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AbStRACt
Objective to explore the clinical value of multi-slice spiral Ct (MSCt) scanning combined with serum 
trefoil factor 3 (tFF3) and soluble b7-H4 protein (sb7-H4) in preoperative staging evaluation of 
esophageal cancer patients. Methods From August 2022 to September 2023, 116 esophageal cancer 
patients diagnosed in our hospital were regarded as the study subjects. All patients underwent MSCt 
scanning and were staging based on postoperative pathological results. ELISA method was applied to 
detect serum tFF3 and sb7-H4 levels, and the ROC curve was plotted to analyze the evaluation value of 
serum tFF3 and sb7-H4 levels for preoperative staging of esophageal cancer. Results the levels of serum 
tFF3 and sb7-H4 in t1~t2, t3, and t4 stages of esophageal cancer patients increased sequentially, while 
the levels of serum tFF3 and sb7-H4 in N0, N1, and N2 stages increased sequentially (P<0.05). the 
AUC values of serum tFF3 and sb7-H4 levels in evaluating t1~t2 and t3 stage were 0.758 and 0.827, 
respectively, and the cutoff values were 10.35 ng/mL and 41.89 μg/L, respectively; the AUCs of T3 
and t4 in the evaluation of t-stage were 0.752 and 0.812, respectively, with cutoff values of 14.41 ng/
mL and 48.75 μg/L, respectively. The AUC values of N0 and N1 in evaluating N staging were 0.827 and 
0.853, respectively, with cutoff values of 10.94 ng/mL and 42.38 μg/L; the AUCs of N1 and N2 in the 
evaluation of N staging were 0.825 and 0.805, respectively, with cutoff values of 15.03 ng/mL and 50.19 
μg/L, respectively. The total diagnostic accuracy of MSCT scanning in evaluating the T-stage and N-stage 
of esophageal cancer patients was 84.48% and 83.62%, respectively. the overall diagnostic accuracy of 
MSCt scan combined with serum tFF3 and sb7-H4 levels in evaluating t staging of esophageal cancer 
patients was 94.83%, which was higher than that of MSCt scan alone (P<0.05); the overall diagnostic 
accuracy of N staging was 93.97%, which was higher than that of MSCt scan alone evaluation (P<0.05). 
Conclusion MSCt scanning combined with serum tFF3 and sb7-H4 levels can effectively improve the 
diagnostic accuracy of staging in esophageal cancer patients, and has high application value.
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　　癌症给中国的健康带来了越来越大的负担，在食管癌领域，中国占全球病例的50%
以上，这种疾病对弱势人群尤为严重[1]。食管癌患者早期症状多不显著，随着疾病发展
可能会损伤周围脏器，此时患者可能已处于中晚期[2]。术前癌症分期可指导临床治疗，
便于医师根据患者具体情况制定个体化方案，进而提高治疗效果，改善预后。多层螺旋
CT(multi-slice spiral CT，MSCT)改进了单层、双层螺旋CT，采用锥形X线检测，在早
期食管癌的诊断中发挥重要作用[3]。但MSCT在评估食管癌时的特异度和灵敏度仍需进一
步提高，因此临床常结合血清指标综合评估[4]。三叶因子3(trefoil factor 3，TFF3)主要
表达于胃窦黏膜、小肠、食管黏膜下腺、结肠杯状细胞等，但目前其主要研究报道均集
中于结肠，在食管等部位中的研究较少[5]。B7-H4属于B7家族成员，血清中B7-H4的表
达形式为可溶性B7-H4蛋白(soluble B7-H4 protein，sB7-H4)，既往研究显示高级别上
皮内瘤变食管癌前病变患者血清sB7-H4浓度较高[6]。目前仍未有MSCT联合血清TFF3、
sB7-H4检测的相关研究，因此本研究将探讨三者联合在食管癌术前分期中的评估价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2022年8月至2023年9月本院确诊的116例食管癌患者为研究对象，
平均年龄45~76(60.42±7.86)岁，男性82例，女性34例，其中食管上段、食管中段、食
管下段病例分别为25例、76例、15例。
　　纳入标准：符合NCCN肿瘤学临床实践指南《食管癌和食管胃交界癌》中的标准[7]；
既往无任何形式的治疗史；年龄＞18岁，有手术指征；签署同意书，研究符合伦理审核
要求。排除标准：有MSCT检查禁忌证或对造影剂过敏者；存在远处转移者；心、肝、
肺、肾等脏器功能异常；合并其他多种肿瘤；有精神疾病或处于哺乳等特殊时期者。
1.2 方法
1.2.1 血清TFF3、sB7-H4水平检测  收集食管癌患者禁食、禁水8h后的肘静脉血液
样本，静置30 min，离心收集血清，离心半径10cm，离心速度3000g，离心时间15 
min，低温-80℃保存。采用ELISA检测血清TFF3、sB7-H4水平，试剂及仪器为：上
海信帆生物科技有限公司TFF3检测试剂盒(XFH10761)，上海将来实业股份有限公司
sB7-H4检测试剂盒(0-119431)，瑞士Tecan sunrise酶标仪。
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【摘要】目的 探讨多层螺旋CT(MSCT)扫描联合血
清三叶因子3(TFF3)、可溶性B7-H4蛋白(sB7-H4)
在食管癌患者术前分期评估中的临床价值。方法 
选取2022年8月~2023年9月本院确诊的116例食管
癌患者为研究对象，患者均进行MSCT扫描检查，
并依据术后病理结果进行分期。采用ELISA法检
测血清TFF3、sB7-H4水平，绘制ROC曲线分析血
清TFF3、sB7-H4水平对食管癌术前分期的评估价
值。结果 食管癌患者T分期中T1~T2、T3、T4血清
TFF3、sB7-H4水平依次升高，N分期中N0、N1、
N2血清TFF3、sB7-H4水平依次升高(P<0.05)。血
清TFF3、sB7-H4水平评估T分期中T1~T2与T3的
AUC分别为0.758、0.827，截断值分别为10.35 ng/
mL、41.89 μg/L；评估T分期中T3与T4的AUC分
别为0.752、0.812，截断值分别为14.41 ng/mL、
48.75 μg/L。血清TFF3、sB7-H4水平评估N分期
中N0与N1的AUC分别为0.827、0.853，截断值分
别为10.94 ng/mL、42.38 μg/L；评估N分期中N1
与N2的AUC分别为0.825、0.805，截断值分别为
15.03 ng/mL、50.19 μg/L。MSCT扫描评估食管癌
患者T分期的总诊断正确率为84.48%，N分期的总
诊断正确率为83.62%。MSCT扫描联合血清TFF3、
sB7-H4水平评估食管癌患者T分期的总诊断正确率
为94.83%，高于MSCT扫描单独评估(P<0.05)；N
分期的总诊断正确率为93.97%，高于MSCT扫描单
独评估(P<0.05)。结论 MSCT扫描联合血清TFF3、
sB7-H4水平，可有效提高评估食管癌患者分期的诊
断正确率，应用价值较高。
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1.2.2 MSCT扫描检查  以美国飞利浦公司64排螺旋CT扫描仪对
食管癌患者进行扫描检查，检查前禁食、禁水8h，检查时引导
患者仰卧位完成平扫，参数：电流280mA，电压120 kV，层厚
2mm，矩阵512×512。平扫后经肘静脉注射80~100mL对比剂
碘比醇，注射速率3mL/s，并注射30mL生理盐水，扫描范围为腹
部、胸部、颈部，扫描结束后将图像传至工作站，由两名影像科
医师分别阅片，当其意见不一致时再进行商讨达成一致。
1.2.3 分期标准  患者分期符合TNM分期标准[8]，T1为癌症侵犯黏
膜固有层，黏膜肌层或黏膜下层(本研究T1患者2例，因此与T2合
并研究)，T2为癌侵犯固有肌层，T3为癌症侵犯外膜，T4为癌侵
入局部结构。N0为无区域淋巴结转移，N1为涉及1~2个区域淋巴
结转移，N2涉及3~6个区域淋巴结转移，N3未涉及7个及以上区
域淋巴结转移(本研究纳入患者中无N3)
1.3 统计学分析  采用IBM-SPSS 25.0统计分析，定量资料符合
正态分布且描述为(χ- ±s)，三组行单因素方差分析，进一步行
SNK-q检验；定性资料组间采用χ

2检验比较；绘制ROC曲线分
析血清TFF3、sB7-H4水平对食管癌术前分期的评估价值。双侧
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 不同分期食管癌患者血清TFF3、sB7-H4水平比较  随着食
管癌患者T分期由T1~T2增加至T4，血清TFF3、sB7-H4水平不断
升高，组间差异有统计学意义(P<0.05)。随着食管癌患者N分期
由N0增加至N2，血清TFF3、sB7-H4水平不断升高，组间差异有
统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清TFF3、sB7-H4水平对食管癌术前分期的评估价
值  绘制ROC曲线分别分析血清TFF3、sB7-H4水平对食管癌术

前分期的评估价值，结果显示，血清TFF3、sB7-H4水平评估T
分期中T1~T2与T3的AUC分别为0.758(95%CI: 0.648-0.869)、
0.827(95%CI: 0.739-0.915)，截断值分别为10.35 ng/mL、41.89 
μg/L；评估T分期中T3与T4的AUC分别为0.752(95%CI: 0.647-
0.856)、0.812(95%CI: 0.722-0.902)，截断值分别为14.41 ng/
mL、48.75 μg/L。
　　血清TFF3、sB7-H4水平评估N分期中N0与N1的AUC分别为
0.827(95%CI: 0.741-0.913)、0.853(95%CI: 0.768-0.938)，截
断值分别为10.94 ng/mL、42.38 μg/L；评估N分期中N1与N2的
AUC分别为0.825(95%CI: 0.733-0.918)、0.805(95%CI: 0.707-
0.904)，截断值分别为15.03 ng/mL、50.19 μg/L。见图1~4。
2.3 MSCT扫描评估术前食管癌分期与病理分期比较  MSCT扫
描评估食管癌患者T分期中T1~T2的诊断正确率为84.62%，T3的
诊断正确率为84.62%，T4的诊断正确率为84.21%，总诊断正确
率为84.48%。MSCT扫描评估食管癌患者N分期中N0的诊断正确
率为82.05%，N1的诊断正确率为85.71%，N2的诊断正确率为
82.86%，总诊断正确率为83.62%。见表2、表3。
2.4 MSCT扫描联合血清TFF3、sB7-H4水平评估术前食管癌
分期与病理分期比较  MSCT扫描联合血清TFF3、sB7-H4水平评
估食管癌患者T分期中T1~T2的诊断正确率为96.15%，T3的诊断
正确率为96.15%，T4的诊断正确率为92.11%，总诊断正确率为
94.83%，高于MSCT扫描单独评估(χ2=6.692，P=0.010)。MSCT
扫描联合血清TFF3、sB7-H4水平评估食管癌患者N分期中N0的
诊断正确率为94.87%，N1的诊断正确率为90.48%，N2的诊断正
确率为97.14%，总诊断正确率为93.97%，高于MSCT扫描单独评
估(χ2=7.576，P=0.006)。见表4、表5。

图1 血清TFF3、sB7-H4水平评估食管癌患者T分期中T1~T2与T3的ROC曲线。图2 血清TFF3、sB7-H4水平评估食管癌患者T分期中T3与T4的ROC曲线。
图3 血清TFF3、sB7-H4水平评估食管癌患者N分期中N0与N1的ROC曲线。   图4 血清TFF3、sB7-H4水平评估食管癌患者T分期中N1与N2的ROC曲线。

1 2 3 4

表2 MSCT扫描评估术前食管癌T分期与病理分期比较(n)
MSCT扫描                                    病理检查                   合计     诊断正确率(%)
                  T1~T2 T3 T4  
T1~T2                     22 4 1 27 84.62
T3                     3 44 5 52 84.62
T4                     1 4 32 37 84.21
合计                     26 52 38 116 84.48

表1 不同分期食管癌患者血清TFF3、sB7-H4水平比较
组别                            例数(n)        TFF3(ng/mL) sB7-H4(μg/L)

T分期 T1~T2 26 9.32±1.75 39.45±2.23

 T3 52 11.92±2.04a 45.81±3.96a

 T4 38 16.17±2.86ab 52.26±4.27ab

F - - 75.097                     91.101

P - - 0.000                     0.000

N分期 N0 39 9.43±1.88 39.95±2.43

 N1 42 12.31±2.16c 46.48±4.02c

 N2 35 16.91±3.15cd 53.81±4.40cd

F - - 88.944                     129.566

P - - 0.000                     0.000
注：与T1~T2比，aP<0.05；与T3比，bP<0.05；与N0比，cP<0.05；与N1比，dP<0.05。

表3 MSCT扫描评估术前食管癌N分期与病理分期比较(n)
MSCT扫描                病理检查                    合计     诊断正确率(%)
 N0 N1 N2  
N0 32 3 1 36 82.05
N1 5 36 5 46 85.71
N2 2 3 29 34 82.86
合计 39 42 35 116 83.62
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3  讨　论
　　食管癌是第八大常见诊断癌症，也是全球癌症死亡的第六大原
因，男性和女性间的发病率和死亡率相差2到5倍[9-10]。伴随着全球
老龄化、人口增长以及饮酒、吸烟、不良饮食、肥胖等相关风险因
素的流行，食管癌发病率和死亡率负担在全球范围内迅速流行[11]。
手术治疗是食管癌治疗的主流途径之一，切除病灶可有效延长患者
生存时间，为保证手术效果，术前分期诊断极为重要[12]。
　　影像学检查是术前评估食管癌的重要手段，主要包括磁共振
成像、常规CT、MSCT，而常规CT对于早期食管癌病灶的分辨率
较低，判断微小受侵的肌层和转移淋巴结的准确度较低[13-14]。与
常规CT相比，MSCT扫描技术有了较明显的更新，其对病灶及周围
组织侵犯的评估准确率更高，扫描速度快、空间分辨率高，通过
三维重建技术清晰地显示病灶形态、大小及周围血管[15]。本研究
结果显示，MSCT扫描单独评估食管癌患者T分期的总诊断正确率
为84.48%，评估N分期的总诊断正确率为83.62%，高于聂远方等
[16]研究结果中的63.24%和70.59%。而薛龙梅等[17]研究结果中，
MSCT扫描对T1~T2、T3、T4的诊断准确率为96.55%、85.71%、
8 5 . 7 0 % ， 对 N 0 、 N 1 、 N 2 、 N 3 的 诊 断 准 确 率 为 8 3 . 3 3 % 、
86.36%、88.88%、82.14%，本研究结果与其部分基本一致。由
此证明，MSCT扫描在食管癌术前分期中有重要应用价值，可指导
临床治疗，但其诊断真确率在不同研究中可能存在一定差异。既
往研究发现[18]，MSCT扫描虽能有效检出腹主动脉区、胃部血管及
淋巴结转移情况，但食管癌患者若出现病灶累及肌层、黏膜层，
则可能会一定程度影响结果，造成诊断正确率下降。分析认为本
研究与既往研究的差异可能是由于本研究纳入的食管癌病例中存
在病灶累及黏膜层和肌层患者，检测结果未能清晰显示；亦或是
因仪器操作者及影像医师的主观因素影响，病例数差异造成的统
计学结果差异。
　　血清肿瘤指标具有可重复动态监测、无创、操作便捷，同时
又具有一定灵敏度和特异度，在食管癌早期诊断中发挥重要作用
[4]。TFF3是胃肠黏膜的一个重要细胞因子，参与胃肠黏膜损伤、
恶变、增殖以及修复，与胆管癌、结肠癌、胃癌等胃肠道肿瘤的
发生发展及预后有关[19]。TFF3具有黏膜保护及修复作用，黏膜
损伤早期其含量较低，修复期TFF3表达增加，其对于黏膜的修复
作用可能是通过影响钙粘蛋白、促进细胞迁徙来完成的[20]。本研
究结果中随着T分期和N分期增加，血清TFF3表达增加。表明在
食管癌的疾病进展过程中，TFF3表达升高可能作为驱动基因，同
时也可能作为潜在诊断基因，推测其可能是由于随着食管癌分期
增加，患者黏膜损伤加重，TFF3表达升高以发挥其黏膜保护及修
复作用。B7家族在机体免疫逃逸和抗肿瘤免疫应答中发挥重要作
用，其中sB7-H4(又称B7x)可负性调节T细胞的免疫应答，其在
癌症诊断及分期中有较高的应用价值[21]。Yuan等[22]研究发现了
B7-H4在食管鳞状细胞癌免疫逃逸中的作用，并确定其可作为治
疗潜在靶点。本研究结果中sB7-H4在T4和N2期食管癌患者中的
高表达可能与其调节免疫应答作用有关。
　　本研究中，血清TFF3、sB7-H4水平评估术前食管癌不同T分
期和N分期的诊断截断值由ROC曲线分析得出，其诊断AUC均＞
0.70，具有一定诊断效能。但由于本研究纳入例数有限，二者评
估各分期的诊断截断值仍需丰富样本量后进一步明确。术前MSCT
扫描联合血清TFF3、sB7-H4检查后，评估T分期和N分期的诊断正
确率分别为94.83%和93.97%，显著高于MSCT扫描单独诊断。

　　综上所述，术前MSCT扫描联合血清TFF3、sB7-H4检查对食管
癌术前分期评估具有重要作用，可显著提高诊断正确率，避免漏诊
和误诊。本研究联合诊断方法可为临床医师评估患者病情和选取正
确治疗方案提供合理帮助，进而实现个体化治疗。而本研究的不足
之处在于，未能纳入食管癌癌前病变患者作为对照，进而采用本研
究指标对早期食管癌患者与癌前病变患者进行鉴别诊断。
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表4 MSCT扫描联合血清TFF3、sB7-H4
水平评估术前食管癌T分期与病理分期比较(n)

联合               病理检查                   合计     诊断正确率(%)

 T1~T2 T3 T4  

T1~T2 25 1 1 27 96.15

T3 1 50 2 53 96.15

T4 0 1 35 36 92.11

合计 26 52 38 116 94.83

表5  MSCT扫描联合血清TFF3、sB7-H4
水平评估术前食管癌N分期与病理分期比较(n)

联合               病理检查                    合计    诊断正确率(%)

 N0 N1 N2  

N0 37 2 0 39 94.87

N1 2 38 1 41 90.48

N2 0 2 34 36 97.14

合计 39 42 35 116 93.97


