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#摘要$
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目的
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探讨血清癌胚抗原"
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!&;

"

':!&;

#$甲胎蛋白"
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#和粪便隐血联合

检测在
V6M./X

期结肠癌中的诊断价值'方法
!

检测
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年
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月至
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年
#

月
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例结肠癌患者"结肠癌组#$
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例结肠息肉良

性疾病患者"息肉组#$
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例体检健康者"健康对照组#的上述指标及其对应的阳性检出率'分析
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项指标单个检测和联合检测的

灵敏度$特异度'结果
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结肠癌组的血清
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息肉组相比!
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水平及其血清阳性率比较!差异无统计学意义"
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回归方程!对应的曲线下面积分别为
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!阳性检出率分别为
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="A=R

和
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)联合检测

可使灵敏度$特异度$曲线下面积分别提高到
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!显著优于单项检测'结论
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$隐血联合

检测能为早期诊断结肠癌提供有力的依据'

#关键词$
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结肠肿瘤)
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模型)癌胚抗原)甲胎蛋白类)受试者特征曲线)粪便隐血
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结肠癌是常见的癌症之一#由于其早期症状隐匿#患者就

诊时多数已是中晚期#临床疗效有限#因此早期的诊断与筛查

变得尤为重要*

!C&

+

$血清肿瘤标志物具有高效%无创等特点#其

在癌症的诊断中发挥了重要作用$目前结肠癌常用辅助诊断

的肿瘤标志物有癌胚抗原!
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"%糖链抗原
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"%糖

链抗原
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"和甲胎蛋白!
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"等$粪便隐血试验简

单易行#&中国结直肠肿瘤的筛查%早期治疗和综合性预防共识

意见'推荐进行序贯隐血试验*

=

+

$在检测肿瘤标志物基础上加

做隐血试验联合诊断可提高患者的检出率#本文探讨了血清
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与隐血的联合检测对结肠癌的诊断

价值#现将结果报道如下$
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资料与方法

!A!

!

一般资料
!

选择
&@!=

年
=

月至
&@!;

年
#

月在重庆医科

大学北碚附属医院住院的结肠癌患者
;<

例#男
=D

例#女
&&

例#年龄
=D

!

#=

岁$入选标准(经手术病理学确诊均为腺癌#

V6M./

分期!

!"=;

年"为
X

期*
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#排除标准(糖尿病%高血压%冠

心病%慢性呼吸系统疾病和其他癌症患者$结肠癌中早期特别

是
V6M./X

期患者比例较高#早期诊断%早治疗疾病对预后有

积极作用$因此探讨此期患者的血清肿瘤标志物%隐血及联合

诊断的意义在于提高结肠癌的诊断率#并提高患者的生存率$
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重庆医学
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月第
D<

卷第
&&

期

#

基金项目!重庆市科学技术委员会社会事业与民生保障科技创新专项!

+/2+&@!;/>F/]Z!&@@<"

"-重庆市卫生经济学会重点项目

!

Ya5E&@!$C!

"-重庆市沙坪坝区科学技术委员会科技项目!

EU&@!;!=

#

EU&@!<!@

"-重庆医科大学创新实验基金项目!

&@!;C;<

"$

!

作者简介!汤

军!

!"#=%

"#助理实验师#硕士#主要从事医学检验指标的动态变化在疾病诊疗中的价值研究$

!

$

!

通信作者#

JCF,)(

(

=D<=<@@D"

$[[

A+3F

$



表
!

!!

各组粪便隐血及各肿瘤标志物的检测结果#
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代表隐血
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代表隐血
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为息肉组与结肠癌组比较#

!

&

为健康对照组与结肠癌组比较

表
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各组粪便隐血(及各肿瘤标志物的阳性检出率#

*
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组别
*

粪便隐血
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项联合检测

结肠癌组
;< DD
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$#A<
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&&
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#A"
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为息肉组与结肠癌组比较#
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为健康对照组与结肠癌组比较

同期结肠息肉或健康对照组的检验结果作为对照#排除标准同

上$息肉组
=;

例(男
&;

例#女
!@

例#年龄
D"

!

##

岁$健康对

照组
D!

例(男
=@

例#女
!!

例#年龄
D"

!

#D

岁$各组在性别比

例和年龄结构上比较#差异无统计学意义!

!

&

@A@;

"#具有可

比性$所有对象均知情同意#研究经本院伦理委员会审核

通过$

!A"

!

仪器与试剂
!

采集受试者清晨空腹静脉血
=F7

#

;@@@

1

)

F)*

离心
!@F)*

#分离血清$采用美国亚培公司
:1+>.2.+C

2)&@@@/1

全自动免疫分析仪#上机检测
'J:

%

':!""

%

':!&;

和

:LU

-采用
\:7NCL!#@

全自动大便分析仪#化学发光免疫法

检测隐血$试剂均为厂家配套的原装进口产品#整个试验过程

严格按规程进行$血清肿瘤标志物正常参考范围为
'J:
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G

)

F7

#

':!""
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F7

#
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#

:LU

"

!=AD

*

G

)

F7

#隐血的灵敏度阈值为
@A=*

G

)

F7

$将各标志物水平大

于或等于临界值判定为阳性#联合检测时#其中任何一项阳性

即视联合检测为阳性$

!A#

!

统计学处理
!

采用
8U88!$A@

统计软件进行统计分析#

计量资料正态分布用
En#

表示-偏态分布用中位数及四分位

间距*

/

!

T

!

!

T

=

"+表示$对不同组数据进行差异显著性检测

时#各组均符合正态分布的采用独立样本
<

检验#不符合正态

分布采用非参数秩和检验$计数资料用率表示#率的比较采用

四格表
"

& 检验$绘制受试者工作特征!

-N'

"曲线并计算曲线

下面积!

:̀ '

"和约登系数!

Y36?.*k/)*?.Z

#灵敏度
e

特异

性
%!

"#判断各指标在结肠癌早期诊断中的合理性及其截断值

!

+62C3II

值"#

Y36?.*k/)*?.Z

最大指标水平即为其
+62C3II

值$

运用
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回归和
-N'

曲线分析隐血和
'J:

%

':!""

%
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及
':!&;

的联合检测价值$以
!

"

@A@;

为差异有统计学

意义$

"

!

结
!!

果

"A!

!

不同标志物在各组间的表达水平及差异
!

粪便隐血%

'J:

%

':!&;

%

'!""

%

:LU

数据均为偏态分布#其数据采用*

/

!

T

!

!

T
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"+来表示$结肠癌组
;

项指标的检测结果和健康对

照组比较#差异均有统计学意义!

!

"

@A@;

"#与息肉组相比#粪

便隐血%

'J:

%

':!&;

%

':!""

的检测结果差异有统计学意义

!

!

"

@A@;

"#而
:LU

差异无统计学意义!

!
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"#见表
!

$

"A"

!

粪便隐血及肿瘤标志物的阳性检出率
!

粪便隐血%

':!&;

%

'J:

%

':!""

在结肠癌组阳性检出率分别为
$#A<R

%

=;A$R

%

D#A&R

%

="A=R

#均高于息肉组或健康对照组!

!

"

@A@;

"-

;

项指标联合检测阳性率高达
#$A;R

#高于息肉组与健

康对照组!

!

"

@A@;

"$结肠癌组的
:LU

阳性率为
#A"R

#与息

肉组
:LU

阳性率比较#差异无统计学意义!

!

&

@A@;

"#但高于

健康对照组!由于健康对照组样本量大于息肉组#所以差异有

统计学意义"的
:LU

阳性率!

!

"

@A@;

"$见表
&

$

"A#

!

肿瘤标志物联合检测及粪便隐血的
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回归
!

单因

素
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回归分析#粪便隐血可导致患结肠癌的风险约为健

康人群的
D

倍!

DA==@

#

";R%&

(

&A#!"

!

<A<;!

"#而
':!&;

%

'J:

%

':!""

%

:LU

的增高可使患结肠癌的风险为健康人群的

!

倍多#见表
=

$

表
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粪便隐血(
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(

'J:

(

':!""

和
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与结肠癌的风险关系

变量
#

S.?B ! VL

!

";R%&
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粪便隐血
!AD<< DDA$$< @A@@@ DA==@

!

&A#!"
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"

':!&; @A!D; !#A&=< @A@@@ !A!;<
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"
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!

!A!@<

!

!A$;=

"

!!

根据表
&

#

:LU

在结肠癌组及息肉组比较差异无统计学意

义!

!

&

@A@;

"#因此#剔除
:LU

#以粪便隐血%

':!&;

%

'J:

和

D$@=

重庆医学
&@!$

年
#

月第
D<

卷第
&&

期



书书书

!"#$$

为协变量生成新变量!以病理诊断结果为应变量!用向

后删除法作二项分类
%&

'

()*(+

回归分析"根据
,

项指标联合

检测诊断结肠癌!预测疾病概率!计算其灵敏度和特异度"

因变量为二分类变量!息肉组与健康对照组均为
-

!结肠

癌标记为
#

!自变量分别为隐血#

!"#$$

#

!."

和
!"#/0

检测

值"得到
%&

'

()*(+

回归方程为$

%&

'

(*!1234/,/5#4/6"

#

5

-4-6"

/

5-4-7#"

3

5-4-#0"

,

%其中生成的新变量为
,

项指标

联合检测诊断结肠癌的预测概率!

"

#

1

粪便隐血!

"

/

1!."

!

"

3

1!"#/0

!

"

,

1!"#$$

"多因素
%&

'

()*(+

分析结果显示

!"#/0

值&

!

!

-4-0

'和隐血值&

!

!

-4-0

'的升高为结肠癌的独

立危险因素!见表
,

"

!4"

"

各项肿瘤标志物及隐血对结肠癌诊断的灵敏度#特异度

和
89!

曲线
"

采用
:;::#74-

对两组数据进行统计学分析!

做出
89!

曲线!得出
"<!

!隐血#

!."

#

!"#/0

#

!"#$$

#

"=;

曲线下面积均大于
-40

&图
#

'"单项指标检测中!

!"#/0

的

"<!

最大为
-466>

!灵敏度为
6047?

!特异度为
704-?

"隐血

的
"<!

为
-46>,4

灵敏度为
764>?

!特异度为
$34,?

"

!."

的特异度最高为
$,47?

!见表
0

"

!"#$$

#

!."

#

!"#/0

及隐血

联合的
%&

'

()*(+

回归曲线转化参数
@#

绘制
89!

曲线!发现
,

项指标联合检测的
"<!

大于各单项检测的
"<!

!且差异有统

计学意义&

!

!

-4-0

'"

,

项联合检测的
"<!

达到
-4$07

!灵敏

度为
6740?

!特异度为
$/4#?

"

表
,

""

多因素
%&

'

()*(+

回归方程变量系数及结果

变量
!

#$%& ! '(

&

$0?)*

'

隐血
#4/6- /74>6/ -4--- 340$>

&

/4//7

!

046->

'

!." -4-6- #4,#> -4/3, #4-63

&

-4$0-

!

#4/3>

'

!"#/0 -4-7# ,4#>0 -4-,# #4-7,

&

#4--#

!

#4#0#

'

!"#$$ -4-#0 -4333 -40>, #4-#0

&

-4$$>

!

#4->>

'

常量
234/,/ 3/4-0- -4---

表
0

""

隐血!

!."

!

!"#/0

!

!"#$$

和
"=;

对诊断结肠癌的灵敏度!特异度和
"<!

检测值 灵敏度&

?

' 特异度&

?

'

"<!

标准误
+A*B&CC

值
!

"<!$0?)*

下限 上限

隐血
764> $34, -46>, -4-3> /4--- -4--- -47$, -4$30

!." ,>4, $,47 -47,0 -4-,0 04##0 -4--- -4>06 -4633

!"#/0 6047 704- -466> -4-/6 #-430 -4--- -463# -4$,#

!"#$$ 6047 >,40 -47$/ -4-,3 >4-/- -4--- -47-$ -467>

"=; 334$ $-46 -4>,> -4-,$ ,4630 -4--, -400- -47,#

,

项联合检测
6740 $/4# -4$07 -4-#> -43>$ -4--- -4$/0 -4$6$

图
#

""

预测结肠癌的
89!

曲线

#

"

讨
""

论

""

在
/-#-

年!我国有超过
/7

万的新发结直肠癌患者!死亡

病例超过
#3

万(

0

)

"

/-#0

年文献报道!结肠癌在所有癌症中的

发病率及病死率分别占
6?

!均排到第
3

位(

#

)

"因此针对结肠

癌早期筛查尤为关键"肿瘤标志物是在肿瘤发生和增殖过程

中由肿瘤细胞生物合成#释放或是宿主对癌类反应性的一类物

质!它只是与肿瘤有相关的抗原!而非肿瘤的特异性抗原!在一

定程度上能够反映肿瘤的发生#发展!可在肿瘤病变组织#血液

和排泄物中检出(

>

)

"目前指南推荐使用粪便检查和结构性检

查筛查大肠癌!与结肠镜检查相比!粪便隐血试验具有简便性

和低成本等特点(

7

)

"然而有研发现粪便隐血检测与结肠癌检

测并无相关性(

6

)

"有学者检索从
#$$-

年
>

月
#

日至
/-#,

年

#/

月
3#

日正式发表的
6-3---

篇文献!最终入选
#$

篇文献进

行
DE*F

分析!结果发现免疫化学法分析粪便隐血对结直肠癌

诊断的灵敏度范围为
-4,/

!

-4$,

!特异度范围为
-4,-

!

#4--

"

GAF(F+

试验测试粪便隐血对结肠息肉诊断的灵敏度为
-4-0

!

-4>$

!特异度为
-4>7

!

-4$6

(

$

)

"本研究中隐血诊断
HAIE)J

期

结肠癌的灵敏度#特异度和
89!

曲线下面积分别是
764>?

#

$34,/?

#

-46>,

"为进一步证实粪便隐血对于
HAIE)J

期结肠

癌及癌前病变的早期筛查有重要意义"

!"#$$

是一种对胰腺癌具有高度特异性的标志物(

#-

)

"潘

桂兰等(

>

)报道指出在结肠癌诊断方面!

!"#$$

可以作为结肠

癌患者独立判断预后的指标!但其灵敏度较
!."

低"

!."

是

一种酸性糖蛋白!其升高常见于胰腺癌#结肠癌#乳腺癌#甲状

腺髓样癌等(

##

)

"顾勇等(

#/

)研究显示
!."

在结肠癌患者血清

中的灵敏度为
0,4#?

#特异度为
6047?

"本研究中
!"#$$

与

!."

诊断
HAIE)J

期结肠癌的灵敏度#特异度和
"<!

分别为

6047?

#

>,40?

#

-47$/

!

,>4,?

#

$,47?

#

-47,0

"本研究中发现

!"#$$

在诊断
HAIE)J

期结肠癌时灵敏度高于
!."

!与

!"#/0

一致"

!"#/0

早在
#$63

年被发现!一般用作卵巢癌诊

断的肿瘤标志物(

#3

)

"近年来也把血清
!"#/0

的测定应用于

结肠癌的研究"本研究显示
!"#/0

在诊断
HAIE)J

期结肠癌

时的灵敏度#特异度和
"<!

分别为
6047?

#

704-?

和
-466>

"

通常采用
"<!

来评价指标的价值!

"<!

值越大!试验的准确

07-3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



度越大!

"<!

超过
-40

!诊断有意义%

"<!

在
-40

!!

-47

!代表

其诊断准确度较低%

"<!

在
-47

!

-4$

!代表其准确度中等%

"<!

#

-4$

时!诊断具有高准确度"

!"#/0

的
"<!

#灵敏度和

特异度均较好"

在本研究中比较结肠癌与息肉组时!两者血清
"=;

水平

无明显差异"结肠癌组与息肉组或健康对照组比较时!

"=;

阳性检出率差异无统计学意义&

!

#

-4-0

'"顾勇等(

#/

)研究同

样提示结肠癌患者血清
!."

#

!"#$B$

和
!"#/0

水平明显升

高!而
"=;

无明显差异"因此在联合检测时!本研究剔除

"=;

指标!联合隐血#

!."

#

!"#/0

及
!"#$$

进行
%&

'

()*(+)

回

归预测结肠癌发病率!绘制
89!

曲线!

89!

曲线纵坐标为不

同截断点的灵敏度!横坐标为
#2

特异度!

,

项标志物联合检

测!可使敏感度#特异度#

"<!

分别提高到
6740?

#

$/4#?

#

-4$07

!明显优于单项检测"为结肠癌的联合检测诊断提供有

力的依据"

结肠癌通常在晚期被确诊!给疾病治疗带来巨大的困难!

因此早期诊断尤为重要"本研究选取
HAIE)J

期的结肠癌患

者!分析其隐血指标及血清肿瘤标志物!研究其灵敏度#特异

度#有效率!取得了一定的成果"但由于数据采集中严格控制

入组患者疾病分期!并且确保临床样本年龄结构一致性!导致

入组样本量较小"期待后期试验能扩大样本量!并联合结直肠

镜及随访深入研究!为结肠癌的早期诊断#疗效评估提供更有

力的依据"
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