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血浆前清蛋白、纤维蛋白原和铁蛋白在老年胃癌实验诊断中的价值分析

强金虎
 

(无锡市锡山人民医院肿瘤血液科,江苏无锡
 

214000)

  摘 要:目的 探究血浆前清蛋白(PA)、纤维蛋白原(Fib)和铁蛋白(FER)在老年胃癌实验诊断中的风险

评估价值。方法 收集2016年1月至2018年10月老年胃癌患者190例、老年慢性胃炎患者138例和体检健

康老人200例,分析组间血浆PA、Fib和FER水平。结果 与老年慢性胃炎PA[(235.1±37.8)mg/L]、Fib
[(2.9±0.7)g/L]、FER[(78.9±8.1)μg/L]和体检健康老人PA[(246.2±39.1)mg/L]、Fib[(3.1±0.9)g/

L]、FER[(72.1±7.7)μg/L]相比,老年胃癌PA[(189.4±30.7)mg/L]、Fib[(6.5±1.6)g/L]、FER[(114.8±
12.3)μg/L]血浆PA显著降低,而Fib和FER显著增高,差异有统计学意义(P<0.05)。不同组织学类型中血

浆PA、Fib和FER水平差异无统计学意义(P>0.05),而在分期越晚和分化程度越低时,患者血浆PA越低,

Fib和FER水平越高(P>0.05)。血浆Fib、PA和FER在区分老年胃癌与老年慢性胃炎和体检健康老人的受

试者工作特征曲线(ROC曲线)的曲线下面积
 

(AUC)分别为0.901(95%CI:0.842~0.953,P<0.05)、0.688
(95%CI:0.609~0.754,P<0.05)和0.841(95%CI:0.768~0.887,P<0.05),血浆Fib的灵敏度为80.8%,
特异度为91.6%,PA的灵敏度为63.5%,特异度为68.4%;FER的灵敏度为62.5%,特异度为93.2%;截断值

分别为4.3
 

g/L、208.6
 

mg/L和94.6
 

μg/L。联合血浆Fib、FER和PA在区分老年胃癌与老年慢性胃炎和体

检健康老人的AUC为0.968(95%CI:0.935~0.991,P<0.05),灵敏度91.6%,特异度93.1%。单因素与多

因素二元逻辑式回归分析结果显示,血浆低PA、高Fib和高FER是老年胃癌发生的独立危险因素。结论 血

浆Fib、PA和FER检测对老年胃癌具有较高的实验诊断及风险预警价值。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

experimental
 

diagnosis
 

and
 

risk
 

assessment
 

of
 

plasma
 

pre-albumin
 

(PA),fibrinogen
 

(Fib)
 

and
 

ferritin
 

(FER)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods 190
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

gastric
 

cancer,138
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

gastritis
 

and
 

200
 

healthy
 

elderly
 

patients
 

were
 

col-
lected

 

from
 

January
 

2016
 

to
 

October
 

2018.Plasma
 

PA,Fib
 

and
 

FER
 

levels
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

gastritis[PA:(235.1±37.8)mg/L,Fib:(2.9±0.7)
 

g/L,FER:(78.9±8.1)

μg/L]
 

and
 

healthy
 

physical
 

examination[PA:(246.2±39.1)mg/L,Fib:(3.1±0.9)g/L,FER:(72.1±7.7)
 

μg/L],plasma
 

PA
 

was
 

significantly
 

decreased
 

in
 

elderly
 

gastric
 

cancer
 

[PA:(189.4±30.7)mg/L,Fib:(6.5±
1.6)g/L,FER:(114.8±12.3)μg/L],while

 

Fib
 

and
 

FER
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

plasma
 

PA,Fib
 

and
 

FER
 

levels
 

between
 

different
 

histological
 

types
 

(P>0.05),

but
 

the
 

later
 

the
 

stage
 

and
 

the
 

lower
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation
 

were,the
 

lower
 

the
 

plasma
 

PA
 

and
 

the
 

high-
er

 

the
 

Fib
 

and
 

FER
 

levels
 

were
 

(P>0.05).The
 

AUC
 

of
 

plasma
 

Fib,PA
 

and
 

FER
 

in
 

the
 

identification
 

of
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

elderly
 

chronic
 

gastritis
 

and
 

healthy
 

examination
 

were
 

0.901(95%CI:

0.842-0.953,P<0.05),0.688(95%CI:0.609-0.754,P<0.05)
 

and
 

0.841(95%CI:0.768-0.887,P<
0.05),the

 

sensitivity
 

of
 

FIB
 

was
 

80.8%,the
 

specificity
 

was
 

91.6%,the
 

sensitivity
 

of
 

PA
 

was
 

63.5%,the
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specificity
 

was
 

68.4%,and
 

the
 

sensitivity
 

of
 

FER
 

was
 

62.5%,the
 

specificity
 

was
 

93.2%.The
 

cutoff
 

values
 

were
 

4.3
 

g/L,208.6
 

mg/L
 

and
 

94.6
 

μg/L,respectively.The
 

combined
 

plasma
 

Fib,FER
 

and
 

PA
 

were
 

used
 

to
 

distinguish
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

from
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

gastritis
 

and
 

healthy
 

exami-
nations

 

with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.968
 

(95%CI:0.935-0.991,P<0.05),sensitivity
 

was
 

91.6%,and
 

specificity
 

was
 

93.1%.Univariate
 

and
 

multivariate
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

plasma
 

low
 

PA,high
 

Fib
 

and
 

high
 

FER
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

gastric
 

cancer
 

in
 

the
 

elderly.Conclusion Plasma
 

Fib,PA
 

and
 

FER
 

detection
 

have
 

a
 

higher
 

experimental
 

diagnosis
 

and
 

risk
 

warning
 

value
 

for
 

elderly
 

gastric
 

cancer.
Key
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gastric
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  美国国立卫生研究院国家老龄化研究所将65岁

及以上年龄人群定义为老年人[1]。随着全球人口老

龄化的不断加深,预计从2010-2030年,65岁及以上

人群的癌症发病率将增加约67%[2]。胃癌是老年人

群高发人群,确诊时的中位年龄为68岁,研究指出,
老年人病死率高于年轻人

 [3]。全球癌症数据报告显

示,预计2018年胃癌新发病例约1
 

033
 

701例,死亡

782
 

685例[4]。
胃癌的治疗通常是结合化疗,手术和放射的多模

式疗法。然而,与年轻患者相比,老年患者通常具有

更多的合并症和更差的表现状态,使他们无法早期确

诊并及时接受最佳标准治疗。近年来,找寻胃癌诊断

生物学标志物以提高胃癌筛查准确度是研究者关注

的主要问题。前清蛋白(PA)由肝细胞合成,HAN
等[5]指出,胃癌切除术前PA水平是评估患者手术预

后的一个独立的因素,高水平的PA提示胃癌患者的

总体生存率更长,提示PA 水平与胃癌进展程度相

关。纤维蛋白原(Fib)是反映机体血液凝固状态的重

要指标。研究指出,在恶性肿瘤发生过程中,由于肿

瘤细胞的浸润、转移和破坏,导致身体处于高凝状态,
进而影响血浆Fib水平[6]。前期多位学者指出,铁蛋

白(FER)在包括食管癌、肝癌等多种消化道肿瘤中有

异常表达,而其在老年胃癌中的价值分析尚未见报

道[7]。本研究通过对190例老年胃癌、138例老年慢

性胃炎和200例体检健康老人血浆PA、Fib和FER
进行检测,分析三者在老年胃癌中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年10月收

集老年胃癌患者190例(老年胃癌组),年龄65~83
岁,中位年龄71岁,平均年龄(70.56±7.43)岁;男性

128例,女性62例;腺癌174例,腺鳞癌9例,鳞癌7
例;Ⅰ期33例,Ⅱ期76例,Ⅲ期65例,Ⅳ期16例;高
分化65例,中分化77例,低分化48例。胃癌诊断依

据《美国国立综合癌症网络第3版胃癌指南》[8]。胃

癌的分期依据美国肿瘤联合会第8版[9]。同期收集

老年慢性胃炎患者138例(老年慢性胃炎组),年龄

65~82岁,中位年龄73岁,平均年龄(71.21±7.86)

岁;男性93例,女性45例。慢性胃炎诊断依据2018
年《老年人慢性胃炎中国专家共识》[10]。收集体检健

康老人200例(体检健康组),年龄65~84岁,中位年

龄72岁,平均年龄(70.97±7.44)岁;男性135例,女
性65例。3组间的年龄和性别比较,差异均无统计学

意义(F=1.308,P=0.351、χ2=0.001,P=1.000),
具有可比性。纳入标准:(1)均为首次确诊的老年胃

癌,且未接受治疗;(2)签署知情同意书;(3)体检健康

老人无胃部良恶性病史。排除标准:排除罹患其他良

恶性肿瘤和自身免疫病等。

1.2 样本采集与处理 采用含有枸橼酸钠抗凝剂的

抗凝管用于检测Fib;采用含有肝素抗凝剂的抗凝管

用于检测PA和FER。采样时间:胃癌和慢性胃炎患

者接受治疗前,体检健康者来本院体检时,所有标本

的采集均空腹10
 

h以上。所有标本以3
 

600×g离心

力离心10
 

min,取上层血浆用于检测。

1.3 血浆PA、Fib和FER水平检测 PA检测采用

透射比浊法,检测仪器为AU5400全自动生化分析仪

(日本奥林巴斯公司),检测试剂为其配套试剂。Fib
检测采用凝固法,检测仪器为RAC-120全自动凝血

分析仪(深圳雷杜生命科学股份有限公司),检测试剂

为其配套试剂。FER检测采用化学发光法,检测仪器

为Archetect
 

j2000sr全自动免疫分析仪(美国亚培公

司),检测试剂为其配套试剂。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学分析。
计量资料用x±s表示,多组和两两组间比较分别采

用F 检验和t检验。率的比较用χ2 检验。受试者工

作特征曲线(ROC曲线)分析各指标对疾病的鉴别价

值。二元逻辑式回归分析胃癌风险因素。P<0.05
表示差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血浆PA、Fib和FER水平比较 3组间血

浆PA、Fib和FER水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。与老年慢性胃炎组和体检健康组比较,
老年胃癌组血浆PA水平显著降低,而Fib和FER水

平显著增高,差异有统计学意义(P<0.05)。而老年

慢性胃炎组和体检健康组的各指标比较差异均无统
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计学意义(P>0.05),见表1。
表1  3组间血浆PA、Fib和FER水平比较(x±s)

组别 PA(mg/L) Fib(g/L) FER(μg/L)

老年胃癌组 189.4±30.7 6.5±1.6 114.8±12.3

老年慢性胃炎组 235.1±37.8 2.9±0.7 78.9±8.1

体检健康组 246.2±39.1 3.1±0.9 72.1±7.7

F 4.016 6.728 4.961

P 0.018 0.002 0.007

2.2 血浆PA、Fib和FER水平与老年胃癌病理特征

的关系 取老年胃癌患者血浆PA、Fib和FER水平

的 中 位 数 分 别 为 PA194.4
 

mg/L、Fib5.8
 

g/L、

FER106.6
 

μg/L,根据>中位数和<中位数分为各

高、低水平组。不同组织学类型中血浆PA、Fib和

FER水平比较差异无统计学意义(P>0.05),而在分

期越晚和分化程度越低时,患者血浆PA越低,Fib和

FER水平越高,差异无统计学意义(P>0.05),见
表2。

表2  血浆PA、Fib和FER水平与老年胃癌病理特征的关系

项目 n
PA

低水平组(n)高水平组(n) χ2 P

Fib

低水平组(n)高水平组(n) χ2 P

FER

低水平组(n)高水平组(n) χ2 P

组织类型 3.890 0.143 1.166 0.558 1.235 0.539

 腺癌 174 84 90 86 88 89 85

 腺鳞癌 9 5 4 6 3 3 6

 鳞癌 7 6 1 3 4 3 4

TNM分期 16.589 0.001 33.182 <0.05 38.404 <0.05

 Ⅰ 33 11 22 24 9 26 7

 Ⅱ 76 30 46 50 26 49 27

 Ⅲ 65 42 23 17 48 15 50

 Ⅳ 16 12 4 4 12 5 11

分化程度 34.389 <0.05 18.235 <0.05 11.004 0.004

 高 65 18 47 44 21 42 23

 中 77 37 40 38 39 37 40

 低 48 40 8 13 35 16 32

  注:A为Fib、PA和FER的ROC图,B为Fib、PA和FER联合的

ROC图

图1  血浆PA、Fib和FER鉴别诊断老年胃癌的ROC曲线

2.3 血浆 PA、Fib和 FER 鉴别诊断老年胃癌的

ROC曲线 血浆Fib、PA和FER在区分老年胃癌与

老年慢性胃炎和体检健康老人的ROC的曲线下面积
 

(AUC)分别为0.901(95%CI:0.842~0.953,P<
0.05)、0.688(95%CI:0.609~0.754,P<0.05)和
0.841(95%CI:0.768~0.887,P<0.05),血浆Fib
的灵敏度为80.8%,特异度为91.6%,PA的灵敏度为

63.5%,特异度为68.4%;FER的灵敏度为62.5%,特
异度为93.2%,见图1A。截断值分别为4.3

 

g/L,

208.6
 

mg/L和94.6
 

μg/L。联合血浆Fib、FER和PA

在区分老年胃癌与老年慢性胃炎和体检健康老人的

AUC为0.968(95%CI:0.935~0.991,P<0.05),灵敏

度91.6%,特异度93.1%,见图1B。

2.4 单因素与多因素二元逻辑式回归分析老年胃癌

风险因素 单因素与多因素二元逻辑式回归分析结

果显示,血浆低PA、高Fib和高FER是老年胃癌发

生的独立危险因素,见表3。
表3  血浆PA、Fib和FER对老年胃癌的预测价值

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄 1.051
 

(0.908~1.143) 0.401 - -

性别 1.013
 

(0.929~1.190) 0.532 - -

PA 0.531
 

(0.308~0.843) <0.05 0.754
 

(0.519~0.892) 0.003

Fib 2.321
 

(1.29
 

~
 

3.904) <0.05 1.743
 

(1.170~2.328) <0.05

FER 1.335
 

(1.023~1.906) 0.006 1.178
 

(1.010~1.408) 0.017

  注:-表示无数据

3 讨  论

  由于胃癌的筛查,特别是老年人胃癌的普查尚未
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在国内开展,此外,老年人对于早期症状的识别缺乏

一定意识,导致相当一部分老年胃癌患者在就诊时已

处于晚期。值得注意的是,目前胃癌治疗尚无有效方

法,患者五年生存率极低,尤其是在老年人群中。因

而,寻找更有效的无创筛查指标无疑可帮助老年胃癌

患者在癌症初期即接受标准治疗,以提高患者生

存率。

WEN等[11]研究指出,胃癌患者术后高水平PA
常提示患者预后更好。Fib由肝脏合成,是一种具有

凝血功能的球蛋白,主要参与血小板聚集、止血、血栓

形成等。LIANG等[6]发现,在恶性肿瘤进程中,因肿

瘤细胞的侵袭、浸润、转移,导致正常组织和血管结构

的破坏,促使大量促凝物质入血;此外,肿瘤细胞自身

可合成并分泌多种黏蛋白分子、组织因子等,加速血

管内皮细胞破坏,进一步诱导X因子激活,促进机体

内凝血活性升高,从而使Fib水平升高。FER水平的

升高近 年 来 在 多 种 恶 性 肿 瘤 患 者 中 被 发 现。DU
等[12]发现,CEA联合FER对胃癌诊断的灵敏度为

81.3%,特异度为93.1%。JAKSZYN 等[13]等也发

现,FER水平在胃癌患者中异样升高,且在癌前病变

时即可出现,有望作为胃癌的初筛指标之一。本研究

通过对老年胃癌、老年慢性胃炎和体检健康老人血浆

PA、Fib和FER水平比较发现,与老年慢性胃炎和体

检健康老人相比,老年胃癌血浆PA水平显著降低,
而Fib和FER水平显著增高,本研究结果与前期多项

学者的结果相一致[11-13]。并且发现,在患者分期越晚

和分化程度越低时,血浆PA水平越低,Fib和FER
水平越高。SONG等[14]也指出,Fib水平在恶性肿瘤

时增高,可以增强血小板对癌细胞的黏附,从而有利

于癌细胞的转移;DIAO等[15]动物实验证实,FER过

表达可增加胃癌细胞的增殖、侵袭与转移能力。上述

研究结果也解释了老年胃癌患者在分期越晚、分化越

差时血浆Fib和FER增高更显著。
进一步探讨了三项指标对老年胃癌的鉴别价值,

发现血浆Fib、PA和FER在区分老年胃癌与老年慢

性胃炎和体检健康老人的灵敏度为80.8%,特异度为

91.6%,PA的灵敏度为63.5%,特异度为68.4%;

FER的灵敏度为62.5%,特异度为93.2%,截断值分

别为4.3
 

g/L、208.6
 

mg/L和94.6
 

μg/L。而在联合

三项指标时灵敏度为91.6%,特异度93.1%。提示

血浆Fib、PA和FER的联合应用对老年胃癌的鉴别

诊断具有较高的灵敏度与特异度。单因素与多因素

二元逻辑式回归分析结果显示,血浆低PA、高Fib和

高FER是老年胃癌发生的独立危险因素,提示三项

指标对老年胃癌的早期风险预警具有较好的价值。
然而,本研究不足之处是来自单一机构的回顾性

研究,鉴于选择偏倚及其他潜在的混杂因素影响,今
后有待多中心、大样本的队列研究来验证研究者的结

果,以及研究对象饮食习惯等信息无法准确追溯可能

对研究结果产生一定影响;本研究缺乏患者预后情

况,未来可进一步探讨三项指标在老年胃癌预后评估

中的价值。

4 结  论

  血浆Fib、PA和FER的联合检测可有效鉴别诊

断老年胃癌与慢性胃炎,具有较高的灵敏度与特异

度。血浆低PA、高Fib和高FER是老年胃癌发生的

独立危险因素,可对老年胃癌的早期进行风险预警,
值得在临床推广使用。
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4 结  论

  生长抑素和泮托拉唑的联合使用,在重型胰腺炎

患者的治疗中,疗效显著,有效改善患者胃肠道pH
环境,加强对胰蛋白酶分泌的抑制,血清sTREM-1及

尿液CAPAP水平明显下降,降低患者病死率,值得

在临床工作中进行推广。
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