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  摘 要:目的 探索常规实验室检查项目在结直肠单纯息肉与已发生癌变息肉的鉴别诊断中的意义。方

法 选取2015年1月至2017年12月就诊于上海长海医院的结直肠单纯息肉患者91例,初次发现息肉时已发

生上皮内瘤变患者122例,初次发现息肉时已经癌变的患者94例,初步筛选在3组之间有差异的指标,并进一

步选定中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、清蛋白与球蛋白比值(A/G)、尿酸用于后续构建联合诊断模型;通

过logistic回归模型拟合3个指标并生成联合诊断因子(union),用ROC曲线比较union与3个指标单独在单

纯性息肉与已发生癌变息肉的鉴别诊断中的效能;随机选取2018年不在本次实验统计范围内的患者,将其个

体数据代入回归模型进行验证。
 

结果 已发生癌变息肉组NLR水平高于单纯息肉组,A/G与尿酸的水平显著

低于单纯息肉组,差异有统计学意义(P<0.05)。息肉伴上皮内瘤变组A/G显著低于单纯息肉组,差异有统计

学意义(P<0.05),NLR和尿酸水平在息肉伴上皮内瘤变组与单纯息肉组之间差异无统计学意义(P>0.05)。
联合诊断因子曲线下面积为0.802,高于NLR、A/G、尿酸各自的曲线下面积(0.719,0.622,0.677),最佳临界

值为0.597时,灵敏度为55.6%,特异度为92.8%,诊断准确性为74.2%。将2018年患者数据代入模型验证,
该模型诊断结果与病理结果一致。

 

结论 用logistic回归模型联合检测NLR、A/G、尿酸可以用于结直肠未癌

变的息肉与早期结直肠癌的鉴别诊断,对临床中结直肠癌的早期发现有重要提示作用,A/G在息肉发生上皮内

瘤变时即可有提示作用。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

routine
 

laboratory
 

examinations
 

in
 

the
 

differential
 

di-
agnosis

 

of
 

colorectal
 

simple
 

polyps
 

and
 

cancerous
 

polyps.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

patients
 

with
 

colorectal
 

sim-
ple

 

polyps
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Shanghai
 

Changhai
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

en-
rolled.Among

 

them,122
 

patients
 

had
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

at
 

the
 

first
 

polyp,and
 

94
 

patients
 

had
 

cancer
 

at
 

the
 

first
 

polyp.Indicators
 

with
 

differences
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

preliminarily
 

screened,and
 

further
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),albumin
 

to
 

globulin
 

ratio
 

(A/G),and
 

uric
 

acid
 

were
 

selected
 

for
 

subse-
quent

 

construction
 

of
 

a
 

joint
 

diagnostic
 

model.The
 

logistic
 

regression
 

model
 

fit
 

three
 

indicators
 

and
 

generated
 

a
 

joint
 

diagnosis
 

factor
 

(union).The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

efficacy
 

of
 

union
 

and
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

simple
 

polyps
 

and
 

cancerous
 

polyps.Patients
 

who
 

were
 

not
 

in
 

the
 

statistical
 

range
 

of
 

this
 

experiment
 

in
 

2018
 

were
 

randomly
 

selected,and
 

their
 

individual
 

data
 

were
 

put
 

into
 

the
 

regression
 

model
 

for
 

verification.Results The
 

level
 

of
 

NLR
 

in
 

the
 

cancerous
 

polyp
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

simple
 

polyp
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

A/G
 

and
 

uric
 

acid
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pure
 

polyp
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group
 

(P<0.05).The
 

A/G
 

of
 

polyp
 

with
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

simple
 

polyp
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

difference
 

between
 

NLR
 

and
 

uric
 

acid
 

level
 

in
 

polyp
 

with
 

intra-
epithelial

 

neoplasia
 

group
 

and
 

simple
 

polyp
 

group(P>0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

factor
 

curve
 

was
 

0.802,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

NLR,A/G,and
 

uric
 

acid
 

(0.719,0.622,
0.677).When

 

the
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

was
 

0.597,the
 

sensitivity
 

was
 

55.6%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

92.8%.
The

 

diagnostic
 

accuracy
 

was
 

74.2%.The
 

patient
 

data
 

in
 

2018
 

was
 

substituted
 

into
 

the
 

model
 

validation,and
 

the
 

model
 

diagnosis
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

pathological
 

results.Conclusion Logistic
 

regression
 

model
 

com-
bined

 

with
 

NLR,A/G
 

and
 

uric
 

acid
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

colorectal
 

non-cancerous
 

pol-
yps

 

and
 

early
 

colorectal
 

cancer.It
 

has
 

a
 

important
 

role
 

in
 

the
 

early
 

detection
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

in
 

clinical
 

practice.A/G
 

can
 

have
 

a
 

suggestive
 

effect
 

when
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

occurs
 

in
 

polyps.
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  近年来我国结直肠肿瘤的发病率与病死率持续

上升,根据2015年癌症统计数据显示,我国结直肠癌

的发病率、病死率居第5位[1]。广义上的肠息肉是指

隆起于肠黏膜的边界清楚的病灶,可进一步分为腺瘤

与息肉,腺瘤往往伴有上皮内瘤变,而息肉多为良性,
但息肉发生上皮内瘤变时会恶变,结合病史发现结直

肠肿瘤与结直肠息肉病史有关[2],因此早期对患者息

肉进行良恶性鉴别诊断对患者的预后有重要意义。
纤维结直肠镜虽然是结直肠癌与息肉诊断的金标

准[3],但由于是侵入性检查,同时要求完全彻底的肠

道准备、暴露隐私和镇静,因此难以被人们广泛接受。
此外医源性穿孔是其可能造成的严重并发症之一,若
处理不当甚至造成死亡等更严重的后果[4-6]。而目前

临床使用的血清肿瘤标志物多数为非特异性肿瘤相

关抗原[7-8],作为早期良恶性诊断指标灵敏度与特异

度均有限。
越来越多的研究证明在癌细胞出现的早期常规

实验室指标就发生了变化[9-10]。常规实验室检查有普

及面广、患者接受度高、无创等优点。有助于大肠癌

的无创初筛、疗效和复发转移监测,联合检测,为无症

状人群的结直肠癌普查、高危人群结直肠癌的筛检提

供了新的思路,尤其适合基层应用。本文纳入了病理

明确诊断为单纯结直肠息肉患者、结直肠息肉伴上皮

内瘤变患者与初次发现息肉时已发生癌变的患者,选
定炎症相关和结直肠疾病文献高频指标高密度脂蛋

白(HDL-C)、低密度脂蛋白(LDL-C)、中性粒细胞/淋

巴细胞比值(NLR)、血尿酸(SUA)、D-二聚体(D-D)、
清蛋白/球蛋白比值(A/G)、红细胞分布宽度差异

(RDW)进行回顾性分析,寻求结直肠癌发生发展的

相关指标,为息肉良恶性的早期诊断提供预警。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集长海医院2015年1月至2017
年12月期间病理结果初次确诊为单纯结直肠息肉的

患者91例,结直肠息肉伴上皮内瘤变的患者122例,
以及明确为结直肠癌患者94例。根据病理结果将患

者分组为单纯息肉组、伴上皮内瘤变组、癌变组。入

组患者均已排除患有其他肿瘤患者并且所有数据均

为首次入院所收集数据。由于患者入院检查项目存

在差异,本文针对大部分患者都进行的实验室检查并

且在患者进行手术、结肠镜检查及治疗之前完成检查

的数据,将其定义为常规实验室指标。
1.2 仪器与试剂 日本Sysmex仪器公司XN-9000
及配套试剂用于检测血常规,法国Stago仪器公司

STAR
 

Evolution及配套试剂用于检测凝血相关指

标,日本日立公司7600-I20用于检测血液生化相关

指标。
1.3 方法 记录患者的年龄、性别、病理结果以及实

验室结果,以金标准病理检查作为分组依据,为排除

有创伤检查手段与治疗带来的实验室指标变化,本次

研究纳入的实验室指标均为患者结直肠内镜检查之

前。NLR通过血常规中性粒细胞计数及淋巴细胞计

数计算得出,HDL-C、LDL-C、SUA、D-D、A/G、RDW
可在病历中直接获取。
1.4 统计学处理 采用Excel

 

2016和SPSS22.0对

数据进行整理和分析。使用Kolmogorov-Smirnov检

验分析数据是否符合正态分布,符合正态分布的数据

用x±s来进行统计学描述,若不符合则定量资料用

中位数和四分位数[M(P25~P75)]表示。使用K-W
检验比较3组之间差异性,以P<0.05为差异有统计

学意义。以病理诊断结果为二分类因变量,组间有差

异而且回归分析为结直肠癌独立危险因素的实验室

指标为协变量,构建依据logistic回归方程的联合诊

断因子(union),并利用ROC曲线分析union的诊断

价值,χ2 检验用于判断协变量对因变量影响的显著

性。最后代入2018年新收集患者资料进行个体诊

断,计算logit
 

(P)值,并通过计算得出P 值,若P>
0.5则认为是已经发生癌变。
2 结  果

2.1 3组间差异分析 将2015-2017年长海医院明

确病理诊断的患者依据病理结果分别纳入单纯息肉

组、伴上皮内瘤变组、癌变组。对患者年龄、性别,以
及定炎症相关和结直肠疾病文献高频指标 HDL-C、
LDL-C、NLR、SUA、D-D、A/G、RDW 进行3组间差

异分析,见表1。通过差异分析可知 NLR值、A/G
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值、SUA、D-D在不同组别之间存在差异,进一步组间

差异分析NLR值、SUA、D-D在息肉组与上皮内瘤变

组之间差异无统计学意义,但在息肉组与癌变组之间

差异有统计学意义,而 A/G虽然在上皮内瘤变组与

癌变组织间差异有统计意义,但是息肉组与其他两组

之间差异有统计学意义。

表1  各指标3组间差异性分析

组别 单纯息肉组 伴上皮内瘤变组 癌变组 P

年龄(岁,x±s) 56.00±10.25 62.00±11.50 61.00±9.59 <0.001

性别(男/女) 61/30 92/52 63/31 0.838

SUA(mmol/L)* 0.30(0.21~0.36) 0.33(0.28~0.40) 0.325(0.28~0.43) <0.001

D-D(mg/L)* 0.30(0.22~0.39)
 

0.29(0.24~0.38) 0.34(0.26~0.54) 0.032

A/G 1.58±0.25 1.48±0.23 1.47±0.26 0.004

LDL-C(mmol/L) 2.82±0.77
 

2.80±0.80 2.97±0.61 0.405

HDL-C(mmol/L) 1.16±0.32 1.20±0.32 1.15±0.28 0.481

NLR* 1.68(1.41~2.28) 1.94(1.39~2.55) 2.52(1.65~6.35) <0.001

RDW(%)* 12.5(12.1~13.0) 12.7(12.3~13.2) 12.6(12.2~13.3) 0.027

  注:*表示数值不满足正态分布,因此采用[M(P25~P75)]的方式来表示集中趋势与离散趋势,而年龄、A/G、LDL-C、HDL-C满足正态分布,
因此采用x±s来进行统计学描述。

1.5 相关指标的logistic回归分析  为分析组间

差异性指标是否为癌变的独立危险因素,分别以NLR
值、SUA、D-D、A/G为协变量,以病理结果为因变量

进行回归分析,见表2。分析发现,NLR、A/G与尿酸

均为独立危险因素,而D-D不是独立危险因素。
表2  各指标回归参数

组别 β△ S.E. Wald
 

χ2 P OR

D-D 0.733 0.477 2.356 0.125 2.08

A/G -1.734 0.626 7.679 0.006 0.177

NLR 0.526 0.132 15.814 <0.001 1.692

SUA -6.880 1.700 16.378 <0.001 0.001

  注:β△值为实验室指标作为变量时,在logistics回归模型中的系

数,常数项未展示,但所有常数项差异均有统计学意义。

1.6 确立联合诊断因子 由于D-D不是独立危险因

素,因此在建立联合诊断模型时本文将其剔除。剔除

D-D后,本文重新将息肉组与癌变组进行数据分析。
以病理诊断结果为因变量,将 NLR、A/G和尿酸用

SPSS22.0绘制ROC曲线,见图1,并寻找综合灵敏度

与特异度的最佳诊断阈值(cut
 

off)值,见表3,用cut
 

off值将原始数据进行二分类。再以病理结果作为因

变量,NLR(X1)、A/G(X2)、SUA(X3)作为协变量,

建立logistic回归方程,对 X1~X3 二分类赋值,lo-
gistic回归方程各协变量回归系数(β)、优势比(OR)
见表4,模式表达式为logit(P)=-6.166+2.989
(X1)+1.056(X2)+0.989(X3)。用SPSS22.0软件

的二元logistic回归分析功能依据回归方程生成联合

诊断因子union,并对联合诊断因子进行ROC曲线绘

制,见图1,通过ROC曲线得出联合诊断因子union
的曲线下面积、灵敏度、特异度等参数,见表3。

 

union
的曲线下面积和准确性高于NLR、A/G、SUA中的任

何一项。

图1  ROC曲线

表3  ROC曲线参数

组别 曲线下面积 cut
 

off值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确性 P
95%置信区间

下限 上限

SUA 0.677 0.265 84.6 41.5 63.05 <0.001 0.598 0.756

NLR 0.719 2.825 48.4 93.3 70.85 <0.001 0.598 0.756

A/G 0.622 1.455 72.3 51.1 61.70 0.006 0.539 0.705

union 0.802 0.597 55.6 92.8 74.20 <0.001 0.736 0.868
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表4  3项指标方程式中的变量

组别 β S.E. Wald
 

χ2 P OR

SUA 0.989 0.449 4.843 0.028 2.688

NLR 2.989 0.644 21.548 <0.001 19.858

A/G 1.056 0.376 7.900 0.005 2.874

常数 -6.166 1.063 33.657 <0.001 0.002

1.7 验证联合诊断因子鉴别诊断的效能 随机抽取

不在构建模型数据范围内的2018年患者,将其结直

肠镜检查前NLR值、SUA、A/G值代入logistic回归

方程并计算P 值,P>0.5诊断为癌变,否则诊断为单

纯息肉。本文随机抽取3例息肉已癌变患者和3例

单纯息肉患者,分别将 NLR(X1)、A/G(X2)、SUA
(X3)代入logistic回归方程,并依次得出每例患者的

P 值。3例息肉已癌变患者P 值均大于0.5,而3例

单纯息肉患者 P 值均小于0.5,说明 NLR、A/G、

SUA
 

3个指标联合诊断可以用于单纯息肉和息肉已

发生癌变的鉴别诊断。

3 讨  论

  炎症是肿瘤的十大特征之一,现已广泛证实肿瘤

相关炎症在多种肿瘤类型中与肿瘤的发生与发展相

关[11]。炎症指标能反映患者罹患恶性肿瘤的可能,有
望成为更具有预测能力的指标,中性粒细胞和淋巴细

胞作为外周血最常用的炎症指标,其比值 NLR最初

作为全身炎性反应的指标,近些年来被广泛报道与肿

瘤发生发展相关,在结直肠癌中 NLR与总体生存率

和化疗药物敏感度也是密切相关的[10,12]。本文选取

了血常规中的 NLR作为早期鉴别诊断的一个指标,
事实证明粒细胞淋巴细胞比值在良性息肉与恶性肿

瘤额鉴别诊断中是有意义的。
清蛋白是血浆中最主要的蛋白质,在肿瘤患者中

可出现明显的降低,球蛋白具有免疫作用,A/G在临

床中有重要意义[13-14]。机体清蛋白合成能力减少或

者消耗过多时清蛋白绝对值会减少,机体恶性肿瘤或

炎症时球蛋白会升高,因此白球比是一个能广泛反映

人体出现平衡波动的指标,但是需要结合临床信息进

行分析。本文中发现白球比在单纯息肉和上皮内瘤

变之间有统计学差异,而且具有鉴别诊断的能力。息

肉可以分为肿瘤性息肉和非肿瘤性息肉,非肿瘤性息

肉属于良性,但均可分化为腺瘤,即肿瘤性息肉,肿瘤

性息肉多伴有上皮内瘤变,这是结直肠癌重要的癌前

病变,是一个重要的节点[15-16],因为上皮内瘤变是上

皮浸润之前的病变,因此对其的早期发现、切除对患

者的生存率有重要意义。白球比可以鉴别诊断息肉

和上皮内瘤变,具有重要的鉴别诊断意义。
尿酸是嘌呤代谢的终产物,以往报道在细胞增殖

周期快、核酸分解代谢增加时,如恶性肿瘤等疾病时

血清尿酸值常见增高,肿瘤化疗后血尿酸升高更明

显[17]。肿瘤患者血尿酸水平升高一个重要的原因是

肿瘤细胞大量坏死时核酸分解代谢增强,高尿酸血症

又会影响肿瘤的进一步发展[18]。但是在本次研究中,
本文发现良性息肉患者的尿酸水平高于癌变组。本

文设想是否由于肿瘤细胞最开始出现时,由于肿瘤细

胞数量还少,有充分的血供使肿瘤细胞很少坏死,因
此血尿酸水平低于非恶变患者。尿酸降低原因有待

后续研究,对其降低做出解释。
 

本文通过对单纯息肉组、结直肠息肉伴上皮内瘤

变及癌变组的常规实验室指标统计学分析,发现常规

指标除白球比外其他指标在鉴别单纯息肉组与结直

肠息肉伴上皮内瘤变组中差异无统计学意义。而单

纯息肉组与癌变组在 NLR值、A/G、SUA及 D-D
 

4
项指标差异存在统计学意义,在回归分析中剔除不具

备独立影响作用的 D-D,采用 NLR 值、A/G 值与

SUA作为联合诊断指标,联合诊断指标诊断效能均

高于单一指标。

4 结  论

  本文通过对单纯息肉组、结直肠息肉伴上皮内瘤

变及癌变组的常规实验室指标进行差异性分析筛选

出NLR、A/G、SUA,用logistic回归模型联合检测

NLR、A/G、SUA可以用于结直肠未癌变的息肉与早

期结直肠癌的鉴别诊断,对临床中结直肠癌的早期发

现有重要提示作用,A/G在息肉发生上皮内瘤变时即

可有提示作用。

NLR值、A/G值与尿酸联合鉴别诊断良性息肉

患者与息肉已经癌变患者在国内外目前还没有报道。
常规实验室检查对评估患者基本状态有着重要意义,
这也为临床检验工作提供了一个新的思路,对于这些

常规实验室检查的意义还有待于进一步的挖掘。本

实验的不足在于样本容量不高,因为临床患者入院检

查项目有所差异,故纳入检验项目有限,使得研究存

在一定局限性,今后需扩大规模进行更全面的研究。
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