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摘 要!"目的# 检测单核细胞趋化蛋白
(+,-.!(*

在结直肠癌患者血清中的含量!分析其在结直肠癌患
者肝脏转移诊断和预后判断中的应用潜力和价值$ "方法# 采用

/0123

方法定量检测
4)

例健康人员
及

(55

例有随访资料的结直肠癌患者血清
,-.!(

水平! 采用
2.22(67)

软件进行数据检测分析$ "结
果# 结直肠癌患者血清

,-.!(

平均水平为
!4)76"(((7%89:;<

!明显高于正常人血清中的
(==7%"=)7% 89:

;<

%

.#)7))(

&$在结直肠癌组中发生肝脏转移的患者血清
,-.!(

平均水平为
$%676"((=76 89:;<

!显著高
于无肝脏转移患者平均水平

!!=7%"=>7489:;<

%

.$)7))#

&$

?@8<@A!,BCBD

生存分析显示!血清
,-.!(

低表
达患者%

$!5(7>89:;<

&的中位生存期为
5$

个月!而血清
,-.!(

高表达患者%

%!5(7>89:;<

&的中位生存期
仅为

%4

个月'前者的
$

年总生存率为
=67>E

!而后者仅为
5%76E

%

.$)7))#

&$

-FG

比例风险回归模型分析
显示! 血清

,-.!(

水平可作为判断结直肠癌患者预后的独立因素 %

HIJ(75!=

!

>5E-1K(7)>$&!7($5

'

.'

)7)($

&$ "结论# 结直肠癌患者血清
,-.!(

水平明显高于正常人$ 发生肝脏转移的结直肠癌患者血清
,-.!

(

水平明显高于无肝脏转移患者$ 血清
,-.!(

在结直肠癌及其肝脏转移诊断中具有作为辅助诊断指标的
应用潜力$ 同时血清

,-.!(

可作为结直肠癌患者预后判断的独立因素!具有重要的临床应用价值$
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结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一$ 据报道!我

国
!""=

年结直肠癌发病率居恶性肿瘤第
$

位!死亡

率居第
5

位"

(

#

$ 近年来由于生活水平的提高和饮食

习惯的改变!结直肠癌发病率逐年升高!已严重威胁

人们的生命健康$ 结直肠癌患者死亡的首要原因是

肝脏转移!约有
("E&!5E

的患者在确诊时已合并肝

脏转移!约
!"E&!5E

的患者在术后发生肝脏转移"

!

#

$

未发生肝脏转移的结直肠癌患者的
5

年生存率超过
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&"'

!而发生肝脏转移患者的
(

年生存率不足
%)'

"

$

#

$

近年来由于肝转移灶切除技术的改进和创新以及新

辅助化疗等治疗方式的应用! 肝转移患者的
(

年生

存率达
$('!(*+

"

%

#

$ 结直肠癌肝转移的早期发现%

早期治疗对于提高患者的生存率有重要意义$

单核细胞趋化蛋白
#

&

,-."#

'为小分子分泌型

蛋白!是一种
--

类趋化因子$

,-."#

可促进
--

类

趋化因子受体
!

&

-- /01234561 71/18937 !

!

--:!

'阳

性表达细胞增殖并诱导其转移 "

(

#

(通过刺激炎性细

胞分泌
;<="!

%

>?@=

等!调节肿瘤细胞和内皮细胞

的相互作用!促进肿瘤血管生成"

A

#

(还具有降解细胞外

基质从而促进肿瘤细胞的转移和侵袭的重要功能"

&

#

$

有研究报道显示!结直肠癌组织中
,-."#

的高表达

与肝转移密切相关!癌组织中的
,-."#

表达水平可

作为患者预后判断的指标"

*

#

$

本研究采用
?BCDE

方法检测结直肠癌患者血

清
,-."#

水平!并对被检患者进行跟踪随访!分析

血清
,-."#

与结直肠癌患者临床病理特征和预后

的关系! 评价其作为结直肠癌肝脏转移诊断及预后

判断的血清分子标志物的应用价值$

#

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!))A

年
#!

月至
!))*

年
%

月在我院手术

治疗并经病理确诊的
#((

例结直肠癌患者的临床病

历资料$其中未发生肝脏转移
##%

例&无转移
%F

例!

单发淋巴结转移
A(

例'!发生肝脏转移
%G

例$ 其中

男性
FA

例!女性
(F

例!年龄
$"!*F

岁!中位年龄
(F

岁$

A$

例肿瘤发生于结肠!

F!

例肿瘤发生于直肠$按

世界卫生组织&

HIJ

'病理分型标准)高分化
!(

例!

中分化
G"A

例!低分化
!%

例$根据
!"G"

年国际抗癌

联盟&

KC--

'结直肠癌分期标准)

"

期
GG

例!

#

期
$*

例!

$

期
A(

例!

%

期
%G

例$ 同时将
!""A

年
(

月至

!""&

年
F

月健康体检人员设为对照组!其中男性
$A

例!女性
!%

例!年龄
!&!*G

岁!中位年龄
(A

岁$

!"#

样本采集及检测

所有结直肠癌患者均于术前空腹静脉采血

(2L

! 混匀! 采集标本
!0

内
%#

%

$ """7M256

离心

#(256

!收集血清于
N*)$

冻存待检$健康人员也按上

述方法采血$ 血清
,-."#

含量检测采用美国
:%O

公司
?BCDE

试剂盒&货号)

O-.))

'!检测操作方法严

格按照试剂盒说明书进行$

!"$

随 访

随访资料通过查询住院病历%电话随访获得$随

访时间
!&(A

个月!随访率
#))P

$ 总生存期&

3Q17RLL

ST7Q5QRL

!

JD

' 定义为肿瘤患者手术日至患者死亡的

日期! 若随访截止日患者仍存活!

JD

则记录为手术

日至最后
G

次随访的日期$ 结直肠癌患者的肝脏转

移由
U

超%

-;

等影像学诊断确定$

!"%

统计学处理

采用
D.DDG&VW

软件进行数据分析!血清
,-."G

含量检测结果以均数
'

标准差&

!(S

'表示(两组样本

均数比较采用
9

检验(计数资料用
&

! 检验$ 生存分析

应用
XR8LR6",1517

方法并采用
B3Y":R64

检验(

-3Z

比例风险模型分析各预后相关因素$ 统计检验均为

双侧检测!

.

﹤
WVW(

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"!

血清
&'(!!

检测水平

AW

例健康人员血清
,-."G

水平为
G**V%(*WV%8Y[

2L

!

G((

例结直肠癌患者血清
,-."G

水平为
!A"V&(

GGGV%8Y[2L

!两者具有统计学差异&

.

﹤
"V""G

'$ 在结直

肠癌患者中 ! 无转移组患者血清
,-."G

水平为

!!FVG(**VF8Y[2L

! 单发淋巴结转移患者为
!!&VF(

F"V&8Y[2L

!两组无统计学差异&

.\"VF%!

'$ 肝脏转移患

者血清
,-."G

水平为
$%&V&(GG*V&8Y[2L

!显著高于无

转移和单发淋巴结转移患者&

.

﹤
"V""G

'&

=5YT71 G

'$

#"#

血清
,-."G

水平与临床病理特征的关系

G"(

例
$]%

期结直肠癌患者血清
,-."G

水平

为
!AAV$(GG(V*8Y[2L

!明显高于
"]'

期患者&

!$AV$(

*&VA8Y[2L

'!差异具有统计学意义&

.\"V""*

'$ 无肝脏

转移患者血清
,-."G

水平为
!!*V%(*FVA8Y[2L

!低于

肝脏转移患者&

$%&V&(GG*V&8Y[2L

'!两组具有统计学

差异&

.

﹤
"V""G

'$ 血清
,-."G

水平在不同性别%年

龄%肿瘤部位%分化程度%浸润深度%淋巴结转移组间

均无统计学差异&

;R^L1 G

'$

采用
:J-

曲线分析血清
,-."G

诊断结直肠癌

无肝脏转移及肝转移患者的潜能!曲线下面积&

R71R

T6_17 /T7Q1

!

EK-

'为
WV*G

&

F(P-C`WV&$(&WV**%

'$ 血

清
,-."G

水平为
!(GVF8Y[2L

时具有最佳诊断效率!

此时敏感度%特异性分别为
&*VAP

和
&GV&P

$

以血清
,-."G

水平
!(GVF8Y[2L

为界点!将结直

论 著$G$
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肠癌患者分为血清
&'(!)

低水平

组 !

*!+),-./012

" 和高水平组!

!

!+),-./312

"#血清
&'(!)

水平与两

组患者临床分期$肝脏转移均密切

相关!

(

均
*",")

"!

45/678 !

"%

!"#

血清
$%&!'

水平与生存期

&'(!)

低水平组患者的中位

生存期为
+$

个月 !

-+9':

&

+!,;"

+$,+

个月"# 而高水平组患者的中

位生存期仅为
%;

个月 !

-+9':

&

!+,%"+),;

个月"#比低水平组患者

显著缩短% 低水平组患者
$

年总生

存率为
<=,-9

# 而高水平组仅为

+%,=9

# 两者差异具有统计学意义

!

(*>?"")

"%

!"(

结直肠癌患者预后分析

以性别$年龄$肿瘤部位$分化

程度$浸润深度$临床分期$肝转移

情况及血清
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水平 !
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&'()(*+,-./+'+0(* 12-.3425 6 78 9-': ;< =>?&@ A

B2):24 C"DE>$ EDFGG ED#E# #DE#> EDHE=!#D%>$ ED=$>

I02 ED#># ED#GJ EDJ#E #D!JH ED=E%!#DJ$> ED#G!

K3L+4 '+*-.(+) MED$F EDFG% $D>HH EDG%G ED%>H!ED=F! EDGFF

N(11242).(-.(+) ED!%$ ED!!! #D#== #D%>J ED=!=!!D!JH ED#E#

KOP *'-55(1(*-.(+)QKR M"DFFG "D!"J "D$FF "DJH! "D>H>!FD$!! "D>FJ

STL,/ )+:2 L2.-5.-5(5 FDFJF "DF=F $JD"H= "D$H> "D!"!!"DG=G "DF>$

KOP 7.-02 FDG!= "D!FF >=DHHF $D!>G FD>=F!%DFF$ "D""!

U

S(V24 ()V-5(+) !D">> "D!"$ F"!DH=$ $DG$G !DG=J!%DJGF W"D""F

U

P&A"F '2V2' "D>$% "DFG> F"D>FG FD>!J FD"=$!!DF$> "D"F$

U

,0XL'

!等因素行
&+Y

比例风险回归模型分析"结果

显示"血清
P&A"#

水平判断结直肠癌患者预后的危

险比为
#D>!J

#

=>?&@ZFD"=$!!DF$>

!$ 除临床分期和

肝脏转移"血清
P&A"F

水平为影响结直肠癌患者的

独立预后因素#

K-['2 !

%

$

!$

$

讨 论

P&A"F

是一种由内皮细

胞%成纤维细胞%肿瘤细胞等

多种细胞表达分泌的小分子

趋 化 蛋 白 $

P&A"F

通 过

A@$\XI\K

通路促进肿瘤细

胞增殖" 同时通过上调生存

素基因的表达" 阻滞肿瘤细

胞的自噬性凋亡 &

=

'

$

P&A"F

分子还与肿瘤血管生成密切

相关" 多项研究证明
P&A"F

可以促进多种促血管生成因

子" 例如血管内皮生成因子

#

]8B^

!%

I)0(+,+(2.()"!

及
@S"J

等分泌 " 刺激肿瘤血管生

长"从而促进肿瘤组织的侵

袭&

FE

"

FF

'

$ 另外"

P&A"F

可以募

集肿瘤相关巨噬细胞" 并诱

导其浸润肿瘤组织" 刺激分

泌多种细胞因子改变肿瘤微

环境" 从而促进肿瘤细胞的

FDE

EDJ

EDG

ED%

ED!

E

!"#$%& ' ()* +,- .$%/* 01 2-3!4 "5 .060%*.786
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FE !E $E %E >E GE
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A8B6* ' E5"/8%"87* 8586F:": 01 18G70%: 811*.7"5? 7)* 9%0?50:": 01 -+- BF -0C <0D*6

A8B6* @ 2$67"/8%"87* 8586F:": 01 18.70%: 811*.7"5? 7)* 9%0?50:": 01 -+- BF -0C <0D*6

&'()(*+,-./+'+0(* 12-.3425 6 78 9-': ;< =>_&@ A

B2):24 "DF!H "DFJ! "D%J$ FDF$> "DH=%+FDG!! "D%JH

I02 "D!=J "DFJ$ !DG%F FD$%H "D=%"!FD=$" "DF"%

K3L+4 '+*-.(+) M"D$=$ "DFHJ %DJHH "DGH> "D%HH!"D=>H "D!HG

N(11242).(-.(+) "D$J$ "D!$" !DHJF FD%GG "D=$>!!D$"" "D"=>

KOP *'-55(1(*-.(+)`KR MED!!H ED!#> #D#!E EDH=H ED>!$!#D!#% ED!=E

STL,/ )+:2 L2.-5.-5(5 ED#>H ED$H% ED#HG #D#HE ED>G!!!D%$% EDGH>

KOP 7.-02 #D#$J ED%$H GDH=% $D#!# #D$!G!HD$%% EDEE=

U

S(V24 ()V-5(+) #D>#% ED!H= !=D$GJ %D>%G !DG!=!HDJG# WEDEE#

U

P&A"# '2V2' ED#%H ED#=E GDGE% #D#>= #DE==!#DGJ# EDEE>

U

S+a P&A"#

;(0/ P&A"#
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中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

增殖和侵袭 !

#!

"

# 因此$

&'(!)

可促进肿瘤细胞的增

殖和侵袭$ 在肿瘤发生% 发展过程中具有重要的作

用#

多项研究表明
&'(!)

在人结直肠癌组织中的

表达与结直肠癌的发生与原位侵袭密切相关#

*+,-.

等 !

)$

"研究显示结直肠癌组织中
&'(!)

分子表达升

高&同时
&'(!)

分子可诱导炎症细胞浸润并刺激金

属基质蛋白酶
/

分泌& 促进结直肠癌细胞的侵袭'

'0-+12-

等!

)%

"研究证明
&'(!)

分子在结直肠癌组织

中表达升高&并且
&'(!)

分子与嗜酸细胞趋化因子

!

(

345+6,7!!

)表达相关&而后者是具有促进肿瘤细胞

侵袭功能的细胞因子*

8+7+9+

等!

):

"检测结直肠癌组

织标本后发现&

&'(!)

分子在癌旁组织中不表达&而

在肿瘤组织中高表达& 诱导炎症细胞分泌
;3<=

及

环氧化酶
!

(

'>?!!

)&从而促进肿瘤细胞的侵袭*

我们的研究进一步证明结直肠癌组织中
&'(!)

的表达与肝脏转移相关&

@A

等 !

)B

"报道了
&'(!)

在

发生肝脏转移的结直肠癌组织中高表达& 而在未发

生肝脏转移的结直肠癌组织中低表达或不表达&提

示
&'(!)

在结直肠癌组织中的表达可能与肝脏转

移相关*

C4D0,14E-

等 !

F

"研究也证明
&'(!)

在结直

肠癌中的表达与肝脏转移相关*

&'(!)

作为小分子

分泌型蛋白&具备成为血清肿瘤标志物的潜力&并且

其促进肿瘤细胞侵袭和营造转移+巢穴,的功能提示

该分子可能在结直肠癌形成转移灶的中后期发挥重

要作用*

本研究中& 我们发现结直肠癌患者血清
&'(!)

水平显著高于健康人&并且血清
&'(!)

水平与患者

的临床分期密切相关& 这与之前研究中组织表达水

平的检测结果一致&均提示了结直肠癌细胞
&'(!)

的表达与结直肠癌发生-发展密切相关#值得一提的

是& 我们的研究还发现发生肝脏转移的结直肠癌患

者血清
&'(!)

水平比无肝脏转移的患者显著性升

高&

&'(!)

有望作为一种判断患者是否发生肝转移

的检测指标# 血清
&'(!)

水平与结直肠癌患者的预

后相关&高表达组患者生存期明显缩短&同时
'46

回

归模型多因素分析证明
&'(!)

可作为判断结直肠

癌患者预后的独立因素# 本研究的结果提示检测患

者血清
&'(!)

水平在结直肠癌肝转移辅助诊断及

预后判断中具有重要作用& 并且基于血清标志物具

有检测方便% 可重复性检测等优势& 检测患者血清

&'(!)

水平特别是对于动态监测结直肠癌患者的预

后将有重要意义# 血清
&'(!)

水平在结直肠癌诊断

中有重要的临床应用潜力和价值& 进一步研究确定

其与结直肠癌患者肝转移& 甚至分别与同时性肝转

移和异时性肝转移之间的关系& 将可能成为预测结

直肠癌患者肝转移血清肿瘤标志物#
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