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血清双调蛋白对结直肠癌诊断及临床病理特征的 
预测价值

卢加杰，刘晶，冯燕，李紫琼，木尼拉·买买提，高峰 *（新疆维吾尔自治区人民医院 消化科，新疆  
乌鲁木齐 830001）

摘  要：目的　探讨血清双调蛋白（amphiregulin，AR）对结直肠癌（colorectal cancer, CRC）诊断及临床病理特征的预测价值。

方法　选取2018年6月至2019年10月新疆维吾尔自治区人民医院收治的CRC患者187例，收集临床及病理资料。同时期按性别、

年龄匹配健康体检者187例。采用酶联免疫吸附测定法测定CRC患者和健康对照者血清AR水平。分析血清AR与CRC及其临床病

理特征的关系。结果　CRC患者血清AR显著高于健康对照者（U=0.000，P＜0.01）。血清AR与CRC患者的性别、年龄、肿瘤部

位、组织学类型无相关性（P＞0.05）。分期中Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者血清AR差异无显著性（P＞0.05），Ⅳ期患者血清AR均显

著高于Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者（P＜0.013）。肝转移者血清AR显著高于其他部位转移者和无转移者（P＜0.017）。伴有脉管侵

犯者和神经束侵犯者血清AR均显著高于无脉管和无神经束侵犯者（P＜0.05）。血清AR预测患CRC的准确性较低，曲线下面积

为0.611；预测CRC脉管侵犯和神经束侵犯的准确性也较低，曲线下面积分别为0.694和0.583；但对预测CRC Ⅳ期和肝转移具有

较高的准确性，曲线下面积分别为0.917和0.958，血清AR预测CRC Ⅳ期的最佳诊断分界点为23.28pg/ml，敏感度和特异度分别

65.32%和82.93%，预测CRC肝转移的最佳诊断分界点为31.75pg/ml，敏感度和特异度分别61.74%和86.55%。结论　血清AR水平

与患CRC、CRC Ⅳ期、肝转移、脉管侵犯者和神经束侵犯有关，与性别、年龄、肿瘤部位、组织学类型无关。血清AR水平对预

测CRC Ⅳ期和肝转移具有较高的准确性。
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组织学类型、分期、远处转移、脉管侵犯和神经束

侵犯情况，除外合并其他部位原发恶性肿瘤者及已

接受手术或放化疗者。本研究通过医院伦理委员会 
批准。

 1.2　方法　所有研究对象确诊后，在手术及放化疗

前，用无添加剂的干燥真空管清晨空腹采集外周静脉

血 6ml。血液样本采集后在室温下静置 30 ～ 60min，
然后以 1600×g 离心 10min，取上层血清置于 -80℃
冰箱冻存备用，统一进行 AR 检测。AR 检测采用

酶联免疫吸附测定法（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA），按照 AR ELISA 测定试剂盒（南京

卡米洛生物工程有限公司）的操作说明进行操作。

 1.3　统计学处理　采用 SPSS 17.0 软件进行数据统

计。符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，

非正态分布的计量资料以中位数（四分位数间距）

表示。AR 水平组间比较采用 Mann-Whitney U 检验

或 Kruskale-Wallis H 检验。采用特征曲线（receiver 
operating characteristic，ROC）分析血清 AR 对 CRC
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双调蛋白（amphiregulin，AR）是一个含有 84
个氨基酸的糖蛋白，是表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）的配体。在多种组织

和器官中表达，通过调节细胞增殖、凋亡和不同细

胞类型的迁移参与机体各种生理过程 [1-2]。AR 在包

括结直肠癌（colorectal cancer，CRC）在内的多种肿

瘤组织中表达明显上调 [3]，通过自分泌和旁分泌途径

发挥促肿瘤作用 [4-6]。随后的研究显示，CRC 组织中

AR 高水平表达可能与 CRC 的临床病理特征有关 [7]。 
AR 不仅在癌组织中高表达，在癌症患者血清中也

同样存在高表达。血清中检测 AR 具有方便、快捷、

患者易于接受的优势。本研究以是探讨血清 AR 对

CRC 诊断及临床病理特征的预测价值。

1　资料与方法
 1.1　临床资料　选取 2018 年 6 月至 2019 年 10 月本

院收治的资料完整的 CRC 187 例患者。同时期按性

别、年龄匹配健康体检者 187 例（1 : 1 匹配）。收集

患者的临床及病理资料，包括性别、年龄、肿瘤部位、

卡米洛ELISA试剂盒-南京卡米洛
Highlight
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诊断及临床病理特征预测的准确性，由约登指数（敏

感度 + 特异度 -1）确定最佳诊断分界点及诊断的敏

感度和特异度。P ＜ 0.05 为差异有显著性。

2　结果
 2.1　CRC 患者临床及病理特征　187 例 CRC 患者

中男性 106 例，占 56.68%，女性 81 例，占 43.32%，

男性多于女性。年龄最大 84 岁，最小 25 岁，中位

年龄 61 岁。其中Ⅰ期 31 例，占 16.58% ；Ⅱ期 57 例，

占 30.48% ；Ⅲ期 48 例，占 25.67% ；Ⅳ期 51 例，占

27.27%。临床及病理特征见表 1。
 2.2　血清 AR 测定结果及其与临床和病理特征的关

系　健康对照者血清 AR 为 6.32（1.25 ～ 9.83）pg/ml，
CRC 患者为 18.55（10.28 ～ 22.70）pg/ml，显著高于

健康对照者（U=0.000，P=0.004）。进一步分析血清

AR 与 CRC 患者临床和病理特征的关系，性别、年龄、

肿瘤部位、组织学类型组间血清 AR 差异无显著性 
（P ＞ 0.05），分期中Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期血清 AR 差

异无显著性（H=5.094，P=0.079），而Ⅳ期患者血清

AR 均显著高于Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者（H=8.308，
P=0.004; H=6.564，P=0.010 ；H=6.564，P=0.010）。
远处转移方面，肝转移者血清 AR 显著高于其他部位

转移者和无转移者（H=5.769，P=0.016 和 H=7.410，
P=0.006），其他部位转移者和无转移者血清 AR 差异

无显著性（H=0.410，P=0.522）。CRC 伴有脉管侵犯

者和神经束侵犯者血清 AR 均显著高于无脉管和无神

经束侵犯者（P ＜ 0.05）。见表 1。

表 1　187 例 CRC 患者的临床病理特征和血清 AR 测定结果

临床病理特征 例数 占比（%） 双调蛋白（pg/ml） U/H P

性别 15.500 0.699

 男性 106 56.68 17.23（12.67 ～ 21.08）

 女性 81 43.32 16.01（13.88 ～ 23.45）

年龄 2.842 0.241

 ＜ 40 岁 22 11.76 14.35（9.50 ～ 19.34）

 ≤ 40 ～ 64 岁 89 47.59 14.99（9.22 ～ 21.03）

 ≥ 65 岁 76 40.64 16.57（8.13 ～ 25.44）

肿瘤部位 10.000 0.196

 结肠 91 48.66 18.39（10.01 ～ 23.11）

 直肠 96 51.34 19.87（12.45 ～ 21.90）

组织学类型 9.000 0.150

 腺癌 173 92.51 18.01（11.56 ～ 22.98）

 黏液癌 14 7.49 20.33（10.12 ～ 23.07）

分期 8.405 0.038

 Ⅰ期 31 16.58 12.17（4.25 ～ 15.66）

 Ⅱ期 57 30.48 10.20（4.34 ～ 13.62）

 Ⅲ期 48 25.67 13.89（6.67 ～ 17.79）

 Ⅳ期 51 27.27 27.36（16.47 ～ 62.55）

远处转移 7.450 0.024

 肝 30 16.04 30.83（18.44 ～ 39.35）

 其他 21 11.23 21.66（9.09 ～ 23.39）

 无 136 72.73 18.03（8.38 ～ 25.77）

脉管侵犯 4.500 0.029

 有 53 28.34 32.29（17.33 ～ 40.87）

 无 134 71.66 17.01（8.47 ～ 20.33）

神经束侵犯 4.000 0.024

 有 28 14.97 37.90（16.66 ～ 43.38）

 无 159 85.03 16.30（11.78 ～ 21.02）

 2.3　ROC 曲线分析血清 AR 对 CRC 诊断及临床病

理特征预测的准确性　根据 CRC 不同临床病理特征

各组血清 AR 比较结果，绘制血清 AR 预测 CRC、
CRC Ⅳ期、肝转移、脉管侵犯和神经束侵犯的 ROC
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曲线，结果显示血清 AR 预测患 CRC 的准确性较低，

曲线下面积为 0.611。血清 AR 对预测 CRC Ⅳ期和

肝转移具有较高的准确性，曲线下面积分别为 0.917
和 0.958，见图 1 和图 2。血清 AR 预测 CRC Ⅳ期的

最佳诊断分界点为 23.28 pg/ml，敏感度和特异度分

别 65.32% 和 82.93% ；预测 CRC 肝转移的最佳诊断

分界点为 31.75 pg/ml，敏感度和特异度分别 61.74%
和 86.55%。血清 AR 对预测 CRC 脉管侵犯和神经

束侵犯的准确性较低，曲线下面积分别为 0.694 和 
0.583。

图1　血清AR预测CRC Ⅳ期的ROC曲线

图2　血清AR预测CRC肝转移的ROC曲线

3　讨论
AR 与多种肿瘤的发生、进展和转移密切相关，

通过激活 ERK/JNK/p38 和 PI3K/Akt 信号通路，介导

包括肿瘤增殖、侵袭、运动、血管生成和逃避凋亡

在内的多种细胞效应，促进肿瘤的恶性过程 [8-9]。结

直肠癌肿瘤组织中的表达研究表明，癌组织 AR 表

达水平显著高于正常黏膜组织 [7, 10-11]。肿瘤患者血清

AR 表达的研究较少。本研究显示 CRC 患者血清 AR
水平显著升高，Ⅳ期患者血清 AR 水平明显高于Ⅰ期、

Ⅱ期和Ⅲ期患者，提示高水平的血清 AR 可能预示了

较晚的 CRC 分期，患者的预后更差。最近一项对肝

癌的研究中也有类似发现 [12]，提示血清 AR 可作为肿

瘤诊断和预后判断的血清标志物。进一步做 ROC 曲线

分析显示血清 AR 水平预测 CRC 的准确性较低，但对

预测 CRC Ⅳ期具有较高的准确性，最佳诊断分界点为

23.28pg/ml，敏感度和特异度分别 65.32% 和 82.93%。

本研究也发现血清 AR 与 CRC 不良的临床特征

有关，伴有肝转移、脉管侵犯者和神经束侵犯者血

清 AR 水平显著升高，而与 CRC 患者的性别、年龄、

肿瘤部位、组织学类型无关。Watanabe 等 [13] 对 CRC
患者结肠癌组织的研究显示伴有肝转移者癌组织中

存在 AR 的过度表达。Kuramochi 等 [14] 的研究还发

现肝转移灶中 AR 的表达也明显升高，且与 CRC 癌

组织中 AR 的表达存在相关性。Li 等 [7] 对 CRC 患者

血清的研究显示血清 AR 水平增高与血管侵犯有关，

而且 AR 表达水平与 CRC 患者的术后无病生存期和

无肝转移生存期有关。提示血清 AR 可能是 CRC 肝

转移、脉管侵犯者和神经束侵犯的预测因子。进一步

的 ROC 曲线分析显示血清 AR 水平预测 CRC 脉管侵

犯、神经束侵犯的准确性较低，但预测 CRC 肝转移

的准确性较高，其最佳诊断分界点为 31.75pg/ml，敏

感度和特异度分别 61.74% 和 86.55%。

总之，CRC 患者血清 AR 显著升高，高水平的血

清 AR 预示了较晚的临床分期和肝转移及脉管、神经

束侵犯，血清 AR 水平对预测 CRC 晚期和肝转移具

有较高的准确性。由于研究的样本量整体偏小，结果

可能存在一定偏倚，血清 AR 能否成为一个有价值的

CRC 临床病理特征评价指标，仍需要进一步的研究。
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超声评估不同钙化程度对甲状腺结节良恶性鉴别的

影响
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摘  要：目的　探讨超声评估不同钙化程度对甲状腺结节良恶性鉴别的影响。方法　回顾性分析2018年6月至2019年9月在北京

王府中西医结合医院接受手术治疗的146例甲状腺结节患者的术前超声检查资料及术后病理结果。根据超声诊断病灶钙化程度的

不同，将146例甲状腺结节患者分为微钙化组（75例）、环状钙化组（38例）和粗钙化组（33例），统计三组患者病理结果恶性

结节检出率。结果　146例患者的甲状腺结节经术后病理检查证实，微钙化组中病理结果为恶性72例，环状钙化组中病理结果为

恶性28例，粗钙化组中病例结果为恶性20例。微钙化组恶性结节检出率（96.00%）显著高于环状钙化组（73.68%）和粗钙化组

（60.60%），差异有显著性（χ2=4.936，P=0.027；χ2=5.801，P=0.018）；环状钙化组恶性结节检出率与粗钙化组恶性占比率比

较，差异无显著性（χ2=0.162，P=0.688）。结论　在甲状腺单发结节伴钙化的超声诊断中，对结节内钙化程度进行分类研究，超

声在评价不同钙化程度的结节的良恶性中具有非常高的诊断价值，具有很高的特异性和敏感性，能够较准确的鉴别诊断结节的良

恶性。
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甲状腺结节为国内人群较常见的一种甲状腺病

症，随着超声诊断的发展，甲状腺结节的检出率逐

年上升。长期临床实践研究证实，多种病因可以引

起甲状腺结节，如甲状腺炎性病变、退行性病变、

机体免疫功能减退等。根据甲状腺结节的病变性质，

可将其分为良性结节和恶性结节 [1]。早期流行病学调

查结果显示，甲状腺结节患者中，恶性结节患者所

占比例不足 1% [2]，但受多种因素的影响，近年来甲

状腺结节患者发病率及恶变率有升高趋势，个别类

型的甲状腺癌恶性程度很高，危及生命 [3]。早期明确

甲状腺结节的良恶性有助于临床及时采取干预措施，

提高患者的生存质量。

1　资料与方法
 1.1　临床资料　回顾性分析 2018 年 6 月至 2019 年

9 月在北京王府中西医结合医院接受手术治疗的 146
例甲状腺结节患者的术前超声检查资料及术后病理


