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摘要： 目的 探讨免疫球蛋白的水平对经腹腔镜根治术后的结直肠癌临床结局的影响，并分析其预测结直肠癌复发的价值。

方法 纳入 2015年 1月至 2016年 1月在河北中石油中心医院行腹腔镜根治术治疗的原发结直肠癌 120例进行随访。采集病

人术后第一天外周血并检测免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白A（IgＡ）、免疫球蛋白M（IgＭ）的含量，采用两独立样本 t检验分析

其术后复发和未复发病人间差异；利用 logistic回归模型判断各指标与复发的关联；最后采用ROC曲线分析其在预测结直肠癌

术后复发的价值。结果 术后复发组 IgG（17.36±1.99）g/L、IgM（2.03±0.83）g/L和 IgA（3.86±0.63）g/L的水平显著高于未复发组

（15.31±2.02）g/L、（1.58±0.65）g/L、（3.15±0.71）g/L（均P<0.05）。经 logistic回归分析发现，IgG、IgM和 IgA是独立的危险因素［OR>
1，分别为 2.11（1.33~3.27）、3.83（1.44~8.01）和 5.67（2.19~9.72）］。进一步的ROC曲线分析表明，IgG、IgM和 IgA以及三者的联

合指标（IgG+ IgM+IgA）对预测术后复发具有一定的预测价值，IgM、IgG和 IgA以及三指标联合的AUC分别为：0.761（0.657~
0.865）、0.666（0.530~0.803）、0.768（0.677~0.860）和 0.907（0.842~0.972）。当 IgG=15.399 g/L时，诊断的灵敏度为 0.833，特异度

为 0.683；当 IgM =2.035 g/L时，诊断的灵敏度为 0.642，特异度为 0.733；当 IgA=3.162 g/L时，诊断的灵敏度为 0. 895，特异度为

0.710。而三指标联合预测值=0.161时，灵敏度为 0.917，特异度为 0.781。结论 IgG、IgM和 IgA的水平与复发有关，是结直肠

癌病人术后预后的独立影响因素，免疫球蛋白升高提示病人机体免疫状态差或肿瘤抗原表现活跃，对结直肠癌病人预后具有

一定的影响，通过观察 IgM、IgG和 IgA的水平，可以预测病人术后临床结局，从而制定相应的治疗方案，提高病人的生存率。
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Abstract: Objective To investigate the influences of the levels of immunoglobulin in peripheral blood of patients with colorectal
carcinoma after laparoscopic resection on clinical outcomes, and to analyze their predictive value for postoperative recurrence.Meth⁃
ods The clinical data were collected from through follow-up 120 patients with colorectal carcinoma who underwent laparoscopic resec‐
tion in Hebei Petro China Central Hospital from January 2015 to January 2016. Detecting the levels of IgG, IgM and IgA after Peripher‐
al blood were obtained from 120 patients on the first day postoperatively, and the different of patients with recurrence and without recur‐
rence after the operation were compared with independent t-test, and the correlation between each index and recurrence was analyzed
with logistic regression. Finally, ROC curve was used to analyze its value in predicting postoperative recurrence of colorectal carcinoma.
Results We found that levels of IgG(17.36±1.99) g/L, IgM(2.03±0.83)g/L and IgA(3.86±0.63)g/L in recrudesce patients were higher
in non-recrudesce patients (15.31±2.02)g/L, (1.58±0.65) g/L, (3.15±0.71)g/L (P<0.05), and logistic regression analysis found that the
IgG, IgM and IgA were independent risk factors [all OR>1, the OR value were 2.11(1.33-3.27), 3.83 (1.44-8.01), and 5.67 (2.19-9.72),
respectively]. ROC curve analysis showed that levels of IgG, IgM and IgA had certain predictive value for predicting postoperative re‐
currence, the OR value were 0.761 (0.657,0.865), 0.666 (0.530-0.803), 0.768 (0.677-0.860) and 0.907 (0.842-0.972). At the optimum
cut off point of 15.399 g/L, the sensitivity and specificity of the IgG were 0.833 and 0.683, respectively. At the optimum cut off point of
2.035 g/L, the sensitivity and specificity of the IgM were 0.642 and 0.733, respectively. At the optimum cut off point of 3.162 g/L, the
sensitivity and specificity of the IgA were 0.895 and 0.710, respectively. The sensitivity of the combination of three markers was 0.917,
with a specificity of 0.781.Conclusion Levels of IgG, IgM and IgA are associated with recurrence, and independent prognostic influ‐
encing factors for postoperative patients with colorectal carcinoma, its has a certain value in predicting postoperative recurrence of pa‐
tients.
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结直肠癌(Colorecta carcinoma,CRC)是最常见的消

化系统恶性肿瘤的一种，每年全世界约有100万人发病，

50万人死于此病[1]。近年来我国结直肠癌的患病率和

病死率都呈明显的上升趋势[2]，有数据显示，其死亡率

已跃居消化道恶性肿瘤中的第3位和全部恶性肿瘤的

第 6位[3]。虽然近几年CRC病人的生存率有所增加，

但仍有40％~50％的病人在术后仍然因局部或远处复

发而死亡[4]。因此寻找合适的术式和术后指标早期预

测术后的复发或转移显得尤其重要。

腹腔镜技术由于其对组织创伤小、脏器干扰少以

及手术应急反应小和恢复快等优点，已被广大临床医生

用于结直肠癌手术［3，5-7］。因其降低了手术创伤，相对于

传统开腹手术其对免疫功能的影响较小，具有一定的免

疫保护作用［8］，有能减少术后复发的可能，而肿瘤的发

生、发展与病人体内的机体免疫状态密切相关。免疫球

蛋白作为机体抗肿瘤免疫机制的重要组成部分，其在免

疫监视中，可起到溶解和吞噬溶解靶细胞的作用［9］。有

研究表明免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白A（IgＡ）、免疫

球蛋白M（IgＭ）的含量在不同的CRC病人中分布差异

显著［10］，说明免疫球蛋白的数量与功能变化与肿瘤的发

生、发展有一定的相关性，这对早期预测CRC术后是否

复发/转移中有一定的意义。而国内外有关免疫球蛋白

（IgG、IgＡ和IgＭ）与结直肠癌术后复发的关系的报道较

少［11-12］。本研究拟通过检测病人术后外周血免疫球蛋白

（IgG、IgＡ和IgＭ）的水平，了解病人的免疫功能变化，探

讨经腹腔镜根治术治疗后免疫状况对结直肠癌病人复

发的影响以及其预测复发风险的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 1月至 2016年 1月在

河北中石油中心医院行腹腔镜根治术进行治疗的

结直肠癌病人 120例（结肠癌 78例，直肠癌 42例）作

为研究对象进行随访研究。按病人术后是否复发

分为复发组和非复发组。其中未复发组 96例（结肠

癌 60例，直肠癌 36例），男性 57例，女性 39例。复

发组 24例（结肠癌 18例，直肠癌 6例），男性 13例，

女性 11例。两组一般资料和术前CEA和CA19-9以
及术后化疗方案等指标均差异无统计学意义（均P>
0.05），见表 1。病人或其近亲属知情同意，本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

纳入标准：①病人均知晓该项研究，且签署知

情同意；②经病理学检查确诊为结直肠癌；③所有

病人均接受腹腔镜术方式；④符合手术根治指征的

病人；⑤术后能够被随访者。

排除标准：①合并有内分泌系统、肝肾功能不全

的病人；②急性感染、慢性炎症性疾病病人；③术前影

像学检查发生广泛转移者；④腹部有既往手术史病

人；⑤术前行化疗或接受过免疫抑制剂治疗的病人。

1.2 观察指标 对病人术后进行随访观察，计划随

访三年，以观察病人术后复发情况，记录两组病人

术前的一般资料和经腹腔镜治疗后的术后免疫球

蛋白 IgG、IgM和 IgA水平以及是否进行化疗等。

1.3 统计学方法 采用 Epidata 3.10建立数据库，

采用双人双录入对数据质量进行质控。所有数据

的统计分析采用专业软件 SAS 9.4。计量资料采用

x̄ ± s进行统计描述，数据满足正态且方差齐性时，

采用两独立样本 t检验分析两组间的差异。计数资

料采用例（%）进行统计描述，采用 χ 2检验分析两组

间的差异。采用多因素 logistic回归模型分析免疫

球蛋白对术后复发的影响。采用ROC评价免疫球

蛋白（IgG、IgM和 IgA以及三者联合指标）对结直肠

癌术后复发的预测价值。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 术后两组病人免疫球蛋白水平比较 两组病人

术后外周血 IgG、IgM和 IgA检测结果见表 2，采用两

独立样本 t检验分析术后 IgG、IgM和 IgA组间差异，

发现复发组的 IgG、IgM和 IgA的水平显著高于未复

发组（P<0.05）。
2.2 免疫球蛋白含量对病人术后复发的影响 以

术后是否复发作为因变量，将表 2中组间差异有统

计学意义的指标作为自变量，为控制混杂因素，并

将年龄、性别以及肿瘤分期纳入多因素 logistic回归

模型中，采用全变量法进行分析，以探讨免疫球蛋

白含量对病人术后复发的影响。结果发现：机体中

免疫球蛋白 IgG、IgM和 IgA的含量是影响结直肠癌

病人术后复发的独立危险因素（均 P<0.05），见表

3，图1。
表1 行腹腔镜根治术结直肠癌120例一般资料的比较

组别

未复发组

复发组

χ2（t）值

P值

例数

96
24

男/
女/例
57/39
13/11
0.214
0.643

年龄/
（岁，x ± s）

56.32±10.79
58.34±9.67
（-0.837）
0.405

BMI/
（kg/m2，x ± s）
24.46 ±2.95
23.72 ±2.39
（1.938）
0.055

肿瘤最大

径/（cm，x
± s）

4.23±0.87
3.86±0.74
（1.916）
0.058

TNM分期/例
Ⅰ
28
8

0.276
0.599

Ⅱ
24
5

Ⅲ
32
7

Ⅳ
12
4

术前CEA
/（µg/L，x ± s）
20.83±4.69
22.89±4.82
（-1.914）
0.058

术前CA19-9 /
（U/mL，x ± s）
56.08±155.19
88.24±136.17
（-0.929）
0.354

放化疗/例
是

49
11
0.208
0.648

否

47
13

注：BMI为体质量指数，TNM为肿瘤分期，CEA为癌胚抗原，CA19-9为糖类抗原19-9。
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2.3 免疫球蛋白含量对CRC术后复发预测效果分

析 以术后检查结果为因变量，对多因素 logistic回归

模型分析中有意义的结果采用ROC曲线分析各个免疫

球蛋白的检验效能，研究结果显示3个免疫球蛋白指标

IgG、IgM和IgA在鉴别诊断CRC病人术后是否复发方面

具有一定的价值（均P<0.05）。其中预测诊断效能最高

者是 IgA，其AUCIgA=0.768（0.677~0.860）；其次是 IgG，
其 AUCIgG=0.761（0.657~0.865）；最后是 IgM，AUCIgM=
0.666（0.530~0.803），而三者联合预测效能显著增加，

AUCIgG+IgM+IgA=0.907（0.842，0.972）。见表4、图2。

3 讨论

随着内镜设备和医疗技术的飞速进展，由于腹

腔镜的放大及可视效果让医师对术中局部解剖的辨

认更为清晰，在降低对病人的副损伤同时，也降低了

操作的难度［6-8］。且较常规的开腹手术，能明显使得病

人出血量减少、损伤变小，且术后病人的肠功能恢复

速度较快，能使得病人进食时间提早，及时改善肠屏

障功能，为病人机体免疫功能供应所需营养物质，以

此有效改善病人的免疫功能，使得病人术后并发症减

少［13］等优点。有研究表明手术创伤的大小对机体免

疫功能的抑制和应激反应程度呈现正相关作用，而这

两种因素对病人术后癌症转移、复发及转归均具有严

重的影响［14］。故近些年临床上越来越多的医生在临

床上对结直肠癌病人开展腹腔镜手术治疗。

但由于CRC病人术后的 5年局部复发率仍然较

高，会严重影响病人术后的生活质量，同时也是导致术

后CRC病人死亡的主要因素。故对术后复发转移的早

期诊断以及预后判断是CRC病人术后重要研究方向。

目前临床上采用的TNM分期法是指导临床选择

特定的治疗方案和判断CRC的预后情况有价值的工

具，但研究发现，处于相似临床阶段的病人可能会产

生截然不同的结果，如TNM分期较早的结直肠癌病人

术后有的却迅速出现转移或死亡等，一旦发生转移，

病人的5年存活率只有12％［15-16］。由于筛查方法选择

的不足，目前只有39％的结肠直肠癌能在早期阶段被

诊断出来［17］。结直肠癌主要诊断方法是纤维内镜及

病理检查，但作为普查的方法难以实施。尽管目前有

许多预测诊断CRC病人术后复发情况的方法，但是各

种方法均各有优缺点。粪便潜血和血清中癌胚抗原

（CEA）作为非侵入性筛选方法被广泛应用于术后早

期检测复发或转移性CRC，虽然是目前临床上应用广

泛的结直肠癌肿瘤标志物，但其敏感性和特异性有

限［18］，且有学者认为其在判断结直肠癌预后方面的作

用仍存在一定争议［19］。而钡灌肠、结肠镜检查和 18F-

FDG PET/CT具有更高的特异性，但对于无症状的一

表4 免疫球蛋白水平对行腹腔镜根治术结直肠癌120例
复发预测效能分析

变量

IgG

IgM

IgA
IgG+
IgM+IgA

AUC
（95%CI）
0.761（0.657~
0.865）

0.666（0.530~
0.803）

0.768（0.677~
0.860）

0.907（0.842~
0.972）

χ 2值

24.166

5.705

33.098

147.600

P值

0.000

<0.0169

0.000

0.000

cut‐
point
15.399

2.035

3.162

0.161

灵敏

度

0.833

0.642

0.895

0.917

特异

度

0.683

0.733

0.710

0.781

0.0 0.2 1.00.4 0.6 0.8

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1－特异度

灵
敏

度

IgG
IgM
IgA
IgG+IgM+IgA
参考线

图2 免疫球蛋白水平对行腹腔镜根治术结直肠癌120例复发

预测效能的ROC分析

表2 两组行腹腔镜根治术结直肠癌120例术后体液

免疫球蛋白水平比较/（g/L，x ± s）
组别

未复发组

复发组

t值

P值

例数

96
24

IgG
15.31±2.02
17.36±1.99
-4.482
0.000

IgM
1.58±0.65
2.03±0.83
-2.853
0.005

IgA
3.15±0.71
3.86±0.63
-4.460
0.000

表3 行腹腔镜根治术结直肠癌120例影响术后复发的

多因素 logistic回归分析结果

变量

年龄

性别

肿瘤分期

IgG
IgM
IgA

估计值

0.086
0.148
0.174
0.747
1.343
1.735

标准误

0.089
0.257
0.129
0.230
0.438
0.380

Wald χ 2值
0.944
0.332
1.814
10.586
9.409
20.831

P值

0.331
0.564
0.178
0.001
0.002
0.000

OR（95%CI）
1.09（0.89~1.26）
1.16（0.74~2.03）
1.19（0.88~1.46）
2.11（1.33~3.27）
3.83（1.44~8.01）
5.67（2.19~9.72）

0.01 1 2 3 4
低危因素

5 6 8 10
高危因素

变量

IgG/(g/L )

IgM/(g/L )

IgA/(g/L )

OR(95%CI)

2.11(1.33,3.27)

3.83(1.44,8.01)

5.67(2.91,9.72)

P值

0.001

0.002

0.000

图1 校正年龄、性别和疾病分期后的CRC复发多因素 logistic回归

分析森林图
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般人群的大规模筛查可行差［20-22］。

免疫球蛋白，是一群高度不均一的、复杂的混

合物，作为机体抗肿瘤免疫机制的重要组成部分，

其通过和肿瘤抗原结合后激活补体，促使细胞溶解

和抗体受到的调理作用来发挥抗肿瘤免疫效益机

制，可以表现为抗原和抗体双重特性，其中 IgG可以

通过与特定的抗原结合，并通过固定补体和结合巨

噬细胞充分溶解细胞、促进机体吞噬作用，也可以

促进其他细胞对靶细胞的杀伤作用［22-23］；IgM可激活

补体和调理吞噬功能较强，可通过补体介导促进吞

噬作用；IgA是机体黏膜防护的重要因素之一［24］。

而健康人血清中免疫球蛋白含量都是一定的，如果

其含量较正常水平过高过低都可能是一种病态。

故通过简单的检测各种免疫球蛋白的水平就能迅

速对病人的机体免疫状态做出判断。

本研究发现复发的病人血清中的 IgM、IgG和 IgA
水平均高于未复发组，这有可能是由于肿瘤病人体内

癌细胞有增长的趋势，使得机体针对肿瘤抗原产生的

较多抗肿瘤抗体；也可能是病人机体免疫状态差（细

胞免疫功能低下）［25］，最终表现为 IgM、IgG和 IgA的增

高。多因素 logistic回归模型分析发现，IgM、IgG和

IgA是复发的独立危险因素（OR>1），表明如果术后病

人的 IgM、IgG和 IgA水平高，提示可能病人免疫功能

可能较差或体内肿瘤细胞活跃，复发的可能性增大。

采用 ROC 曲线进一步分析其鉴别诊断效能发

现，IgM、IgG和 IgA以及三指标联合在预测术后病人

是否复发方面显示出了一定价值。当 IgG =15.399
g/L时，诊断的灵敏度为 0.833，特异度为 0.683；当
IgM =2.035 g/L时，诊断的灵敏度为 0.642，特异度为

0.733；当 IgA =3.162 g/L时，诊断的灵敏度为 0. 895，
特异度为 0.710。而三指标联合预测值（IgG+ IgM+
IgA）=0.161时，灵敏度为0.917，特异度为0.781。

综上所述，通过对术后肿瘤病人外周血中免疫球

蛋白含量的检测，观察 IgM、IgG和 IgA的水平，就能快

速的了解肿瘤病人当时的免疫状态和评估术后临床

结局，从而制定相应的治疗方案，提高病人的生存率。
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