
肿瘤标志物和中性粒细胞与淋巴细胞比值联合检测
在直肠癌诊断中的意义

朱广玉，曾永庆，程元光，王家米

（安徽医科大学第三附属医院胃肠外科，安徽 合肥　２３００６１）

摘要：目的　探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）和肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）联合检测在直肠

癌诊断中的作用。方法　回顾性分析该院２０１４年１月—２０１６年１２月５２例手术切除且经术后病理证实的直肠癌患者临床病

理资料。通过独立样本ｔ检验、ＲＯＣ曲线等数据分析方法，评估各个指标在直肠癌诊断中的诊断价值。结果　直肠癌患者术

前血清ＣＥＡ和肿瘤大小、临床分期（ＴＮＭ分期）、淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）；血清 ＣＡ１９９与临床资料及肿瘤各项特征无关

（Ｐ＞０．０５）；ＮＬＲ和肿瘤大小、淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）。依据ＲＯＣ曲线按照Ｙｏｕｄｅｎ指数确定ＮＬＲ、ＣＥＡ的临界值。并依

此临界值进行进一步分组比较ＲＯＣ曲线下面积。血清ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤大小情况的 ＡＵＣ值分别为０．７５８和０．８０４；血清

ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤淋巴结转移情况的ＡＵＣ值分别为０．８０１和０．７４１；两者联合检测的ＡＵＣ值均高于单独检测。结论　直肠

癌患者术前检测血清 ＣＥＡ、ＮＬＲ对判断肿瘤大小、有无淋巴结转移有一定帮助，两者联合检测更有临床诊断意义。血清

ＣＡ１９９对判断肿瘤特征意义不大。
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　　直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤，淋巴结转移
及术后病理较晚的分期常提示预后不良。根治性

手术切除是治疗直肠癌的主要手段之一。随着医

疗技术发展，增强 ＣＴ、磁共振（ＭＲＩ）及超声内镜检
查在直肠癌术前评估中发挥越来越重要的作用。

然而肿瘤标志物及血常规检测仍是术前常规检查

项目，因其具有安全、快捷、患者接受程度高等优

点。在临床应用中与影像学检查具有协同作用。

本研究旨在探讨术前肿瘤标志物和中性粒细胞与

淋巴细胞比值（ＮＬＲ）检测在直肠癌诊断中的作用。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取安徽医科大学第三附属医院
胃肠外科２０１４年１月—２０１６年１２月期间经手术
切除并通过术后病理证实的直肠癌病例５２例。其
中男性３４例，女性１８例，平均年龄６５．３８岁。所有
病例均为首次发病，术前未进行新辅助治疗。记录

患者术前血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 １９９
（ＣＡ１９９）以及血常规项目中中性粒细胞与淋巴细
胞的绝对值，并计算出 ＮＬＲ。同时记录患者性别、
年龄、术后病理中的肿瘤大小、临床分期（ＴＮＭ分
期）、淋巴结转移、分化程度等临床病理资料。

１．２　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，
定量数据以ｘ±ｓ形式表示，采用两独立样本的 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。用 ＲＯＣ曲线
法对有意义的指标进一步进行诊断效能分析。

２　结果
２．１　直肠癌患者血清 ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＮＬＲ和临床
病理资料的关系　直肠癌患者术前血清 ＣＥＡ和肿
瘤大小、分期、淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）；血清
ＣＡ１９９和临床资料及肿瘤各项特征无关（Ｐ＞
０．０５）；ＮＬＲ和肿瘤大小、淋巴结转移相关（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　血清ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤大小的检测效能　
ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤大小的ＡＵＣ值分别为０．７４８和
０．７５３，见图１；依据此 ＲＯＣ曲线按照 Ｙｏｕｄｅｎ指数
确定ＮＬＲ、ＣＥＡ的临界值分别为：３．５５和６．４５μｇ
·Ｌ－１。然后按照 ＣＥＡ≥６．４５μｇ·Ｌ－１及 ＣＥＡ＜
６．４５μｇ·Ｌ－１；ＮＬＲ≥３．５５及 ＮＬＲ＜３．５５；ＣＥＡ≥
６．４５μｇ·Ｌ－１且 ＮＬＲ≥３．５５，ＣＥＡ≥６．４５μｇ·Ｌ－１

或ＮＬＲ≥３．５５，ＣＥＡ＜６．４５μｇ·Ｌ－１且 ＮＬＲ＜３．５５
分组进行ＲＯＣ曲线下面积比较。结果显示两者联
和检测的ＡＵＣ值高于单独检测，见图２、表２。

表１　直肠癌患者血清ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＮＬＲ和临床病理资料的关系／ｘ±ｓ

项目 例数 ＣＥＡ／μｇ·Ｌ－１ Ｐ值 ＣＡ１９９／Ｕ·ｍＬ－１ Ｐ值 ＮＬＲ Ｐ值

年龄／岁 ０．６６４

　≥６５ ３２ １１．４３±１１．５４ ０．８４２ ９０．３３±３５４．０１ ０．４７８ ３．３８±２．５０

　＜６５ ２０ １０．７９±１０．６８ ３３．３２±３７．０３ ３．６７±２．１１

性别 ０．６８９

　男 ３４ １２．６５±１１．７３ ０．１９５ ８８．７８±３４３．４９ ０．４７４ ３．５９±２．４９

　女 １８ ８．４２±９．５７ ２９．９１±３１．５７ ３．３１±２．０８

肿瘤大小／ｃｍ ０．００３

　≥５ ２５ １５．４５±１０．７５ ０．００６ ３９．３４±４３．５４ ０．４７４ ４．４７±２．４１

　＜５ ２７ ７．２４±１０．１０ ９５．３２±３８５．５６ ２．５９±１．９１

分期 ０．１２８

　Ｔ１＋Ｔ２ ２２ ６．８５±８．５８ ０．０１４ ２３．８５±２９．８１ ０．３２８ ２．９１±２．００

　Ｔ３＋Ｔ４ ３０ １４．３７±１１．８０ １０１．０８±３６４．６８ ３．９２±２．５１

分化程度 ０．６２５

　中高分化 ４８ １１．２１±１１．１７ ０．９６６ ７１．０４±２８９．６７ ０．８１６ ３．５４±２．３８

　低差分化 ４ １０．９６±１２．０８ ３６．８０±３１．６５ ２．９４±１．９９

淋巴结转移 ０．０２４

　有 ２１ １５．５４±１２．４０ ０．０１９ １３４．０２±４３４．４６ ０．１６４ ４．３７±２．５５

　无 ３１ ８．２４±９．２５ ２３．９６±２８．５２ ２．８９±２．０２

大体类型 ０．９５７

　隆起型 １４ １３．７６±１３．１２ ０．３１６ ２０．３８±２４．８５ ０．４５６ ３．４６±１．８４

　溃疡浸润型 ３８ １０．２４±１０．３２ ８６．１０±３２４．６２ ３．５０±２．５２
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图１　ＣＥＡ、ＮＬＲ对直肠癌肿瘤大小的检测效能

图２　ＣＥＡ、ＮＬＲ及两者联合对直肠癌肿瘤

大小的检测效能

表２　ＣＥＡ、ＮＬＲ及两者联合对直肠癌

肿瘤大小的检测效能

检测指标 ＡＵＣ 标准误 ９５％置信区间 Ｐ值

ＣＥＡ ０．７５８ ０．０７４ ０．６１３～０．９０３ ０．００２

ＮＬＲ ０．８０４ ０．０７３ ０．６６２～０．９４６ ０．０００

ＣＥＡ＋ＮＬＲ ０．９１５ ０．０４４ ０．８２８～１．０００ ０．０００

２．３　血清ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤淋巴结转移情况的
效能　血清ＣＥＡ、ＮＬＲ检测肿瘤淋巴结转移情况的
ＡＵＣ值分别为 ０．７３４和 ０．６９３，见图 ３。依据此
ＲＯＣ曲线按照Ｙｏｕｄｅｎ指数确定 ＮＬＲ、ＣＥＡ的临界
值分别为：４．０３和９．９４μｇ·Ｌ－１。然后按照然后按
照ＣＥＡ≥９．９４μｇ·Ｌ－１及 ＣＥＡ＜９．９４μｇ·Ｌ－１；
ＮＬＲ≥４．０３及ＮＬＲ＜４．０３；ＣＥＡ≥９．９４μｇ·Ｌ－１且
ＮＬＲ≥４．０３，ＣＥＡ≥９．９４μｇ·Ｌ－１或 ＮＬＲ≥４．０３，
ＣＥＡ＜９．９４μｇ·Ｌ－１且 ＮＬＲ＜４．０３分组进行 ＲＯＣ
曲线下面积比较。两者联和检测的 ＡＵＣ值高于单
独检测，见图４、表３。
３　讨论

肿瘤标志物广泛应用于临床诊断中。因肿瘤

生物学特征，不同肿瘤标志物可以在多种来源的肿

图３　ＣＥＡ、ＮＬＲ对直肠癌淋巴结转移的检测效能

图４　ＣＥＡ、ＮＬＲ及两者联合对直肠癌淋巴结

转移的检测效能

表３　ＣＥＡ、ＮＬＲ及两者联合对直肠癌

淋巴结转移的检测效能

检测指标 ＡＵＣ 标准误 ９５％置信区间 Ｐ值

ＣＥＡ ０．８０１ ０．０６３ ０．６７７～０．９２６ ０．０００

ＮＬＲ ０．７４１ ０．０７０ ０．６０３～０．８７９ ０．００３

ＣＥＡ＋ＮＬＲ ０．９０６ ０．０４２ ０．８２３～０．９９０ ０．０００

瘤中表达；同一来源肿瘤也可以表达出多样的肿瘤

标志物。就消化系统肿瘤而言，ＣＥＡ在胃肠道恶性
肿瘤中表达较多，而 ＣＡ１９９更倾向于在胆道、胰腺
肿瘤中表达。除了 ＴＮＭ分期外，术前血清 ＣＥＡ水
平可以作为判断直肠癌患者预后的一个重要依

据［１］。在乳腺癌患者中，ＣＥＡ水平可以作为判断腋
窝淋巴结转移与否的独立因素［２］。本研究中，直肠

癌患者术前血清 ＣＥＡ和肿瘤大小、分期、淋巴结转
移相关（Ｐ＜０．０５）；这些因素都提示肿瘤有着较差
的远期预后，和上述报道相似。

血清 ＣＡ１９９亦广泛应用在消化道肿瘤的诊
断，但其诊断价值尚存在一定的争议。有研究表明

和正常人群相比，肿瘤患者血清 ＣＡ１９９明显升高，
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但是其升高程度仅仅和肿瘤的分期相关，而和其他

因素无关［３］。也有研究发现 ＣＡ１９９和结直肠癌的
分化程度、分期、淋巴结转移有明显相关［４５］。合并

有淋巴结转移及腹膜转移的胃癌患者 ＣＡ１９９明显
升高，ＣＡ１９９可以作为胃癌术前预测有无淋巴结转
移的一个指标［６］。Ａｋｇüｌ等［７］的结果表明术前炎症

物质及较高的ＣＡ１９９表达和直肠癌远期的不良预
后相关。然而，Ｑｉａｎ等［８］通过分析１２９例直肠癌肝
转移病例发现 ＣＥＡ和肿瘤的远处转移相关，而
ＣＡ１９９和肿瘤的转移无关。本研究中我们发现血
清ＣＡ１９９和临床资料及肿瘤各项特征均无关（Ｐ＞
０．０５）。因此我们推测 ＣＡ１９９可以作为诊断消化
道肿瘤的一个指标，但作为判断肿瘤预后的价值需

要进一步研究。

肿瘤的发生、发展是一个受多因素影响的复杂

过程，其具体机制尚未明确。肿瘤在生长过程中能

够引起机体的炎性反应，炎性反应反过来可以作用

于肿瘤，从而引起外周血炎性细胞和炎症物质发生

改变。Ｔｏｒｉｏｌａ等［９］通过大样本的病例分析发现结

直肠癌患者外周血炎症物质明显升高，但尚不足以

作为早期诊断肿瘤的一个依据。ＮＬＲ作为反映炎
症的一个指标越来越受到临床医生的关注，国内学

者在口腔、妇科、肺部等肿瘤中均对此做出研究。

在骨肉瘤中ＮＬＲ可以用来作为判断预后的重要因
素［１０］。然而相关文献报道并不一致，ＬｉｎｏＳｉｌｖａ
等［１１］就认为ＮＬＲ和肿瘤的预后无关。但是也有研
究表明血清较高的ＣＥＡ及ＮＬＲ表达和肿瘤不良预
后相关，这两个分子标志物联合检测更具有意义，

这也和我们的结果相似［１２］。在本组资料中，我们发

现ＮＬＲ和肿瘤大小、淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）。
并且我们通过绘制 ＲＯＣ曲线认为术前血清 ＣＥＡ、
ＮＬＲ的表达水平可以为临床医生判断肿瘤的大小、
有无淋巴结转移等生物学特征提供重要的参考信

息。两者的联合检测较单独检测更有意义。可为

临床医生在直肠癌术前评估中提供有效的参考

信息。
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