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  摘 要:目的 探究超声内镜(EUS)检查联合血清甲壳质酶蛋白(YKL)-40、叉头盒蛋白A1(FOXA1)对结

直肠癌(CRC)术前分期的诊断价值。方法 选取2021年12月至2024年2月在该院进行手术治疗的122例

CRC患者作为CRC组,并将其根据TNM分期分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期。另选取同期在该院进行诊治的122
例结肠息肉患者作为结肠息肉组。所有研究对象均进行EUS检查;采用酶联免疫吸附试验检测2组患者血清

YKL-40、FOXA1水平;比较CRC组与结肠息肉组不同术前分期患者血清YKL-40、FOXA1水平。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清YKL-40、FOXA1对Ⅲ~Ⅳ期CRC的诊断价值。采用诊断四格表分析YKL-
40、FOXA1、EUS检查单独及联合诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的特异度、灵敏度及准确度。结果 CRC组患者血清

YKL-40、FOXA1水平均高于结肠息肉组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅲ~Ⅳ期CRC患者血清YKL-
40、FOXA1水平均高于Ⅰ~Ⅱ期CRC患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。EUS检查诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC
的灵敏度和特异度分别77.78%(42/54),73.53%(50/68),准确度为75.41%(92/122),阳性预测值为70.00%
(42/60),阴性预测值为80.64%(50/62)。EUS检查与金标准具有较高的一致性(Kappa=0.507,P<0.05)。
YKL-40单独诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的曲线下面积(AUC)为0.864(95%CI:0.801~0.927),最佳截 断 值 为

124.00
 

ng/mL,灵敏度为77.78%,特异度为64.71%;血清FOXA1单独诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的AUC为0.857
(95%CI:0.787~0.927),最佳截断值为288.12

 

ng/mL,灵敏度为79.62%,特异度为69.11%。二者联合诊断

Ⅲ~Ⅳ期CRC的AUC大于YKL-40、FOXA1单独检测的AUC(Z=1.986、1.991,P<0.05)。EUS检查联合

血清YKL-40、FOXA1诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC与金标准具有较高的一致性(Kappa=0.701,P<0.05)。结论 EUS检

查联合血清YKL-40、FOXA1检测可提高对Ⅲ~Ⅳ期CRC的诊断效能,在判断临床分期具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

endoscopic
 

ultrasound
 

(EUS)
 

examination
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

chitinase
 

protein
 

(YKL)-40
 

and
 

forkhead
 

box
 

protein
 

A1
 

(FOXA1)
 

for
 

preoperative
 

staging
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC).Methods A
 

total
 

of
 

122
 

CRC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CRC
 

group
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ,stage
 

Ⅱ,stage
 

Ⅲ
 

and
 

stage
 

Ⅳ
 

according
 

to
 

the
 

TNM
 

stage.Another
 

122
 

patients
 

with
 

colonic
 

polyps
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

colonic
 

polyp
 

group.
All

 

the
 

research
 

subjects
 

underwent
 

EUS
 

examination.The
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Compare
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-
40

 

and
 

FOXA1
 

between
 

the
 

CRC
 

group
 

and
 

the
 

colon
 

polyp
 

group,as
 

well
 

as
 

in
 

patients
 

at
 

different
 

preopera-
tive

 

stages.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

for
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

specificity,sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

YKL-40,FOXA1
 

and
 

EUS
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

diagnostic
 

four-grid
 

table.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

in
 

the
 

CRC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

colon
 

polyp
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-
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40
 

and
 

FOXA1
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

CRC,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

EUS
 

examination
 

in
 

diagnosing
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

were
 

77.78%
 

(42/54)
 

and
 

73.53%
 

(50/68),respectively.The
 

accuracy
 

was
 

75.41%
 

(92/122),the
 

positive
 

predictive
 

value
 

was
 

70.00%
 

(42/60),and
 

the
 

negative
 

predictive
 

value
 

was
 

80.64%
 

(50/62).The
 

EUS
 

examination
 

had
 

a
 

high
 

consistency
 

with
 

the
 

gold
 

standard
 

(Kappa=0.507,P<
0.05).The

 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

alone
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

was
 

0.864
 

(95%CI:0.801-0.927),the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

was
 

124.00
 

ng/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

77.78%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

64.71%.The
 

AUC
 

of
 

FOXA1
 

alone
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

was
 

0.857
 

(95%CI:
0.787-0.927),the

 

optimal
 

cut-off
 

value
 

was
 

288.12
 

ng/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

79.62%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

69.11%.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

by
 

the
 

two
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

pre-
dicted

 

by
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

alone
 

(Z=1.986,1.991,P=0.046).EUS
 

examination
 

combined
 

with
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

had
 

a
 

high
 

consistency
 

with
 

the
 

gold
 

standard
 

(Kappa=0.701,P<0.05).Conclusion EUS
 

examination
 

combined
 

with
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

FOXA1
 

detec-
tion

 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

CRC
 

and
 

has
 

important
 

clinical
 

significance
 

in
 

deter-
mining

 

the
 

clinical
 

stage.
Key
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cancer; Endoscopic
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box
 

protein
 

A1; chitinase
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 preoperative

 

staging

  结直肠癌(CRC)是消化道常见肿瘤,患者在疾病

早期无显著症状,待病情发展至一定阶段时,患者才

表现出腹胀、腹痛、便血等缺乏特异性的症状,但此时

病情已发展至中晚期,已丧失最佳治疗时机[1-2]。据

统计,CRC早期患者5年生存率可达95%,当病情发

展至晚期时,生存率则下降至35%,因此,及时、准确

地对CRC术前分期进行评估,对临床确定诊治方案、
改善患者预后具有重要意义[3-4]。目前,临床多采用

结肠镜和病理检查诊断CRC,然而结肠镜检查无法开

展术前分期诊断,病理检查存在一定创伤性,且给患

者带来不适,因此,2种方法在临床中应用受限[5]。超

声内镜(EUS)是由超声检查和内镜结合发展而来的

新型诊断方法,也是CRC术前确定TNM分期的首选

检查手段,可通过高频探头对肿瘤形态、浸润深度及

其与周围组织的关系进行评估,但其穿透深度有限,
在诊断灵敏度上有所欠缺,需与其他方法联合以提高

诊断准确度[6]。随着分子生物学研究的不断深入,血
清生物标志物的作用越来越突出,血清生物标志物检

测是临床接触度高、操作简便、对机体损伤小的常用

检查方法,现已在临床广泛使用,但血清指标单一应

用的特异度不高,其常与其他指标联合使用,对患者

病情进行综合评定[7]。甲壳质酶蛋白(YKL)-40是一

种血清糖蛋白,可参与癌细胞生长、增殖、侵袭、转移、
组织重塑和血管生成,与肿瘤的生物学行为密切相

关[8]。叉头盒蛋白 A1(FOXA1)位于人类染 色 体

14q21.1上,可促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭,调节

细胞生长周期,参与肿瘤的发生、发展,并在多种肿瘤

中呈高表达[9]。基于此,本研究分析了EUS检查联

合血清YKL-40、FOXA1检测对CRC术前分期的诊

断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2024年2月在

本院进行手术治疗的122例CRC患者作为CRC组。

其中 男 68 例,女 54 例;年 龄 35~71 岁,平 均
(55.23±6.79)岁;直肠癌54例,结肠癌68例;肿瘤

最大径:≤5
 

cm
 

72例,>5
 

cm
 

50例;分化程度:低分

化56例,中高分化66例;发生淋巴结转移51例,未
发生淋巴结转移71例;TNM 临床分期[10]:Ⅰ期31
例,Ⅱ期37例,Ⅲ期36例,Ⅳ期18例;病理类型:腺
癌92例,其他30例。纳入标准:(1)经病理活检确诊

为CRC;(2)初诊、初治患者;(3)预计生存期>3个

月;(4)临床资料完整。排除标准:(1)不符合手术指

征;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并凝血功能障碍;
(4)合并感染性疾病;(5)伴有精神疾病者;(6)肝肾功

能异常者。另选取同期在本院进行诊治的122例结

肠息肉患者作为结肠息肉组。其中男63例,女59
例;年龄35~72岁,平均(55.86±6.81)岁。2组性

别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究

并签署知情同意书。本研究通过本院医学伦理委员

会审核批准(20211007)。
1.2 方法

1.2.1 EUS检查 CRC患者均取左侧卧位,将EUS
(EU-ME1,Olympus公司)探头置于病灶旁泵入探查

部位远腔空气,探头频率选用15
 

MHz,以无菌注射用

水为介质,调整内镜对病变组织进行探查,记录病灶

位置、深度、大小、回声特点及形状。上述操作及分期

判定均由同一位医生完成。
1.2.2 血清YKL-40、FOXA1水平检测 采集所有

受试者入院当天清晨空腹静脉血3~5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min,分离血清,并置于—70
 

℃恒温冰

箱中保存待用,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清 YKL-40、FOXA1水平,YKL-40、FOXA1试剂

盒分别购自美国Invitrogen公司、英国Abcam公司,
检测过程严格根据试剂盒说明书进行。
1.2.3 观察指标 以病理检查结果为金标准,分析
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EUS检查与金标准诊断的一致性;比较CRC患者与
结直肠良性病变患者、不同分期CRC患者血清YKL-
40、FOXA1水平;分析 EUS检查及血清 YKL-40、
FOXA1单独及联合诊断CRC分期的临床价值。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数
据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t 检验。采用

Kappa检验分析EUS检查与病理检查对CRC术前
分期的诊断的一致性。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清YKL-40、FOXA1对Ⅲ~Ⅳ期CRC的
诊断价值。采用诊断四格表分析 YKL-40、FOXA1、
EUS检查单独及联合诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的特异度、
灵敏度及准确度。计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学
意义。
2 结  果

2.1 CRC组与结肠息肉组血清YKL-40、FOXA1水
平比较 CRC组患者血清 YKL-40、FOXA1水平均
高于结肠息肉组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
表1  CRC组与结肠息肉组血清YKL-40、FOXA1水平

   比较(x±s)
组别 n YKL-40(μg/L) FOXA1(pg/mL)
结肠息肉组 122 40.37±7.84 126.33±18.21
CRC组 122 121.53±15.29 282.15±35.33
t —52.171 —43.301
P <0.001 <0.001

2.2 Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ~Ⅳ期CRC患者血清YKL-40、
FOXA1水平比较 Ⅲ~Ⅳ期CRC患者血清 YKL-
40、FOXA1水平均高于Ⅰ~Ⅱ期CRC患者,差异均
有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ~Ⅳ期CRC患者血清YKL-40、
   FOXA1水平比较(x±s)

TNM临床分期 n YKL-40(μg/L) FOXA1(pg/mL)

Ⅰ~Ⅱ期 68 111.24±11.37 255.34±28.46
Ⅲ~Ⅳ期 54 134.49±20.22 315.92±43.98
t —8.023 —9.195
P <0.001 <0.001

2.3 EUS检查与病理检查对Ⅲ~Ⅳ期CRC的诊断
一致性 以病理检查结果为金标准,EUS检查诊断

Ⅲ~Ⅳ期CRC的灵敏度和特异度分别77.78%(42/
54),73.53%(50/68),准确度为75.41%(92/122),阳
性预测值为70.00%(42/60),阴性预测值为80.64%
(50/62)。EUS检查与金标准具有较高的一致性
(Kappa=0.507,P<0.05)。见表3。
2.4 血清YKL-40、FOXA1单独及联合检测对Ⅲ~
Ⅳ期CRC的诊断价值 以Ⅰ~Ⅱ期CRC患者为阴
性样本,Ⅲ~Ⅳ期CRC患者为阳性样本进行ROC曲
线分析。结果显示,血清YKL-40单独诊断Ⅲ~Ⅳ期

CRC 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.864(95%CI:
0.801~0.927),最佳截断值为124.00

 

ng/mL,灵敏

度为77.78%,特异度为64.71%;血清FOXA1单独

诊断Ⅲ~Ⅳ期 CRC 的 AUC 为 0.857(95%CI:
0.787~0.927),最佳截断值为288.12

 

ng/mL,灵敏

度为79.62%,特 异 度 为69.11%。血 清 YKL-40、
FOXA1联合诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的 AUC为0.940
(95%CI:0.898~0.981),灵敏度为86.65%,特异度

为77.84%。二者联合诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC的 AUC
显著大于 YKL-40、FOXA1单独检测的 AUC(Z=
1.986、1.991,P<0.05)。见图1。

表3  EUS检查与病理检查对Ⅲ~Ⅳ期CRC的诊断

   一致性(n)

EUS检查
金标准

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期
合计 Kappa P

Ⅰ~Ⅱ期 50 12 62 0.507 <0.001
Ⅲ~Ⅳ期 18 42 60
合计 68 54 122

2.5 EUS检查联合血清YKL-40、FOXA1与病理检

查对Ⅲ~Ⅳ期CRC的一致性 以病理检查结果为金

标准,并根据2.3中血清YKL-40、FOXA1最佳截断

值为界值,对CRC患者进行Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期分

组,结果显示EUS检查联合血清YKL-40、FOXA1诊

断Ⅲ~Ⅳ期CRC灵敏度和特异度分别77.94%(53/
68)、92.59%(50/54),准确度为84.43%(103/122),
与金标准具有较高的一致性(Kappa=0.701,P<0.
05)。见表4。

图1  血清YKL-40、FOXA1单独及联合检测诊断Ⅲ~Ⅳ期

CRC的ROC曲线

表4  EUS检查联合血清YKL-40、FOXA1与病理检查对

   Ⅲ~Ⅳ期CRC的一致性(n)

诊断方法
TNM临

床分期

金标准

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期
合计 Kappa P

EUS检查 Ⅰ~Ⅱ期 50 12 62 0.507 <0.001
Ⅲ~Ⅳ期 18 42 60

YKL-40 Ⅰ~Ⅱ期 44 12 56 0.415 <0.001
Ⅲ~Ⅳ期 24 42 66

FOXA1 Ⅰ~Ⅱ期 47 11 58 0.478 <0.001
Ⅲ~Ⅳ期 21 43 64

三者联合 Ⅰ~Ⅱ期 53 4 57 0.691 <0.001
Ⅲ~Ⅳ期 15 50 65
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3 讨  论

CRC是全球第三大最常见恶性肿瘤,也是癌症相

关死亡的第二大原因[11]。癌症数据中心统计显示,全
球CRC新增病例超过190万例,死亡病例超93.5万

例,占全球癌症总病例和死亡人数的10%[12]。尽管

CRC在筛查、诊断和治疗策略等方面取得了巨大进

展,但其5年生存率仍然很低,不足60%,且转移性

CRC患者的5年生存率仅为11.3%,现已经成为全

球严重的公共卫生问题[13]。目前,早期CRC主要通

过结肠镜检查进行诊断,但此方法是一种侵入性检

查,限制了临床应用,在一定程度上降低了早期CRC
的检出率。由于CRC的异质性、缺乏特定的临床表

现及肿瘤标志物的低灵敏度和特异度,多数患者在首

次诊断时已处于进展期甚至晚期,错失最佳手术时

机,增加肿瘤转移风险[14]。因此,明确CRC分期对改

善患者预后情况至关重要。
EUS检查是 CRC术前分期诊断的常用方法,

EUS检查结合内镜检查与超声检查的双重优势,可直

接观察消化道腔内形态,清晰地显示脏壁层次及周围

脏器状况,判断肿瘤侵袭深度和范围,对CRC术前分

期有一定的诊断价值[15]。本研究结果显示,EUS检

查诊 断 Ⅲ ~ Ⅳ 期 CRC 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别

77.78%(42/54)、73.53%(50/68),准确度为75.41%
(92/122),阳性预测值为70.00%(42/60),阴性预测

值为80.64%(50/62)。与金标准一致性较高,提示

EUS检查对Ⅲ~Ⅳ期CRC具有较高的诊断价值。但

EUS检查穿透深度有限,难以准确判断CRC患者肝

脏、腹膜等远处部位的转移,且在检查时易受多种外

在因素影响,存在一定的局限性[16]。因此需与其他方

法联合诊断。
YKL-40是一种几丁质酶,类似糖蛋白,由巨噬细

胞、中性粒细胞、血管平滑肌细胞、上皮细胞、软骨细

胞和滑膜细胞等多种细胞类型表达,对细胞分化、迁
移和炎症反应至关重要[17]。既往研究表明,YKL-40
在癌症、慢性炎症性疾病中均呈高表达,参与肿瘤细

胞周围的炎症、血管生成和细胞外基质重塑,被认为

在癌症中发挥重要作用[18]。YU等[19]研究表明,与正

常肺组织相比,肺癌组织中 YKL-40水平升高,且
YKL-40诱导的自噬可能是治疗肺癌的一种新方法。
陈建辉等[20]研究表明,CRC患者血清 YKL-40水平

高于结肠息肉患者,且其水平升高为老年CRC患者

预后不良的独立危险因素。本研究结果显示,CRC组

血清YKL-40水平高于结肠息肉组,且Ⅲ~Ⅳ期CRC
患者血清YKL-40水平高于Ⅰ~Ⅱ期,提示YKL-40
可能参与 CRC的发生发展,本研究结果与陈建辉

等[20]研究结果一致。这可能是由于YKL-40具有促

炎作用,当机体内异常炎症反应加剧时,YKL-40水平

升高,调控上皮间质转化促进血管生成及肿瘤细胞的

迁移和侵袭,参与CRC的发生与进展。
FOXA1属于FOXA家族成员,可参与胰腺、肺、

肝、前列腺等内胚层衍生器官的发育,现已被证实可

通过与染色体特异结合释放DNA结合位点,参与调

节细 胞 增 殖、凋 亡、转 化 及 信 号 传 导 等 过 程[21]。
FOXA1是一种癌症相关转录因子,可打开封闭的染

色质并促使多种转录因子的募集,参与多种恶性肿瘤

的发生和进展[22]。靳迎春等[23]研究表明,直肠癌组

织中FOXA1水平高于癌旁组织,且其表达水平与直

肠癌患者临床分期、分化程度和淋巴结转移密切相

关。蒋振等[24]研究表明,FOXA1在CRC组织中水

平升高,且FOXA1高表达的CRC患者预后较差,并
参与CRC的发展和进展。本研究结果显示,CRC患

者血清FOXA1水平高于结肠息肉组,且Ⅲ~Ⅳ期

CRC患者 血 清 FOXA1水 平 高 于Ⅰ~Ⅱ期,提 示

FOXA1可能参与CRC的发生发展,本研究结果与蒋

振等[24]研究结果一致。
本研究结果显示,EUS检查联合血清 YKL-40、

FOXA1诊断Ⅲ~Ⅳ期CRC与金标准具有较高的一

致性(Kappa=0.701,P<0.05)。表明EUS检查联

合血清 YKL-40、FOXA1检测可提高对Ⅲ~Ⅳ期

CRC的诊断效能,在判断临床分期具有重要临床

意义。
综上所述,CRC患者血清FOXA1、FOXA1水平

呈高表达,且EUS检查联合血清FOXA1、FOXA1对

CRC术前分期具有较高的诊断效能,降低误诊率及漏

诊率,可用于辅助临床诊治CRC。然而本研究样本量

较少,且均为本院病例,可能会使研究结果存在一定

的偏差,未来应进行前瞻性、多中心实验对结论进行

进一步验证。
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