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D-二聚体和肿瘤标记物在胃癌中的诊断价值
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  摘 要:目的 研究血清中凝血5项[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间

(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)]与肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、甲胎蛋白(AFP)、糖类抗原724
(CA724)、糖类抗原199(CA199)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)以及神经元特异性烯醇化酶(NSE)]联合

检测在胃癌诊断中的价值。方法 选取2017年8月至2019年4月安徽医科大学第三附属医院肿瘤科收治的

126例胃癌患者为A组,124例良性胃病患者为B组,同期134例健康体检者为C组。检测并比较3组受试者

的凝血5项 (PT、APTT、TT、FIB、D-D)与 肿 瘤 标 志 物 (CEA、AFP、CA724、CA199、CYFRA21-1)水 平。
结果 A组中D-D、CEA、CA724、CYFRA21-1水平高于B组和C组,差异有统计学意义(P<0.05)。A组的

AFP、CA199、NSE、PT、APTT、FIB、TT与B组和C组相比,差异均无统计学意义(P>0.05)。随着肿瘤分期

的延长,胃癌患者血清中的D-D、CEA、CA724、CYFRA21-1表达水平均显著升高,进行联合检测可提高诊断的

灵敏度和特异度。结论 D-D、CEA、CA724、CYFRA21-1联合检测可提高诊断的灵敏度和特异度,对胃癌的诊

断具有一定的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

values
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

five
 

coagulation
 

items
 

of
 

PT,
APTT,TT,FIB

 

and
 

D-D,serum
 

tumor
 

markers
 

such
 

as
 

CEA,AFP,CA724,CA199,CYFRA21-1
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty-six
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

group
 

A,124
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

diseases
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

group
 

B,and
 

134
 

contemporaneous
 

subjects
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examinations
 

served
 

as
 

the
 

group
 

C.The
 

levels
 

of
 

five
 

coagulation
 

items
 

(PT,APTT,TT,FIB,D-D)
 

and
 

tumor
 

markers
 

(CEA,AFP,CA724,CA199,CYFRA21-1)
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

D-D,CEA,CA724
 

and
 

CYFRA21-1
 

in
 

the
 

group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

B
 

and
 

C,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

AFP,CA199,NSE,PT,APTT,FIB
 

and
 

TT
 

has
 

no
 

statistical
 

differences
  

among
 

the
 

group
 

A
 

between
 

the
 

group
 

B
 

and
 

C
 

(P>0.05).With
 

the
 

prolongation
 

of
 

tumor
 

stage,the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

D-D
 

and
 

CEA,CA724
 

and
 

CYFRA21-1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

significantly
 

increased.Conducting
 

the
 

combined
 

detection
 

could
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

diagnosis.Conclusion The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

D-D,CEA,CA724,and
 

CYFRA21-1
 

can
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

diagnosis,and
 

has
 

a
 

certain
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是导致全球癌症患者直接死亡的主要原因

之一,在东亚、东欧和南美洲发病率很高[1-2]。针对胃

癌,早期患者缺乏典型症状,如果未及时发现,随着病

情不断发展,可出现乏力、食欲不佳、疼痛等症状。直

接浸润、腹膜转移、淋巴结转移及血行转移是胃癌转

移的主要途径,疾病若诊治不及时,便可转移到其他

器官组织,对预后产生不良影响。因此,尽早诊断、治
疗胃癌,至关重要[3]。肿瘤标志物可能是癌细胞的产

物,也可能是机体其他细胞对癌症的反应而产生的物

质,主要存在于血液或尿液中。这些标志物可用于预

测原发性或继发性肿瘤风险。有时,非癌性疾病也会

导致一些肿瘤标志物水平升高而高于正常值。此外,
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并非每个癌症患者肿瘤标志物水平都会升高。因此,
提高对癌症和肿瘤标志物的认识,提高检测效率和治

疗效率,为改善癌症患者的预后提供了巨大的机

会[4]。由于肿瘤的多态性,肿瘤通常同时表达多种肿

瘤标志物[5]。由于肿瘤的快速生长,可以浸润破坏周

围的器官和组织,从而破坏血管,进一步破坏血液凝

固系统与体内抗凝血系统之间的动态平衡[6]。凝血

障碍是癌症患者最常见的并发症之一[7]。因此,患者

的血液通常表现出高凝状态及高纤维蛋白溶解状态。
本文将凝血5项[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血

活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原

(FIB)、D-二 聚 体(D-D)]与 肿 瘤 标 志 物[癌 胚 抗 原

(CEA)、甲胎蛋白(AFP)、糖类抗原724(CA724)、糖类

抗原199(CA199)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)
以及神经元特异性烯醇化酶(NSE)]进行联合检测,探
讨这些指标在胃癌诊断中的价值和意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年8月至2019年4月安

徽医科大学第三附属医院收治的胃癌患者126例(A
组),其中男86例、女40例,年龄36~78岁,Ⅰ期16
例、Ⅱ期18例、Ⅲ期55例、Ⅳ期37例;124例良性胃

病患者(B组),其中男70例、女54例,年龄22~86
岁,慢性胃炎48例、胃溃疡23例、胃息肉37例、胃间

质瘤16例,无恶性病史。同期134例健康体检者为C
组,其中男83例、女51例,年龄21~83岁。3组受试

者性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。A、B两组患者纳入标准:(1)均经胃镜检

查和CT等确诊;(2)检测前均无合并血栓性疾病者;
(3)未行静脉置换者;(4)无合并其他恶性疾病者。3
组受试者排除标准:(1)合并心、肺等功能不全者;(2)
合并其他器官、部位肿瘤者;(3)妊娠或哺乳期女性

患者。
1.2 仪器与试剂 凝血5项采用Sysmex

 

CA-7000
自动凝固分析仪检测,配套试剂及质控品来源于德国

西门子公司。AFP、CEA、CA724、CA199、CYFRA21-
1以及NSE采用Dxi800自动化学发光免疫测定分析

仪检测,试剂为仪器配套试剂。
1.3 方法

1.3.1 标本采集和处理 凝血5项的检测:收集3
组受试者清晨空腹静脉血并置于枸橼酸钠抗凝管

(0.109
 

mol/L枸橼酸钠0.2
 

mL+血液1.8
 

mL)中,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后,获得血浆进行检测。肿

瘤标志物的检测:收集3组受试者清晨空腹静脉血

4
 

mL,置于分离胶促凝管中,以3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离血清进行检测。
1.3.2 结果判定 各指标正常参考值:PT

 

8.0~
12.0

 

s,APTT
 

23.0~39.0
 

s,TT
 

12.0~18.0
 

s,FIB
 

1.8~4.4
 

g/L,D-D<0.23
 

mg/L,AFP<20
 

ng/mL,
CEA<4.7

 

ng/mL,CA724<6.9
 

U/mL,CA199<39
 

U/mL,CYFRA21-1<3.3
 

ng/mL,NSE<16.3
 

ng/
mL,检测结果超出正常参考值范围上限为阳性。
1.4 统计学处理 应用SPSS21.0统计软件进行统

计分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验,
多组间比较采用方差分析;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线确定各指标的诊断界点,并进行ROC曲

线分析,判断其预测价值。采用 Binary
 

Logistic和

ROC曲线进行多项检测指标的ROC曲线分析,确定

联合检测的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组受试者血清中肿瘤标志物和凝血5项的水

平对比 结果显示,A组的 AFP、CA199、NSE、PT、
APTT、FIB、TT水平与B组和C组相比,差异均无统

计学意义(P>0.05)。A 组的 CEA、CA724、CY-
FRA21-1及D-D水平均高于B组和C组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。B组与C组的 AFP、CA199、
NSE、CEA、CA724、CYFRA21-1、PT、APTT、FIB、TT、
D-D之间差异无统计学意义(P>0.05)。见表1、2。
选择表达水平差异有统计学意义的 CEA、CA724、
CYFRA21-1及D-D做进一步的分析。
2.2 胃癌不同分期患者 D-D、CEA、CA724及CY-
FRA21-1水平比较 A组中Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者的血清

D-D、CEA、CA724及 CYFRA21-1水平均明显高于

Ⅰ、Ⅱ期胃癌患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表1  3组受试者肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
AFP

(ng/mL)
CEA
(ng/mL)

CA199
(U/mL)

CA724
(U/mL)

CYFRA21-1
(ng/mL)

NSE
(ng/mL)

A组 126 17.36±1.49 18.73±2.31△# 62.10±1.45 15.63±3.31△# 8.51±1.53△# 22.06±3.88
B组 124 3.22±0.78 2.29±0.68 20.38±3.71 3.81±0.69 1.98±0.25 20.37±3.60
C组 136 2.83±0.59 2.11±0.52 12.83±1.46 3.80±0.85 1.67±0.19 18.73±1.33

  注:与B组比较,△P<0.05;与C组比较,#P<0.05。

2.3 D-D、CEA、CA724及CYFRA21-1单项检测在

胃癌诊断中的效能 D-D、CEA、CA724、CYFRA21-1
的ROC曲线下面积分别为0.872、0.648、0.594、

0.816,在胃癌的诊断中均具有一定的价值。D-D的

最佳截断值为0.795
 

mg/L,其诊断胃癌的灵敏度为

50.0%,特异度为94.2%;CEA的最佳截断值为2.145
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ng/mL,其诊断胃癌的灵敏度 为54.0%,特 异 度 为

62.0%;CA724的最佳截断值为2.99
 

U/mL,其诊断胃

癌的灵敏度为47.6%,特异度为63.6%;CYFRA21-1

的最佳截断值为2.375
 

ng/mL,其诊断胃癌的灵敏度为

69.8%,特异度为74.8%。各指标ROC曲线分析见

图1。
 

表2  3组受试者凝血5项水平比较(x±s)

组别 n PT(s) INR APTT(s) FIB(g/L) TT(s) D-D(mg/mL)

A组 126 12.25±1.21 1.11±0.37 27.22±3.18 3.09±0.55 17.55±1.74 1.97±0.64△#

B组 124 11.77±0.62 1.03±0.06 28.37±1.95 2.63±0.59 18.35±0.70 0.35±0.04

C组 136 11.69±1.06 2.25±0.21 28.25±1.73 2.65±0.68 18.68±1.09 0.25±0.03

  注:INR为国际标准化比值;与B组比较,△P<0.05;与C组比较,#P<0.05。
  

表3  不同分期的胃癌患者D-D及肿瘤标志物比较(x±s)

胃癌分期 n CEA(ng/mL) CA724(U/mL) CYFRA21-1(ng/mL) D-D(mg/mL)

Ⅰ期 16 3.07±0.68 3.14±0.72 5.12±1.60 1.85±0.60

Ⅱ期 18 2.58±0.51 3.23±0.75 5.01±1.33 1.60±0.47

Ⅲ期 55 16.75±5.22△# 17.67±5.73△# 6.11±0.56△# 2.13±0.36△#

Ⅳ期 37 36.29±1.91△# 24.05±7.28△# 9.91±1.82△# 2.40±0.62△#

  注:与胃癌Ⅰ期比较,△P<0.05;与胃癌Ⅱ期比较,#P<0.05。

图1  D-D、CEA、CA724及CYFRA21-1
单项诊断胃癌的ROC曲线

表4  D-D、CEA、CA724及CYFRA21-1不同组合

   检测在胃癌诊断中的效能

联合检测指标
灵敏度

(%)
特异度

(%)
ROC

曲线下面积

D-D+CEA 67.2 89.1 0.823
D-D+CA724 49.4 80.4 0.871
D-D+CYFRA21-1 68.1 88.3 0.902
CEA+CA724 52.1 65.1 0.862
CEA+CYFRA21-1 65.7 81.7 0.826
CA724+CYFRA21-1 70.2 82.6 0.799
D-D+CEA+CA724 72.3 90.4 0.890
D-D+CEA+CYFRA21-1 75.3 89.7 0.905
CEA+CA724+CYFRA21-1 69.7 90.2 0.882
D-D+CA724+CYFRA21-1 80.5 91.1 0.910
D-D+CEA+CA724+CYFRA21-1 85.4 92.4 0.934

2.4 D-D、CEA、CA724及CYFRA21-1不同组合检

测在胃癌诊断中的效能 D-D与肿瘤标志物CEA、
CA724及CYFRA21-1进行不同组合检测,结果发现

D-D + CYFRA21-1、D-D+ CEA + CYFRA21-1、
D-D+CA724+CYFRA21-1和D-D+CEA+CA724
+CYFRA21-1组合检测胃癌的ROC曲线下面积均

大于0.9,说明以上组合检测均具有较高的准确性,其
中D-D+CEA+CA724+CYFRA21-1准确性最高,
CA724+CYFRA21-1检测准确性最低。见表4。
3 讨  论

  胃癌是全球癌症相关死亡的第二大原因,尽管在

预防、早期检测和各种治疗选择方面有所改进,但预

后仍然很差。胃癌被诊断时常常为晚期,存活期不到

1年[8]。因此,早期诊断对于改善胃癌的预后至关重

要。对涉及胃癌进展的生物标志物的探索可以促进

其早期诊断,并改善其预后。
以往研究表明,癌症患者存在凝血异常[9]。肿瘤

细胞可以通过多种方式直接或间接参与并促进血液

凝固,从而使患者血液处于易于血栓形成的状态。一

旦血栓形成,不仅对人体健康构成威胁,而且还有利

于肿瘤细胞避开人体免疫系统的攻击,在这种恶性循

环下,肿瘤细胞不断扩散,导致病情恶化,此时机体出

现异常的凝血及纤溶变化,加上肿瘤的生长、血管再

生及转移都伴随着凝血纤溶系统的激活,这些变化都

可以通过D-D水平体现出来[10]。D-D是末端纤维蛋

白分解产物之一,可以影响细胞信号系统,促进细胞

增殖,刺激肿瘤细胞与内皮细胞的细胞黏附,影响血

小板和细胞外基质,诱导肿瘤的生长和扩散[11]。D-D
是影响胃癌患者预后的独立因素,可为胃癌转移的诊

断和胃癌患者预后评估提供一定的参考价值[12]。
血清肿瘤标志物是与肿瘤相关的抗原,而非肿瘤

的特异性抗原,在一定程度上能够反映肿瘤的发生和

发展,肿瘤标志物可以在肿瘤组织、血液和排泄物中

·2831· 检验医学与临床2020年5月第17卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2020,Vol.17,No.10



检测到。但到目前为止还没有找到真正意义上的胃

癌诊断标志物,大部分仅仅是表达量上的差异而已,
因此不同肿瘤标志物的联合检测对胃癌的诊断和预

后的判断具有重要意义[13]。
CEA是一种在结肠癌中发现的糖蛋白,在细胞黏

附中起作用,同时是胃癌诊断中最常用的血清肿瘤标

志物之一,在肿瘤转移中起重要作用,可能与胃癌的

预后有一定关系[14]。CA724是一种相对分子质量较

高的糖蛋白,在以往一些研究中,血清CA724在预测

胃癌中的作用明显优于其他血清肿瘤标志物,是中国

人群中与胃癌相关的最重要的血清肿瘤标志物[15]。
CYFRA21-1是肿瘤细胞坏死或溶解时释放到血液中

的细胞角蛋白,其灵敏度和水平随着肿瘤的进展而增

加[16]。在1篇个案报道中,1例被诊断为不可切除的

晚期胃癌患者其血清 CYFRA21-1水平显著增高,
CEA和CA199水平均在正常范围内;化疗1个疗程

后,血清CYFRA21-1水平随肿瘤缩小而显著降低;第
2个疗程后,在影像学检查发现癌症进展之前,CY-
FRA21-1水 平 会 敏 感 地 增 加;该 病 例 提 示,CY-
FRA21-1 可 能 对 于 晚 期 胃 癌 的 诊 断 具 有 重 要

意义[17]。
本研 究 结 果 显 示,胃 癌 患 者 中 的 D-D、CEA、

CA72-4、CYFRA21-1水平与B
 

组和C组比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。这些结果说明
 

D-D、
CEA、CA72-4、CYFRA21-1对胃癌具有较高的特异

性,与李文杰[18]、廖新辉等[19]的研究结果相符。本研

究结果还显示,Ⅰ、Ⅱ期胃癌患者的血清D-D、CEA、
CA72-4、CYFRA21-1水平均显著低于Ⅲ、Ⅳ期胃癌患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。同时通过对D-
D、CEA、CA72-4、CYFRA21-1进行ROC曲线分析,
说明以上指标联合检测均具有较高的准确性,其中D-
D+CEA+CA724+CYFRA21-1检测准确性最高。

综上所述,凝血5项中的 D-D 与肿瘤标记物

CEA、CA72-4、CYFRA21-1联合检测,能进一步提高

胃癌的早期检出率,进而提升确诊率,有较高的临床

应用价值。
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