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定量分析技术在结直肠癌诊断中的应用价值%方法
"

采用
)34

定量分析技术

对
+A=

例正常及结直肠肿瘤患者肠道组织进行异倍体的检测!并以病理学诊断结果作为,金标准-!分析该检测

用于诊断的准确性%通过
8*5

曲线评估该方法的诊断价值%结果
"

结直肠组织中异倍体的数量和结直肠癌

密切相关!癌组织中异倍体的数量明显高于息肉及正常组织!差异有统计学意义"

!

#

0.0/

$%发现结直肠癌的

灵敏度为
6+.7V

!特异度为
6,.0V

!以出现
6

个以上异倍体为诊断阈值的灵敏度为
=6.6V

!特异度为
+00.0V

!

此项技术用于结直肠癌的早期诊断有较高准确性%对异倍体预测发生息肉及结直肠癌风险的准确性进行分

析!结果显示预测模型有一定的意义!总体来看!

&

6

个异倍体发生结直肠癌的预测正确的可能性为
61V

%结

论
"

异倍体定量分析方法对结直肠癌组织的诊断价值极高!可以临床推广!其诊断阈值需扩大样本量进一步验

证%

关键词"异倍体#

"

定量分析#
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结直肠癌是来源于结肠或直肠黏膜上皮的恶性

肿瘤%该病早期一般无明显的临床症状%中晚期会出

现便血-腹痛等症状%其发病率-病死率均较高%大多

数由结直肠息肉转化而来(

\R*"*543,0+,

&

+

'数

据显示%全球结直肠癌发病
+-=0=0,

例%居恶性肿瘤

第
-

位(中国结直肠癌发病率和病死率在亚洲国家

中排名靠前(

,0+=

年中国恶性肿瘤发病和死亡分析

显示%结直肠癌的发病率已位居癌症谱的第
1

位#女

性第
-

位-男性第
/

位$

&

,

'

%病死率则位居第
/

位#女性

第
1

位-男性第
/

位$%年新增病死患者高达
+/.6

万

人%结直肠癌的发病率明显上升%城市地区远高于农

村地区(多数患者发现时已属于中晚期%因此需要对

结直肠癌早期筛检-早期诊断标准进行研究(本课题

组近年来一直在寻找无创-快捷-准确的早期诊断方

法%并取得了一定突破%发现全自动
)34

定量分析系

统具有一定的可靠性%应用于临床诊断的价值较高%

可以开发出一种可直接用于分析诊断的无创异倍体

分析技术(而在这之前%需要收集一些临床标本并进

行相关性分析%进行前期的评估%本研究得出了有一

定意义的结果(

E

"

材料与方法

E.E

"

一般资料
"

收集
,0+-

年
+

月至
,0+/

年
+

月南

京市中医院全国肛肠疾病治疗中心共
+A=

例就诊者

的肠道组织标本%包括正常肠道组织黏膜
=-

份%结直

肠癌
++-

份#其中息肉
10

份%恶性肿瘤
A-

份$%其中

男性
++A

例%女性
/6

例%最大年龄
71

岁%最小年龄

,7

岁(

E.F

"

仪器
"
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#武汉兰丁医学高科技有限公司$进行扫描处理(系

统硬件构成包括全自动显微镜扫描平台-数码
55)

-

自动控制系统等(

E.G

"

方法
"

#

+

$活检取材!对肠镜下的正常肠道组

织-疑似肿瘤的组织或手术取下的肿块#未用甲醛固

定前$进行活检取材(将活检组织印在玻片上%自然

干燥后用
6/V

乙醇固定
+0:?@

%送往病理科做异倍体

分析(#

,

$制片!印片不需进一步制片*如无法活检取

材则进行灌洗%灌洗液中如细胞多可做液基薄层制

片%如细胞少%可用吸管吸取细胞涂在玻片上%自然干

燥%用
6/V

乙醇固定
+0:?@

(#

-

$染色!快速切片或印

片%用苏木素染色#不染细胞质$%其他玻片均用
T&JH2

'

&@

染色%用于异倍体的检测(#

1

$原理!在肠道上皮

重度不典型增生或浸润癌时%可发现上皮细胞异倍体

增多*异倍体细胞多少与肠道肿瘤的严重程度密切相

关%异倍体细胞和异倍体细胞峰越多%病变越严重%预

后也越不好(

E.H

"

统计学处理
"

采用
Z9ZZ,-.0

软件对数据进行

统计分析(计数资料组间比较采用
!

, 检验%计量资

料组间比较则采用
9

检测%以
!

#

0.0/

为差异有统计

学意义(运用
RB

'

?<D?G

回归分析疾病与异倍体数量

的相关性%运用
8*5

曲线对诊断价值进行判断%计算

曲线下面积#

4e5

$%面积越大%判断价值越高(

F

"

结
""

果

F.E

"

异倍体在不同组织中的分布情况
"

对所收集的

结直肠正常-息肉及癌组织标本进行异倍体分析%异

倍体为
0

个的标本在正常组织-息肉组织-癌组织中

的分布为
=7.,1V

-

,1.A+V

-

A.0=V

(

+

"

7

个异倍体

的标本在三种组织中的分布为
++.++V

-

11.11V

-

11.11V

(大于
6

个异倍体的标本%未出现在正常肠

道组织中%息肉及癌组织标本中分别占
,-.77V

%

A=.+,V

(癌组织中异倍体明显高于息肉及正常组

织%差异有统计学意义#

!

#

0.0/

$(

F.F

"

异倍体检测与病理活检结果的比较
"

若以病理

活检结果作为.金标准/%出现
+

个以上
)34

异倍体

为阳性%发现结直肠癌的灵敏度为
6+.7V

%特异度为

6,.0V

*以出现
6

个以上异倍体为阳性%发现结直肠

癌的灵敏度为
=6.6V

%特异度为
+00.0V

*以出现
+

个

以上异倍体为阳性标准%发现肠息肉的灵敏度为

1A./V

%特异度为
6,.0V

(通过
8*5

曲线分析评估

异倍体检测的诊断价值%结果显示息肉相关的
8*5

4e5

为
0.A0+

#

!;0.00+

#

0.0/

$%

4e5

的范围为

0.A00

"#

0.600

%表明此项技术有一定准确性%见图

+

(而与癌组织相关的
4e5

为
0.61A

#

!;0.000

#

0.

0/

$%

4e5

%

0.600

%表明此项技术用于结直肠癌的早

期诊断有较高准确性%见图
,

(

图
+

""

结直肠息肉相关
8*5

曲线图

图
,

""

结直肠癌相关
8*5

曲线图

F.G

"

异倍体分析用于预测发生息肉及结直肠癌的风

险
"

模型的似然比卡方检验#

!

,

;+11.A16

%

!

#

0.0+

$

说明预测模型有意义%

+

"

7

个异倍体相对于
0

个异倍

体患者%发生息肉的风险
5N;7.7-7

%

6/VC0

为

,.770

"

,A.+,/

(

+

"

7

个异倍体对于
0

个异倍体患

者%发生结直肠癌的风险
5N;-0.6--

%

6/VC0

为

7.-/0

"

++1./60

(总体来看%

0

个异倍体作为预测正

常组织正确的可能性为
=7.0V

%

+

"

7

个异倍体预测

发生息肉的可能性为
1-.0V

%

&

6

个异倍体发生结直

肠癌的预测正确的可能性
61.0V

(风险估算见表
+

(

表
+

""

风险估算表

组织类型 异倍体#

)

$

&

标准误差
!

结直肠息肉
0 +.0+= 0.,// 0.000

&

6 +6.A1A 0.A/- 0.000

+

"

7 ,.+A6 0./A, 0.000

结直肠癌
0 h,.,=6 0.1,6 0.000

&

6 ,-.7-- 0.7+- 0.000

+

"

7 -.1-, 0.==7 0.000

)
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G

"

讨
""

论

""

结直肠癌的早期诊断非常重要%早期行根治手术

可使得患者获得较好的预后%术后的
/

年生存率可高

达
60V

%而有转移的结直肠癌患者%其
/

年生存率低

于
+0V

(结直肠癌最常见的远处转移器官是肝脏%发

生肝转移的患者可高达
=0V

(结直肠是息肉的高发

部位%

6/V

的结直肠癌是从大肠息肉转化过来的&

-

'

(

这个过程可能需
/

"

+0

年%且存在着个体差异%由于

早期很少引起不适症状%往往不易被发现%多数患者

是在体检或检查其他疾病时才被发现的(大部分患

者就诊时已发展到中晚期%失去行根治手术治疗的机

会%往往预后较差(所以%寻找早期诊断该病的方法

尤为重要(细胞学诊断具有方法简单-无创等优点%

在临床肿瘤诊断中发挥着重要作用%例如宫颈癌的普

查%而能否用于结直肠癌的早期筛查仍需要进一步探

究(显微镜下%人工通过细胞形态进行细胞学诊断已

有近
A0

年历史%但因人为操作存在着误差和局限性%

至今不能解决细胞学诊断质量控制及标准化的难题(

面对我国日益增加的癌症防治及肿瘤早期筛查需求%

用自动化的技术解决细胞学诊断中人为误差大%病理

医生缺乏的困境成为当务之急(

有研究表明%异倍体可用于监测细胞增殖和肿瘤

转化%肿瘤细胞异倍体增多%异倍体的异型性与肿瘤

的发生-发展及临床病理特点密切相关&

12/

'

(正常肠

道组织细胞的
)34

含量相对恒定%在正常肠道细胞

发生瘤变甚至癌变的过程中%有大量的核酸类物质合

成%同时伴随细胞内染色体片段的增加或丢失%

)34

量的变化%肿瘤细胞基因重组%碱基对变化或者染色

体丢失或增多%产生非整倍体肿瘤细胞株%肿瘤细胞

即为
%

/G

细胞%而大肠癌细胞中
)34

异倍体形式与

肿瘤大小-分期-淋巴结转移及病死率有关%分化程度

差-有淋巴结转移的远端大肠癌异倍体更加常见&

=2A

'

(

染色体研究表明%一般实体性恶性肿瘤染色体数目在

二倍体至四倍体之间%并有集中在二倍体附近及在三

倍体与四倍体之间的两种倾向&

7

'

%因此%在肿瘤发展

阶段%

)34

含量不均匀的细胞可被直接观测到%可认

为是癌变的重要标记物%测定和分析细胞
)34

含量

的变化对良-恶性肿瘤的诊断-鉴别诊断-疗效判断及

预后测定等有重要价值&

6

'

%异倍体分析在国内外已经

成为一种常规的筛查技术&

+0

'

%已经广泛用于宫颈癌的

诊断及人乳头瘤病毒#

!9#

$感染的基因分布情况检

查&

++2+-

'

%而用于肠道病变检查鲜有报道(本课题组使

用全自动细胞
)34

定量分析系统%通过测定肠道细

胞核内
)34

含量变化%将细胞
)34

异倍体发生改

变的细胞挑出来%实现全自动扫描-自动诊断及完善

的质量控制(该系统根据不同细胞成分所具有的不

同特征参数来完成自动细胞分类和计数过程%如正常

上皮细胞-增生或异倍体细胞-淋巴细胞-中性白细胞

等凡出现多于
-

个
%

/G

异倍体细胞或异倍体细胞峰

者为阳性(记忆细胞位置%便于医生通过控制软件%

对每个细胞重新定位进行镜下人工复核%增加诊断的

准确性(该系统实现了从标本登记-制片-染色-扫

描-诊断到发放报告的全流程管理%便于开展质量跟

踪和远程技术支持(

通过上述研究%本课题组后期将开发一种无创的

细胞
)34

异倍体分析技术%可直接刷取肠道脱落细

胞用于分析(脱落细胞学检查是临床病理形态学检

查的常用方法%异倍体检测比形态学检查能更早发现

病变(细胞学检查结合异倍体检测能更好地判断其

良恶性%能为临床早期发现-治疗恶性肿瘤提供可靠

的诊断依据(另一方面%此项技术能满足自动化-智

能化-经济性的要求(异倍体分析在宫颈癌筛查中的

第一份经济学研究显示%在宫颈病变筛查中异倍体分

析比液基细胞巴氏涂片费用更便宜&

+1

'

%并具有一致的

诊断效率%与国内研究结果一致&

+/

'

(异倍体分析运用

仪器进行检测%自动化程度高-结果可靠%可重复性

好-操作简便-速度快%操作者无需细胞学诊断经验%

报告结果经图形化处理%便于解读(一般情况下%细

胞
)34

检测分析系统对每张玻片上
=000

个以上的

细胞核进行扫描测定%每个细胞核均得到
/00

余个特

征值%其中包括形态特征-吸光特征-具体结构特征-

SE%fBC?E@

和非
SE%fBC?E@

结构特征及长度特征等(

综上所述%异倍体定量检测对于诊断结直肠肿瘤

有较高的准确性%作为结直肠肿瘤早期诊断的重要指

标具有可行性%但仍需要进一步扩大样本进行研究(

后期%本课题组将把该系统运用于肠道脱落细胞学的

结直肠癌及癌前病变检测%早于形态变化检测出细胞

核
)34

含量的变化%具有方便-快捷-无创-精准的

特点(
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