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  摘 要:目的 了解不同TNM分期结直肠癌患者术前血清中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和肿瘤标志

物水平与结直肠癌预后的关系。方法 收集病理诊断为结直肠癌的患者179例,同期体检健康人群107例。
收集患者的临床资料,包括性别、年龄、血常规结果、血清癌胚抗原(CEA)、糖类蛋白(CA)19-9及CA72-4检查

结果和病理诊断结果。比较不同TNM分期和病理组织分型的结直肠癌患者血清中NLR及3种肿瘤标志物的

水平,对结果进行相关统计学分析。结果 CEA、CA19-9、NLR的变化与结直肠癌患者临床分期、有无淋巴结

转移及有无远端转移、病理分化程度有关(P<0.05),与患者的性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤浸润程度无关(P>
0.05)。CA72-4水平的变化与结直肠癌患者临床分期、有无淋巴结转移及有无远端转移、病理分化程度、肿瘤

大小有关(P<0.05),与患者的性别、年龄、肿瘤浸润程度无关(P>0.05)。TNM 分期越高,CEA、CA19-9、

CA72-4和NLR水平升高得越明显。结论 肿瘤标志物CEA、CA19-9、CA72-4及NLR可以作为判断结直肠

癌预后的检测指标。
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Abstract:Objective To
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preoperative
 

level
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ges.Methods A

 

total
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cancer
 

patients
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were
 

included
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this
 

study,

whose
 

clinical
 

data,including
 

sex,age,blood
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results,serum
 

CEA,CA19-9
 

and
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examination
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patients
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and
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and
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degree
 

of
 

patients
 

(P>0.05).The
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the
 

TNM
 

stage,the
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the
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CEA,

CA19-9,CA72-4
 

and
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tumor
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and
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to
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the
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of
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cancer.
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  结直肠癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一,
其发病率和病死率居所有恶性肿瘤的第4和第5
位[1]。然而到目前为止,结直肠癌的病因与发病机制

尚不十分明确。肿瘤标志物检测作为临床最方便常

用的检测方法,已被广泛应用于临床肿瘤的辅助诊

断、疗效观察、预后判断及病情监测。随着近年来对

肿瘤细胞和免疫机制的研究,炎性反应与癌症的相关

性被临床试验所验证[2]。在肿瘤的发生、发展过程

中,炎性反应能够促进肿瘤细胞的增殖和转移,是影

响肿瘤患者预后的重要因素[3]。本研究主要探讨不

同TNM分期结直肠癌患者术前血清中性粒细胞/淋

巴细胞比值(NLR)和肿瘤标志物水平与结直肠癌预

后的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017-2018年来泰安市中医

医院就诊,临床病理切片结果确诊为结直肠癌的患者

179例作为观察组。排除标准:多部位原发肿瘤;术前

曾接受放化疗治疗;伴有其他严重致死性疾病;术前

无癌胚抗原(CEA)、糖类蛋白(CA)19-9、CA72-4、血
常规检测结果;术前存在感染或严重出血;合并血液

系统疾病、结缔组织病。观察组中男114例,女65
例;年龄31~86岁,平均(62.5±10.1)岁。其中

Ⅰ期+Ⅱ期患者81例,Ⅲ期+Ⅳ期患者98例。随机

抽取同期来泰安市中医医院体检未见明显异常的健

康人群作为对照组。对照组中男66例,女41例;年
龄24~70岁,平均(46.0±12.5)岁。

1.2 仪器与试剂 主要仪器:Cobas
 

e601电化学发

光免疫分析仪,XE-2100血液 分 析 仪。主 要 试 剂:

CEA、CA19-9、CA72-4检测试剂盒,STORMATOL-
YSER

 

4DL
 

FFD-200A
 

WBC四分类试剂。

1.3 方法 收集研究对象的信息,包括年龄、性别、
血常规结果、CEA、CA19-9、CA72-4结果,以及结直肠

癌患者肿瘤组织的病理切片结果。

1.4 统计学处理 应用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析,对计量资料用Shapiro-wilk检

验,服从正态分布以x±s 表示,组间比较采用t检

验;不服从正态分布以 M(P25~P75)表示,组间比较

采用Kruskal-wallis秩和检验;计数资料以频数或百

分比表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异

有统计学意义。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,兼
顾灵敏 度 和 特 异 度 选 取 NLR 的 截 断 值 为1.98,

CEA、CA19-9、CA72-4的截断值以试剂说明书的阳性

标准判断,CEA的截断值为5.00
 

ng/mL、CA19-9的

截断值为39.00
 

U/mL,CA72-4的截断值为6.90
 

U/

mL。将179例结直肠癌患者分为≤截断值组和>截

断值组,分别分析结直肠癌患者在不同分组下的诊断

价值。

2 结  果

2.1 观察组与对照组术前CEA、CA19-9、CA72-4、

NLR结果比较 观察组术前CEA、CA19-9、CA72-4、

NLR明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 不同分期结直肠癌患者CEA、CA19-9、CA72-4、

NLR 结 果 比 较 结 直 肠 癌 患 者 分 期 越 晚,CEA、

CA19-9、CA72-4、NLR升高越明显。临床分期Ⅳ期

患者 CEA、CA19-9、CA72-4、NLR明显高于Ⅲ期患

者,差异均有统计学意义(P<0.05);Ⅲ期患者 NLR
高于Ⅱ期患者,差异有统计学意义(P<0.05)。其余

不同期患者各指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表1  观察组与对照组术前CEA、CA19-9、CA72-4、NLR比较[M(P25~P75)]

分组 n CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA72-4(U/mL) NLR

对照组 107 1.61(1.18~2.25) 8.54(6.14~10.35) 1.09(0.77~2.45) 1.55(1.33~1.78)

观察组 179 3.75(2.17~12.87)a 15.89(8.24~29.51)a 3.34(1.50~8.72)a 2.32(1.68~3.49)a

  注:与对照组比较,aP<0.05。

表2  不同分期结直肠癌患者CEA、CA19-9、CA72-4、NLR比较[M(P25~P75)]

分期 CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA72-4(U/mL) NLR

Ⅰ期 2.98(0.72~4.61) 7.34(5.97~23.97) 1.69(1.06~3.56) 2.34(1.77~2.43)

Ⅱ期 3.45(1.97~9.67) 15.76(7.94~24.40) 2.40(1.42~7.71) 1.97(1.50~2.53)

Ⅲ期 3.29(2.25~8.21) 14.92(7.90~27.96) 3.86(1.70~8.46) 2.51(1.65~3.66)b

Ⅳ期 34.33(2.54~274.00)a 54.17(15.60~463.50)a 7.12(2.30~46.92)a 4.11(2.83~5.20)a

  注:与Ⅲ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05。

2.3 结直肠癌患者CEA、CA19-9、CA72-4、NLR的 ROC曲线分析 CEA、CA19-9、CA72-4、NLR诊断结
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直肠癌的 ROC曲线下面积(AUC)分别是0.836、

0.757、0.728、0.756。利用ROC曲线得出约登指数

所对应的NLR为1.98。见图1。

2.4 CEA、CA19-9、CA72-4、NLR单项和联合检测

的诊断效能 根据ROC曲线,计算得到CEA、CA19-
9、CA72-4、NLR单项检测的灵敏度分别为67.5%、

64.3%、86.7%、64.5%,特 异 度 分 别 为 92.5%、

83.2%、53.3%、86.9%。CA72-4 的 灵 敏 度 最 高,

CEA的特异度最高。而4项联合检测的灵敏度和特

异度为85.5%和93.5%,高于单独检测和两项联合

检测。见表3。

图1  CEA、CA19-9、CA72-4、NLR的ROC曲线

2.5 CEA、CA19-9、CA72-4、NLR与不同临床病理

因素的相关性分析 CEA、CA19-9、NLR的变化与结

直肠癌患者临床分期、有无淋巴结转移、有无远端转

移、病理分化程度有关(P<0.05),与患者的性别、年
龄、肿瘤大小、肿瘤浸润程度无关(P>0.05)。CA72-4
的变化与结直肠癌患者临床分期、有无淋巴结转移、有
无远端 转 移、病 理 分 化 程 度、肿 瘤 大 小 有 关(P<
0.05),与患者的性别、年龄、肿瘤浸润程度无关(P>
0.05)。见表4~7。

表3  CEA、CA19-9、CA72-4、NLR联合检测的诊断效能

检测项目 灵敏度(%) 特异度(%)

CEA 67.5 92.5

CA19-9 64.3 83.2

CA72-4 86.7 53.3

NLR 64.5 86.9

CEA+CA19-9 65.4 96.3

CEA+CA72-4 77.1 93.5

CEA+NLR 75.4 67.3

CA19-9+CA72-4 84.9 86.9

CA19-9+NLR 66.5 90.7

CA72-4+NLR 63.1 90.7

CEA+CA19-9+CA72-4+NLR 85.5 93.5

表4  CEA水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n
CEA≤

5.00
 

ng/mL

CEA>

5.00
 

ng/mL
χ2 P

性别 0.806 0.369

 男 114 20 94

 女 65 15 50

年龄(岁) 0.016 0.898

 ≤60 107 48 59

 >60 72 33 39

病理分化程度 14.120 0.003

 高分化腺癌 13 12 1

 中分化腺癌 136 73 63

 低分化腺癌 10 2 8

 其他 20 14 6

肿瘤大小(cm) 0.068 0.794

 >4.5 64 36 28

 ≤4.5 115 67 48

浸润程度 1.263 0.738

 T1 5 3 2

 T2 5 4 1

 T3 48 28 20

 T4 121 67 54

淋巴结转移 77.500<0.001

 有 92 0 92

 无 87 52 35

远端转移 24.440<0.001

 有 27 3 24

 无 152 95 57

TNM分期 7.744 0.008

 Ⅰ期+Ⅱ期 81 49 32

 Ⅲ期+Ⅳ期 98 53 45

表5  CA19-9水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n
CA19-9≤

39.00
 

U/mL

CA19-9>

39.00
 

U/mL
χ2 P

性别 0.254 0.614

 男 114 26 88

 女 65 17 48

年龄(岁) 2.729 0.099

 ≤60 107 52 55

 >60 72 26 46

病理分化程度 13.291 0.004

 高分化腺癌 13 11 2

 中分化腺癌 136 78 58

 低分化腺癌 10 1 9
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续表5  CA19-9水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n
CA19-9≤

39.00
 

U/mL

CA19-9>

39.00
 

U/mL
χ2 P

 其他 20 10 10

肿瘤大小(cm) 2.983 0.084

 >4.5 64 27 37

 ≤4.5 115 64 51

浸润程度 3.499 0.321

 T1 5 2 3

 T2 5 4 1

 T3 48 18 30

 T4 121 54 67

淋巴结转移 41.800<0.001

 有 92 10 82

 无 87 49 38

远端转移 24.442<0.001

 有 27 1 26

 无 152 84 68

TNM分期 9.901 0.002

 Ⅰ期+Ⅱ期 81 53 28

 Ⅲ期+Ⅳ期 98 41 57

表6  CA72-4水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n
CA72-4≤

6.90
 

U/mL

CA72-4>

6.90
 

U/mL
χ2 P

性别 1.899 0.168

 男 114 56 58

 女 65 25 40

年龄(岁) 1.338 0.247

 ≤60 107 54 53

 >60 72 30 42

病理分化程度 12.433 0.006

 高分化腺癌 13 10 3

 中分化腺癌 136 89 47

 低分化腺癌 10 4 6

 其他 20 6 14

肿瘤大小(cm) 5.363 0.021

 >4.5 64 30 34

 ≤4.5 115 34 81

浸润程度 0.786 0.853

 T1 5 2 3

 T2 5 2 3

 T3 48 14 34

 T4 121 43 78

淋巴结转移 41.425<0.001

续表6  CA72-4水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n
CA72-4≤

6.90
 

U/mL

CA72-4>

6.90
 

U/mL
χ2 P

 有 92 8 84

 无 87 46 41

远端转移 11.208 0.001

 有 27 3 24

 无 152 69 83

TNM分期 18.138<0.001

 Ⅰ期+Ⅱ期 81 54 27

 Ⅲ期+Ⅳ期 98 34 64

表7  NLR水平与结直肠癌临床病理的相关性(n)

项目 n NLR≤1.98 NLR>1.98 χ2 P

性别 1.899 0.168

 男 114 56 58

 女 65 25 40

年龄(岁) 0.059 0.808

 ≤60 107 54 53

 >60 72 35 37

病理分化程度 9.413 0.024

 高分化腺癌 13 11 2

 中分化腺癌 136 69 67

 低分化腺癌 10 5 5

 其他 20 6 14

肿瘤大小(cm) 0.090 0.764

 >4.5 64 22 42

 ≤4.5 115 37 78

浸润程度 6.890 0.828

 T1 5 2 3

 T2 5 2 3

 T3 48 13 35

 T4 121 40 81

淋巴结转移 43.161 <0.001

 有 92 8 84

 无 87 47 40

远端转移 11.208 0.001

 有 27 3 24

 无 152 69 83

TNM分期 41.659 <0.001

 Ⅰ期+Ⅱ期 81 64 17

 Ⅲ期+Ⅳ期 98 30 68

3 讨  论

  恶性肿瘤在全球的病死率仅次于心脑血管疾病,
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癌症相关病死率在过去40年中增加了近40%,预计

未来15年还会有60%的增长率[4-5]。近年来我国消

化道肿瘤和肺部肿瘤的增长趋势加快,这主要与我国

经济发展迅速、环境恶化、生活方式和饮食习惯改变

有关[6]。早期结直肠癌患者经过有效治疗后,其5年

生存率可达到97%以上,而在就诊时已经发现淋巴结

及远距离转移的患者其5年生存率仅为10%左右[7]。
目前,临床上常用的检测结直肠癌的肿瘤标志物

有CEA、CA19-9、CA72-4。CEA是结直肠癌最常用

的肿瘤标记物,为诊断肿瘤复发转移和判断预后提供

依据。对于早期结肠癌患者,CEA的灵敏度较低,随
着分期的增加,灵敏度升高。在358例手术诊断为结

肠癌患者的研究中,只有4%的Ⅰ期患者CEA水平升

高(>5
 

μmg/mL),而Ⅱ期为25%,Ⅲ期为44%,Ⅳ期

为65%[8]。GROSSMANN等[9]分析了CEA诊断不

同阶段结肠癌的灵敏度和特异度,在Ⅰ期和Ⅱ期结肠

癌患者中,CEA>2.5
 

ng/mL时的灵敏度为36%,特
异度为87%,Ⅲ期和Ⅳ期患者中 CEA 的灵敏度为

74%,特异度为83%。因此,在早期结直肠癌诊断中,

CEA的可靠性较差。

CA19-9在结直肠癌、胰腺癌和胆道癌的预测诊

断中起着重要的作用,胃肠道和卵巢原发肿瘤也与

CA19-9分泌有关。在一项对1
 

109例结直肠癌患者

的研究中发现,术前血清CA19-9高水平是患者预后

不良的标志[10],与CEA水平是一致的,血清CEA和

CA19-9水平可以作为判断结直肠癌患者术后复发和

不良预后的标志物。也有研究表明,CEA和CA19-9
水平对患者预后的影响无明显差异[11]。考虑可能原

因是CA19-9水平与肿瘤的分期相关,对疾病早期患

者的预后判断效果相对较差。
血清CA72-4水平可能对结直肠癌,特别是对其

临床分期有预测价值。有研究者比较了不同分期结

直肠癌患者的CA72-4水平,认为其与淋巴结转移阶

段、组织学分型相关,血清中高水平CA72-4对结直肠

癌术前评估和预后预测有重要意义[12]。

NLR已被建议作为判断全身炎性反应的一项指

标。全身炎性反应发生时,中性粒细胞水平升高,而
淋巴细胞被认为是抑制细胞免疫的标志物。NLR升

高可能抑制淋巴因子激活的杀伤细胞,从而增加肿瘤

转移的可能性。肿瘤微环境中的炎症细胞在肿瘤进

展中起重要作用。由肿瘤诱导产生的中性粒细胞有

助于肿瘤内血管生成活性增加,而淋巴细胞与疾病的

严重程度、肿瘤浸润及肿瘤细胞免疫逃逸相关。有报

道称术前NLR是结直肠癌的特异性生存率相关因素

之一[13]。

在常规血液检查结果中易获得NLR结果。有研

究将5作 为 NLR 的 截 断 值,数 据 分 析 结 果 显 示

NLR=5在病理肿瘤反应和生存分析中有最高的预

测能力[14]。但是,到目前为止,有关 NLR的截断值

并没有达成共识。截断值为3或5的NLR作为一个

连续变量已经在直肠癌中被广泛研究[15]。确定最佳

的截断值对准确预测结肠癌病理肿瘤反应和患者预

后非常重要。本研究结果得出NLR的最佳截断值为

1.98,这与国内的研究结果近似[16]。
本研究中,结直肠癌患者的CEA、CA19-9、CA72-

4和NLR明显高于健康者,并且在Ⅳ期患者中,各项

指标水平明显高于Ⅲ期患者。根据ROC曲线分析显

示,CEA、CA19-9、CA72-4和 NLR诊断结直肠癌的

AUC分别为0.836、0.757、0.728和0.756。说明诊

断的准确性高,有实际的临床意义。同时,4项联合检

测能提高检测的灵敏度和特异度,在实际工作中参考

价值较高。此外,本研究也证实,CEA、CA19-9、NLR
的变化与结直肠癌患者临床分期、有无淋巴结转移及

有无远端转移、病理分化程度有关(P<0.05),与患者

的性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤浸润程度无关(P>
0.05)。CA72-4的变化与结直肠癌患者临床分期、有
无淋巴结转移及有无远端转移、病理分化程度、肿瘤

大小有关(P<0.05),与患者的性别、年龄、肿瘤浸润

程度无关(P>0.05)。

4 结  论

  综上所述,NLR与肿瘤标志物的联合检测明显

提高了诊断结直肠癌的灵敏度和特异度。本研究证

实,NLR和肿瘤标志物水平与肿瘤TNM分期等临床

病理因素密切相关,这为深入理解结直肠癌的发病机

制,建立较为完善的个性化早期诊断和治疗方案提供

了理论和临床试验的依据。
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