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[bookmark: _Hlk101619726]摘要：目的：研究胃癌诊治中血液流变学联合血清指标检测的应用价值。方法：选取宁都县人民医院2020年9月至2022年2月收治的30例胃癌患者为癌症组，选取同期30例胃部良性病变患者为良性组，选取同期30例健康体检者作为健康组，均测定血液流变学、血清肿瘤标志物水平，并进行比较。结果：与健康组、良性组比较，癌症组红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度、全血黏度、癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原153（CA153）、糖类抗原724（CA724）及糖类抗原199（CA199）水平均更高（P＜0.05）；癌症组联合检测阳性率均高于各指标单一检测阳性率（P＜0.05）；联合检测对胃癌诊断特异度、敏感性及准确性均高于单项指标检测（P＜0.05）。结论：血液流变学联合血清指标检测，可反映胃癌分期、分化情况，有利于评估治疗效果，为临床诊治提供可靠依据。
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胃癌是临床常见病及多发病之一，报道显示，在所有恶性肿瘤中该病发病率位居第2位，而全球范围内我国胃癌发生率、病死率占比高达45%[1]。胃癌诊治与预后存在直接相关性，早期患者经积极手术治疗可延长生存时期，因此需给予胃癌患者及早诊治[2]。既往多采用胃镜、病理学方法诊断胃癌，但会给患者带来一定痛苦[3]。肿瘤标志物、血液流变学等指标在胃癌患者出现症状前已处于异常状态，可用于胃癌早期诊断[4]。本研究选取宁都县人民医院2020年9月至2022年2月收治的30例胃癌患者为研究对象，研究胃癌诊治中血液流变学联合血清指标检测的应用价值。现报道如下：
1    资料与方法
1.1    一般资料    选取宁都县人民医院2020年9月至2022年2月收治的30例胃癌患者为癌症组。纳入标准：符合《胃癌规范化诊疗指南》[5]中胃癌诊断标准，经胃镜及病理学检查确诊；年龄＞18岁；对研究内容知情并签署知情同意书；影像学检查及病历等资料完整。排除标准：合并精神或血液系统疾病者；合并其他恶性肿瘤者；合并心肝肾功能不全者；合并免疫系统疾病者。选取同期30例胃部良性病变患者为良性组，选取同期30例健康体检者作为健康组。健康组男、女分别为17例、13例；年龄33~83岁，平均（66.92±6.00）岁。良性组男、女分别为19例、11例；年龄34~84岁，平均（69.10±6.11）岁；疾病类型，慢性胃炎11例，胃溃疡10例，胃息肉9例。癌症组男、女分别为18例、12例；年龄34~75岁，平均（44.49±2.28）岁；分化程度，高分化3例，中分化20例，低分化5例，未分化2例；TNM分期，Ⅰ期5例，Ⅱ期7例，Ⅲ期11例，Ⅳ期7例；手术方式，7例Ⅳ期患者行姑息性手术，其余23例行根治性切除术。三组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
1.2    检测方法    入组者均于清晨时间段采集6 ml空腹静脉血，均分为两份，一份置入无菌抗凝管中，经离心处理（转速3 000 r/min，时间10 min）后取上清液保存于温度为﹣20℃环境中待检，以化学发光法测定血清癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原153（CA153）、糖类抗原724（CA724）及糖类抗原199（CA199）水平；一份置入肝素抗凝管中，测定红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度及全血黏度。癌症组于术后3个月采集6 ml空腹静脉血，重复上述操作。评估标准：AFP＞8.78 μg/L、CA199＞35 kU/L、CEA＞5 μg/L、CA724＞6 U/ml、CA153＞31.3 IU/ml为阳性。血液流变学正常范围：红细胞变形指数0.47~0.55、血浆黏度3.39~5.3 mPa·s，全血黏度3.01~5.07 mPa·s，红细胞聚集指数1.44~3.62，红细胞刚性指数7.14~7.16。与上述范围不符即为阳性；任意2项及以上指标为阳性即为联合检测阳性。
1.3    观察指标    以病理诊断结果为金标准，将检测结果与病理结果进行比较，对比各指标单一检测与联合检测阳性率；对比三组血液流变学及血清学指标检测结果；对癌症组不同TNM分期、不同分化程度及治疗前后血液流变学及血清学指标检测结果进行比较；分析血液流变学、血清学指标单项检测与联合检测对胃癌诊断价值，计算各指标及联合检测对胃癌诊断特异度、灵感度，并计算AUC。

[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]1.4    统计学分析    采用SPSS19.0软件分析研究数据。计量资料（符合正态分布）、计数资料分别用（±s）、%表示，分别行t、χ2检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2    结果
2.1    三组检测结果对比    与健康组、良性组比较，癌症组红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度、全血黏度、CEA、AFP、CA153、CA724及CA199水平均更高（P＜0.05）。见表1。

表1    三组检测结果对比（±s）
	组别
	n
	全血黏度（mPa·s）
	血浆黏度（mPa·s）
	红细胞刚性指数
	红细胞聚集指数
	红细胞变形指数
	AFP（ng/ml）
	CEA（ng/ml）
	CA153（IU/ml）
	CA724（U/ml）
	CA199（IU/ml）

	健康组
	30
	4.14±0.74
	3.42±1.29
	5.03±0.33
	7.21±0.11
	0.45±0.02
	3.21±1.55
	3.84±1.65
	14.26±4.26
	3.21±1.05
	19.21±6.22

	良性组
	30
	5.16±0.89
	5.54±1.32
	5.45±0.15
	7.35±0.18
	1.12±0.15
	5.29±1.61
	10.26±3.55
	21.26±4.58
	3.45±1.34
	31.26±4.29

	癌症组
	30
	8.77±1.45
	6.87±1.74
	5.98±0.77
	7.42±0.21
	1.38±0.16
	8.39±4.75
	40.21±7.59
	33.69±7.88
	7.21±2.99
	65.38±11.58

	F
	
	154.739
	42.350
	28.161
	11.614
	427.237
	22.191
	465.014
	86.105
	38.260
	269.972

	P
	
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000


2.2    癌症组不同TNM分期、分化程度及治疗前后检测结果对比    红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度、全血黏度、CEA、AFP、CA153、CA724及CA199水平比较，TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期高于Ⅰ+Ⅱ期，分化程度为高+中高于低+无，治疗前高于治疗后（P＜0.05）。见表2。

表2    癌症组不同TNM分期、分化程度及治疗前后检测结果对比（±s）
	项目
	n
	全血黏度（mPa·s）
	血浆黏度（mPa·s）
	红细胞刚性指数
	红细胞聚集指数
	红细胞变形指数
	AFP（ng/ml）
	CEA（ng/ml）
	CA153（IU/ml）
	CA724（U/ml）
	CA199（IU/ml）

	TNM分期
	Ⅰ+Ⅱ
	12
	8.59±1.06
	6.12±1.55
	5.24±0.36
	7.26±0.24
	1.12±0.21
	5.12±1.22
	22.59±7.26
	20.26±7.26
	6.25±2.12
	54.39±5.16

	
	Ⅲ+Ⅳ
	18
	9.29±1.15*
	6.89±1.21*
	6.05±0.54*
	7.51±0.58*
	1.41±0.65*
	9.65±1.25*
	42.95±7.15*
	36.26±5.65*
	8.12±1.04*
	67.23±3.39*

	分化程度
	高+中
	23
	9.64±1.28
	6.97±1.25
	5.95±0.97
	7.62±0.65
	1.51±0.15
	9.35±1.54
	45.29±6.26
	38.26±3.12
	7.88±2.04
	69.35±3.19

	
	低+无
	7
	8.35±1.59*
	6.21±1.21*
	5.21±0.12*
	7.19±0.66*
	1.05±0.21*
	4.36±1.24*
	30.25±5.91*
	19.56±5.62*
	7.06±1.07*
	47.13±2.18*

	治疗时间
	治疗前
	30
	8.77±1.45
	6.87±1.74
	5.98±0.77
	7.42±0.88
	1.38±0.16
	8.39±4.75
	40.21±7.59
	33.69±7.88
	7.21±2.99
	65.38±11.58

	
	治疗后
	30
	5.26±1.21*
	4.12±1.56*
	5.12±0.65*
	7.25±0.65*
	0.95±0.22*
	4.24±2.61*
	15.29±2.65*
	19.26±2.42*
	4.29±1.08*
	21.26±5.26*


注：与Ⅰ+Ⅱ期组、高+中分化组、治疗前比较，*P＜0.05。
2.3    三组各指标检测阳性率对比    癌症组联合检测阳性率高于各指标单一检测阳性率（P＜0.05）。见表3。
表3    三组各指标检测阳性率对比[例（%）]
	组别
	n
	全血黏度
	血浆黏度
	红细胞刚性指数
	红细胞聚集指数
	红细胞变形指数
	AFP
	CEA
	CA153
	CA724
	CA199
	联合检测

	健康组
	30
	2（6.67）
	3（10.00）
	3（10.00）
	1（3.33）
	1（3.33）
	4（13.33）
	3（10.00）
	5（16.67）
	2（6.67）
	2（6.67）
	8（26.67）

	良性组
	30
	4（13.33）
	3（10.00）
	4（13.33）
	3（10.00）
	2（6.67）
	6（20.00）
	5（16.67）
	7（23.33）
	4（13.33）
	3（10.00）
	10（33.33）

	癌症组
	30
	11（36.67）
	13（43.33）
	11（36.67）
	15（50.00）
	12（40.00）
	13（43.33）
	16（53.33）
	15（50.00）
	21（70.00）
	16（53.33）
	26（86.67）*


注：与单一指标检测比较，*P＜0.05。
2.4    癌症组单项指标检测与联合检测对胃癌诊断价值对比    与各指标单一检测比较，联合检测的AUC值更高（P＜0.05）。见表4。
表4    单项指标检测与联合检测对胃癌诊断价值对比
	项目
	特异度（%）
	敏感度（%）
	AUC
	95%CI
	P

	全血黏度
	65.65
	43.26
	0.698
	0.654~0.714
	＜0.001

	血浆黏度
	62.29
	43.47
	0.704
	0.658~0.722
	＜0.001

	红细胞刚性指数
	64.24
	45.19
	0.706
	0.682~0.737
	＜0.001

	红细胞聚集指数
	67.29
	45.88
	0.711
	0.701~0.746
	＜0.001

	红细胞变形指数
	65.57
	47.65
	0.709
	0.687~0.741
	＜0.001

	CEA
	78.91
	52.69
	0.712
	0.692~0.744
	＜0.001

	AFP
	81.65
	61.29
	0.718
	0.698~0.748
	＜0.001

	CA724
	82.61
	59.58
	0.742
	0.712~0.762
	＜0.001

	CA153
	81.63
	70.61
	0.721
	0.702~0.754
	＜0.001

	CA199
	82.69
	74.49
	0.717
	0.699~0.743
	＜0.001

	联合检测
	85.64
	89.82
	0.894
	0.842~0.935
	＜0.001


3    讨论
胃癌是临床常见恶性肿瘤，发病初期缺乏典型症状，难以引起患者重视，且易与其他消化道疾病混淆，导致误诊情况发生从而延误治疗[6]。既往研究证实，胃癌患者早期接受根治手术治疗5年生存率可超过85%，而进展期胃癌患者5年生存率不到40%[7]。因此，及早发现、及早诊断是改善胃癌患者预后的关键[8]。血清肿瘤标志物一直是临床用于诊断胃癌的主要手段之一，可准确反映胃癌是否发生、病情程度等。近年有研究发现，胃癌在发生、发展过程中血液流变学可能存在异常变化，由此可将血液流变学检测应用于临床诊断，但目前尚未有肿瘤标志物与血液流变学指标联合诊断胃癌的研究。
本研究发现，与健康组、良性组比较，癌症组红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度、全血黏度、CEA、AFP、CA153、CA724及CA199水平均更高；红细胞聚集指数、红细胞刚性指数、红细胞变形指数、血浆黏度、全血黏度、CEA、AFP、CA153、CA724及CA199水平比较，TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期高于Ⅰ+Ⅱ期、分化程度为高+中高于低+无、治疗前高于治疗后；癌症组联合检测阳性率高于各指标单一检测阳性率；联合检测对胃癌诊断特异度、敏感性及准确性均高于单项指标检测。提示血液流变学与肿瘤标志物联合检测用于诊断胃癌，可提高诊断准确度，为临床诊治提供可靠依据。大量研究发现，多数癌症患者存在高黏滞血症[9]。戚其学等[10]研究证实，胃癌患者红细胞聚集指数、刚性指数及血管黏度明显高于健康人群，与本研究结果一致，提示胃癌患者血液呈高黏滞状态。分析原因，可能是由于胃癌发生后癌症消化对红细胞造成破坏，使得红细胞刚性指数增加。随着胃癌浸润深度不断增加，血液流变学变化越发明显，且有研究证实，胃癌浸润转移过程中血液流变学变化是一种伴随现象[11]。对于健康人群来说，其一生中血液流变学变化极小，而对于胃癌患者，血液黏滞因素可能参与疾病发生、转移等过程中，将血液流变学作为观察指标的一种，对胃癌患者进行动态观察，不仅可监视复发情况，还可用于判定治疗效果[12]。CEA属于酸性糖蛋白的一种，多存在于胎儿胃肠管组织、癌组织中，主要由柱状上皮细胞合成及分泌，几乎存在于所有胃肠道肿瘤中，是胃癌最可靠的肿瘤标志物之一。健康人体中CEA含量极低，仅在胚胎时期胎儿组织中常见，一旦机体发生恶性病变，肿瘤组织中该标志物呈高表达。AFP主要由卵黄囊、肝细胞等合成及分泌，多数正常成年人血清AFP水平极低，但多种恶性肿瘤如胃癌、肝癌等可大量分泌AFP，导致其水平上升[13]。CA199是对消化道肿瘤具有高特异性的一种肿瘤标志物，在胃肠等恶性肿瘤中合成较多，多以粘蛋白形式存在于血清中，肿瘤大小、浸润程度及转移等均可对CA199表达产生影响，主要用于胃癌、胰腺癌等诊断[14]。CA153是与乳腺癌发生密切相关的一种糖类抗原，同时具备器官、肿瘤两种特异性，是临床常用于胃癌诊断的肿瘤标志物[15]。CA724作为一种胃癌及各类消化道恶性肿瘤标志物，仅在机体出现恶性肿瘤时表达水平上调，是常用于胃肠道肿瘤诊断的黏蛋白样高分子糖蛋白[16]。既往研究证实，CA724表达与胃癌肿瘤大小、浸润深度及淋巴结转移等密切相关[17]。对于转移性胃癌或进展期胃癌患者，血清CA724阳性者的中位无进展生存期、中位总生存期较阴性者明显缩短，提示CA724可作为转移性或进展期胃癌患者预后评估的重要指标，有利于对患者进行风险分级，并为治疗方案优化提供参考。但需要注意的是，CA724在结肠黏膜、分泌性子宫内膜等正常组织也可见表达，且在部分肝炎、胃炎及胰腺炎患者体内也存在CA724水平升高情况[18]。因此，尽管CA724可作为胃癌的独立预后因素，是检测肿瘤转移与复发的一个敏感指标，但单一检测仍无法准确诊断胃癌，需与其他血清指标、血液流变学指标联合检测，以提高诊断准确度。
综上所述，血液流变学联合肿瘤标志物指标检测用于诊断胃癌可提高诊断准确性，为临床诊治提供指导。
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