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  摘 要:目的 评价纤维蛋白原(FIB)、血红蛋白(HB)、癌胚抗原(CEA)和粪便隐血试验(FOBT)联合检

测在结直肠癌患者中的诊断价值,为结直肠癌诊断提供参考。方法 选取宁夏医科大学总医院2021年1月至

2022年6月结直肠外科收治的110例结直肠癌患者作为癌症组,选取同期病房收治的43例良性结直肠疾病患

者为非癌症组。回顾性分析并比较癌症组及非癌症组常规实验室指标(血常规、生化常规、肿瘤标志物、细胞因

子、FOBT)结果,采用Logistic回归分析结直肠癌的影响因素并构建Logistic回归模型,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析Logistic回归模型对结直肠癌的诊断价值;进一步构建诊断结直肠癌的列线图并绘制校准曲

线图进行内部验证。结果 癌症组患者血FIB、CEA水平及FOBT阳性率高于非癌症组,A/G、HB水平低于

非癌症组,差异均有统计学意义(P<0.05)。将FIB、HB、FOBT、CEA进行多因素Logistic回归分析,建立Lo-

gistic回归模型作为4项指标联合检测模型:P=1/[1+e
-(13.792-0.144×X1+1.057×X2+0.560×X3+3.029×X4)],其中 X1 为

HB水平,X2 为FIB水平,X3 为CEA水平,X4 为FOBT检测结果(阳性=1,阴性=0)。ROC曲线分析结果

显示,当最大约登指数为0.841时,Logistic回归模型诊断结直肠癌的灵敏度为86.4%,特异度为97.7%,曲线

下面积(AUC)为
 

0.961(95%CI:0.933~0.988)。建立Logistic回归模型的列线图,并绘制校准曲线图,结果

提示该模型的预测概率与实际概率具有较好的一致性。结论 基于FIB、HB、CEA和FOBT
 

4项指标构建的

Logistic回归模型,对结直肠癌有着较好的诊断价值,也为临床对结直肠癌的早期筛查和诊断提供了一定的

方向。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

fibrinogen
 

(FIB),hemoglo-
bin

 

(HB),carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

fecal
 

occult
 

blood
 

test
 

(FOBT)
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

colorectal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Colorectal
 

Surgery
 

Department
 

of
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Ningxia
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cancer
 

group,and
 

43
 

patients
 

with
 

benign
 

colorectal
 

disease
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-cancer
 

group.The
 

differences
 

in
 

the
 

routine
 

laboratory
 

indexes
 

(blood
 

routine,biochemical
 

routine,tumor
 

markers,cytokines
 

and
 

FOBT)
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

non-cancer
 

group.The
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

a
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

constructed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
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Logistic
 

regression
 

model
 

on
 

colorectal
 

cancer;a
 

nomogram
 

for
 

diagnosing
 

the
 

colorectal
 

cancer
 

correlation
 

was
 

further
 

constructed
 

and
 

a
 

calibration
 

curve
 

chart
 

was
 

drawn
 

for
 

conducting
 

the
 

internal
 

validation.Results
 The

 

serum
 

FIB
 

and
 

CEA
 

levels
 

and
 

FOBT
 

positive
 

rate
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cancer
 

group,the
 

A/G
 

and
 

HB
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cancer
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multi
 

variate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

on
 

FIB,HB,FOBT
 

and
 

CEA
 

was
 

conducted
 

and
 

the
 

Logistic
 

regression
 

model
 

served
 

as
 

the
 

4-
 

item
 

joint
 

detection
 

model:P=1/[1+

e
-(13.792-0.144×X1+1.057×X2+0.560×X3+3.029×X4)],where

 

X1,X2
 and

 

X3
 were

 

the
 

HB,FIB
 

and
 

CEA
 

levels
 

respective-
ly,and

 

X4
 was

 

the
 

FOBT
 

detection
 

result
 

(positive=1,negative=0).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

maximum
 

Jordan
 

index
 

of
 

the
 

Logistic
 

regression
 

model
 

for
 

diagnosing
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

0.841,
the

 

sensitivity
 

of
 

the
 

model
 

was
 

86.4%,the
 

specificity
 

was
 

97.7%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.961
 

(95%CI:0.933-0.988).The
 

nomogram
 

of
 

the
 

Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

calibration
 

curve
 

were
 

drawn,and
 

the
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

predictive
 

probability
 

of
 

the
 

model
 

had
 

good
 

consistence
 

with
 

the
 

ac-
tual

 

probability.Conclusion The
 

Logistic
 

regression
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

four
 

indicators
 

of
 

FIB,HB,
CEA

 

and
 

FOBT
 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

provides
 

a
 

certain
 

direction
 

for
 

early
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

in
 

clinical
 

practice.
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  结直肠癌是最危险的恶性肿瘤之一,在癌症相关

死亡中排第二位[1]。尽管在治疗策略方面已取得了

很大进展,结直肠癌仍是威胁人类生命的主要恶性肿

瘤,其特征是发病率和病死率高[2]。早期识别结直肠

癌,可以降低结直肠癌的病死率,因此结直肠癌的早

期筛查十分重要。结肠镜检查已被公认为具有高灵

敏度和特异度的结直肠癌筛查的金标准,然而,它在

金钱和人力方面成本较高,且需要经验丰富的内窥镜

医生和较高的患者依从性[3]。因此,如何在结直肠癌

病变早期找到一种简单、诊断效能高的诊断指标仍需

研究。有研究表明,纤维蛋白原(FIB)可能是结直肠

癌的潜在生物标志物[4]。癌胚抗原(CEA)作为肿瘤

标志物,已广泛应用于结直肠癌的早期诊断[5]。粪便

隐血试验(FOBT)至今仍是结直肠癌普查中使用最广

泛且评估最多的一项试验[6]。本研究回顾性分析结

直肠癌相关指标,通过多因素Logistic回归分析结直

肠癌的独立影响因素并构建Logistic回归模型,旨在

早期识别结直肠癌,提高患者存活率并有助于个性化

医学的发展。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择宁夏医科大学总医院2021年1
月至2022年6月结直肠外科收治的110例结直肠癌

患者作为癌症组。结直肠癌诊断依据相关影像检查

辅助诊断,病理活检及免疫组化结果明确诊断,并且

肿瘤分期符合《美国癌症联合委员会
 

AJCC-TNM
 

分

期指南(第7版)》。癌症组纳入标准:(1)经病理检查

初次确诊结直肠癌;(2)未接受过手术、放疗、化疗及

免疫治疗。另选取同期病房收治的排除癌症,有良性

结直肠疾病的患者43例作为非癌症组,纳入标准:结
直肠疾病经病理检查确诊非恶性。所有纳入患者的

排除标准:(1)合并感染性疾病;(2)合并其他部位肿

瘤;(3)合并血液系统疾病;(4)器官移植;(5)存在免

疫功能缺陷;(6)临床及实验室数据缺失。因为本研

究为回顾性分析,因此免除了受试者书面知情同意。
本研究经宁夏医科大学总医院医学伦理委员会批准

(KYLL-2022-1322)。
1.2 方法 收集患者一般情况、营养指标、血常规、
生化常规、肿瘤标志物、细胞因子、FOBT中可能成为

结直肠癌潜在生物标志物的相关指标。各实验室指

标检测方法如下:采用XN9000血细胞分析仪测定血

液常规指标;采用Beckman
 

Coulter流式细胞仪测定

血清白细胞介素-2(IL-2)、白细胞介素-4(IL-4)、白细

胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-10(IL-10)、γ-干扰素

(INF-γ)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平;采用全自动

生化分析仪测定各项生化指标及肿瘤标志物水平。
FOBT采用单克隆法(胶体金法)检测粪便中的血红

蛋白(HB)。所有检测过程严格按照实验室工作流

程、各指标的标准检测流程进行操作。
比较两组患者性别、年龄、体质量指数(BMI)、

FOBT结果、总蛋白(TP)、清蛋白(ALB)、球蛋白

(GLB)、清蛋白与球蛋白比值(A/G)、白细胞计数

(WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数(NBC)、淋 巴 细 胞 计 数

(LYM)、HB、红 细 胞 计 数(RBC)、单 核 细 胞 计 数

(MONO)、血小板计数(PLT)及FIB、D-二聚体(D-
D)、CEA、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ
水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理。用P-P图检验数据是否满足正态分布,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;非正态分布的计量资料用 M(P25,

·608· 检验医学与临床2024年3月第21卷第6期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2024,Vol.21,No.6



P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;
计数资料以例数、百分率表示,两组间比较采用χ2 检

验。采用多因素Logistic回归分析患结直肠癌的影

响因素并构建Logistic回归模型,将纳入Logistic回

归模型的指标通过受试者工作特征(ROC)曲线评价

其独立及联合诊断结直肠癌的价值并通过约登指数

校正计算截止点,转换为二分类变量。应用R语言及

相关软件构建Logistic回归模型的列线图并绘制校

准曲线对模型数据进行内部验证。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌症组与非癌症组患者临床基线资料比较 癌

症组与非癌症组间 FOBT 结果、A/G 及 HB、FIB、
CEA比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1  癌症组与非癌症组基础资料及各项指标比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

FOBT结果

阴性 阳性

BMI
(kg/m2)

TP
(g/L)

癌症组 110 61.85±11.21 71(64.5) 39(35.5) 11(10.0) 99(90.0) 24.37±3.54 65.17±5.71

非癌症组 43 61.40±13.54 28(65.1) 15(34.9) 27(62.8) 16(37.2) 24.00±3.10 63.91±9.61

t或χ2 或Z 0.21 0.00 46.15 0.63 1.00

P 0.834 0.947 0.001 0.532 0.321

组别 n ALB(g/L) GLB(g/L) A/G WBC(×109/L) HB(g/L)

癌症组 110 26.92±4.10 26.92±4.10 1.44±0.28 5.85±1.52 124.59±19.06

非癌症组 43 38.95±5.27 25.66±3.59 1.53±0.22 5.98±1.80 143.88±11.15

t或χ2 或Z -1.26 1.77 -2.03 -0.47 -6.23

P 0.210 0.078 0.044 0.639 <0.001
 

组别 n NBC(×109/L) LYM(×109/L) MONO(×109/L) RBC(×1012/L)

癌症组 110 3.18(2.51,4.17) 1.67(1.36,2.14) 0.47(0.36,0.60) 4.58(4.17,4.88)

非癌症组 43 3.27(2.58,4.26) 1.71(1.36,2.30) 0.49(0.36,0.54) 4.70(4.14,5.19)

t或χ2 或Z -0.51 -0.58 -0.04 -1.83

P 0.612 0.564 0.966 0.068

组别 n PLT(×109/L) FIB(g/L) D-D(μg/mL) CEA(ng/mL) IL-2(pg/mL)

癌症组 110 238.5(187.3,293.8) 3.08(2.66,3.44) 0.35(0.20,0.71) 4.31(2.52,7.18) 0.68(0.39,1.50)

非癌症组 43 211.0(180.0,267.0) 2.70(2.43,3.15) 0.31(0.19,0.62) 1.90(1.33,2.37) 0.56(0.23,1.15)

t或χ2 或Z 1.73 2.74 0.32 6.20 1.34

P 0.083 0.006 0.747 <0.001 0.179

组别 n IL-4(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL) TNF-α(pg/mL) IFN-γ(pg/mL)

癌症组 110 0.80(0.32,2.89) 4.49(1.87,7.76) 1.65(0.81,3.45) 1.88(0.73,3.88) 0.71(0.32,3.85)

非癌症组 43 1.22(0.45,1.84) 3.57(1.44,11.15) 2.02(1.07,3.51) 1.48(0.73,2.30) 0.87(0.42,2.14)

t或χ2 或Z -0.33 0.38 -0.78 0.77 -0.04

P 0.742 0.703 0.436 0.443 0.966

2.2 Logistic回归分析 将表1中所有差异性指标通

过VIF(方差膨胀因子)独立性检验,VIF均<5可不考

虑共线性问题,以P<0.05为标准去除无意义变量,筛
选出4项指标即FIB(原值输入)、FOBT(阳性=1,阴
性=0)、CEA(原值输入)、HB(原值输入)作为自变量,
以是否是结直肠癌(是=1,否=0)为因变量,进行多

因素Logistic回归分析。Hosmer-Lemeshow检验拟

合优度良好,结果显示FIB、FOBT、CEA、HB是患结

直肠癌的独立影响因素(P<0.05)。建立Logistic回

归模型作为4项指标联合检测模 型:P=1/[1+

e
-(13.792-0.144×X1+1.057×X2+0.560×X3+3.029×X4)],其中X1 为

HB水平,X2 为FIB水平,X3 为CEA 水平,X4 为

FOBT检测结果(阳性=1,阴性=0)。见表2。

2.3 ROC曲线分析HB、FIB、CEA、FOBT单项诊断

结直肠癌的效能 以非癌症组为对照,绘制ROC曲

线分析 HB、FIB、CEA、FOBT单项诊断结直肠癌的

价值。当 HB取最大约登指数为0.841时,最佳截断

值为133.5
 

g/L,灵敏度为81.4%,特异度为61.8%,
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曲线 下 面 积 (AUC)为
 

0.799(95%CI:0.723~
0.875)。当FIB取最大约登指数为0.296时,最佳截

断值 为 2.84
 

g/L,灵 敏 度 为 69.1%,特 异 度 为

60.5%,AUC为
 

0.643(95%CI:0.546~0.739)。当

CEA取最大约登指数为0.598时,最佳截断值为

2.81
 

ng/mL,灵敏度为69.1%,特异度为90.7%,
AUC为

 

0.823(95%CI:0.758~0.888)。FOBT灵

敏度为90.0%,特 异 度 为62.8%,AUC 为
 

0.764
(95%CI:0.670~0.858)。见图1。

表2  实验室指标多因素Logistic回归分析结果

指标 β SE P OR OR 的95%CI

HB -0.144 0.037 <0.001 0.866 0.806~0.930

FIB 1.057 0.451 0.019 2.877 1.189~6.964

CEA 0.560 0.209 0.007 1.750 1.161~2.638

FOBT 3.029 0.713 <0.00120.682 5.108~83.738

图1  HB、FIB、CEA、FOBT单项诊断结直肠癌的

ROC曲线

2.4 ROC曲线分析Logistic回归模型诊断结直肠癌

的效能 绘制ROC曲线分析Logistic回归模型诊断

结直肠癌的效能,结果显示最大约登指数为0.841
时,模型灵敏度为86.4%,特异度为97.7%,AUC为

 

0.961(95%CI:0.933~0.988),提示模型诊断效能优

于各指标单独诊断效能。见图2。

图2  Logistic回归模型诊断结直肠癌的ROC曲线

2.5 列线图 基于 HB、FIB、CEA的最佳截断值将

其转换为二分类变量,建立Logistic回归列线图。列

线图所对应的评分分别为FOBT结果阳性为100分,

CEA≥2.81
 

ng/mL为100分,FIB≥2.84
 

g/L为43
分,HB<133.5

 

g/L为68分。如图3。

图3  列线图

2.6 Logistic回归模型的验证 通过对模型数据进

行内部验证,绘制Calibration校准曲线,结果显示该

模型的预测概率与实际概率具有较好的一致性。见

图4。

图4  校准曲线图

3 讨  论

结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一[7]。早

期识别并接受治疗的结直肠癌患者预后较好,延迟诊

断和晚期结直肠癌患者预后较差[8]。且早发性结直

肠癌(即在50岁以下患者中诊断出的结直肠癌)的发

病率在世界各地一直在增加[9-10]。结直肠癌的早期识

别对临床医师来说仍然是一个严峻的考验。大多数

结直肠癌起源于前体性息肉[11],初期是一种局部疾

病,早期临床症状表现不明显,后来进展并成为全身

性疾病,通常确诊时已错过最佳治疗时间。因此,结
直肠癌的早期识别和诊断有着重要的意义。
FIB是一种糖蛋白,以前被公认为主要在凝血中

起作用。越来越多的证据表明,FIB可作为多种恶性

肿瘤的预后判断指标[12]。FIB可以由癌细胞释放,并
参与许多其他生物学行为,包括肿瘤血管生成,癌细

胞增殖、黏附和迁移[13]。CEA作为传统的肿瘤标志

物可用于结直肠癌的辅助诊断和预后判断[14]。CEA
在结直肠癌诊断中具有较高灵敏度,然而,CEA在许

多类型的肿瘤中表达,缺乏特异性[15]。因此,大多数

学者认为,单一CEA不是结直肠癌的合适诊断标志

物,需 要 联 合 检 测 其 他 指 标 来 提 高 诊 断 效 果[16]。
FOBT可检测出肉眼不可见的出血,结肠镜检查因价

格低廉和非侵入性而在结直肠癌筛查中被广泛应
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用[17]。而单个生物标志物的检测存在一定程度的缺

陷,因此,联合检测多种生物标志物可有效提高肿瘤

的诊断准确性[18]。
本研究结果显示,癌症组患者FIB、CEA水平及

FOBT阳性率高于非癌症组,HB水平低于非癌症组。
且ROC曲线显示基于FIB、HB、CEA和FOBT4项

指标构建的Logistic回归模型诊断结直肠癌有着良

好的效能。基于FIB、HB、FOBT、CEA构建的预测

结直肠癌发生风险概率的列线图,该图可直观显示模

型中各指标与结直肠癌诊断的相关性,并可应用于临

床。在校准度方面,本研究绘制了校准曲线图,提示

该模型的预测概率与实际概率有较好的一致性。
本研究采用的实验室检测指标包含在常规检查

中,方便获得,简单、快速,同时为患者减少了检查花

费,降低了预测成本。但值得注意的是,首先本研究

是回顾性研究且样本量较少,可能会存在诊断价值的

偏差与无法避免的选择偏倚,后期需要进一步收集更

多的样本及进行前瞻性设计研究以更好评估各指标

在结直肠癌诊断中的价值。其次本研究为单中心数

据,尽管本研究对列线图模型进行了内部验证,且校

准度良好,但后期仍需加大样本量及在其他医疗机构

对模型进行评估及验证。
综上所述,基于FIB、HB、CEA和FOBT

 

4项指

标构建的Logistic回归模型,对结直肠癌有着较好的

诊断价值,也为临床对结直肠癌的早期筛查和诊断提

供了一定的方向。
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