数、胆固醇水平,采用

Spearman相关分析肝癌患者营养状态与CA125的相关性,采用多因素Logistic回归分析肝癌合并营养不良的

影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)以评估CA125判断肝癌合并营养不良的

能力。结果 肝癌组CA125水平高于对照组(P<0.05),而淋巴细胞计数、胆固醇水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05);营养不良组Child-Pugh评分及CA125水平均高于营养正常组,差异有统计学意义

(P<0.05)。Spearman相关分析显示,CA125水平与CONUT评分、Child-Pugh评分均呈正相关(r=0.657、
0.647,P<0.001),与白蛋白、淋巴细胞计数、胆固醇水平均呈负相关(r=-0.623、-0.420、-0.272,P<
0.001)。不同CA125水平肝癌患者COUNT评分及营养不良发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析结果显示,CA125水平升高(≥35
 

U/mL)是肝癌发生营养不良的危险因素(OR=
5.560,P=0.002)。ROC曲 线 结 果 显 示,CA125水 平 判 断 肝 癌 合 并 营 养 不 良 的 AUC为0.826(95%CI

 

0.768~0.884),CA125最佳临界值为25.99
 

U/mL时,其诊断灵敏度为73.5%,特异度为81.1%。结论 原

发性肝癌患者CA125水平与营养状态有一定关系,且CA125水平升高为肝癌合并营养不良的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

125
 

level
 

and
 

controlling
 

nutritional
 

status
 

(CONUT)
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

195
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanchang
 

University
 

from
 

Jan-
uary

 

2016
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

liver
 

cancer
 

group,and
 

195
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.CONUT
 

score
 

<
 

3
 

points
 

were
 

defined
 

as
 

normal
 

nutrition
 

(normal
 

nutrition
 

group,90
 

cases),
CONUT

 

score
 

≥3
 

points
 

were
 

defined
 

as
 

malnutrition
 

(malnutrition
 

group,105
 

cases).The
 

clinical
 

data
 

and
 

levels
 

of
 

CA125,albumin,lymphocyte
 

count
 

and
 

cholesterol
 

in
 

each
 

group
 

were
 

collected
 

and
 

compared.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

nutritional
 

status
 

and
 

CA125,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

cancer
 

combined
 

with
 

malnutrition.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

ability
 

of
 

CA125
 

to
 

distinguish
 

malnutrition.Results The
 

level
 

of
 

CA125
 

in
 

the
 

liver
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05),while
 

the
 

lymphocyte
 

count
 

and
 

cholesterol
 

level
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

Child-Pugh
 

score
 

and
 

CA125
 

level
 

of
 

the
 

malnutrition
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

normal
 

nutrition
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

CA125
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CONUT
 

score
 

and
 

Child-Pugh
 

score
 

(r=0.657,0.647,P<0.001),and
 

it
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

albumin,lymphocyte
 

count
 

and
 

cholesterol
 

level
 

(r=-0.623,-0.420,-0.272,P<
0.001).There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

COUNT
 

score
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

malnutrition
 

among
 

liver
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cancer
 

patients
 

with
 

different
 

CA125
 

levels
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

CA125
 

level
 

(≥35
 

U/mL)
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

malnutrition
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(OR=
5.560,P=0.002).The

 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

CA125
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

cancer
 

combined
 

with
 

malnutrition
 

was
 

0.826
 

(95%CI
 

0.768-0.884),the
 

cut-off
 

value
 

of
 

CA125
 

was
 

25.99
 

U/mL,the
 

diag-
nostic

 

sensitivity
 

was
 

73.5%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

81.1%.Conclusion There
 

is
 

a
 

certain
 

relationship
 

be-
tween

 

CA125
 

level
 

and
 

nutritional
 

status
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer,and
 

the
 

elevated
 

CA125
 

level
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

complicated
 

with
 

malnutrition.
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  原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一,目前是我国

第4位常见恶性肿瘤及第2
 

位肿瘤致死病因[1],且发

病率呈现不断上升趋势[2],严重威胁我国人民的生命

和健康。肝脏是人体重要的消化器官之一,肝癌患者

多存在营养不良、代谢功能障碍等疾病[3]。患者营养

不良与治疗耐受性下降、并发症危险性增加、生活质

量下降和死亡率增加有关[4-6]。由于这些原因,通过

定期评估肝癌患者的营养状况来早期诊断和预防营

养不良非常重要。控制营养状况(CONUT)评分是近

年来比较常用的营养评价得分,评分基于血清白蛋

白、总胆固醇和总淋巴细胞计数,此评分具有简单易

行,不受评估者主观影响等优点[6]。糖类抗原(CA)
125是卵巢癌诊断、预后常用的肿瘤标志物,在多种疾

病中水平都会升高。目前对于CA125与营养状态相

关性的研究甚少,本研究旨在探讨CA125与肝癌患

者营养状态的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年1月至2020年1月南

昌大学第一附属医院收治的原发性肝癌患者195例

作为肝癌组,其中男174例,女21例;年龄20~81
岁,平均(52.34±11.71)岁。同时选取同期于南昌大

学第一附属医院健康体检的195例体检健康者作为

对照组。收集两组临床资料,如性别、年龄、CA125、
血清白蛋白、淋巴细胞计数、胆固醇、总胆红素等资

料。纳入 标 准:经 病 理 或 者 相 关 临 床 诊 断 标 准 确

诊[1]。排除标准:(1)合并卵巢癌等其他癌症或者引

起CA125水平升高的其他疾病,如肾病综合征、结核

性胸腔积液及腹水、心功能衰竭等;(2)转移性肝癌或

者肝胆管细胞癌;(3)严重的心肺功能障碍;(4)资料

不全。本研究已获得所有纳入受试者的知情同意,且
已获得南昌大学第一附属医院伦理委员会批准。
1.2 血清CA125水平测定 受试者于清晨空腹抽

取静脉血3
 

mL,离心半径16
 

cm,离心10
 

min后分离

血清,当日检测,采用电化学发光检测CA125水平,
操作严格按照说明书进行。其中CA125正常参考值

范围:CA125<35
 

U/mL。
1.3 肝功能评分、营养状态评分及分组 Child-Pugh
评分是临床上常用的评估患者肝功能的方法,评分共

包含5项指标,分别为一般状况、腹水、血清胆红素、
血清白蛋白和凝血酶原时间,评分越高表示肝功能越

差。同时收集血清白蛋白、淋巴细胞计数、胆固醇水

平等资料后根据CONUT评分标准进行评分。总分

0~12分,评分越高,营养状态越差,CONUT评分<3
分为营养正常(营养正常组,90例),CONUT评分≥3
分即存在营养不良(营养不良组,105例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组比较采用单因素方差分析,多重比较采用

LSD-t检验;不呈正态分布的计量资料以 M (P25,
P75)表示,多个独立样本组间比较采用Kruskal-Wal-
lis

 

H 检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;CA125与Chil
 

d-Pugh评分、淋巴细胞、
胆固醇、血清白蛋白、胆红素等因素的相关性采用

Spearman相关分析;采用多因素Logistic回归分析肝

癌合并营养不良的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)以评估CA125
判断肝癌合并营养不良的价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 肝癌组与对照组相关资料比较 两组年龄、性
别比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05);肝 癌 组

CA125、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转

移酶(AST)
 

总胆红素水平明显高于对照组(P<
0.05),而白蛋白、淋巴细胞计数、胆固醇水平明显低

于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 营养正常组和营养不良组相关资料比较 两组

性别、ALT 水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);而营养不良组患者年龄大于营养正常组,且肝

硬化史比例、
 

Child-Pugh评分及AST、CA125水平明

显高于营养正常组(P<0.05)。见表2。
2.3 肝 癌 患 者 CA125 水 平 与 营 养 状 态 的 相 关

性 经Spearman相关分析结果显示,CA125水平与

CONUT评 分、Child-Pugh 评 分 均 呈 正 相 关(r=
0.657、0.647,P<0.001),与白蛋白、淋巴细胞计数、
胆固醇均呈负相关(r=-0.623、-0.420、-0.272,
P<0.001)。
2.4 不同 CA125水平肝癌患者营养状态评分比

较 本研究根据肝癌患者CA125水平进行三分位分

组:低水平组(<30.55
 

U/mL)、中水平组(30.55~<
95.08

 

U/mL)、高水平组(≥95.08
 

U/mL),3组肝癌

患者随着CA125水平的升高,COUNT评分及营养

不良发生率逐渐升高,差异均有统计学意义(P<
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0.001)。见表3。
2.5 肝癌患者合并营养不良影响因素的多因素Lo-
gistic分析 以是否合并营养不良为因变量,将性别、
年龄、有无肝硬化病史、Child-Pugh评分及无CA125

水平(≥35
 

U/mL)作为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示CA125水平升高(≥35

 

U/mL)、
Child-Pugh评分升高是肝癌发生营养不良的危险因

素(P<0.05)。见表4。

表1  肝癌组与对照组相关资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

指标 肝癌组(n=195) 对照组(n=195) t/χ2/Z P
年龄(岁) 52.34±11.71 52.25±7.63  0.97  0.923
男 174(89.23) 162(83.08) 3.09 0.079

ALT(U/L) 38(25,50) 22(14,27) -9.75 <0.001

AST(U/L) 45(33,73) 22(14,26) -14.89 <0.001
总胆红素(μmol/L) 15.9(10.4,25.3) 10.8(7.4,12.8) -8.45 <0.001
白蛋白(g/L) 37.07±6.83 47.11±3.53 -18.21 <0.001
胆固醇(mmol/L) 4.18±1.42 4.92±0.42 -6.94 <0.001

淋巴细胞计数(×109/L) 1.24±0.58 2.61±0.33 -28.41 <0.001

CA125(U/mL) 25.09(12.40,61.74) 13.57(10.79,21.72) -6.49 <0.001

表2  营养正常组和营养不良组相关资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

指标 营养正常组(n=90) 营养不良组(n=105) t/χ2/Z P

年龄(岁) 50.42±11.68 53.99±11.53 -2.14 0.034
男 80(88.89) 94(89.52) 0.02 0.887
肝硬化史 34(37.78) 81(77.14) 31.03 <0.001

ALT(U/L) 38.5(26.0,50.3) 37.0(24.5,49.5) -0.67 0.505

AST(U/L) 39(29,55) 56(39,94) -4.07 <0.001

Child-Pugh评分(分) 5.05±0.23 7.08±1.88 -10.93 <0.001

CA125(U/mL) 13.52(10.04,22.29) 46.00(24.48,152.15) -7.91 <0.001

表3  不同CA125水平肝癌患者COUNT评分比较[M(P25,P75)或n(%)]

指标 低水平组(n=65) 中水平组(n=65) 高水平组(n=65) H/χ2 P

COUNT评分(分) 1.0(0.5,3.0) 3.0(1.0,6.0) 4.0(6.0,8.0) 66.14 <0.001

营养不良发生率 16(24.6) 31(47.7) 58(89.2) 56.08 <0.001

表4  肝癌患者发生营养不良影响因素的多因素Logistic回归分析

参数 估计值 SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

性别 -0.110 0.784 0.020 0.888 0.896 0.193~4.164

年龄 0.032 0.020 2.481 0.115 1.032 0.992~1.074

肝硬化病史 0.843 0.472 3.192 0.074 2.324 0.921~5.863

CA125水平升高 1.715 0.559 9.416 0.002 5.560 1.860~16.670

Child-Pugh评分 2.749 0.560 24.097 <0.001 15.635 5.216~46.865

2.6 CA125判断肝癌合并营养不良的效能评估 以

CA125为检验变量,是否存在营养不良为状态变量,
绘制ROC曲线。CA125用于判断肝癌存在营养不良

的 约 登 指 数 为 0.546,AUC 为 0.826(95%CI
 

0.768~0.884),对应的最佳临界值为25.99
 

U/mL,
相应的诊断灵敏度为73.5%,特异度为81.1%。提

示CA125用于判断肝癌患者是否存在营养不良方面

具有一定参考意义(P<0.001)。
3 讨  论

  肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一,有研究报道,

高达74.3%的肝癌患者存在营养不良,且营养不良影

响患者的预后[6]。本研究结果显示,53.8%的肝癌患

者CONUT评分≥3分,存在营养不良。肝癌易导致

营养不良的主要原因有:(1)肝脏是人体营养物质代

谢的主要器官,肝癌影响肝脏功能,进而影响对糖类、
脂质、蛋白质的物质代谢,从而导致营养不良、肌肉萎

缩等风险增加;(2)肝癌细胞形成的肿瘤脂质活动因

子及蛋白分解诱导因子等均能使分解代谢增强,同时

机体在炎症反应下食欲减低,长期摄入不足导致机体

营养不良;(3)肝癌常合并肝硬化、肝硬化门脉高压导
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致胃肠道黏膜淤血水肿,胃肠道功能下降[7]。
目前临床中对营养风险筛查和营养状态评估的

方法较多,如营养风险筛查2002、主观全面评价、微型

营养评价精法、实验室检查和人体测量等,但尚无公

认的营养状态评估的标准工具。CONUT评分由
 

IG-
NACIO等[8]于2005年首次提出,包括白蛋白、总胆

固醇、淋巴细胞计数
 

3个方面,涉及体内蛋白储备、卡
路里消耗及免疫防御3个方面,可以准确地反映机体

的营养状态和免疫状态,其具有简单易行、不受主观

因素影响等优势,已被广泛用于评估各种疾病的营养

状况[9]。同时近年来,有多项研究表明,CONUT评

分与多种恶性肿瘤预后相关,如胃癌、肺癌、泌尿系统

肿瘤及肝癌等[10-13]。
本研究发现,相比于营养正常组,营养不良组性

别、ALT 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05),而
Child-Pugh评分、CA125水平明显升高(P<0.05),
此外,Spearman相关分析提示,CA125水平与营养状

态CONUT评分呈正相关(r=0.657,P<0.001),这
提示CA125水平与肝癌发生营养不良有一定相关

性。进一步研究发现,不同CA125水平的患者营养

状态CONUT评分及营养不良的发生率差异有统计

学意义,更高CA125水平的肝癌患者营养状态CO-
NUT评 分 和 营 养 不 良 的 发 生 率 升 高 明 显(P <
0.05)。此外,本研究通过多因素Logistic回归分析

发现,CA125水平升高(≥35
 

U/mL)是肝癌发生营养

不良的危险因素(P=0.002),CA125水平升高的肝

癌患者营养不良的风险提高了5.560倍。同时通过

ROC曲线分析发现,CA125判断肝癌合并营养不良

的AUC为0.826,取最佳临界值25.99
 

U/mL时,其
诊断 灵 敏 度 为 73.5%,特 异 度 为 81.1%。提 示

CA125用于判断肝癌患者是否存在营养不良方面具

有一定参考意义。
本研究将CONUT评分用作评估肝癌患者营养

状态,发现CA125水平与营养状态CONUT评分呈

正相关,与CONUT评分中的3个指标:白蛋白、淋巴

细胞计数、胆固醇均呈负相关(P<0.05),其中与白蛋

白相关性最大(r=-0.623,P<0.001)。体内的白蛋

白和大部分胆固醇均由肝脏产生,因此严重的肝脏损

伤和功能下降导致不同程度的营养和代谢紊乱,引起

白蛋白和胆固醇水平的降低,发生营养不良。既往研

究表明,CA125水平与肝功能状态相关,肝功能越差

CA125水平越高[14],与本研究结果一致(P<0.05)。
淋巴细胞计数是一项用于评估营养状态和免疫功能

的重要指标,越来越多的研究关注其在恶性肿瘤中的

潜在价值[15-16]。淋巴细胞计数被用作免疫标志物,其
反映了机体的抗肿瘤免疫抑制程度[17]。淋巴细胞通

过启动细胞毒性免疫反应和抑制癌细胞扩散、入侵和

迁移,在细胞介导的免疫中发挥着重要作用[18]。据报

道,蛋白质能量营养不良可下调蛋白质/激素和抗体

合成,导致B淋巴细胞分化和T淋巴细胞调节受到抑

制[19]。本研究显示CA125水平与淋巴细胞计数呈负

相关(r=-0.420,P<0.001),既往也有研究表明高

水平CA125引起淋巴细胞绝对值及百分比降低[20],
CD3+

 

、CD4+ 和 自 然 杀 伤(NK)细 胞 的 百 分 比 与

CA125水平呈负相关[21]。研究表明CA125与免疫系

统相关,CA125可抑制 NK细胞介导的抗癌免疫应

答,一方面通过干扰抗体CD16a-Fc-γ抑制抗体依赖

性NK介导的细胞毒性,另一方面,通过CA125与si-
glec-9的直接相互作用,siglec-9是NK细胞的抑制性

受体[22]。因此,CA125水平一定程度上能够反映肝

癌营养状态及免疫状态。
综上所述,肝癌患者CA125水平与营养状态具

有一定相关性,随着CA125水平升高,营养不良发生

率及严重程度也越高,CA125水平升高是肝癌患者营

养不良的危险因素,建议临床密切监测CA125水平。
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