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  摘 要:目的 探讨血清CXC趋化因子配体12(CXCL12)及其受体CXC趋化因子受体4(CXCR4)、CXC
趋化因子受体7(CXCR7)水平与结肠癌患者临床病理特征及术后肝转移的关系。方法 选取2017年1月至

2019年12月邯郸市中心医院收治的207例结肠癌患者为结肠癌组,另选取同期70例体检健康者为对照组;比

较两组血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平差异;分析血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平

与结肠癌患者临床病理特征的关系。根据是否出现术后肝转移将患者分为肝转移组和无肝转移组,采用多因

素Logistic回归分析结肠癌患者术后肝转移的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析各影响因素单

项及联合对结肠癌患者术后肝转移的预测价值。结果 结肠癌组血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平明显高

于对照组(P<0.05)。有脉管侵犯、TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的结肠癌患者血清CXCL12、CXCR4、CX-
CR7水平高于无脉管侵犯、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的结肠癌患者(P<0.05)。肝转移组和无肝转

移组脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移情况及血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,临床综合体征(脉管侵犯、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移)阳性及血

清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平升高是结肠癌患者术后肝转移的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析

结果显示,临床综合体征(脉管侵犯+TNM分期+淋巴结转移)、CXCL12、CXCR4、CXCR7单独以及4项联合

应用预测结肠癌患者术后肝转移的曲线下面积(AUC)分别为0.748、0.707、0.723、0.737、0.854,4项联合应用

的AUC均大于各指标单独预测的AUC(Z=2.057、2.337、2.237、2.137,P=0.042、0.021、0.028、0.035)。结

论 结肠癌患者血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平呈异常高表达,与结肠癌患者脉管侵犯、TNM分

期、淋巴结转移等恶性临床病理特征有关。血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平是结肠癌患者术后肝

转移的影响因素,且血清CXCL12、CXCR4、CXCR7及临床综合体征(脉管侵犯、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移)4
项联合应用对结肠癌术后肝转移具有更高的预测价值。
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and
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and
 

postoperative
 

liver
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in
 

the
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

207
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Handan
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

colon
 

cancer
 

group,and
 

70
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physi-
cal

 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

difference
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

its
 

receptors
 

CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

its
 

receptors
 

CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

levels
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

colon
 

cancer
 

was
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

liver
 

metastasis
 

group
 

and
 

non-liver
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according
 

to
 

whether
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occurred.The
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postoperative
 

liver
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in
 

the
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colon
 

cancer.The
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operating
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(ROC)
 

curve
 

was
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the
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tive
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of
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influencing
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influencing
 

factors
 

for
 

postoperative
 

liver
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in
 

the
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12,CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

in
 

the
 

colon
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

CXCL12,CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

levels
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

with
 

vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

with
 

non-vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

non-lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

vascular
 

invasion,TNM
 

stage,lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

and
 

serum
 

CXCL12,CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

levels
 

between
 

the
 

liver
 

metastasis
 

group
 

and
 

the
 

non-liver
 

metastasis
 

group(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

clinical
 

comprehensive
 

signs
 

(vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis),and
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12,CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

clinical
 

comprehensive
 

signs
 

(vascular
 

invasion+TNM
 

staging+lymph
 

node
 

metastasis),se-
rum

 

CXCL12,CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

alone
 

and
 

four
 

items
 

combination
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

liver
 

metas-
tasis

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

were
 

0.748,0.707,0.723,0.737
 

and
 

0.854,respectively.AUC
 

of
 

four
 

i-
tems

 

combination
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

for
 

prediction
 

(Z=2.057,2.337,2.237,2.137,P=
0.042,0.02,0.028,0.035).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

its
 

receptors
 

CXCR4
 

and
 

CXCR7
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

show
 

the
 

abnormally
 

high
 

expressions,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

malignant
 

clini-
copathological
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vascular
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stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

its
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and
 

CXCR7
 

are
 

the
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of
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the
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the
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has
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predictive
 

value
 

for
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liver
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of
 

colon
 

cancer.
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  结直肠癌是导致全球癌症患者死亡的第三大常

见原因,在新诊断的结直肠癌患者中,20%的患者在

就诊时肿瘤已经转移到其他部位,25%的患者将会发

生远处转移[1]。一项基于监测、流行病学和最终结果
 

(SEER)数据库对登记的结肠癌回顾性队列研究还发

现,50岁以下人群的结肠癌发病率一直在增加[2]。趋

化因子是一类相对分子质量为(6~14)×103 的细胞

因子,在调节各种炎症性疾病和免疫细胞迁移过程中

发挥重要作用[3]。趋化因子在癌症发展过程中起着

关键作用,从癌细胞增殖、侵袭、血管生成、转移和干

细胞特性等方面影响患者预后和对治疗的反应[4]。
CXC趋化因子配体12(CXCL12)是目前研究最广泛

的趋化因子家族成员,它与其特异性受体CXC趋化

因 子 受 体 4(CXCR4)和 CXC 趋 化 因 子 受 体 7
(CXCR7)相互作用,从而诱导下游信号通路,对基因

表达、细胞趋化性、增殖和迁移具有广泛影响[5]。CX-
CL12-CXCR4/CXCR7信号转导轴在肿瘤细胞增殖、
血管生成、侵袭、肿瘤微环境和化疗诱导的耐药性中

起着核心作用[6]。本研究旨在探讨血清CXCL12及

其受体CXCR4、CXCR7水平与结肠癌患者临床病理

特征及术后肝转移的关系,寻找靶向 CXCL12-CX-
CR4/CXCR7轴的结肠癌的治疗与预后管理策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 结肠癌患者纳入标准:(1)通过病理

检查确诊结肠癌,符合《中国结直肠癌诊疗规范(2015
版)》中的相关诊断标准[7];(2)首次就医。结肠癌患者

排除标准:(1)年龄<18岁;(2)既往有抗肿瘤治疗史;
(3)无法随访,失访或资料不完整;(4)合并其他部位恶

性肿瘤;(5)合并免疫系统疾病或感染性疾病。根据以

上纳入、排除标准选取2017年1月至2019年12月本

院收治的207例结肠癌患者为结肠癌组,其中男113
例、女94例,年龄43~81岁、平均(60.54±11.18)岁。
另选取同期70例体检健康者为对照组。纳入标准:(1)
综合临床症状、体征、实验室检查和影像学评估无任何

恶性肿瘤;(2)血液、尿便检查、生化检查等检查结果在

正常范围内。对照组中男42例、女28例,年龄30~80
岁、平均(57.11±14.05)岁。两组研究对象性别、年龄

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院医学伦理委员会批准(20160763),所有受

试者或其家属知情并签署知情同意书。
1.2 方法 (1)采集结肠癌患者手术前及对照组体

检时的空腹静脉血5
 

mL,标本室温下静置约20
 

min,
然后以离心半径15

 

cm、3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取
上清液约3

 

mL,保存于-80
 

℃冰箱中待测。采用酶
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联免疫吸附试验
 

(ELISA)测定血清CXCL12及其受

体CXCR4、CXCR7水平。所有试剂盒均购自杭州联

科生物技术股份有限公司,严格按照试剂盒说明书检

测步骤操作。(2)收集结肠癌患者入院时肿瘤最大

径、分化程度、脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移等

信息。
1.3 术后肝转移诊断 结肠癌患者术后随访3年,
每3~6个月检查1次肝脏超声、增强CT、MRI等,
当≥2项影像学检查诊断肝脏占位性病变则确诊为术

后肝转移[8],必要时还可结合PET-CT扫描帮助确定

病变的范围和是否存在肝外转移的情况,以避免不必

要的手术治疗。根据是否发生肝转移,将结肠癌患者

分为肝转移组和无肝转移组。
1.4 统计学处理 使用SPSS26.0软件处理数据。
符合正态分布和近似正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验或者校正t检验;
计数资料以频数或百分率表示,组间比较则采用χ2

检验,等级资料比较采用秩和检验;采用多因素Lo-
gistic回归分析结肠癌患者术后肝转移的影响因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析各影响因素单

项或联合应用对结肠癌患者术后肝转移风险的预测

价值,采用Delong检验进行各曲线下面积(AUC)的
比较。以P<0.05为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 两组血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较

 结肠癌组血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平明显

高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 不同临床病理特征的结肠癌患者血清 CX-
CL12、CXCR4、CXCR7 水 平 比 较  有 脉 管 侵 犯、
TNM分期Ⅲ期、有淋巴结转移的结肠癌患者血清

CXCL12、CXCR4、CXCR7水平均高于无脉管侵犯、
TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的结肠癌患者

(P<0.05);不同年龄、性别、肿瘤最大径和分化程度

的结肠癌患者血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表1  两组血清CXCL12、CXCR4、CXCR7

   水平比较(x±s)

组别 n CXCL12(ng/L) CXCR4(ng/L) CXCR7(pg/L)

结肠癌组207 13.17±3.57 51.64±8.39 6.45±1.63

对照组 70 5.67±1.43 18.06±4.84 2.74±1.18

t 24.892 40.881 20.508

P <0.01 <0.01 <0.01

2.3 肝转移组和无肝转移组临床病理特征和血清

CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较 随访3年后,结
肠癌患者术后出现肝转移62例(肝转移组),无肝转

移145例(无肝转移组)。肝转移组和无肝转移组脉

管侵犯、TNM 分期、淋巴 结 转 移 情 况 及 血 清 CX-
CL12、CXCR4、CXCR7水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05);而肝转移组和无肝转移组年龄、性别、
肿瘤最大径、分化程度比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表2  不同临床病理特征的结肠癌患者血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较(x±s)

临床病理特征 n
CXCL12

水平(ng/L) t或F P

CXCR4

水平(ng/L) t或F P

CXCR7

水平(pg/L) t或F P

年龄(岁) 1.571 0.118 1.079 0.282 0.579 0.563

 ≥60 102 13.59±3.83 51.83±8.72 6.50±1.70

 <60 105 12.77±3.68 50.56±8.22 6.37±1.53

性别 -1.574 0.117 0.995 0.321 -0.571 0.569

 男 113 12.79±3.70 52.26±8.15 6.35±1.72

 女 94 13.62±3.87 51.08±8.90 6.48±1.52

肿瘤最大径(cm) -1.267 0.207 0.653 0.514 1.608 0.109

 ≥5 72 12.74±3.66 51.95±8.29 6.66±1.76

 <5 135 13.40±3.52 51.14±8.60 6.25±1.74

分化程度 0.839 0.434 1.215 0.299 1.398 0.250

 高分化 41 13.29±3.63 51.08±8.34 6.32±1.61

 中分化 114 13.36±3.63 51.17±8.34 6.29±1.60

 低分化 52 12.66±3.41 53.28±9.02 6.73±1.72

脉管侵犯 5.761 <0.001 6.366 <0.001 4.370 <0.001

 有 71 15.01±3.28 55.94±8.55 7.08±1.61

 无 136 12.21±3.34 48.70±7.33 6.12±1.44

TNM分期 -2.835 0.005 -2.487 0.014 -3.211 0.002

 Ⅰ~Ⅱ期 134 12.66±3.52 50.11±8.41 6.26±1.65
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续表2  不同临床病理特征的结肠癌患者血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较(x±s)

临床病理特征 n
CXCL12

水平(ng/L) t或F P

CXCR4

水平(ng/L) t或F P

CXCR7

水平(pg/L) t或F P

 Ⅲ期 73 14.11±3.51 53.14±8.31 7.01±1.52

淋巴结转移 3.176 0.002 2.285 0.023 3.377 <0.001

 有 78 14.18±3.89 52.90±9.08 6.95±1.56

 无 129 12.56±3.34 50.15±7.95 6.17±1.64

表3  肝转移组和无肝转移组临床病理特征和血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平比较(n或x±s)

组别 n
年龄(岁)

≥60 <60

性别

男 女

肿瘤最大径(cm)

≥5 <5

分化程度

高分化 中分化 低分化

脉管侵犯

有 无

肝转移组 62 34 28 37 25 24 38 12 30 20 43 19

无肝转移组 145 68 77 76 69 48 97 29 84 32 28 117

χ2 或Z 或t 1.096 0.924 0.602 2.522 48.266

P 0.295 0.336 0.438 0.283 <0.001

组别 n
TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ期

淋巴结转移

有 无
CXCL12(ng/L) CXCR4(ng/L) CXCR7(pg/L)

肝转移组 62 12 50 35 27 15.28±3.53 56.75±10.36 6.98±1.98

无肝转移组 145 122 23 43 102 6.43±1.69 23.89±6.17 3.26±1.59

χ2 或Z 或t 79.841 13.281 18.839 23.272 13.098

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 结肠癌患者术后肝转移的多因素Logistic回归

分析 以结肠癌患者术后是否发生肝转移(是=1,
否=0)为因变量,以表3中P<0.10的指标为自变

量,并对其进行共线性检验,发现脉管侵犯、TNM 分

期、淋巴结转移3个指标有一定的共线关系,其中脉

管侵犯和淋巴结转移有强共线性,故将3项指标合并

成一个“临床综合体征”指标,定义/赋值:若脉管侵

犯、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移3项指标中有≥2项

为阳性(是)=1、否=0,血清CXCL12、CXCR4、CX-
CR7为原值输入,进行多因素Logistic回归分析,回
归采用逐步后退法,设定α剔除=0.10,α入选=0.05。结

果显示:临床综合体征阳性及CXCL12、CXCR4、CX-
CR7水平升高是结肠癌患者术后肝转移的独立危险

因素(P<0.05)。见表4。

2.5 各危险因素单项及联合应用对结肠癌患者术后

肝转移的预测价值 以肝转移组为阳性样本、无肝转

移组为阴性样本,绘制ROC曲线分析临床综合体征、
CXCL12、CXCR4、CXCR7单项及4项联合应用对结

肠癌患者术后肝转移的预测价值。根据2.4的分析

结果,构建4项联合应用预测模型:Ln(P/1-P)=
-0.298+0.979×X临床综合体征 +0.819×XCXCL12+
0.684×XCXCR4+0.724×XCXCR7,其中临床综合体征

阳性=1、阴性=0。分析结果显示:临床综合体征、
CXCL12、CXCR4、CXCR7单项及4项联合应用预测

结肠癌患者术后肝转移的AUC分别为0.748、0.707、
0.723、0.737、0.854,4项联合应用预测模型的AUC均

大于各指标单独预测的AUC(Z=2.057、2.337、2.237、
2.137,P=0.042、0.021、0.028、0.035)。见表5。

表4  结肠癌患者术后肝转移的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

常数 -0.298 0.129 5.321 0.021
 

- -

临床综合体征 0.979 0.268 13.295 0.000
 

2.662
 

1.574~4.501

CXCL12 0.819 0.331 6.121 0.013
 

2.268
 

1.186~4.340

CXCR4 0.684 0.181 14.289 0.000
 

1.982
 

1.390~2.826

CXCR7 0.724 0.270 7.215 0.007
 

2.063
 

1.215~3.502

  注:-表示无数据。

·181·检验医学与临床2025年1月第22卷第2期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2025,Vol.22,No.2



表5  各危险因素单项及4项联合应用对结肠癌患者术后肝转移的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度 P

临床综合体征 0.748(0.683~0.823) * 0.758 0.738 0.496 0.744 <0.05

CXCL12 0.707(0.640~0.864) 14
 

ng/L 0.710 0.703 0.413 0.705 <0.05

CXCR4 0.723(0.652~0.880) 50
 

ng/L 0.694 0.752 0.446 0.734 <0.05

CXCR7 0.737(0.685~0.807) 6.5
 

pg/L 0.742 0.731 0.473 0.734 <0.05

4项联合应用 0.854(0.781~0.911) 1.3 0.839 0.841 0.680 0.841 <0.05

  注:4项联合应用的最佳截断值按联合预测模型计算;*表示临床综合体征的阈值实值为脉管侵犯、TNMⅢ期、淋巴结转移3个指标有2个或

全部为阳性(是)。

3 讨  论

  结肠癌是消化系统中一种常见的恶性肿瘤,好发

于40~50岁的人群。结肠癌的临床症状可表现为排

便习惯改变、便血或腹部胀气、消化不良、腹痛等,早
期可能由于没有明显的症状而不易被发现及诊治。
虽然结肠癌的常见治疗策略———手术、放疗、化疗、免
疫和靶向治疗使结直肠癌的病死率有所下降,但50
岁以下人群中被诊断出患有早发性结肠癌的情况在

全球范围内持续上升[9]。结肠癌通常会发生远处器

官转移,其中以肝转移最常见。CXCL12是一种稳态

CXC趋化因子,目前已知有7个CXC趋化因子受体。
近年来,人们对CXCL12及其受体在肿瘤进展中的作

用的认识有了重大进展。CXCL12可以激活其受体

CXCR4和CXCR7,调节肿瘤细胞的生长、侵袭和转

移,从而参与癌症的发生和发展[10]。CXCL12与其受

体CXCR4和CXCR7结合,从而促进结肠癌远处转

移[11]。CXCL12分泌于肝脏、骨髓和肺组织中进而发

挥作用[12],这些部位是结肠癌转移的最常见部位,
CXCL12可增强结直肠癌细胞的转移潜力[13],癌细胞

依赖于CXCL12的表达来迁移至这些部位[14]。CX-
CR4是一种极为保守的跨膜G蛋白偶联受体,由352
个氨基酸残基组成,包括一个氨基(N)末端、3个细胞

外环、3个细胞内环、7个跨膜(TM)螺旋和1个羧基

(C)末端[5]。CXCR4被发现在结肠癌等多种癌症中

表达[15]。CXCL12是与CXCR4结合的唯一已被确认

的趋化因子[16-17]。CXCL12与其配体CXCR4共同调

控多种下游信号传导通路,在癌细胞的生长、分化和

转移中扮演重要角色[18-19]。CXCR7是G蛋白偶联细

胞表面受体家族中的一员,通常在许多肿瘤和肿瘤相

关血管中高表达[20-22]。CXCL12与CXCR7的亲和力

高于CXCL12与CXCR4的亲和力。最近的研究表

明,CXCR7与CXCR4一样,对癌细胞存活、迁移、黏
附、血管生成和转移很重要[23-24],MITCHELL等[25]

认为CXCR-4/7+CXCL-12特征可能预测结肠癌患

者的预后,并依此可能可以对结肠癌患者进行早期干

预。尽管这些趋化因子和受体的表达已被证明与晚

期肿瘤和较差的预后有关,但血清CXCL12及其受体

CXCR4、CXCR7水平与结肠癌患者病理特征及术后

肝转移的关系尚不明确,也少见相关报道。本研究基

于CXCL12-CXCR4/CXCR7轴探讨其与结肠癌患者

病理特征及术后肝转移的关系,以期为早期诊断和干

预结肠癌,提高结肠癌患者生存期,探索结肠癌的治

疗与预后管理策略提供新的手段。
本研究结果发现,结肠癌组血清CXCL12及其受

体CXCR4、CXCR7水平明显高于对照组(P<0.05)。
这说明血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平

的升高与结肠癌之间存在明显的关联。结肠癌患者

血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7水平升高的

机制可能与肿瘤产生的趋化因子促进免疫抑制细胞

的募集,从而诱导免疫抑制微环境有关[26]。本研究结

果还显示,血清CXCL12及其受体 CXCR4、CXCR7
水平与结肠癌患者脉管侵犯、TNM 分期和淋巴转移

有关,这表明血清CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7
参与了结肠癌恶性病理进展。本研究还发现,由脉管

侵犯、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移构成的临床综合体

征指标阳性以及血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平

升高均被认为是导致结肠癌患者术后肝转移的独立

危险因素。有研究发现,CXCR7在大多数肿瘤相关

血管上高表达[27]。CXCL12-CXCR4信号通路通过

Wnt/β-catenin信号通路刺激结直肠癌细胞的侵袭和

上皮-间质转化(EMT)[28],从而促进结直肠癌细胞疯

狂生长、血管生成,甚至转移[29],这可能是血清CX-
CL12及其受体CXCR4、CXCR7水平在临床分期较

高、存在脉管侵犯和淋巴结转移的结肠癌患者中升高

的机制。在人结肠癌标本中,CXCL12-CXCR4信号

轴通过磷酸化ERK和激活Ets-1转录因子上调整合

素αv-β6的表达,诱导结肠癌细胞朝特定方向迁移并

在肝脏内发生转移[30],CXCR4阳性癌细胞可以募集

到CXCL12高表达的器官,包括肝、肺和骨髓[31-32],这
可能是导致结肠癌肝转移的机制。据推测,脉管侵犯

表明癌细胞侵入血管或淋巴管,通过血行转移到肝脏

从而引发肝转移。而TNM 分期Ⅲ期和淋巴结转移

是结肠癌患者的恶性病理特征,其肝转移更严重。
ROC曲线分析发现,血清 CXCL12及其受体 CX-
CR4、CXCR7单独预测结肠癌患者术后肝转移风险的

AUC分别为0.707、0.723、0.737,而4项联合应用预

测模型(包含临床综合体征:脉管侵犯、TNM 分期Ⅲ
期、淋巴结转移)的AUC大于各指标单独预测,说明

·281· 检验医学与临床2025年1月第22卷第2期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2025,Vol.22,No.2



血清CXCL12、CXCR4、CXCR7可作为结肠癌患者术

后肝转移的辅助评估指标,且4项联合应用预测模型

更能够显著增加其准确性和有效性,通过CXCL12-
CXCR4/CXCR7轴联合临床综合体征指导结肠癌的

临床治疗与预后管理。
综上所述,结肠癌患者血清 CXCL12及其受体

CXCR4、CXCR7水平呈异常高表达,且与结肠癌患者

脉管侵犯、TNM分期、淋巴结转移等恶性病理特征有

关。血清CXCL12、CXCR4、CXCR7水平是结肠癌患

者术后肝转移的影响因素,且血清CXCL12、CXCR4、
CXCR7及临床综合体征4项联合应用预测模型对结

肠癌术后肝转移具有更高的预测价值。本研究存在

一定局限性:(1)本研究为单中心研究,样本量较为有

限,且随访时间较短,未来还需开展多中心、大样本、
长随访的研究,以提供高级别循证医学证据;(2)由于

时间仓促,本研究未探讨血清CXCL12及其受体CX-
CR4、CXCR7水平与结肠癌患者预后的关系,期待未

来开展相关研究进一步验证;(3)本研究仅从血清学

层面初步探讨了血清CXCL12及其受体CXCR4、CX-
CR7水平与结肠癌患者临床病理特征及术后肝转移

的关系,未来还需开展更多的基础实验对CXCL12-
CXCR4/CXCR7信号通路进行更深入的研究,以进一

步研究CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7参与结肠

癌的作用机制。
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肺炎支原体感染诱发哮喘患儿血清SDF-1、
PGRN水平及对预后的预测价值*

柴 航1,何 东2,曹 雷1△

1.陕西省榆林市星元医院新生儿科,陕西榆林
 

719000;2.陕西省人民医院儿科,陕西西安
 

712038

  摘 要:目的 研究肺炎支原体(MP)感染诱发哮喘患儿血清基质细胞衍生因子-1(SDF-1)、颗粒蛋白前体

(PGRN)水平变化及其对预后的预测价值。方法 选择2020年2月至2022年4月在榆林市星元医院检查确

诊并进行治疗的268例 MP感染患儿,根据是否诱发哮喘分为哮喘组和 MP组。另选取同期于榆林市星元医

院体检健康的儿童125例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清SDF-1、PGRN、C反应

蛋白(CRP)、白细胞介素-8(IL-8)、免疫球蛋白E(IgE)水平;采用肺功能测试仪检测所有研究对象用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气中期流速(MMEF)。经治疗出院后对 MP感染诱发哮喘患儿

进行6个月的随访,将临床症状恢复正常、CT检测无异常的患儿归为预后良好组,出现复发或其他情况的患儿

归为预后不良组。采用Pearson相关分析 MP感染诱发哮喘患儿血清SDF-1、PGRN水平与炎症因子、IgE水

平的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响 MP感染诱发哮喘患儿预后的因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清SDF-1、PGRN对 MP感染诱发哮喘患儿预后的预测价值。结果 与对照组相比,MP组

与哮喘组血清SDF-1、CRP、IL-8、IgE水平升高,而血清PGRN水平及肺功能指标FVC、FEV1、MMEF降低,差
异均有统计学意义(P<0.05);与 MP组相比,哮喘组血清SDF-1、CRP、IL-8、IgE水平升高,而血清PGRN水

平及肺功能指标FVC、FEV1、MMEF降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。经随访,预后良好组89例,预后

不良组67例。预后不良组血清SDF-1、CRP、IL-8、IgE水平高于预后良好组,而血清PGRN水平低于预后良好

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。MP感染诱发哮喘患儿血清SDF-1水平与CRP、IL-8、IgE水平呈正相关

(P<0.05),PGRN水平与CRP、IL-8、IgE水平呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,有家

族哮喘史及血清SDF-1、CRP、IL-8、IgE水平升高均是 MP感染诱发哮喘患儿预后不良的危险因素(P<0.05),
PGRN水平升高是 MP感染诱发哮喘患儿预后不良的保护因素(P<0.05)。血清SDF-1、PGRN单项及2项联

合预测 MP感染诱发哮喘患儿预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.787(95%CI:0.714~0.848)、0.808
(95%CI:0.738~0.867)、0.883(95%CI:0.822~0.929),2项联合预测的AUC大于SDF-1、PGRN单项预测

(Z=3.492、2.966,P<0.05)。结论 MP感染诱发哮喘患儿血清SDF-1水平上升,PGRN水平下降,SDF-1、
PGRN

 

2项联合预测 MP感染诱发哮喘患儿预后不良的效能较高。
关键词:肺炎支原体; 哮喘; 基质细胞衍生因子-1; 颗粒蛋白前体; 预后
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

stromal
 

cell
 

derived
 

factor-1
 

(SDF-1)
 

and
 

progranulin
 

(PGRN)
 

levels
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

asthma
 

induced
 

by
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

(MP)
 

infection
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

268
 

children
 

patients
 

with
 

MP
 

infection
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

Xingyuan
 

Hospital
 

of
 

Yulin
 

City
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

MP
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

asthma
 

was
 

induced.The
 

other
 

125
 

healthy
 

chil-
dren

 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

SDF-1,PGRN,C-reac-
tive

 

protein
 

(CRP),interleukin-8
 

(IL-8)
 

and
 

immunoglobulin
 

E
 

(IgE)
 

in
 

all
 

study
 

subjects;the
 

lung
 

function
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