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对结肠癌的诊断价值%方法
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是较为理想的肿瘤

标志物组合!有助于结肠癌的早期诊断%
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结肠癌早期症状不典型#约
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的患者确诊时已到中晚

期'

$

(

*目前尚无准确诊断结肠癌的单一肿瘤标志物#而癌胚抗
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特异性但牺牲了灵敏度*因此#寻找最佳的肿瘤标志物组合并

评价其联合诊断效能显得尤为重要*受试者工作特征$
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&

曲线是一种兼顾灵敏度和特异性的诊断试验评价工具#而基于
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回归的
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曲线可用于联合指标的诊断效能评
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*因此#本研究以结肠癌患者为研究对象#采用
8GY

曲线

和
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和
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单项和经
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回归后组合标志

物对结肠癌的诊断效能*进一步建立最优肿瘤标志物的二分

类
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#+>#@

回归分析和偏最小二乘判别分析$

BH?.J4

&线性模

型#验证其对结肠癌的鉴别诊断价值*
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取
1%$'

年
6

月至
1%$)

年
$

月就诊于西南

医科大学附属第一医院胃肠外科的结肠癌患者
1'$

例$结肠癌

组&#其中男
$'(

例#女
(1

例#平均年龄$

)0&0e$%&(

&岁*结肠

良性病患者
$%6

例$良性病组&#男
-)

例#女
1(

例#平均年龄

$

61&6e$(&-

&岁*其中溃疡性结肠炎
'-

例#结肠息肉
'%

例#

急)慢性结肠炎
1/

例#肠易激综合征
$%

例*健康对照组为本

院体检者#共
$))

例#其中男
()

例#女
-%

例#平均年龄$

0(&$e
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&岁#各项体检指标均正常#无心)肺)肾脏疾病等*
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测定均采用深圳新产业$
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&电化学发

光仪及配套试剂#质控均符合要求*血清
5CA1.BL

的测定采

用
FHE?4

#采用苏州卡尔文公司提供的试剂盒并严格按试剂

说明书操作#批内和批间变异系数$

Yh

&均控制在
$%[

以内*

B&C&C

!

测定方法
!

采用电化学发光法测定血清中
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)

Y4$((

)

Y4-10
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Y4$16

和
Y4101

水平*采用酶联免疫吸附试

验$

FHE?4

&检测血清
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水平*各指标的参考范围为!
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B&D

!

统计学处理
!

8GY

曲线分析和
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回归分析均采

用
?B??$-&%

软件完成*

BH?.J4

模型的建立采用
?EAY4
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软件完成*计量资料以
JeB

表示#组内比较采用单因素

方差分析#组间比较采用
H?J

检验#
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表示差异有统计

学意义*

C

!

结
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果
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血清
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)
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计学意义$
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&*良性病组血清
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也显著高于对照组#差异有统计学意义
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对结肠癌的诊断价值比较
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种血清肿瘤标志物中
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和
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的诊断效能较高$
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的灵敏度和
/(&-[

的特异性#见

表
1

*

C&D

!

基于
H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲线的血清组合标志物对结肠

癌的诊断价值比较
!

以诊断效能较高$

4SY

)

%&-%

&的血清

YF4

)

Y4$((

)

Y4-10

和
5CA1.BL

建立
H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲

线模型#评估组合标志物的诊断效能$图
$

&*两项或多项组合

标志物的诊断效能均优于单一指标*两项联合指标中$

Y4

$((M5CA1.BL

&的诊断效能最佳#

4SY

)灵敏度和特异性分别

为
%&/-

#

--&6[

和
(%&%[

*

'

项联合指标中#$

YF4MY4$((M

5CA1.BL

&的诊断效能最高#

4SY

)灵敏度和特异性分别为

%&/(

)

/1&'[

和
($&6[

*

0

项联合指标$

YF4MY4$((MY4

-10M5CA1.BL

&的
4SY

)灵敏度和特异性分别为
%&(%

)

/0&0[

和
//&([

*$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&的
4SY

和灵

敏度均优于$

Y4$((M5CA1.BL

&*

'

项组合标志物$

YF4M

Y4$((M5CA1.BL

&与
0

项项组合标志物$

YF4MY4$((M

Y4-10M5CA1.BL

&的
4SY

)灵敏度和特异性相当#但后者的

检测成本更高#见表
'

*

C&E

!

血清最优组合标志物
H"

=

#+>#@

诊断模型分析
!

以
'

项联

合指$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&建立
H"

=

#+>#@

诊断模型#该模

('%$
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型对结肠癌和非结肠癌$良性病组和对照组&诊断的准确率分

别为
/1&-[

和
('&-[

#见图
1

*

图
$

!!

基于血清组合肿瘤标志物的

H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲线

表
'

!!

血清组合标志物的
H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲线对

!!!

结肠癌的灵敏度)特异性和
4SY

比较

组合标志物
灵敏度

$

[

&

特异性

$

[

&

4SY

$

(6[5M

&

YF4MY4$(( -$&0 //&) %&/0

$

%&/$

!

%&/(

&

YF4MY4-10 )$&6 -(&% %&/%

$

%&-)

!

%&/'

&

YF4M5CA1.BL )/&0 /1&' %&/1

$

%&-/

!

%&/)

&

Y4$((MY4-10 )6&0 /-&) %&/'

$

%&-(

!

%&/-

&

Y4$((M5CA1.BL --&6 (%&% %&/)

$

%&/1

!

%&//

&

Y4-10M5CA1.BL )0&$ /%&/ %&/%

$

%&-)

!

%&/0

&

YF4MY4$((MY4-10 -$&0 /(&- %&/-

$

%&/'

!

%&(%

&

YF4MY4$((M5CA1.BL /1&' ($&6 %&/(

$

%&/)

!

%&(1

&

YF4MY4-10M5CA1.BL )/&% /1&' %&/6

$

%&/$

!

%&//

&

Y4$((MY4-10M5CA1.BL -$&( /-&$ %&//

$

%&/6

!

%&($

&

YF4MY4$((MY4-10M5CA1.BL /0&0 //&( %&(%

$

%&//

!

%&('

&

图
1

!!

基于血清
YF4

)

Y4$((

和
5CA1.BL

的

H"

=

#+>#@

回归诊断模型

C&K

!

血清最优组合标志物
BH?.J4

诊断模型的建立
!

以
'

项

联合指$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&建立
BH?.J4

诊断模型#

该模型对结肠癌和非结肠癌$良性病组和健康对照组&诊断的

准确率分别为
--&6[

$

$-(

"

1'$

&和
(6&)[

$

16(

"

1-$

&#见图
'

*

!!

蓝色!健康对照组%红色!结肠良性病组%绿色!结肠癌组*

图
'

!!

基于血清
YF4

)

Y4$((

和
5CA1.BL

的
BH?.J4

诊断模型

D

!

讨
!!

论

!!

YF4

)

Y4$((

)

Y4-10

)

Y4$16

和
Y4101

是肿瘤常规筛查

项目#其中
Y4$((

是结肠癌最常用的筛查指标#在消化道肿瘤

中其血清水平显著升高'

1.0

(

*古丽等'

-

(研究表明#结肠癌组血

清
Y4$((

水平显著高于对照组#诊断结肠癌的
4SY

)灵敏度

和特异性分别为
%&-)

)

6'&$[

和
/(&([

*本研究发现#

)

种肿

瘤标志物中
Y4$((

的
4SY

最高#诊断效能与特异性与古丽

等'

-

(报道基本一致*

丙酮酸激酶$

BL

&是参与糖酵解的关键酶#主要有
H.BL

)

8.BL

)

A$.BL

和
A1.BL0

种亚型*

A1.BL

有二聚体和四聚

体两种形式#其中活性较低的二聚体主要参与碳水化合物的合

成#活性较高的四聚体主要参与糖无氧酵解的能量代谢'

/

(

*肿

瘤细胞发生时常伴有
A1.BL

四聚体水平的减少和
A1.BL

二

聚体含量的增加#故
A1.BL

又称为
5CA1.BL

*由于肿瘤细胞

中
5CA1.BL

与磷酸烯醇式丙酮酸的亲和力远低于四聚体丙

酮酸激酶#故糖酵解过程受阻#中间产物大量堆积)肿瘤细胞快

速增殖'

(

(

*

3:>;Q.Y:,>#QQ"

等'

$%

(证实#

5CA1.BL

在结肠癌细胞

增殖和转移时释放入血#导致血清
5CA1.BL

水平显著升高*

本研究发现#结肠癌组血清
5CA1.BL

水平显著高于良性病

组#可能与结肠癌患者肿瘤细胞的糖酵解代谢异常有关*结肠

癌组血清
5CA1.BL

水平显著高于良性病组与对照组#提示增

高的血清
5CA1.BL

水平有助于结肠癌的辅助诊断*此外#单

项标志物中
5CA1.BL

诊断结肠癌的灵敏度与
YF4

和
Y4$((

相当#高于
?@N,;#!;<

等'

$$

(报道#可能与人群和诊断阈值不同

有关*此外#本研究结果提示#联合检测
YF4

和
5CA1.BL

可

显著提高结肠癌诊断的灵敏度#与
L#7

等'

$1

(结论一致*

目前#但鲜有
5CA1.BL

与
YF4

)

Y4$((

)

Y4-10

)

Y4$16

和
Y4101

不同组合方式的
H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲线对结肠癌

的诊断效能比较*

A"Q"!#:,"P#>@N

等'

$'

(发现#基于
H"

=

#+>#@

回

归的
8GY

曲线可以更好地评价模型的拟合优度)兼顾了灵敏

度和特异性*卢灿荣等'

$0

(基于
H"

=

#+>#@

回归的
8GY

曲线表

明#联合检测血清
YF4

)

Y4$((

和
Y

反应蛋白有助于提高结肠

癌的诊 断 效 能*

3C,

=

等'

$6

(采 用
H"

=

#+>#@

回 归 联 合 检 测

5CA1.BL

)

J#@XX"

D

I.'

和 胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白

$

È 39B1

&诊断结肠癌
4SY

达到
%&/-

!

%&($

#灵敏度达到

-'[

*本研究对比分析发现#

H"

=

#+>#@

回归
.8GY

曲线模型中#

血清$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&与$

YF4MY4$((MY4-10M

5CA1.BL

&组合标志物的
4SY

相当#均能较好地提高结肠癌

诊断的灵敏度但后者的检测成本较高*进一步以组合标志物

%0%$
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$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&建立
H"

=

#+>#@

回归和
BH?.J4

诊

断模型#两类模型对结肠癌和非结肠癌的诊断准确率也均较为

理想*

综上所述#血清$

YF4MY4$((M5CA1.BL

&是鉴别诊断

结肠癌较为理想的肿瘤标志物组合#有助于结肠癌的早期诊

断*尽管如此#本研究尚未全面考察
5CA1.BL

各类常规肿瘤

标志物联合检测对结肠的诊断价值#标本量也较为有限*因

此#寻找更加理想的肿瘤标志物组合#评价其诊断结肠癌的效

能)分析组合标志物与病理金标准结果的一致性等还需大样本

深入研究*
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