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  摘 要:目的 探讨血清肿瘤4项[细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、糖类抗原125(CA125)、糖类抗原

15-3(CA15-3)、糖类抗原19-9(CA19-9)]联合中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比率(NLR)、癌胚抗原(CEA)在

结肠癌中的诊断价值,并分析血清肿瘤4项和NLR、CEA与结肠癌临床分期的相关性。方法 选取进行结肠

组织活检的284例患者为研究对象,根据病理诊断结果,其中良性病变203例(良性病变组),结肠癌81例(病例

组)。比较两组患者CYFRA21-1、CA125、CA15-3、CA19-9、NLR、CEA 的水平。采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析血清肿瘤4项(CYFRA21-1、CA125、CA15-3、CA19-9)联合NLR、CEA在结肠癌诊断中的价

值;采用Spearman相关分析血清肿瘤4项和NLR、CEA表达与结肠癌临床分期的相关性。结果 病例组CY-
FRA21-1、CA125、CA15-3、CA19-9和NLR、CEA均高于良性病变组(P<0.05)。NLR、CEA联合血清肿瘤4
项(CYFRA21-1、CA125、CA15-3、CA19-9)诊 断 结 肠 癌 的 灵 敏 度 (89.71%)、特 异 度 (90.08%)、准 确 率

(92.31%)均高于各项指标单独检测。NLR(r=0.813,P=0.016)、CEA(r=0.881,P=0.013)、CYFRA21-1
(r=0.853,P=0.014)、CA125(r=0.857,P=0.014)、CA15-3(r=0.851,P=0.014)、CA19-9(r=0.829,P=
0.015)与临床分期呈正相关(P<0.05)。结论 血清肿瘤4项和NLR、CEA与结肠癌临床分期密切相关,且

血清肿瘤4项和NLR、CEA联合检测在结肠癌早期诊断中具有较高价值,值得临床推广使用。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

four
 

tumor
 

items
 

[cytokeratin
 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),CA15-3,CA19-9]
 

combined
 

with
 

neutrophil
 

count/lym-
phocyte

 

count
 

rate
 

(NLR)
 

and
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

in
 

colorectal
 

cancer,and
 

to
 

analyze
 

the
 

corre-
lation

 

between
 

four
 

tumor
 

items,NLR,CEA
 

and
 

clinical
 

stage
 

of
 

colon
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

284
 

cases
 

who
 

conducted
 

colonic
 

biopsies
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

according
 

to
 

the
 

pathological
 

diagnosis
 

results,there
 

were
 

203
 

cases
 

of
 

benign
 

lesions
 

(benign
 

group),81
 

cases
 

of
 

malignant
 

lesions
 

(case
 

group).
Levels

 

of
 

CYFRA21-1,CA125,CA15-3,CA19-9
 

and
 

CEA
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

value
 

of
 

four
 

serum
 

tumor
 

items
 

(CYFRA21-1,CA125,CA15-3,CA19-9)
 

combined
 

with
 

NLR
 

and
 

CEA
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

colon
 

cancer
 

were
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve.The
 

correlations
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

four
 

serum
 

tumor
 

items,NLR,CEA
 

and
 

clinical
 

stage
 

of
 

colon
 

cancer
 

were
 

observed.Results Levels
 

of
 

CYFRA21-1,
CA125,CA15-3,CA19-9,NLR

 

and
 

CEA
 

in
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

group
 

(P<0.05).The
 

diagnostic
 

sensitivity
 

(89.71%),specificity
 

(90.08%),accuracy
 

(92.31%)
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

CYFRA21-1,CA125,CA15-3,CA19-9,NLR
 

and
 

CEA
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

each
 

indicator.NLR
 

(r=0.813,P=0.016),CEA
 

(r=0.881,P=0.013),CYFRA21-1
 

(r=
0.853,P=0.014),CA125

 

(r=0.857,P=0.014),CA15-3
 

(r=0.851,P=0.014),CA19-9
 

(r=0.829,P=
0.015)

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

clinical
 

stage.Conclusion The
 

four
 

items
 

of
 

serum
 

tumor,NLR
 

and
 

CEA
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

diagnosis
 

of
 

colon
 

cancer,and
 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

stage,
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clinic.
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  结肠癌是一种常见的肠道恶性肿瘤,男性患者多

于女性患者,其发病年龄不但呈现年轻化趋势,且发

病率在经济发达地区高于经济欠发达地区[1]。据我

国2016年统计数据,结肠癌发病率在我国居于第3
位,其病死率位居所有癌症第5位,尤其是ⅢB及ⅢC
期结肠癌患者的5年生存率不足60%[2]。早期结肠

癌临床症状表现并不明显,常规全身影像学检查的检

出率相对较低,如X线、CT、MRI等方法的诊断灵敏

度均较低,且CT、MRI、PET-CT还具有检测成本较

高等缺点。而病理活检为结肠癌诊断“金标准”,但其

有创性不能被患者所广泛接受[3]。当结肠癌临床症

状表现明显时,结肠癌患者大都已经处于晚期,因此

对结肠癌进行早期诊断,在提升患者生活质量和降低

病死率等方面具有重要意义。研究证实,癌胚抗原

(CEA)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、糖类抗

原125(CA125)、糖类抗原15-3(CA15-3)、糖类抗原

19-9(CA19-9)、中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比率

(NLR)等血清学指标与结肠癌发生密切相关[4-5],但
全面评估以上指标在结肠癌早期临床诊断中的价值

及其与临床分期相关性的研究较少。鉴于此,本研究

分析了经肠镜结肠组织活检病例的血清肿瘤4项

(CYFRA21-1、CA19-9、CA125、CA15-3)及 CEA、
NLR的水平,及其联合检测在结肠癌诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1-12月在本院进行

结肠组织活检的284例患者为研究对象,其中男150
例,女134例;年龄38~66岁,平均(48.70±3.04)
岁;病理诊断结果:良性病变203例(良性病变组),其
中结肠良性息肉184例,结肠良性溃疡19例;结肠癌

81例(病例组),其中TⅠ期28例,TⅡ期26例,TⅢ
期15例,TⅣ期12例。排除标准:患有其他恶性肿瘤

者;急慢性肝病、肾病、心脏病者;1个月内曾患感染性

疾病者;贫血等血液系统疾病者;近期服用激素、非甾

体类药物、抗凝药物者;妊娠或哺乳期女性。两组研

究对象一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性,见表1。患者或其家属均同意本研究,且
本研究获取伦理委员会批准。

表1  两组患者一般资料的比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(岁,x±s) 体质量指数(kg/m2,x±s)

吸烟[n(%)]

是 否

良性病变组 203 107(52.71) 96(47.29) 49.08±3.03 26.88±1.38 67(33.00) 136(67.00)

病例组 81 43(53.08) 38(47.92) 49.21±3.16 26.79±1.42 27(33.33) 54(66.67)

t/χ2 0.003 0.323 0.492 0.004

P 0.956 0.747 0.623 0.971

组别 n
饮酒

是 否

合并症

心血管疾病 脑血管疾病 其他

良性病变组 203 70(34.48) 133(65.52) 16(7.88) 12(5.91) 8(3.84)

病例组 81 29(35.80) 52(64.20) 7(8.64) 5(6.17) 3(3.70)

t/χ2 0.136 1.941

P
 

0.712 0.152

1.2 方法 所选病例在进行结肠组织活检当日,采
集空腹不抗凝静脉血5

 

mL,分为两份。其中1份采

用德国全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂行血

清肿瘤4项(CYFRA21-1、CA19-9、CA125、CA15-3)
及CEA的检测,各血清指标检测操作严格按照试剂

盒说明书进行。另1份以乙二胺四乙酸二钾进行血

清抗凝,然后采用血细胞分析仪[维尔医疗科技有限

公司,型 号 BC-6800;粤 食 药 监 械(准)字 2012 第

2400134号]及配套试剂行中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数检测,并计算NLR。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0对数据进行分析。

符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2

检验。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血

清肿瘤4项联合 NLR、CEA在结肠癌诊断中的灵敏

度、特异度、准确率。采用Spearman相关分析血清肿

瘤4项、NLR、CEA 水平与结肠癌临床分期的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清肿瘤4项和NLR、CEA的比较 病例

组血清肿瘤4项、NLR、CEA 水平均高于良性病变

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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表2  两组血清肿瘤4项和NLR、CEA的比较(x±s)

组别 n NLR CEA(ng/mL) CYFRA21-1(ng/mL) CA125(U/mL) CA15-3(U/mL) CA19-9(U/mL)
病例组 81 3.86±0.48 5.62±2.08 3.51±0.79 44.38±5.01 26.56±3.01 38.72±3.72
良性病变组 203 2.46±0.30 4.23±1.81 2.44±0.59 34.21±4.25 20.21±2.63 25.51±3.15
t 29.565 5.594 12.468 17.278 17.614 30.261
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清肿瘤4项联合NLR、CEA在结肠癌诊断中

的价值 以病理检查结果为“金标准”,绘制血清肿瘤

4项及 NLR、CEA 单独及联合检测诊断结肠癌的

ROC曲线,6项指标联合诊断的灵敏度(89.71%)、特
异度(90.08%)、准确率(92.31%)均高于各项指标单

独诊断的灵敏度、特异度、准确率(P<0.05)。见

表3。
表3  血清肿瘤4项联合NLR、CEA在结肠癌

   诊断中的ROC曲线分析

指标 准确率(%)灵敏度(%)特异度(%) 95%CI

6项指标联合
 

92.31 89.71 90.08 0.719~0.942

NLR 76.08 72.19 74.88 0.511~0.819

CEA 73.49 71.23 72.41 0.618~0.908

CYFRA21-1 80.18 79.43 77.68 0.519~0.901

CA125 72.56 72.43 72.54 0.587~0.739

CA15-3 71.88 72.71 70.66 0.485~0.809

CA19-9 72.19 72.41 73.18 0.619~0.874

2.3 血清肿瘤4项和NLR、CEA表达与临床分期的

相关性分析 Spearman相关性分析显示,NLR(r=
0.813,P=0.016)、CEA(r=0.881,P=0.013)、CY-
FRA21-1(r=0.853,P=0.014)、CA125(r=0.857,
P=0.014)、CA15-3(r=0.851,P=0.014)、CA19-9
(r=0.829,P=0.015)与结肠癌临床分期呈正相关
(P<0.05)。
3 讨  论

  近年来,随着生活水平的提升,我国居民饮食习

惯和饮食结构发生了根本性的改变,导致我国结肠癌

的发病率不断上升[6]。据统计,2015-2018年,中国

结肠癌的发病人数增加了近20万,其中男性增加比

例较高,约为19.3%,女性增加约为17.6%,病死率

已居所有癌症的第5位,给人民生命健康带来了极大

的影响,也耗费了我国大量医疗资源[7-8]。目前,影像

学和病理学检查均是结肠癌临床诊断和病情评估的

常见方法,但均有其应用局限性。如影像学检查在结

肠癌的早期诊断中灵敏度较低[9]。而病理学检查虽

然是结肠癌临床诊断“金标准”,但其有创性不被患者

所接受,且检查成本较高[10]。因此找寻实用性较高的

结肠癌早期诊断方法具有重要意义。
肿瘤标志物多由肿瘤细胞产生并分泌到体液和

组织中,可反映恶性肿瘤的发生、发展过程,不仅有助

于结肠癌的辅助诊断,而且在结肠癌病情发展预测中

也具有重要意义。CEA作为触发机体免疫应答的糖

蛋白,在多种肿瘤侵袭转移中呈高表达,尤其在多病

灶性 晚 期 肿 瘤 患 者 中,CEA 水 平 可 异 常 升 高[11]。
CYFRA21-1是来源于上皮肿瘤组织细胞蛋白的片

段,可在早期结肠癌患者血清中显著升高[12]。CA125
是肿瘤细胞单克隆抗体125合成的一种癌症相关糖

蛋白,常见于卵巢上皮性肿瘤,但也可在肺癌、结肠癌

等多种 肿 瘤 细 胞 转 移 侵 袭 过 程 中 有 所 表 达[13-14]。
CA15-3是一种糖类特异性抗原,在结肠癌临床诊断

和预后预测中具有重要的价值,60%以上的转移性结

肠癌患者的CA15-3表达水平明显升高,有研究者认

为,当CA15-3表达水平高于70
 

U/L时,结肠癌患者

有很高的转移风险[15]。CA19-9在恶性肿瘤侵袭转移

过程中表达升高,其可随着恶性肿瘤细胞侵袭转移释

放到血液及组织中,是临床已经证实的结肠癌转移预

测的辅助指标之一。淋巴细胞在肿瘤发展中主要起

到免疫监视的作用,其可促进CD4+T细胞增殖和抑

制CD8+T细胞增殖,故淋巴细胞减少可使机体因炎

性反应而导致抗肿瘤能力的下降[16]。中性粒细胞在

杀伤肿瘤细胞过程中发挥关键作用,但其在杀伤肿瘤

细胞中可释放大量活性氧,也可分泌血管内皮生长因

子,在一定程度上有助于肿瘤细胞的转移和生长[17]。
当机体处于高反应状态时,NLR明显升高,可通过促

进组织细胞浸润和肿瘤血管生成从而导致肿瘤细胞

的转移[18]。
本研究结果显示,病例组CYFRA21-1、CA125、

CA15-3、CA19-9和 NLR、CEA 均高于良性病变组

(P<0.05)。同时,血清肿瘤4项和NLR、CEA与结

肠癌临床分期呈正相关(P<0.05)。上述结果提示,
血清肿瘤4项和NLR、CEA均可能在结肠癌发生、发
展过程中具有重要作用。ROC曲线分析结果显示,
血清肿瘤4项(CYFRA21-1、CA125、CA15-3、CA19-
9)和NLR、CEA联合检测诊断结肠癌的灵敏度、特异

度、准确率均高于各指标单独检测,提示常规6种指

标在结肠癌早期临床诊断中具有较高的价值。
综上所述,血清肿瘤4项和NLR、CEA与结肠癌

临床病理分期密切相关,且血清肿瘤4项和 NLR、
CEA联合检测在结肠癌早期诊断中具较高价值,值得

临床推广使用。
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