
 第 23 卷 第 4 期
  2014 年 4 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.23　No.4
Apr. 　2014

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net512

结直肠癌蛋白质标志物研究进展
崔琳  综述　李立奇  审校

（中国人民解放军第三军医大学新桥医院 普通外科，重庆 400037）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 结直肠癌是世界范围内发病率和致死率最高的恶性肿瘤之一。可靠的肿瘤标志物对指导结直肠癌的

诊断、监测治疗效果及预测患者的预后有重要意义。除了临床应用最早也是最广泛的标志物癌胚抗

原（CEA）外，近年来，结直肠癌相关标志物研究方面取得了快速进展。笔者主要从血浆、组织及

粪便蛋白质标志物 3 个方面，介绍近年来结直肠癌相关蛋白质标志物的研究进展。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):512-516]
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ABSTRACT Colorectal cancer (CRC) is one of the malignant tumors with the highest incidence and mortality worldwide. 
Reliable tumor markers of CRC are of prime importance in diagnosis, monitoring treatment and estimating 

prognosis. In addition to carcinoembryonic antigen (CEA), the first and most widely used tumor marker, the 

research in CRC-associated markers had made rapid progress in recent years. In this paper, the authors present 

the recent progress in CRC-associated protein markers that are mainly derived from serum, tissue and stool.
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结 直 肠 癌 是 人 类 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一。 在

我国，结直肠癌以其高发病率和致死率严重威胁着

人们的生命健康。早期结直肠癌患者中约有一半的

人 最 终 会 进 展 为 晚 期 肿 瘤。 因 此， 早 期 诊 断 以 及

密切监测对提高结直肠癌患者的生存率极为重要。

腹部 CT 和电子结直肠镜对于发现和诊断结直肠癌

有重要价值，但其费用相对较高，不便于结直肠癌

患者的长期跟踪监测。而利用结直肠癌相关标志物

诊 断 和 监 测 结 直 肠 癌 弥 补 了 这 一 不 足， 近 些 年 来

取得了较大进展。结直肠癌相关标志物主要包括：

细胞水平、基因水平及蛋白质水平的标志物 [1-2] 等。

研 究 [3-4] 发 现， 循 环 肿 瘤 细 胞（circulating tumor 

cells，CTC）水平与结直肠癌患者的预后密切相关，

且 影 响 患 者 治 疗 方 案 的 选 择。 近 年 来， 通 过 检 测

粪便中的突变 DNA 及 microRNA 等基因水平的标
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志 物， 显 著 提 高 了 早 期 结 直 肠 癌 诊 断 的 敏 感 度 和

特异性 [5-7]。基因水平的标志物还包括，血浆游离

DNA[8]、 血 浆 microRNA[9-10]、 细 胞 的 微 卫 星 不 稳

定 性（microsatellite instability，MSI）[11] 及 突 变

基因如 KRAS[12]、BRAF[13] 和 p53[14] 等，也是影响

结直肠癌患者的诊断、预后及选择化疗方案的重要

因素。相对于细胞和基因水平标志物，蛋白质水平

标志物的检测方法更简单，价格更低廉，可广泛应

用于临床。本文着重从血浆、组织及粪便蛋白质标

志物 3 个方面，介绍结直肠癌相关蛋白质标志物的

研究进展。

1　血浆蛋白质标志物

血 浆 蛋 白 质 标 志 物 是 最 早 用 于 诊 断、 监 测 结

直肠癌的标志物，因其操作简单、价格低廉而得到

广 泛 应 用。 传 统 的 血 浆 蛋 白 质 标 志 物 有 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、癌相关糖蛋

白（carbohydrate antigen，CA） 和 基 质 金 属 蛋 白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）等。近些年，

一些新的血浆蛋白质标志物不断涌现，如中性粒细

胞 弹 性 蛋 白 酶（neutrophil elastase，NE）、 缺 血

修 饰 蛋 白（ischemia-modified albumin，IMA） 及

p53 抗体（p53 antibody，p53Ab）等。

1.1  CEA

CEA 是目前最常用于判断结直肠癌预后及监

测 结 直 肠 癌 复 发 和 转 移 的 血 浆 蛋 白 质 标 志 物。 现

普遍认为，CEA 水平与结直肠癌的分期密切相关，

可作为影响结直肠癌患者预后的独立因素 [15]。对

于行结直肠癌根治术的 IIa 期结直肠癌患者，术前

高水平的 CEA 常预示 5 年生存率降低 [16]。有研究 [17]

表明，直肠癌根治术后密集的跟踪监测有利于提高

患者的生存率，监测 CEA 的水平是其中重要的部

分 [18]。现多主张术后 2~3 年每 2~3 个月检查 1 次，

此后半年复查 1 次。术后 CEA 水平的升高常预示

着肿瘤复发，尤其是肝转移的可能。由于 CEA 在

早 期 结 直 肠 癌 诊 断 中 敏 感 度 较 低， 限 制 了 其 在 结

直肠癌诊断中的运用。研究发现 CEA 联合其它血

浆蛋白质标志物可提高其诊断结直肠癌的敏感度。

2013 年，Zhang 等 [19] 在 69 位 正 常 人、93 位 结 直

肠 腺 瘤 患 者 和 149 位 结 直 肠 癌 患 者 中， 联 合 运 用

CEA、 癌 相 关 糖 蛋 白 抗 原 19-9（CA19-9）、 白 细

胞介素 8（IL-8）、TNF-α 和 MMP-7 区分结直肠

癌患者。诊断的敏感度和特异度分别达到 85.86%

和 96.78%，显著高于单独运用 CEA 进行诊断。

1.2  CA19-9 和 MMP

CA19-9 也是检测结直肠癌常用的血浆蛋白质

标 志 物， 但 其 敏 感 度 和 特 异 度 低 于 CEA。 近 年 来

发现，结直肠癌根治术前 CA19-9 水平高的患者，

其 长 期 预 后 往 往 不 良 [20]。2013 年，Dong 等 [21] 发

现， 高 水 平 的 CA19-9 可 能 与 结 直 肠 癌 的 肝 转 移

有关。这些研究提示，CA19-9 也可作为影响结直

肠癌患者预后的因素之一。MMP 是一类能降解细

胞 外 基 质， 从 而 有 助 于 肿 瘤 侵 袭 转 移 的 蛋 白 酶。

MMP-1、MMP-2、MMP-7 及 MMP-9 等 多 种 基 质

金 属 蛋 白 酶 在 结 直 肠 癌 患 者 血 浆 中 的 水 平 升 高。

研 究 表 明，MMP-7[22] 可 能 与 结 直 肠 癌 患 者 的 预 后

呈 负相关。Polistena 等 [23] 也发现，随着结直肠癌恶

性程度的增加，血浆 MMP-7 水平增高。但 MMP-1、 

MMP-2 和 MMP-9 水 平 升 高 与 结 直 肠 癌 患 者 预 后

之 间 的 关 系 尚 未 能 得 出 一 致 结 论 [24]。2014 年，

Huang 等 [25] 发 现 MMP-7 可 降 低 结 肠 癌 患 者 对 

5- 氟尿嘧啶（5-FU）化疗的敏感性，其可作为影响

采用 5-FU 化 疗 方 案 的 II 期 或 III 期 结 直 肠 癌 患 者

预后的独立因素。

1.3  其它血浆蛋白质标志物

许 多 研 究 表 明， 中 性 粒 细 胞 及 其 分 泌 的 细 胞

因子对肿瘤的发生发展有重要促进作用。Ho 等 [26]

通 过 比 较 结 直 肠 癌 患 者 和 正 常 人 血 浆 中 NE 的 水

平，发现 NE 可以作为诊断结直肠癌的血浆标志物

之一。同时，他们利用西维来司钠抑制 NE 的活动，

有效的抑制了肿瘤的生长，说明 NE 还可作为治疗

结直肠癌的靶标之一。有研究发现，微环境中的氧

化压力有致癌作用。2013 年，Ellidag 等 [27] 发现结

直肠癌患者氧化压力参数显著高于正常人，但血浆

中白蛋白校正的 IMA 水平无明显差异。说明结直肠

癌的发生与机体氧化和抗氧化的失衡有关，但 IMA

能否成为结直肠癌的血浆蛋白质标志物，仍有待进

一步研究。另有研究发现，血浆 p53Ab 与结直肠癌

等多种肿瘤的预后密切相关。近来，Yamaguchi 等 [28]

发现，早期结直肠癌患者中血浆 p53Ab 水平升高的

概率高于 CEA 和 CA199。综合运用血浆 p53Ab 和

CEA，有利于早期结直肠癌的发现。

2　组织蛋白质标志物

组 织 蛋 白 质 标 志 物 用 于 研 究 结 直 肠 癌 较 血 浆

蛋白质标志物晚，检测步骤也更为复杂。但检测组
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织蛋白质标志物，也有助于结直肠癌的诊断、治疗

及 预 后 的 研 究。 目 前， 常 用 的 组 织 蛋 白 质 标 志 物

有 胸 苷 酸 合 成 酶（thymidylate synthase，TS）、

CD133 及 转 化 生 长 因 子（transforming growth 

factor，TGF）等。

2.1  TS

TS 是 DNA 合成过程中的关键酶，是采用 5-FU

治 疗 结 直 肠 癌 的 重 要 靶 标。许 多 研 究 发 现，血 浆

TS 水 平 与 结 直 肠 癌 的 预 后 密 切 相 关。Lu 等 [29] 发

现，血浆高水平的 TS 与结直肠癌的淋巴结转移、 

5 年复发率的增高及 5 年生存率的降低密切相关。

此研究提示 TS 可能作为预测结直肠癌预后的独立

因素之一。TS 的高表达与结直肠癌患者对 5-FU 化疗

敏感性的关系，至今尚未得出一致结论。许多研究发

现，结直肠癌患者对 5-FU 化疗的敏感性与 TS 表型

有关 [30]，同时受到其它生物因子的影响 [31]。2013 年

Sulzyc-Bielicka 等 [32] 发现，表型为 P&P TS+ 的结

肠癌患者无瘤生存率及总体生存率均较低。TS 高

表 达 的 结 肠 癌 患 者，仅 在 表 型 非 p21WAF1+/p53-

时，对 5-FU 化疗的敏 感性较低。同时，也有综合

运用 TS 及其它生物标志物判断结直肠癌患者预后

的研究。Öhrling 等 [33] 发现，综合运用错配修复状

态（MMR）及血浆 TS 水平，可提高对结直肠癌患

者采用 5-FU 化疗敏感性的判断。

2.2  CD133

CD133 是 多 种 肿 瘤 干 细 胞 的 标 志 物 之 一，其

在 结 直 肠 癌 细 胞 中 的 表 达 也 显 著 升 高。以 往 研 究

发现，CD133+ 肿瘤细胞的成瘤能力远强于 CD133-

肿瘤细胞，CD133 的高表达可能预示着高转移率和

低生存率。但最新研究表明，CD133- 肿瘤细胞同

样具有成瘤能力，且在一定环境中的成瘤能力强于

CD133+ 肿瘤细胞。Hsu 等 [34] 利用人类转移的结肠

癌细胞进行体内、外实验，发现了上述现象，同时

发现 CD133 的表达与外界环境有关。他们由此提

出 了 环 境 诱 导 的 CD133+ 细 胞 与 CD133- 细 胞 转 换

的假说。由此看来，CD133 作为可靠的结直肠癌标

志物有待进一步研 究，但 CD133 的高表达与结直

肠癌患者不良预后关系得到了许多研究的证实 [35]。

Silinsky 等 [36] 发现 CD133 的表达与结直 肠癌的淋

巴结转移相关，从而降低了结直肠癌患者的生存率。

但 CD133 作为影响结直肠癌患者预后的独立因素

尚缺 乏 依 据 [37]。CD133 的 表 达 对 结 直 肠 癌 患者 化

疗的敏感性也有影响，但不同研究的结论不一，其

内在机制有待进一步研究 [38]。

2.3  TGF 家族

TGF-β 是一类与细胞生长、分化及凋亡有关

的蛋白质，可抑制正常细胞的过度增殖。但研究发

现，TGF-β 可加速结 肠癌癌细胞的生长和转移。

2012 年，Calon 等 [39] 较 全 面 的 研 究 了 TGF-β 信

号途径与结直肠癌发生、转移及预后的关系。他们

发现，TGF-β 水平是影响结直肠癌患者治疗后复

发的独 立因素之 一。同时，TGF-β 信 号 途 径的激

活可以促进结直肠癌的启动，也是结直肠癌转移的

始动因素之一。Gulubova 等 [40] 也发现，结直肠癌

肝转移的癌细胞中 TGF-β 和 TGF-β 受体 II 表达

水平增高。近年来研究发现，TGF-α 也与结直 肠

癌的转移及预后有关。TGF-α 水平增高的结直肠

癌患者，其转移可能性增大 [41]。但 TGF-α 作为表

皮生长因子受体（EGFR）的配体之一，也与对抗

EGF 抗 体 化 疗 方 案 的 敏 感 性 有 关。Yoshida 等 [42]

发现，两种 EGFR 配体阳性的结直肠癌患者，对抗

EGF 抗 体 化 疗 方 案的敏 感 性 远 高于 配 体阴性 及 一

种配体阳性的患者。

3　粪便蛋白质标志物

粪 便 潜 血 试 验（fecal occult blood testing，

FOBT）是临床常用的结直肠癌筛查试验。但其敏

感 度 和 特 异 度 较 低。 近 年 来 研 究 发 现， 粪 便 中 血

红蛋白浓度与结直肠肿瘤的严重性及分期有关 [43]。

因此，粪便免疫化学检查（fecal immunochemical 

test，FIT）逐渐取代 FOBT，成为筛查和诊断结直

肠癌的重要手段。研究 [44] 发现，FIT 诊断结直肠癌

的敏感度及特异度均高于 FOBT。而 FIT 阈值的高

低也影响其诊断的准确率。Cha 等 [45] 发现，适当降

低 FIT 阈值可提高结直肠癌诊断的准确率。近年来，

粪便中可能与结直肠癌相关的蛋白质不断被发现。

Meucci 等 [46] 发现，结直肠癌患者粪便中钙卫蛋白

水平明显升高。但钙卫蛋白水平在其它结直肠疾病

患者的粪便中也有升高，其与结直肠癌的关系有待

进 一 步 研 究。Huang 等 [47] 通 过 检 测 中 期 结 直 肠 癌

患者组织及粪便中核糖体蛋白 RPS27L 的含量，发

现粪便中高水平的 RPS27L 预示着较好的预后。

4　展望与结语

随 着 蛋 白 质 检 测 技 术 及 统 计 方 法 的 进 步， 蛋

白质标志物对结直肠癌诊断、治疗及预后影响的研
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究不断深入。但这些研究仍存在许多缺陷，研究成

果难以应用于临床。⑴ 体外实验的二维环境难以

模仿机体复杂的三维环境，研究结果可能与实际情

况不符；⑵ 单中心、小样本的实验研究可能存在

较大的偏倚；⑶ 实验条件的不统一，导致矛盾的

实验结果常有发生；⑷ 对结直肠癌形成、发展及

转移复杂的调控机制认识仍不足；⑸ 注重单一蛋

白质与结直肠癌的关系，忽略了蛋白质之间相互作

用对结直肠癌的影响。相信随着对结直肠癌内在机

制认识的不断深入，结直肠癌相关的蛋白质标志物

会不断被发现且应用于临床。
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