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　　尽管结直肠的筛查、诊断方式不断更新，治疗方

式不断改进，但由于结直肠癌早期症状不明显，有些

患者一经诊断已进展到中晚期，导致５年生存率不

高［１］。目 前，结 直 肠 癌 的 诊 断 指 标 为 癌 胚 抗 原

（ＣＥＡ）及糖类抗原１９－９（ＣＡ１９－９）等，但其易受多种

疾病因素的 干 扰，导 致 漏 诊 时 有 发 生，延 误 治 疗 时

机［２］。肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）为肿瘤细胞生

长、增殖时分泌的一类物质，对肿瘤的诊断有一定价

值 ［３］。分泌型糖蛋白（ＤＫＫ－１）为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信

号通路的抑制蛋白，可抑制肿瘤细胞的增殖、生长和

迁移［４］。本研究选取近期收治的结直肠癌 患 者，分

析血清ＴＳＧＦ及ＤＫＫ－１水平对结直肠癌的诊断价

值及与临床病理特征的关系，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

收集２０１９年１月至１２月聊城市人民医院收治

的结直肠癌患者８５例作为观察组，其中男４７例，女

３８例；年龄４２－７６岁，平 均 年 龄（６１．８３±９．７５）岁。
纳入标准：（１）符合２０１７版美国国立综合癌症网络

对结直肠 癌 的 诊 断 标 准［５］，且 术 后 病 理 检 查 确 诊；
（２）均为首次确诊，研究前未进行任何放化治疗；（３）
临床资料完整；（４）患者自愿参与研究，并在《知情同

意书》上签字。排除标准：（１）合并其他恶性肿瘤者；
（２）合并心、肝、肾等重要器官功能严重不全者；（３）
血液系统疾病或免疫功能缺陷者。另收集同期在医

院进行体检 的 健 康 人 群８５例 作 为 对 照 组，其 中 男

４５例，女４０例，年 龄４０－７７岁，平 均 年 龄（６１．３１±
９．２４）岁。观察组和对照组一般资料比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具 可 比 性。本 研 究 经 医 院 伦

理委员会的批准。

１．２　方法

１．２．１　血清标本采集　收集所有对象清晨空腹静

脉血４０ｍｌ，置 入 抗 凝 试 管 中，离 心 机２　０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，取上清液于－２０℃的冰箱中待检。

１．２．２　ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１水 平 检 测 　ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１
分别采用比色法和酶联免疫吸附法检测，相关试剂

盒均由美国Ｒ＆Ｄ公司提供，ＡＵ４８０全自动生化分

析仪由贝克曼 公 司 提 供，７２２型 分 光 光 度 计 由 上 海

菁华公司提供。

１．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０处 理 数 据，计 数 资 料 用 例 或 率

表示，行卡方检验；计量资料用（ｘ±ｓ）表示，行独立

样本ｔ检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关分析；采用受

试者 工 作 特 征（Ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，

ＲＯＣ）曲 线 分 析 血 清 ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１对 结 直 肠 癌 的

诊断价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１水平比较

观察组血 清 ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１水 平 高 于 对 照 组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１水平比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ　 ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍｌ） ＤＫＫ－１（ｐｇ／ｍｌ）

观察组 ８５　 ６９．２４±１４．６８　 ４８．６３±１５．２５
对照组 ８５　 ５０．１８±１０．０６　 １９．９８±６．２８
ｔ值 ９．８７４　 １６．０１６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　血清ＴＳＧＦ及ＤＫＫ－１水平与临床病理特征的

关系

血清ＴＳＧＦ与浸润深度、淋巴结转移和肝转移

有关（Ｐ＜０．０５），ＤＫＫ－１与浸润深度和肝转移有关

（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１的关系分析

血清ＴＳＧＦ与ＤＫＫ－１呈 正 相 关（ｒ＝０．６６１，Ｐ
＜０．０５）。见图１。

２．４　血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１诊 断 结 直 肠 癌 的ＲＯＣ曲

线分析

ＲＯＣ曲线分析显示，ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１诊断结直肠
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表２　血清ＴＳＧＦ及ＤＫＫ－１水平与临床病理特征的

关系（ｘ±ｓ）

临床病理

特征
分类 例数 ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍｌ）ＤＫＫ－１（ｐｇ／ｍｌ）

病变部位 结肠 ３７　 ６７．７８±１４．７７　４６．９８±１３．１７
直肠 ４８　 ７０．３６±１４．６７　４９．９０±１６．７０
ｔ值 ０．８０２　 ０．８７４
Ｐ值 ０．４２５　 ０．３８５

浸润深度 未及浆膜层 １０　 ５２．８５±１０．３６　３７．４５±１３．１９
侵及浆膜层 ７５　 ７１．４２±１３．８０　５０．１２±１４．９５
ｔ值 ４．０９５　 ２．５４８
Ｐ值 ０．０００　 ０．０１３

淋巴结 有 ４４　 ７３．７４±１４．２５　５０．８６±１４．７５
转移 无 ４１　 ６４．４０±１３．７２　４６．２３±１５．５９

ｔ值 ３．０７４　 １．４０７
Ｐ值 ０．００３　 ０．１６３

肝转移 有 １４　 ８０．１６±１１．０７　６２．２７±１３．５３
无 ７１　 ６７．０８±１４．４０　４５．９４±１４．１６
ｔ值 ３．２１１　 ３．９７１
Ｐ值 ０．００２　 ０．０００

组织类型 管状腺癌 ７９　 ６９．５５±１０．２３　４８．５２±１０．２６
黏液腺癌 ６　 ６５．４６±９．８４　 ４９．３３±１０．５５
ｔ值 ０．９４６　 ０．１８６
Ｐ值 ０．３４７　 ０．８５３

癌的 ＡＵＣ分 别 为０．８５６、０．９５９，将 ＴＳＧＦ、ＤＫＫ１
纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析，拟 合 两 项 联 合＝ＴＳＧＦ＋
（０．２９９／０．０５５）＊ＤＫＫ１，且两项联合诊断结直肠癌

的ＡＵＣ为０．９６７，诊断结直肠癌 准 确 性 高；Ｚ检 验

比较ＡＵＣ差异 显 示，ＤＫＫ－１、两 项 联 合 的 ＡＵＣ显

著高于ＴＳＧＦ（Ｚ＝３．１４４、３．５４６，Ｐ＜０．０５），ＤＫＫ－１
与两项联合的ＡＵＣ比 较，差 异 不 显 著（Ｚ＝０．３６３，

Ｐ＝０．７１７＞０．０５）；根据最佳临界值，当ＴＳＧＦ高于

５９（Ｕ／ｍｌ）时，其 敏 感 度 为 ７５．３％，特 异 度 为

８３．５％；当ＤＫＫ－１高于２７．９７（ｐｇ／ｍｌ）时，其敏感度

为９０．６％，特异度为８５．８％；当两项联合数值高于

２２７．００时，其 敏 感 度 为９７．６％，特 异 度 为８１．２％。
见表３、图２。

图１　血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１的关系

图２　ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１诊断结直肠癌的ＲＯＣ曲线

表３　血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１诊断结直肠癌的ＲＯＣ曲线分析

指标 ＡＵＣ 标准误
渐近显著

性水平

渐近９５％置信区间

下限 上限
ｃｕｔ－ｏｆｆ值

约登

指数

敏感性

（％）
特异性

（％）

ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍｌ） ０．８５６　 ０．０２８　 ０．０００　 ０．８００　 ０．９１１　 ５９．００　 ０．５８８　 ７５．３　 ８３．５
ＤＫＫ－１（ｐｇ／ｍｌ） ０．９５９　 ０．０１７　 ０．０００　 ０．９２６　 ０．９９２　 ２７．９７　 ０．８９４　 ９０．６　 ８５．８

联合 ０．９６７　 ０．０１４　 ０．０００　 ０．９３９　 ０．９９５　 ２２７．００　 ０．８９４　 ９７．６　 ８１．２

３　讨论

结直肠癌是一种发病率和死亡率均较高的消化

道恶性肿瘤，近年来在我国的发病率逐渐上升，而早

期诊断、早期外科手术治疗可 显 著 改 善 结 直 肠 癌 预

后，提高５年生存率［６］。

ＴＳＧＦ为 国 际 公 认 的 恶 性 肿 瘤 相 关 物 质，在 肿

瘤发生早期，其他肿瘤标志物还未明显升高时，即可

释放进入血液。多项报道已证实其在肺癌、肝癌、结

直肠癌等多种恶性肿瘤中高表达［７，８］。本研究中，观
察组血清ＴＳＧＦ水平显著高于对照组，且其水平与

浸润深度、淋巴结转移和肝转移有关，提示ＴＳＧＦ在

结直肠癌中呈高表达，并且参与肿瘤的发生、浸润和

转移。其原因可能为：当发生恶性肿瘤时，多种与恶

性肿瘤形成和生长有关的ＴＳＧＦ水平升高，并促进

恶性肿瘤血管及周边毛细血管化，导致ＴＳＧＦ随血

管进入血液循环，从而血清ＴＳＧＦ水平升高；并且恶

性肿瘤血管和周边毛细血管 不 断 生 成，可 逐 渐 突 破

黏膜层，并沿着淋巴管道和血管通路进行转移，从而

导致侵及浆膜层、淋巴结转移 和 肝 转 移 者 较 未 及 浆

膜层、无淋巴结转移和肝转移者ＴＳＧＦ水平高。
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ＤＫＫ－１是由滑膜成纤维细胞释放的糖蛋白，可

通过抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来抑制肿瘤基因

的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖和迁

移［９］。Ｗｎｔ信号通路是低等到高等生物中普遍存在

的一条信号通路，与细胞的增殖、分化关系密切。而

ＤＫＫ－１不仅可与 Ｗｎｔ受体复合体ＬＲＰ５／６结合来

抑制 Ｗｎｔ信 号 通 路，而 且 可 与 Ｋｒｅｍｅｎ存 在 时，与

ＬＲＰ的 结 合 形 成 Ｄｋｋｌ－ＬＲＰ－Ｋｒｅｍｅｎ，发 挥 内 吞 作

用，清 除 膜 表 面 Ｗｎｔ受 体 复 合 体ＬＲＰ６，抑 制 经 典

Ｗｎｔ信号通路。不同类型肿瘤中ＤＫＫ－１表 达 水 平

存在差异，例如ＤＫＫ－１在 原 发 性 肝 癌、乳 腺 癌 等 恶

性肿瘤中呈高表达［１０－１１］，但在黑色素瘤、胃癌中呈低

表达［１２－１３］。同一种类型的肿瘤，ＤＫＫ－１表达也可能

不同，例如本 研 究 中 的 结 直 肠 癌，有 些 报 道［１４］显 示

血清 中 ＤＫＫ－１呈 高 表 达，而 有 些 报 道［１５］则 显 示

ＤＫＫ－１呈低表达。本研究显示，观察组血清ＤＫＫ－１
水平显著高于对照组，且与组织类型、浸润深度和肝

转移有关，提示ＤＫＫ－１在 结 直 肠 癌 中 呈 高 表 达，并

且参与肿瘤的进展、浸润和转移。其原因可能为：随

着结直肠癌细胞增殖，为抑制这种异常增殖，机体采

取方式之 一 便 是 抑 制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信 号 通 路，而

ＤＫＫ－１为 重 要 的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信 号 通 路 抑 制 剂，
从而出现高表达，发挥负反馈调节作用，进而在侵及

浆膜层、肝转移中呈高表达。
本研 究 分 析 血 清 ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１的 关 系 发 现，

ＴＳＧＦ与ＤＫＫ－１呈正相关，可能是高水平ＴＳＧＦ可

促进肿瘤血 管 生 成，加 速 肿 瘤 进 展，ＤＫＫ－１负 反 馈

调节 激 活，水 平 随 之 升 高。有 报 道［１４，１６］ＴＳＧＦ、

ＤＫＫ－１在结直肠癌呈异常表达，可作为辅助诊断指

标。本研究采用ＲＯＣ曲线分析血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１
对结直肠癌的诊断价值发现，ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１诊断结

直肠癌的ＡＵＣ分别为０．８５６、０．９５９，两项联合诊断

结直肠 癌 的 ＡＵＣ为０．９６７，诊 断 结 直 肠 癌 准 确 性

高；并且当 ＴＳＧＦ高 于５９（Ｕ／ｍＬ）时，其 敏 感 度 为

７５．３％，特 异 度 为８３．５％；当 ＤＫＫ－１高 于２７．９７
（ｐｇ／ｍｌ）时，其敏感度为９０．６％，特 异 度 为８５．８％；
当 两 项 联 合 数 值 高 于 ２２７．００ 时，其 敏 感 度 为

９７．６％，特 异 度 为８１．２％。因 此 提 示 血 清 ＴＳＧＦ、

ＤＫＫ－１可能成为结直肠癌的肿瘤细胞标志物，且两

者联合可提高对结直肠癌的诊断价值。
综上所述，结直肠癌血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１水平升

高，且血清ＴＳＧＦ与浸润深度、淋巴结转移和肝转移

有关，ＤＫＫ－１与 浸 润 深 度 和 肝 转 移 有 关，可 作 为 判

断结直肠癌病理特征的参考指标；此外血清ＴＳＧＦ、

ＤＫＫ－１对结直肠癌的诊断价值较高，两者联合可进

一步提高诊断价值。但 本 研 究 也 有 一 定 不 足 之 处：
例如纳入样本量较小，且未分析血清ＴＳＧＦ、ＤＫＫ－１
对结直肠癌病理特征、治疗效果和预后的影响，以后

可增加样本量、延长随访周期进一步探究。
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