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术前C反应蛋白与清蛋白比值联合腹腔引流液炎症细胞
因子检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘的诊断价值*
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  摘 要:目的 分析术前C反应蛋白与清蛋白比值(CRP/Alb)联合腹腔引流液炎症细胞因子[肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、白细胞介素-1β(IL-1β)]检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘

的诊断价值。方法 以2017年1月至2021年10月收治的389例早期胃癌根治术患者为研究对象,根据术后

早期(5
 

d)是否出现吻合口瘘将其分为吻合口瘘组(AF组,共57例)和非吻合口瘘组(非AF组,共332例)。对

比AF组和非AF组一般资料、手术相关指标、C反应蛋白(CRP)、清蛋白(Alb)、CRP/Alb腹腔引流液炎症细

胞因子 MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平的差异,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CRP/Alb联合

MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α对吻合口瘘的诊断价值。结果 AF组和非AF组的性别构成比、年龄、体质量

指数、肿瘤最大径值、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离、术中出血量、手术类型构成比、淋巴结清扫数量对比,
差异均无统计学意义(P>0.05)。AF组的术前CRP水平、CRP/Alb高于非AF组(P<0.05),而术前Alb水

平低于非AF组(P<0.05)。术后1、3、5
 

d这3个时刻,AF组和非AF组的腹腔引流液 MMP-2、MMP-9、IL-
1β、TNF-α水平均依次降低,但AF组患者的腹腔引流液 MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平高于非AF组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。术前CRP/Alb联合术后1
 

d腹腔引流液炎症细胞因子在吻合口瘘诊断中的准

确度(78.41%)、灵敏度(74.82%),特异度(73.65%)均高于术前CRP/Alb联合术后3
 

d腹腔引流液炎症细胞

因子和术前CRP/Alb联合术后5
 

d腹腔引流液炎症细胞因子。结论 对于接受胃癌根治术的患者,术前

CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测在早期吻合口瘘诊断中具有一定的价值,且CRP/Alb联合术后越

早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断价值更佳。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

effect
 

value
 

of
 

preoperative
 

C
 

reactive
 

protein
 

to
 

albumin
 

ratio
 

(CRP/Alb)
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

(TNF-α,MMP-2,MMP-9,
IL-1β)

 

in
 

anastomotic
 

fistula
 

after
 

early
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

operation.Methods A
 

total
 

of
 

389
 

patients
 

with
 

early
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

operation
 

from
 

January
 

2017
 

and
 

to
 

October
 

2021
 

served
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

anastomstomotic
 

fistula
 

group
 

(AF
 

group,57
 

cases)
 

and
 

non-anastomstomotic
 

fistula
 

group
 

(non-AF
 

group,332
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

anastomstomotic
 

fistula
 

occurred
 

in
 

postoperative
 

early
 

stage
 

(5
 

d).The
 

general
 

data,surgery-related
 

indicators,CRP,Alb,CRP/Alb,and
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

in-
flammatory

 

cytokines
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β,TNF-α
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β,TNF-α
 

for
 

anastomotic
 

fistula
 

was
 

analyzed.Results The
 

gender
 

constituent
 

ratio,
age,BMI,tumor

 

maximum
 

diameter,constituent
 

ratio
 

of
 

TNM
 

stages,distance
 

of
 

tumor
 

from
 

the
 

cardia,intra-
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operative
 

bleeding
 

volume,constituent
 

ratio
 

of
 

surgical
 

types,the
 

lymph
 

nodes
 

clearing
 

number
 

had
 

no
 

statisti-
cal

 

differences
 

between
 

the
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

(P>0.05).The
 

preoperative
 

CRP
 

level
 

and
 

CRP/Alb
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group
 

(P<0.05),while
 

preoperative
 

Alb
 

level
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

(P<0.05).The
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

MMP-2,
MMP-9,IL-1β

 

and
 

TNF-α
 

levels
 

on
 

postoperative
 

1,3,5
 

d
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

were
 

in
 

turn
 

de-
creased,but

 

the
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

MMP-2,MMP-9,IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

accuracy
 

(78.41%),sensitivity
 

(74.82%)
 

and
 

specificity
 

(73.65%)
 

of
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

the
 

peri-
toneal

 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

on
 

postoperative
 

1
 

d
 

for
 

diagnosing
 

anastomotic
 

fistula
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cyto-
kines

 

levels
 

on
 

postoperative
 

3
 

d
 

and
 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflamma-
tory

 

cytokines
 

levels
 

on
 

postoperative
 

5
 

d.Conclusion In
 

the
 

patients
 

undergoing
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

opera-
tion,the

 

preoperative
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels
 

detec-
tion

 

has
 

a
 

certain
 

value
 

for
 

diagnosis
 

early
 

anastomotic
 

fistula,moreover
 

CRP/Alb
 

combined
 

with
 

early
 

detec-
tion

 

of
 

peritoneal
 

drainage
 

fluid
 

inflammatory
 

cytokines
 

has
 

better
 

diagnostic
 

value.
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  胃癌是临床最常见的消化道恶性肿瘤。癌症统

计报告显示,全球胃癌每年新发病例约为60.8万例,
发病数量在恶性肿瘤中排第7位,且我国是全球胃癌

发病率较高的地区之一[1]。手术切除病灶是胃癌的

常见治疗方案,但该方案对于术后管理的要求较

高[2]。吻合口瘘是胃癌术后最严重的并发症,其发生

率(10.2%~21.3%)较高[3]。吻合口瘘一般出现在

术后6~7
 

d,故临床确诊时通常已经出现明显的体

征、症状和影像学指标变化,该并发症给胃癌手术患

者生命安全带来严重威胁。寻找胃癌术后吻合口瘘

的早期预测指标一直是临床研究热点。吻合口瘘的

发生与炎症细胞因子,如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、基
质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、白细胞介素-1β(IL-
1β)等具有密切的相关性[4-5]。然而有研究表明,促炎

因子刺激生成的C反应蛋白(CRP)和清蛋白(Alb)也
与胃癌术后早期吻合口瘘的发生密切相关[6-7]。但目

前研究大多停留在炎症细胞因子方面,对于CRP和

Alb这两个重要指标的研究甚少。基于此,本研究观

察、分析术前C反应蛋白与清蛋白比值(CRP/Alb)联
合腹腔引流液炎症细胞因子(MMP-2、MMP-9、IL-
1β、TNF-α)检测对早期胃癌根治术后吻合口瘘的诊

断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择广东省东莞市松山湖中心医院

2017年1月至2021年10月收治的389例早期胃癌

根治术患者。纳入标准:参照诊断标准确诊为胃癌,
且于该院接受胃癌根治术;年龄≥18岁;近期未服用

抗菌药物和激素。排除标准:合并肝、肾功能不全;合
并肺部、泌尿系统、切口感染;合并消化性溃疡;合并

神经系统疾病。根据术后早期(5
 

d)是否出现吻合口

瘘(诊断参考《胃癌规范化诊疗指南(试行)》[8]中相关

吻合口瘘判定标准)将其分为吻合口瘘组(AF组)和
非吻合口瘘组(非 AF组)。AF组57例,其中男28
例,女29例;体质量指数21~28

 

kg/m2;年龄45~78
岁。非AF组332例,其中男164例,女168例;体质

量指数21~28
 

kg/m2;年龄44~79岁。本研究经医

院伦理委员会批准,所有研究对象知情同意。
1.2 方法 对比AF组和非AF组一般资料、手术相

关指标、CRP、Alb、CRP/Alb、腹腔引流液炎症细胞因

子(MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α)的差异。(1)一般

资料包括性别构成比、年龄、体质量指数、肿瘤最大

径、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离情况。(2)手
术相关指标包括手术时间、术中出血量、手术类型构

成比、淋巴结清扫数量。(3)CRP、Alb及 MMP-2、
MMP-9、IL-1β、TNF-α水平检测。术前取静脉血3

 

mL,采用免疫荧光干式定量法检测CRP(试剂盒购自

韩国巴迪泰生物科技股份有限公司)及Alb(试剂盒购

自迈克生物股份有限公司)水平,计算CRP/Alb。收

集患者术后1、3、5
 

d腹腔引流液,以2
 

000
 

r/min离心

处理7
 

min,-80
 

℃保存,采用ELISA检测MMP-2(试
剂盒购自上海纪宁生物科技有限公司)、MMP-9(试剂

盒购自上海晶抗生物工程有限公司)、IL-1β(试剂盒购

自上海晶抗生物工程有限公司)水平,采用双抗体夹心

法检测TNF-α(试剂盒购自上海纪宁生物科技有限公

司)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料的均质性和值的正态性采

用Shapiro-Wilk检验进行评估,正态分布的计量资料

以x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采

用单因素方差分析;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;绘制受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线,分 析 CRP/Alb 联 合
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MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α检测对吻合口瘘的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AF组和非 AF组一般资料比较 AF组和非

AF组在性别构成比、年龄、体质量指数、肿瘤最大径

值、TNM分期构成比、肿瘤距贲门距离方面比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 AF组和非AF组手术相关指标比较 AF组和

非AF组在术中出血量、手术类型构成比、淋巴结清

扫数量等方面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表1  AF组和非AF组一般资料比较(n/n或x±s或n/n/n)

组别 n 男/女 年龄(岁)
体质量指数

(kg/m2)

肿瘤最大径

(cm)
TNM分期

(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ)
肿瘤距

贲门距离(cm)

AF组 57 28/29 58.31±7.74 24.42±3.38 3.14±0.71 26/17/14 14.71±2.17
非AF组 332 164/168 58.44±7.68 24.38±3.52 3.22±0.68 158/106/70 14.59±2.23

t/χ2 0.831 0.416 0.342 0.184 0.938 0.294

P 0.384 0.688 0.792 0.886 0.174 0.809

表2  
 

AF组和非AF组手术相关指标比较(x±s或n/n)

组别 n 手术时间(min) 术中出血量
 

(mL)
手术类型

(胸腹腔镜/非腹腔镜)
淋巴结清扫数量

(个/平方厘米)

AF组 57 128.31±26.72 78.42±11.40 33/24 10.08±2.37
非AF组 332 129.21±26.56 78.89±11.25 194/138 10.11±2.34

t/χ2 0.792 0.609 0.904 0.229

P 0.363 0.417 0.108 0.676

2.3 AF组和非 AF组的术前CRP、Alb、CRP/Alb
及腹腔引流液炎症细胞因子水平比较 AF组的术前

CRP水平、CRP/Alb高于非AF组,术前Alb水平低

于非AF组,差异有统计学意义(P<0.05)。术后1、
3、5

 

d这3个时刻,AF组和非 AF组的腹腔引流液

MMP-2、MMP-9、IL-1β、TNF-α水平均依次降低,但
同一时间点AF组患者的腹腔引流液 MMP-2、MMP-
9、IL-1β、TNF-α水平均高于非AF组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3、4。
表3  AF组和非AF组的术前CRP、Alb水平及

   CRP/Alb比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) Alb(g/L) CRP/Alb

AF组 57 76.07±10.83 22.19±4.32 3.71±0.62
非AF组332 54.32±6.97 43.31±6.27 1.20±0.39

t 26.092 24.815 9.773

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  AF组和非AF组的腹腔引流液炎症细胞因子水平比较(x±s)

组别 n 观察时间 MMP-2(μg/L) MMP-9(μg/L) IL-1β(pg/L) TNF-α(pg/L)

AF组 57 术后1
 

d 534.26±38.77 658.26±42.26 36.25±3.70 43.82±3.96

术后3
 

d 478.30±31.52 549.56±39.88 28.82±3.24 37.78±3.74

术后5
 

d 408.94±28.74 436.75±32.90 21.71±2.91 30.88±3.09

非AF组 332 术后1
 

d 483.26±36.90* 508.78±39.75* 29.62±3.42* 36.51±3.68*

术后3
 

d 404.23±30.12* 433.25±31.72* 22.72±3.18* 24.72±2.06*

术后5
 

d 320.26±24.15* 381.26±28.77* 14.72±2.35* 19.26±1.72*

  注:与AF组同一时间点比较,*P<0.05。

2.4 术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子

检测在吻合口瘘诊断中的价值分析 ROC曲线分析

结果显示,术前CRP/Alb联合术后1
 

d腹腔引流液炎

症细胞因子诊断吻合口瘘的准确度(78.41%)、灵敏

度(74.82%)、特异度(73.65%)均高于术前CRP/Alb
联合术后3

 

d腹腔引流液炎症细胞因子(64.81%、
66.89%、62.73%)和术前CRP/Alb联合术后5

 

d腹

腔引 流 液 炎 症 细 胞 因 子
 

(63.07%、62.25%、
61.40%)。见图1。

图1  术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子诊断

吻合口瘘的ROC曲线
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3 讨  论

  CRP是一种经典的急性时相反应蛋白,其产生与

肝细胞、巨噬细胞受到炎症刺激有着密切的关系[9],
故CRP是机体炎症程度判定的重要指标。通常健康

人机体中CRP水平较低,但在受炎症刺激后CRP会

急速提升,可在48~72
 

h提升10倍以上[9-11]。CRP
可反映恶性肿瘤患者机体炎症程度。有研究显示,与
健康人群比较,急性胰腺癌和胃癌患者的CRP水平

明显偏高[12-13]。同时,也有研究结果提示,胃癌患者

术后1
 

d的CRP水平较术前上升[14]。CRP水平在肿

瘤患者手术后升高的原因与肿瘤细胞急速增殖、分裂

等有关,且有研究报道CRP水平升高是术后吻合口

瘘发生的危险因素[15]。Alb主要在肝脏合成,不仅是

机体中重要的营养物质,也在炎性反应中有着重要的

作用,如成熟的Alb具有清除自由基和抑制血小板聚

集等功能[16-17]。Alb也在恶性肿瘤患者机体中呈低

表达,由于恶性肿瘤进展过程中需消耗大量蛋白质,
引起Alb水平进一步降低,尤其在胃癌术后吻合口瘘

患者中呈极低表达[18-20]。本研究将CRP和Alb整合

成一项指标,即CRP/Alb,结果显示,胃癌根治术后发

生吻合口瘘的患者 Alb水平低于术后未发生吻合口

瘘的患者,而CRP水平和CRP/Alb高于术后未发生

吻合口瘘的患者,提示CRP/Alb可能与胃癌根治术

后吻合口瘘的发生有密切的关联。分析其原因可能

是胃癌根治术患者术后可发生炎性反应,CRP大量释

放引起毛细血管内皮细胞损伤,可导致Alb经损伤的

毛细血管内皮渗漏,导致CRP/Alb升高。
MMP作为可降解细胞外基质蛋白的蛋白分子,

主要分为胶原酶、基质溶解酶、明胶酶,其中 MMP-2
及 MMP-9为临床常见的明胶酶,MMP-2及 MMP-9
的高表达有较强的促炎作用,可在伤口愈合、新血管

生成等方面起到关键性作用[21]。而IL-1β则为单核

巨噬细胞的调节因子,是机体炎性反应中分泌的重要

物质[22]。TNF-α主要由巨噬细胞分泌,也是炎性反

应的重要标志物[23-24]。本研究结果显示,胃癌根治术

后发生吻合口瘘患者腹腔引流液的 MMP-2、MMP-9、
IL-1β、TNF-α水平均高于术后未发生吻合口瘘的患

者,推测可能因为机体出现炎性反应时,会诱导机体

合成 MMP-2、MMP-9,进而促进IL-1β和 TNF-α的

生成,提示腹腔引流液中的炎症细胞因子也与胃癌根

治术后吻合口瘘的发生有密切的关系。
吻合口瘘是胃癌根治术后较为严重的并发症之

一,8.3%~56.3%的吻合口瘘患者会死亡[25]。因此,
需要早期发现、早期治疗胃癌根治术后吻合口瘘患

者。大多数胃癌根治术患者术后会出现发热、胸痛等

临床表现,进一步通过影像学检查后才确诊为吻合口

瘘,但此时很多患者已经错过了最佳的救治时间,因
此如何早期诊断、预测成为临床研究的重点课题。但

目前国内外对于胃癌根治术后发生吻合口瘘的早期

诊断研究较为局限,从本研究结果来看,术前CRP/
Alb和腹腔引流液炎症细胞因子均与胃癌根治术后吻

合口瘘的发生有密切的联系,故本研究进一步分析术

前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测对早

期胃癌根治术后吻合口瘘的诊断效果,结果显示,术
前CRP/Alb联合术后1、3、5

 

d腹腔引流液炎症细胞

因子均在吻合口瘘诊断中有较高的准确度、特异度、
灵敏度,提示术前CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细

胞因子在早期吻合口瘘诊断中具有一定的价值。同

时本研究发现,相较于术前CRP/Alb联合术后3、5
 

d
腹腔引流液炎症细胞因子而言,术前CRP/Alb联合

术后1
 

d腹腔引流液炎症细胞因子在吻合口瘘诊断中

的准确度、特异度、灵敏度更高,提示CRP/Alb联合

术后越早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断

效果更佳。
综上所述,对于接受胃癌根治术的患者,术前

CRP/Alb联合腹腔引流液炎症细胞因子检测在早期

吻合口瘘诊断中具有一定的价值,且CRP/Alb联合

术后越早期的腹腔引流液炎症细胞因子检测的诊断

价值更佳。但是本研究样本量小,难免存在结果偏

倚,故仍需扩大样本量进一步分析、研究。
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