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Abstract  
AIM: To investigate the clinical significance of 
fecal lactoferrin in the screening of colorectal 
carcinoma (CRC). 

METHODS: Thirty-five healthy people as con-
trols, 63 patients with CRC, 59 patients with in-
testinal polyps, and 50 patients with functional 
gastroenteropathy were recruited. All of the 
patients were asked to collect 5-10 g fecal sample 
during three days after colonoscopy. Enzyme-
linked immunosorbent assay was used to deter-
mine fecal lactoferrin level. 

RESULTS: The median fecal lactoferrin levels in 
CRC patients, healthy people, patients with in-
testinal polyps and those with functional gastro-
enteropathy were 59.30, 2.94, 17.63 and 3.22 μg/g, 
respectively; there was no significant difference 
in fecal lactoferrin levels between patients with 
functional gastroenteropathy and healthy peo-
ple (P > 0.05), but statistical significances were 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年5月8日; 22(13): 1885-1889
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

粪便乳铁蛋白在大肠癌筛查诊断中的临床意义

李 刚, 杨丽莉, 李 虎

®

■背景资料
大肠癌早期由于
缺乏特异性症状, 
多在中、晚期才
被发现, 故其严重
危害人体健康. 目
前常用的肿瘤筛
查指标敏感度及
特异度较低, 而肠
镜检查的依从性
又不高. 因此临床
迫切需要一种较
理想的大肠癌筛
查诊断指标. 

observed between patients with functional gas-
troenteropathy and those with CRC or intestinal 
polyps (P < 0.01), between healthy people and 
patients with CRC or intestinal polyps (P < 0.01), 
and between patients with CRC and those with 
intestinal polyps (P < 0.01). The sensitivity, spec-
ificity, accuracy, Youden index, positive likeli-
hood ratio and negative likelihood ratio of fecal 
lactoferrin for screening of CRC were 88.9%, 
85.7%, 87.8%, 0.75, 6.22 and 0.13, respectively. 

CONCLUSION: Fecal lactoferrin detection is a 
simple, non-invasive method for screening CRC, 
with a high sensitivity and specificity.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 探讨粪便乳铁蛋白(lactoferrin, LF)在大
肠癌(colorectal carcinoma, CRC)筛查诊断中的
临床意义.     

方法: 选择大肠癌患者63例, 健康对照组35例 
结直肠息肉59例, 功能性胃肠病50例; 留取肠
镜检查3 d内的粪便样本5-10 g, 应用酶联免疫
吸附测定(enzyme linked immunosorbent assay, 
ELISA)方法进行粪便乳铁蛋白检测.     

结果: 大肠癌组粪便乳铁蛋白水平中位数为
59.30 μg/g, 健康对照组为2.94 μg/g, 结直肠
息肉组为17.63 μg/g, 功能性胃肠病组为3.22 
μg/g; 功能性胃肠病组和对照组之间比较, 差
异无统计学意义(P >0.05); 功能性胃肠病组和
对照组分别与大肠癌组、结直肠息肉组比较, 
差异均有统计学意义(P <0.01); 大肠癌组与结
直肠息肉组比较, 差异有统计学意义(P <0.01). 

■同行评议者
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军北京军区总医
院普通外科

2014-05-08|Volume 22|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com



2014-05-08|Volume 22|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com

1886               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年5月8日    第22卷    第13期 

■研发前沿
虽然大多数关于
粪便生物标志物
乳铁蛋白的研究
重点是针对炎症
性 肠 病 ,  但 国 外
有研究显示他也
可用于胃、肠道
肿瘤的早期临床
筛 查 ,  被 认 为 有
很好的临床应用
前景.

粪便乳铁蛋白筛查诊断大肠癌的敏感度为
88.9%、特异度为85.7%、准确度为87.8%、

约登指数为0.75、阳性似然比为6.22及阴性似
然比为0.13, 明显优于临床其他检测指标.     

结论: 粪便乳铁蛋白可做为一种大肠癌的筛
查诊断指标, 其检测方法简单、无创伤性、敏
感度及特异度较高, 有临床应用价值.     

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 粪便生物标志物乳铁蛋白(lactoferrin)
在大肠癌患者粪便中是明显升高的, 显著高于健

康对照组; 其检测方法简单、无创伤性、依从性

好、敏感度及特异度较高, 做为大肠癌的临床筛

查诊断指标较为理想, 有一定的临床应用价值. 
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0  引言

大肠癌(包括结肠癌和直肠癌)是临床常见的消

化系恶性肿瘤. 有统计资料表明, 我国大肠癌的

发病率和死亡率位居恶性肿瘤的第3、4位. 目
前大肠癌的临床确诊方法主要是依靠肠镜检查

及肠黏膜活检, 但由于大肠癌的早期往往缺乏

特异性症状, 又多在中、晚期才能够被发现, 故
其治疗效果较差, 严重危害人体健康, 因此对

于大肠癌的早期筛查诊断就显得尤为重要. 如
今临床用于大肠癌的筛查诊断方法主要是便

潜血试验(fecal occult blood test, FOBT)、血沉

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)、血清癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、肠癌相

关抗原(colorectal carcinoma antigen, CCA)及肠

镜检查等[1]. 上述临床检验指标易受机体及外界

多种因素的干扰, 检验结果不稳定, 有时需多次

复查, 且出现假阳性及假阴性的概率很大, 故其

敏感度、特异度较低, 临床应用价值有限. 而肠

镜检查属于有创操作, 要求技术高, 禁忌症较多, 
有一定的风险, 故患者一般不愿首先接受, 尤其

是对于那些没有临床症状而仅仅是接受大肠癌

早期筛查的人群来说其依从性就更差. 近年来

国外有研究显示, 人体肠道分泌的蛋白做为粪便

生物标志物已经开始应用于肠道炎症的检测[2,3], 
虽然大多数关于粪便生物标记物的研究重点是

针对炎症性肠病, 但他们也可用于胃、肠道肿

瘤的早期临床筛查[4]. 本研究通过检测入选者的

粪便乳铁蛋白水平, 并与临床检验指标FOBT、
ESR、CEA及CCA比较, 目的在于评价其在大肠

癌筛查诊断中的临床意义.     

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-10于我院住院及门

诊就诊的患者207例. 其中大肠癌患者63例, 男
33例, 女30例, 平均年龄49岁(41-70岁); 健康对

照组35例, 男18例, 女17例, 平均年龄38岁(23-64
岁); 结直肠息肉59例, 男36例, 女23例, 平均年龄

44岁(19-69岁); 功能性胃肠病50例, 男23例, 女
27例, 平均年龄40岁(32-58岁). 要求所有入选者

近期未服用过特殊药物. 留取入选者肠镜检查3 
d内的粪便, 约1 h送达医院化验室, 待密封后冷

冻保存. 于肠镜检查当日入选者行ESR、CEA、

CCA化验及FOBT. 人乳铁蛋白ELISA试剂盒由

Netherlands HBT公司提供, 酶标仪为USA Bio-
Tek ELX800型. 粪便萃取液严格按照试剂盒说

明书来进行配置.     
1.2 方法 将人粪便标本解冻后, 用取样环取约

100 mg, 放入试管中一并称其质量, 计算出粪便

的净含量, 按照质量/容积(kg/L) = 1∶100的比例

加入萃取液, 旋转并充分过滤样本以除去其中

较粗糙的颗粒(>0.6 mm), 充分摇晃滤液20 min, 
最后混匀后取1 mL离心(10000 g , 20 min), 取上

清夜0.5-1.0 mL留存备用, 也可冷冻保存. 严格

按照ELISA试剂盒说明书来进行程序操作. 将
提取液在室温解冻后, 首先以1∶10的比例稀释, 
标准品包括8个质量浓度(100、50、25、12.5、
6.25、3.13、1.56、 0 μg/L), 最高浓度标准液的

光密度值为2.37, 以1∶10比例稀释的标本若超

出标准曲线范围而没有被测出, 则需进一步扩

大稀释比例直至测出为止, 将酶标仪设置在450 
nm.     

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行分

析. 所有数据用mean±SD、中位数及全距来表

示, 组间比较采用非参数检验Mann-Whitney U
检验或方差分析. P <0.05为差异有统计学意义.     

2  结果

2.1 各组粪便乳铁蛋白水平的比较 功能性胃肠

病组和健康对照组之间比较, 差异无统计学意

义(P >0.05); 功能性胃肠病组和健康对照组分别

与大肠癌组、结直肠息肉组比较, 差异均有统
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■相关报道
国外有研究表明, 
大肠癌患者粪便
中的乳铁蛋白水
平是明显升高的, 
并且肿瘤的生长
部位、大小及病
理分型、分期对
其表达影响很小, 
认为是一种较理
想的粪便肿瘤标
志物.

计学意义(P <0.01); 大肠癌组与结直肠息肉组比

较, 差异有统计学意义(P <0.01)(表1).
2.2 粪便乳铁蛋白、FOBT、ESR、CEA及CCA
筛查诊断大肠癌的性能指标比较 粪便乳铁蛋白

的临床参考界定值, 按照试剂盒说明书给予的

推荐值, 认定为7.30 μg/g; ESR的正常参考值为

男0-15 mm/h、女0-20 mm/h; CEA的正常参考值

为<5 μg/L; FOBT和CCA结果阳性设定为阳性临

界值. 分别计算上述各项的敏感度、特异度、

约登指数、准确度、阳性似然比及阴性似然比. 
结果显示: 粪便乳铁蛋白的敏感度为88.9%、

特异度为85.7%、约登指数为0.75、准确度为

87.8%、阳性似然比为6.22及阴性似然比为0.13, 
明显优于其他检验指标. 而FOBT的各项性能指

标低于粪便乳铁蛋白, ESR的各项性能指标为最

低(表2).

3  讨论

乳铁蛋白被认为是一种存在于中性粒细胞颗粒

中具有杀菌活性的单体糖蛋白, 其生物学活性

和功能较为广泛. 他最初由Sorensen于1939年在

动物乳中发现, 并由Groves首先从牛乳中分离获

得, 因与铁结合形成的复合物呈红色, 故又称之

为“红蛋白”. 有研究学者[5]将从人乳中分离获

得的此种蛋白正式命名为乳铁蛋白. 当机体的

肠道黏膜发生炎性病变时, 中性粒细胞浸润增

加, 从而使粪便乳铁蛋白水平升高, 由于其在外

界具有较高的稳定性, 故可作为一种炎性标志

物. 大肠癌病变组织周围一般都有较多的炎性

细胞浸润, 故可引起较高浓度的乳铁蛋白表达, 
而该蛋白又能从肠道炎症部位跟随炎性细胞持

续不断地漏至肠腔内, 因此他在大肠癌患者的

粪便中可被轻易地检测到[6]. 目前国外有研究表

明, 大肠癌患者粪便中的乳铁蛋白水平是明显

升高的, 其还能作为一种较理想的粪便肿瘤标

志物[7].      
当前粪便生物标志物越来越受到国内外

诸多学者的关注, 被认为具有较高的临床应用

价值, 而国内有关粪便乳铁蛋白的研究尚不太

多. 本研究结果显示, 粪便乳铁蛋白水平在功能

性胃肠病组和对照组之间比较, 差异无统计学

意义; 功能性胃肠病组和对照组分别与大肠癌

组、结直肠息肉组比较, 差异均有统计学意义; 
大肠癌组与结直肠息肉组比较, 差异有统计学

意义, 因此我们认为大肠癌组粪便中的乳铁蛋

白水平是明显高于其他组的, 这与国外研究结

果基本相同[8]. 此外, 粪便乳铁蛋白筛查诊断大

肠癌的敏感度88.9%、特异度85.7%、约登指

数0.75、准确度87.8%、阳性似然比6.22是最高

的, 而阴性似然比0.13为最低, 明显优于其他肿

瘤筛查指标. 虽然粪便乳铁蛋白检测并不复杂, 
但有几点值得注意: 仔细阅读试剂盒说明书, 严
格遵守ELISA操作流程; 采集粪便标本时必须考

虑到实验对标本收集及保存的特殊要求; 粪便

预处理最关键, 其萃取液配置和加入比例要准

确, 因其直接影响蛋白提取液质量; 避免内源性

及外源性因素干扰如室温、仪器精准度及操作

手法等. 目前常用的肿瘤筛查指标之所以敏感

度、特异度及准确度不能令人满意, 分析其原

因主要认为, 易受到机体病变组织及外界环境

等诸多因素的影响, 假阳性率及假阴性率较高. 
肠道肿瘤病变组织的出血情况有很大的不确定

性, 一般很少表现为持续出血, 尤其是癌肿早期, 
很可能由于没有肠道出血而引起FOBT阴性, 而
只有当病情进展恶化、肿瘤组织出血量增多

时, FOBT的阳性率才会增高, 这就使得FOBT在
大肠癌早期筛查诊断中的价值有所降低, 很容

易造成漏诊[9,10]. CEA和CCA是目前临床较为常

用的而被普遍认可的肿瘤标志物, 但他们并非

结、直肠癌所特有, 临床上有很多种疾病均可

引起其不同程度的升高, 故其筛查诊断大肠癌

的作用有限, 不过有研究认为多次检查后观察

其动态变化, 对大肠癌的预后估计及监测术后

复发有一定的临床意义[11,12]. ESR是一种非特异

性的指标, 在许多生理、病理情况下均可出现

增快, 其中就包括恶性肿瘤病变, 他是多种因素

互相作用的结果[13], 本研究表明其对大肠癌的筛

查诊断价值最小. 我们还发现粪便乳铁蛋白在

大肠癌组中的敏感度、特异度与机体肿瘤组织

的生长部位、大小及其病理分型、分期均没有
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表  1  各组粪便乳铁蛋白水平的比较(μg/g)

分组  n  中位数      范围 

健康对照 35   2.94 (0.09, 7.42)      

功能性胃肠病 50   3.22 (0.32, 8.05)      

结直肠息肉 59 17.63bd (5.72, 39.33)        

大肠癌 63 59.30bdf (6.90, 106.45)

bP<0.01 vs  健康对照; dP<0.01 vs  功能性胃肠病; fP<0.01 vs  结

直肠息肉.
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■创新盘点
本研究通过检测
入选者的粪便乳
铁 蛋 白 水 平 ,  并
与临床检验指标
便潜血试验、血
沉、血清癌胚抗
原及肠癌相关抗
原进行比较, 充分
评价了其在大肠
癌筛查诊断中的
临床意义.

明显关联, 不受上述情况的影响, 这正是当前常

用的肿瘤筛查指标所无法比拟的, 由此我们推

断, 粪便乳铁蛋白作为肿瘤标志物在大肠癌筛

查诊断中的价值很大. 当怀疑肠道有病变时, 粪
便检查无疑是首选, 而在大肠癌的高危人群筛

查当中, 一旦发现粪便乳铁蛋白水平异常升高, 
则提示患者需进一步行肠镜检查, 以求早期确

诊. 当然, 粪便乳铁蛋白是一种炎性标志物, 在
肠道发生急、慢性炎性病变时也是明显升高的, 
这在很多研究中可以得到证实[14,15], 这也是其在

筛查大肠癌时容易出现误差而引起假阳性的最

主要原因. 患者由于粪便乳铁蛋白水平升高而

进行了肠镜检查, 可能有部分患者仅被诊断为

炎性或良性病变而非恶性病变, 但这对患者来

说也具有临床诊治意义. 为了降低临床误诊及

漏诊率, 我们建议必要时可采取个体化的筛查

手段, 也就是应用包括粪便乳铁蛋白在内的多

个肿瘤标志物联合进行大肠癌的筛查诊断, 虽
然各个标志物之间没有明显关联性, 但他  们却

存在很大的互补性, 故可最大程度地提高敏感

度及特异度[16].     
随着近年来国内生活水平的不断提高及人

们饮食习惯的改变, 大肠癌的发病率逐年升高, 
且与年龄、性别、家族史及不同地域等因素有

关. 临床上如何做到早期筛查诊断并使患者得

到及时治疗就显得尤为重要. 目前常用的大肠

癌筛查指标普遍敏感度、特异度较低, 很容易

出现漏诊及误诊, 已经不能满足临床的需求. 而
诊断价值较高的内镜检查, 由于其具有创伤性, 
风险大, 费用较高等诸多不利因素, 患者一般不

愿将其作为首选检查, 故临床目前迫切需要一

种较为理想的大肠癌筛查诊断指标. 通过本研

究可看出, 粪便乳铁蛋白应该是一个较好的选

择, 由于其检测方法简单, 成本较低, 没有创伤

性, 重复检测的依从性很好, 敏感度及特异度较

高, 故完全可应用在大肠癌的筛查诊断当中, 同

时也可利用其来对大肠癌的高危人群进行临床

跟踪和随访.     
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