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结直肠癌术后CTCs、CA125、CEA及CA19-9表达
及与病理特征的关系
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1南通大学第二附属医院南通市第一人民医院肿瘤科(江苏南通,226001)

　　[摘要]　目的:分析结直肠癌(CRC)术后血清循环肿瘤细胞(CTCs)、糖类抗原125(CA125)、癌胚抗原

(CEA)及糖类抗原19-9(CA19-9)水平与病理特征和复发及转移的相关性。方法:回顾性分析2015年10月—

2018年10月行CRC根治术治疗的124例CRC患者临床资料,采集病理特征,检测手术前后血清CTCs、CA125、

CEA及CA19-9水平,比较不同临床特征患者血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水平,绘制生存曲线分析2年

生存率,并采用 ROC 曲线分析其水平对 CRC 术后转移的预测价值。结果:术后血清 CTCs、CA125、CEA 及

CA19-9水平低于术前(P<0.05);不同性别、年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤直径患者术后血清 CTCs、CA125、

CEA及CA19-9水平比较差异无统计学意义(P>0.05),TNM 分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移患者血清

CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。对124例CRC患者进行2年随访,32例

发生转移,18例死亡,2年无进展生存率为85.48%;CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9阳性无进展生存率低于

CTCs、CA125、CEA及CA19-9阴性(P<0.05)。血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平联合预测 CRC复发及

转移的灵敏度、特异度和 ROC曲线下面积高于单独检测(P<0.05)。结论:CRC术后血清 CTCs、CA125、CEA
及CA19-9水平呈高表达,与病理特征具有一定相关性,可预测CRC术后复发及转移。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenserumcirculatingtumorcells(CTCs),carbohydrate
antigen125(CA125),carcinoembryonicantigen(CEA),carbohydrateantigen19-9(CA19-9)detectionbeforeand
aftersurgery,recurrenceandmetastasisaftercolorectalcancer(CRC)surgery.Methods:Theclinicaldataof124
CRCpatientswhounderwentradicalsurgeryinourhospitalfrom October2015toOctober2018wereretrospec-
tivelyanalyzed.Thepathologicalfeatureswerecollected.ThelevelsofserumCTCs,CA125,CEAandCA19-9
aftersurgeryweredetected.ThelevelsofserumCTCs,CA125,CEAandCA19-9amongpatientswithdifferent
clinicalfeatureswerecompared.Thesurvivalcurvesweredrawntoanalyzethe2-yearsurvivalrate.Thepredic-
tivevalueoftheirlevelsformetastasisafterCRCsurgerywasanalyzedbyROCcurves.Results:Theserumlevels
ofCTCs,CA125,CEAandCA19-9afteroperationwerelowerthanthosebeforeoperation(P<0.05).There
werenosignificantdifferencesinlevelsofserumCTCs,CA125,CEAandCA19-9amongpatientswithdifferent
gender,age,tumorsites,pathologicaltypesandtumordiameteraftersurgery(P>0.05),whilethereweresig-
nificantdifferencesamongpatientswithdifferentTNMstaging,tumordifferentiationdegreeandlymphnodeme-
tastasis(P<0.05).The124CRCpatientswerefollowedupfor2years,therewere32caseswithmetastasisand
18casesdied.The2-yearprogression-freesurvivalratewas85.48%.Theprogression-freesurvivalrateinpa-
tientswithpositiveCTCs,CA125,CEAandCA19-9waslowerthanthatwithnegativeCTCs,CA125,CEAand
CA19-9(P<0.05).Thesensitivity,specificityandareaunderROCcurveofserum CTCs,CA125,CEAand
CA19-9levelscombinedtopredictCRCrecurrenceandmetastasiswerehigherthanthosedetectedseparately(P<
0.05).Conclusion:ThelevelsofserumCTCs,CA125,CEAandCA19-9werehighlyexpressedaftercolorectal
cancersurgery,whichwerecorrelatedwithpathologicalcharacteristicstoacertainextent,andcouldpredictpost-
operativerecurrenceandmetastasisofcolorectalcancer.
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ologicalfeature
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　　 结直肠癌 (carcinomaofcolonandrectum,
CRC)是胃肠道中常见的恶性肿瘤,早期症状不明

显,随着癌变的增多,表现为排便习惯改变,便血、
腹泻与便秘交替及腹痛等症状[1-2]。其发病率和死

亡率仅次于胃癌、食管癌和原发性肝癌等消化系统

恶性肿瘤。临床常采用手术及放化疗等综合治疗,
据报道显示,手术治疗 CRC患者5年生存期可达

60%[3]。但术后存在复发及转移风险,从而降低患

者生存质量,因此早期诊断和预测 CRC转移及复

发至关重要[4]。肿瘤生物标记物是监测肿瘤变化

的重 要 手 段,而 血 清 循 环 肿 瘤 细 胞 (circulating
tumorcells,CTCs)、糖类抗原 125(carbohydrate
antigen-125,CA125)、癌胚抗原(carcinoembryonic
antigen,CEA)及糖类抗原19-9(carbohydrateanti-
gen199,CA19-9)是临床常见的肿瘤标记物,其中

CTCs是脱落进入血液循环的肿瘤细胞,与术后复

发和转移密切相关[5];CA125属于核糖体糖链抗

原,存在于间皮细胞中,与肿瘤转移密切相关[6];
CEA作为一种高分子糖蛋白,具有细胞间黏附分

子的作用,可促进肿瘤细胞聚集,其水平升高与不

良预后有关[7];CA19-9是糖蛋白类肿瘤标记物,在
检测CRC的手术治疗效果及预后中具有重要临床

价值[8]。为进一步分析结直肠癌术后血清 CTCs、
CA125、CEA及CA19-9表达,本研究分析CRC患

者术后血清CTCs、CA125、CEA 水平,并分析其表

达及与病理特征和转移的关系,旨在提高术后复发

及转移的诊断价值,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　对象

回顾性分析2015年10月—2018年10月我院

行CRC根治术治疗的124例CRC患者临床资料。
其中 男 64 例,女 60 例;年 龄 30~70 岁,平 均

(57.26±6.18)岁;肿瘤直径3~7cm,平均(4.86
±0.62)cm;部位:结肠癌44例,直肠癌80例;病
理类型:乳头状腺癌25例,管状腺癌64例,黏液腺

癌35例;根据美国抗癌联合委员会与国际抗癌联

盟(AJCC/UICC)第7版胃癌 TNM 分期标准[7]:
Ⅰ期22例,Ⅱ期42例,Ⅲ期50例,Ⅳ期10例;低
分化11例,中分化72例,高分化41例;40例淋巴

结转移。纳入标准:①均符合《结直肠癌诊疗规范》
中CRC诊断标准,并经肠镜活检及病理学确诊[9];
②年龄:30~70岁;③既往均未接受放化疗及靶向

药物治疗;④临床资料完整。排除标准:①脏器功

能不全者;②合并其他恶性肿瘤者;③临床资料不

完整者;④预计生存期(主要结合具体的检查结果和

身体状况及治疗方案和治疗的效果判断)<3个月。
1.2　手术方法

全麻气腹建立后,以脐穿刺孔为观察孔,气腹

压力 维 持 在 12~14 mmHg(1 mmHg=0.133
kPa),按照直接肠系膜切除的原则切除肿瘤。将相

关血管游离,钳夹切断,清扫局部淋巴结,离体肠管

游离后取小切口,完成切除和吻合。取低足高位取

石位,脐环上方切口1cm,穿刺气腹建立,置10
mmTrocar导管入腹腔镜,在左右下腹腔及中腹部

建立手术孔探查。超声刀清扫肠系膜下血管,清扫

周围脂肪组织淋巴结,分离乙状结肠血管,将根部

钳夹hem-o-lock后切断,切开筋膜后分离。乙状

结肠和直肠凸起并沿 Waldeyer筋膜分离,在腹膜

反折上将盆腔腹膜切开,沿 Denonvillier筋膜前作

分离。直肠癌切除术:在肿瘤下方3~5cm 处,用
切口缝合器切断肠管,在左下腹小切口,切除肿瘤

肠管保护套,切除肿瘤上方1cm 处的肠子,近端放

置吻合器螺钉座回腹腔,重建气腹,将吻合器从肛

门直接插入内镜下。于肿瘤近端用切口缝合器

15cm 分离乙状结肠,左侧下腹结肠造口。
1.3　血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平检测

术前 1 d 和 术 后 10 d 采 空 腹 外 周 静 脉

血5mL,保存于 EDTA 抗凝管中,在3000r/min
下离心10min,进行离心沉淀细胞,分离上清液后

采用罗氏全自动化学发光疫分析仪(ECL1010)测
定血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水平,均严

格按照说明书进行。
1.4　观察指标

①对比不同临床病理特征患者血清 CTCs、
CA125、CEA及CA19-9水平;②采用门诊、电话及

微信等方式(质控:进行连续化、主动随访,实现随

访数据的采集与录入)对患者进行2年随访,随访

时间至2020年10月,均无失访,记录2组生存率

及中位生存期,并比较不同血清 CTCs、CA125、
CEA及CA19-9水平的 CRC患者无进展生存率,
同时采用ROC曲线分析血清 CTCs、CA125、CEA
及CA19-9水平预测CRC复发及转移的价值。
1.5　统计学处理

使用SPSS20.0统计软件进行统计学分析,计
量资料以■x±s表示,采用t检验,计数资料以%表

示,采用χ2 检验,所有统计分析均以按照检验水准

α=0.05标准进行统计学判别。
2　结果

2.1　手术前后血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-
9水平比较

术后血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平

低于术前(P<0.05),见表1。
2.2　不同临床病理特征患者血清 CTCs、CA125、
CEA及CA19-9水平比较

不同性别、年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤直

径患者术后血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水

平比较差异无统计学意义(P>0.05),TNM 分期、
肿瘤分 化 程 度 及 淋 巴 结 转 移 患 者 血 清 CTCs、
CA125、CEA及CA19-9水平比较差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。
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表1　手术前后血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平比较 ■x±s

项目 例数 CTCs/个 CA125/(U·mL-1) CEA/(ng·mL-1) CA19-9/(U·mL-1)
术前 64 12.37±2.26 24.96±6.77 28.44±5.23 41.22±8.06
术后 60 6.03±0.55 12.39±3.40 12.19±2.80 32.51±6.43

表2　不同临床病理特征患者血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平比较 ■x±s

项目 例数 CTCs/ CA125/(U·mL-1) CEA/(ng·mL-1) CA19-9/(U·mL-1)
性别

　男 64 5.82±1.06 16.41±4.25 10.29±3.04 36.65±10.28
　女 60 5.46±1.02 15.80±6.22 11.56±3.08 36.60±10.25
年龄/岁

　<50 35 6.03±1.14 12.35±3.77 10.62±3.33 32.95±8.04
　≥50 89 6.69±1.20 13.78±3.86 11.90±3.42 30.88±7.97
肿瘤部位

　结肠 44 6.40±1.22 15.26±3.38 13.65±2.99 32.57±8.10
　直肠 80 5.94±1.19 13.90±3.30 12.89±2.96 31.26±8.05
病理类型

　乳头状腺癌 25 5.80±1.36 17.46±5.30 12.18±3.44 30.63±9.52
　管状腺癌 64 6.04±1.45 19.21±5.88 13.80±3.50 32.01±9.68
　黏液腺癌 35 5.99±1.40 17.63±5.42 14.03±3.57 31.27±9.60
TNM 分期

　Ⅰ 22 3.95±1.241)2)3) 9.26±3.041)2)3) 8.80±2.261)2)3) 21.30±6.151)2)3)

　Ⅱ 42 4.50±1.761)2) 13.52±5.981)2) 11.77±3.501)2) 28.30±8.041)2)

　Ⅲ 50 6.40±2.111) 18.29±7.111) 14.78±5.031) 32.50±9.571)

　Ⅳ 10 8.62±3.01 28.87±10.14 26.55±7.14 40.06±11.25
肿瘤直径/cm
　≥5 68 5.96±2.04 15.20±3.44 12.89±4.01 32.16±8.55
　<5 56 6.15±2.08 14.36±3.40 12.78±3.96 31.49±8.42
肿瘤分化程度

　高分化 41 4.06±1.264)5) 10.26±2.784)5) 10.12±3.344)5) 20.21±5.194)5)

　中分化 72 5.41±1.694) 17.33±4.034) 19.90±5.224) 34.58±7.034)

　低分化 11 8.50±2.33 26.28±6.77 28.27±7.41 53.26±10.14
淋巴结转移

　阳性 40 8.47±2.536) 17.05±5.346) 23.65±7.556) 51.29±12.366)

　阴性 84 4.10±1.22 10.76±3.39 10.70±3.44 20.91±9.35

　　与Ⅳ期比较,1)P<0.05;与Ⅲ期比较,2)P<0.05;与Ⅱ期比较,3)P<0.05;与低分化比较,4)P<0.05;与中分化比

较,5)P<0.05;与淋巴结阴性比较,6)P<0.05。

2.3　随访情况

对124例CRC患者进行2年随访,随访时间

至2020年10月,平均(12.26±2.77)个月,随访期

间均无失访。以复发及转移为随访终点事件,其中

30例局部复发;32例远处转移(13例发生肝转移,
11例发生肺转移,8例发生肾转移);5例局部复发

合并转移。18例患者死亡,2年无进展生存率为

85.48%(106/124),见图1。
2.4　不同血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水

平的CRC患者无进展生存率比较

CTCs、CA125、CEA 及CA19-9阳性无进展生

存率 低 于 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9 阴 性

(P<0.05),见表3和图2。

图1　2年无进展生存率
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2.5　血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水平预

测CRC复发及转移的ROC曲线

血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平联合预

测CRC复发及转移的灵敏度、特异度和 ROC曲线

下面积高于单独检测(P<0.05)。见表4和图3。

表3　不同血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平的CRC患者无进展生存率比较 ■x±s

指标
2年无进展生存率/%

阳性 阴性

无进展中位生存时间/月

阳性 阴性

CTCs 13.711) 69.35 17.26±4.031) 22.96±5.51
CA125 12.101) 50.8 17.45±4.061) 20.96±5.33
CEA 10.481) 68.55 16.52±3.891) 23.11±5.67
CA19-9 20.161) 60.48 19.02±3.171) 20.85±4.11

　　与阴性比较,1)P<0.05。

图2　不同血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平的CRC患者无进展生存率

　　表4　血清 CTCs、CA125、CEA及 CA19-9水平预测

CRC复发转移的ROC曲线

血清指标 特异度/% 灵敏度/% 面积

CTCs 72.00 80.00 0.643
CA125 80.15 88.00 0.707
CEA 74.92 84.37 0.664
CA19-9 68.55 76.13 0.611

CTCs+ CA125+
CEA+CA19-9

85.12 96.00 0.874

图3　血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水平预测

CRC转移的ROC曲线

3　讨论

近年来,我国CRC发病率呈逐渐上升趋势,严
重危及人们生命安全,临床常采用手术治疗,可提

高生存质量,但术后转移发生率较高,同时据报道

显示,20%~30%的患者存在肝转移,且肝转移患

者5年生存率显著下降[10]。因此探索 CRC术后

转移的早期预测指标对改善患者预后和提高生存

质量具有重要意义。
肿瘤标志物对于检测消化道恶性肿瘤治疗效

果、手术复发和转移及预后具有一定临床意义。而

血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平是临床常

见的肿瘤标记物,其中CTCs是来自原发肿瘤并在

体内循环的细胞,通常在正常人中不存在,多见于

晚期癌症患者的血液中,与术后复发转移密切相

关,对恶性肿瘤的治疗和预后有一定的价值[11]。
CEA是分子量为22KD的多糖蛋白复合物,可反

映多种肿瘤的存在,是判断胃癌、结直肠癌疗效及

预后的良好肿瘤标志物。在正常人血清中也可有

微量存在,在某些良性疾病尤其是肝病时,循环内

CEA也常升高。正常情况下,CEA在胃肠道代谢,
肿瘤状态下失去极性的癌细胞将CEA分泌到血液

和淋巴循环中,导致血液中 CEA 水平异常升高。
但其特异性不强,灵敏度不高,对肿瘤早期诊断作

用不明显,在肿瘤术后复发、转移的监测应用最为

广泛[12-13]。CA125是大分子糖蛋白,存在于间皮

组织细胞中,是卵巢上皮瘤标志物,主要应用于卵

巢癌的诊断与疗效观察,以后逐渐有应用于胃癌、
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结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌和肺癌中,正常情况下,
血清CA125水平极低。当组织受到肿瘤侵袭或癌

变时,CA125就会释放到血液中,血液中的 CA125
也随之升高[14]。CA19-9是低聚糖类肿瘤相关糖

类抗原,是与消化系统肿瘤相关的肿瘤标志物。它

以唾液黏蛋白的形式存在于血清中,在胃肠道恶性

肿瘤中的特异性高达93%,大量研究表明监测血

清CA19-9水平对于检测胃癌、结直肠癌的手术治

疗效果及判断预后有重要临床价值[15]。
本研究结果显示,术后血清 CTCs、CA125、

CEA及CA19-9水平低于术前,提示手术可降低血

清CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9表达,且本研究

分析不 同 临 床 病 理 特 征 患 者 术 后 血 清 CTCs、
CA125、CEA 及 CA19-9表达,结果显示,不同性

别、年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤直径患者术后

血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平比较差异

无统计学意义,TNM 分期、肿瘤分化程度及淋巴结

转移患者血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平

比较差异有统计学意义,与付裕等[16]研究相符,说
明血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平较高的

CRC患者恶性程度高、分化差,且肿瘤易发生复发

及转移,与上述研究不同的是本研究进一步分析复

发及转移患者血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9
水平呈高表达的原因:由于复发基转移患者体内存

在无法清除的肿瘤细胞,故术后仍可持续生长发

育,并向四周扩散恶化,在此循环机制下,致使血清

CTCs、CA125、CEA 及CA19-9水平较高。同时本

研究对患者进行2年的随访,结果显示,其中30例

局部复发;32例远处转移;5例局部复发合并转移。
18例患者死亡,2年无进展生存率为85.48%,且
CTCs、CA125、CEA及CA19-9阳性无进展生存率

低于CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9阴性,提示胃

癌患者中血清CTCs、CA125、CEA及CA19-9水平

高表达患者预后较差。生存曲线分析,血清CTCs、
CA125、CEA及 CA19-9水平联合预测 CRC复发

及转移的灵敏度、特异度和 ROC曲线下面积高于

单独检测,提示血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-
9水平联合检测对 CRC转移预测价值较高,临床

应监测血清 CTCs、CA125、CEA 及 CA19-9水平,
并进行针对性干预措施,以提高患者生存质量。但

本研究存在一定不足,为回顾性分析,且纳入样本

量较少,将扩大样本量进一步论证[17]。
综上所述,CRC术后血清CTCs、CA125、CEA

及CA19-9水平呈高表达,对结直肠癌术后复发及

转移预测价值较高。
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