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CEACAM1在肿瘤诊断及预后中的研究进展*
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  摘 要:癌胚抗原相关细胞黏附分子1(CEACAM1)已被证实参与调控肿瘤增殖、侵袭转移及免疫逃逸等

过程。近年来,有研究表明CEACAM1作为分泌型蛋白,具有成为肿瘤生物标志物的良好潜能。临床数据表明

CEACAM1在不同肿瘤中表达水平具有差异,在肿瘤发生与发展及临床应用中具有重要的作用。然而,目前血

清学检测存在一定局限性将来需要多中心、大样本量数据来深入探究CEACAM1在肿瘤诊断及预后评估中的

价值。该文归纳了CEACAM1在肿瘤中作用及其明确的临床应用数据,从临床角度重点讨论CEACAM1在肿

瘤中的表达水平及诊断与预后价值,这对阐明肿瘤发生与发展机制及临床诊治等研究具有重要意义。
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Abstract:Carcinoembryonic

 

antigen-related
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1
 

(CEACAM1)
 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

tumor
 

proliferation,invasion,metastasis
 

and
 

immune
 

escape.In
 

recent
 

years,
some

 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

CEACAM1,as
 

a
 

secreted
 

protein,has
 

a
 

good
 

potential
 

as
 

a
 

tumor
 

biomarker.
Clinical

 

data
 

show
 

that
 

CEACAM1
 

has
 

different
 

expression
 

levels
 

in
 

different
 

tumors,which
 

plays
 

an
 

impor-
tant

 

role
 

in
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

tumors.However,the
 

current
 

serological
 

detection
 

has
 

certain
 

limitations.In
 

the
 

future,multi-center
 

and
 

large
 

sample
 

size
 

data
 

are
 

needed
 

to
 

further
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

CEACAM1
 

in
 

tumor
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

role
 

of
 

CEACAM1
 

in
 

tumors
 

and
 

its
 

clear
 

clinical
 

application
 

data,and
 

focuses
 

on
 

the
 

expression
 

level,diagnostic
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

CEACAM1
 

in
 

tumors
 

from
 

a
 

clinical
 

perspective,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

elu-
cidating

 

the
 

mechanism
 

of
 

tumor
 

occurrence
 

and
 

development
 

as
 

well
 

as
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  癌胚抗原相关细胞黏附分子1(CEACAM1)是免

疫球蛋白超家族的成员之一,属于癌胚抗原家族[1]。
多种细胞类型均表达CEACAM1,CEACAM1在肿瘤

细胞 发 挥 双 重 身 份—抑 癌 因 子 或 癌 因 子[2]。且

CEACAM1除了以膜结合亚型的形式定位于细胞膜

之外,还以分泌亚型的形式存在于人体液中,因此,
CEACAM1逐步成为一个具有潜能的肿瘤生物标志物,
用于肿瘤诊断及预后评估[3]。然而,CEACAM1具有不

同亚型以及肿瘤差异表达,使得其在肿瘤诊断及肿瘤患

者预后预测中存在差异。本文重点对CEACAM1在肿

瘤患者诊断及预后中的作用进行了综述。
1 CEACAM1生物学结构与特性

CEACAM1是一种跨膜糖蛋白,具有胞外段、跨

膜段及胞内段结构域,通过不同的剪切可产生12个

亚型,在细 胞 内 CEACAM1有 长 尾 与 短 尾 两 种 结

构[4]。CEACAM1不仅以顺式二聚体存在发挥作用,
也以反式二聚体形式存在,产生L/L、L/S和S/S不

同二聚体,具有细胞黏附及信号传导作用,在识别病

原微生物、胰岛素代谢和肿瘤发生中发挥重要的作

用[5]。目前针对CEACAM1的研究主要集中在常见

实体肿瘤中,CEACAM1在不同肿瘤中表达水平不

同,参与调控肿瘤细胞增殖、侵袭迁移及血管淋巴管

新生等生物学功能,此外,通过负向调控免疫细胞浸

润,为肿瘤细胞逃避免疫细胞杀伤提供了可能[6]。
近些年来,大量的临床数据提示CEACAM1逐

渐在肿瘤筛查及肿瘤患者生存评估中崭露头角,有望
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成为一个血清标志物用于肿瘤诊断及预后评估。然而,
CEACAM1对于肿瘤的诊断及预后评估存在矛盾。
2 CEACAM1作为癌因子在肿瘤诊断及预后中的

作用

2.1 胰腺癌 CEACAM1在胰腺癌中是一个促癌因

子,其在胰腺癌中的表达水平明显升高,免疫组织化

学 染 色 法 结 果 发 现 胰 腺 导 管 腺 癌 患 者 癌 组 织 中

CEACAM1高度表达,同时CEACAM1可识别胰腺

癌癌前病变,提示其与疾病恶性进展呈正相关[7]。除

此之外,酶联免疫吸附试验结果显示,胰腺癌患者血

清CEACAM1水平升高,且灵敏度明显高于传统诊

断标志物CA19-9和CA242。生存分析结果显示,相
对于血清CEACAM1表达水平高的胰腺癌患者,血
清CEACAM1表达水平低的患者生存期延长。动物

实验也证实这一现象,利用CEACAM1敲除的胰腺

癌细胞进行小鼠成瘤实验,发现敲除CEACAM1后

荷瘤小鼠的总体生存期显著延长[8]。以上数据提示

了CEACAM1表达水平升高可用于胰腺癌诊断及临

床预后评估。
2.2 黑 色 素 瘤  细 胞 系 水 平 的 检 测 表 明,
CEACAM1在正常黑色素细胞中不表达,而在黑色素

瘤细胞中CEACAM1呈现高丰度表达[9]。有研究通

过免疫组织化学染色法研究113例患者黑色素瘤中

CEACAM1的表达水平,且根据CEACAM1免疫组

织化学评分对患者进行分组比较发现,
 

CEACAM1
可作为黑素瘤患者的预后指标,其表达水平增高与预

后呈负相关[10]。血清学检测结果显示CEACAM1表

达水平高的黑色素瘤患者预后较低表达的患者差。
此外,黑色素瘤小鼠移植模型证实血清CEACAM1
表达水平升高促进肿瘤生长,同时与预后不良密切相

关。因此,CEACAM1可以作为黑色素瘤诊断和预后

评估的生物标志物[11]。
2.3 肺癌 CEACAM1是非小细胞肺癌的促癌因

子,CEACAM1诱导非小细胞肺癌增殖、侵袭[12]。酶

联免疫吸附试验结果显示,肺癌患者血清CEACAM1
表达水平显著上调。免疫组织化学染色法结果显示

CEACAM1 在 肺 癌 组 织 中 高 表 达,其 中 以

CEACAM1-S为主[13]。为了更深入研究CEACAM1
在肺癌患者中的临床应用,对

 

93例肺腺癌石蜡切片

进行免疫组织化学染色,并对所有患者的临床病程进

行至少5年的随访,结果发现CEACAM1阳性肿瘤患

者的总体和无复发存活率明显低于CEACAM1阴性

肿瘤患者,提示CEACAM1是影响患者生存的独立

预后因素[14]。
2.4 头颈部鳞状细胞癌 CEACAM1可以监测头颈

部鳞状细胞癌患者预后情况,
 

CEACAM1表达水平

上调的患者总体生存时间短于低表达的患者[15]。此

外,晚期、低分化的患者CEACAM1表达水平高于早

期、高分化的患者,提示CEACAM1与头颈部鳞状细

胞癌患者发生与发展密切相关[16]。为了进一步探究

CEACAM1在头颈部鳞状癌恶性进展中的作用,有学

者深入免疫细胞分析发现肿瘤浸润淋巴细胞高表达

CEACAM1,且抑制 NK细胞抗肿瘤功能,进而发生

肿瘤免疫逃逸,与患者预后呈负相关[17]。以上数据表

明CEACAM1通过调控免疫细胞浸润实现肿瘤细胞

免疫逃逸,促进头颈部鳞状细胞癌恶性进展。
2.5 骨肉瘤 通过检测113例原发性骨肉瘤患者、
98例良性骨肿瘤患者及126例健康对照者血清标本

发现,骨肉瘤患者的CEACAM1表达水平明显高于

对照组[18]。同时进一步探讨CEACAM1在骨肉瘤中

的临床应用价值,针对入选的113例原发性骨肉瘤患

者接受了标准治疗后全部完成了随访,根据平均血清

CEACAM1值对患者进行分组分成高表达组与低表

达组,通 过 总 生 存 期 的 多 因 素 回 归 分 析 发 现,与
CEACAM1低表达组相比较,CEACAM1高表达组预

后较差,提示CEACAM1可作为骨肉瘤一种新的诊

断和预后生物标志物[18]。
以上研究表明CEACAM1表达水平在胰腺癌、

黑素瘤、头颈部鳞状细胞癌、肺癌及骨肉瘤患者中显

著升高,高表达 CEACAM1的患者预后较差,提示

CEACAM1不仅可作为诊断标志物,而且具有评估肿

瘤患者预后的潜能。
3 CEACAM1作为抑癌因子与肿瘤患者预后的相

关性

3.1 肾透明细胞癌 与肺癌及骨肉瘤等研究结果不

同,生物信息学分析结果显示在肾透明细胞癌样本中

CEACAM1基因表达水平明显低于非肿瘤正常组织,
通过生存分析发现,CEACAM1低表达水平的肾透明

细胞癌患者的生存时间缩短。结合患者临床信息分

析发现,CEACAM1低表达水平与肿瘤晚期及肿瘤发

生远端播散密切相关,提示CEACAM1在肾癌的侵

袭、转移中发挥抑癌的作用[19]。因此,CEACAM1作

为肾透明细胞癌的抑癌因子,在肾透明细胞癌患者中

低表达,其在患者预后评估中发挥重要作用。
3.2 前列腺癌 与肾透明细胞癌相同,前列腺癌患

者癌组织CEACAM1低表达,随后临床病理信息分

析显示前列腺癌CEACAM1表达缺失与患者转移及

预后不良密切相关[20]。表明CEACAM1是前列腺癌

临床诊断及预后评估的有效标志物。在细胞层面的

观察进一步验证了组织层面的结果,前列腺癌细胞缺

乏CEACAM1表达,细胞增殖能力显著提高,提示

CEACAM1在前列腺癌中发挥抑癌的作用[21]。
3.3 胃癌 胃癌患者癌组织中CEACAM1表达水

平上调与血管密度呈正相关,结合临床病理信息分析

结果,淋巴结转移的患者CEACAM1表达水平上调,
且诊断为肿瘤晚期患者,提示CEACAM1可能通过

淋巴管新生与淋巴管屏障改变促进胃癌发生转移[22]。
另一项研究发现CEACAM1-4L过表达可减少胃癌
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细胞 的 侵 袭,减 少 肿 瘤 生 长,增 加 管 腔 形 成。
CEACAM1-4S过表达时胃癌细胞侵袭性降低,管腔

形成增多,但不影响肿瘤生长,提示 CEACAM1-4L
和CEACAM1-4S均能有效地抑制胃癌细胞发生迁移

与侵袭。胃癌患者预后分析发现CEACAM1缺失组

患者生存时间较短,具有CEACAM1-4L亚型的胃癌

患者预后明显差于表达CEACAM1-4S亚型患者[23]。
3.4 肝癌 免疫组织化学染色法和蛋白质印迹法结

果显示,CEACAM1在Ⅰ~Ⅱ期的患者中表达显著高

于Ⅲ~Ⅳ期患者,CEACAM1低表达预示肝癌预后不

良。CEACAM1不 同 亚 型 之 间 的 功 能 存 在 差 异,
CEACAM1-L高表达与肝癌肝内转移复发有关,可能

与CEACAM1-L促进肿瘤细胞侵袭血有关,因此,
CEACAM1-L高表达预示着肝癌转移复发潜能。研

究表 明,与 健 康 受 试 者 相 比,肝 癌 患 者 血 清

CEACAM1表达水平无明显差异,因此CEACAM1
及其亚型在肝细胞癌的表达及诊断中的作用尚不清

楚,但血清CAECAM1可能有助于预测肝细胞癌患

者胆道梗阻的程度[24]。
肾透 明 细 胞 癌、前 列 腺 癌、胃 癌 及 肝 癌 患 者

CEACAM1表达水平均下调,提示CEACAM1表达

水平可用于患者预后评估。此外,CEACAM1不同亚

型在肿 瘤 中 发 挥 不 同 的 生 物 学 功 能。因 此,对 于

CEACAM1不同亚型的检测有望更精准地诊断肿瘤

及预后判断。
4 CEACAM1在肿瘤中表达水平上调与患者生存时

间的关系

癌症基因组图谱选取242例卵巢癌患者癌组织

检测CEACAM1的蛋白表达水平,结果发现,在卵巢

癌患者癌组织中CEACAM1表达呈强阳性[25]。通过

进一步探讨发现预后相对较好的Ⅲ/Ⅳ期患者(存
活>3年)癌组织中CEACAM1表达水平高于预后较

差的患者(存 活<2年),预 后 较 好 的 患 者 癌 组 织

CEACAM1表达水平比预后差的患者表达高出1.5
倍。该数据表明CEACAM1

 

高表达的患者预后显著

提高,提示CEACAM1可作为卵巢癌的一个预后评

估指标。该研究中生存分析结果显示,CEACAM1高

表达对未发生淋巴转移的肿瘤患者有指示预后的意

义,而在发生淋巴转移的肿瘤中则无预后意义[25]。
5 CEACAM1在肿瘤组织、细胞及血清中表达趋势

不一致

5.1 结直肠癌 在细胞水平研究中发现,以结直肠

正常上皮细胞为对照,体外培养的结直肠癌细胞

CEACAM1表达水平显著下调[26]。然而,血清学检

测发现结直肠癌患者血清中CEACAM1表达水平显

著升高[27]。目前,结直肠癌诊断的经典血清标志物有

CEA、CA19-9和CA72-4,但其特异度及灵敏度均较

低。近年来,
 

CEACAM1逐步成为了结直肠癌肿瘤

进展的一个有效标志物,CEACAM1不仅在结直肠癌

患者血清中表达水平升高,其在其尿液中也表达上

调。CEACAM1在结直肠癌患者尿液外泌体中表达

水平 提 高 了 7.71 倍[28]。生 存 分 析 结 果 显 示,
CEACAM1表达水平升高的结直肠癌患者预后较低

表达水平的患者好[29]。CEACAM1表达水平在结直

肠癌患者的血液和尿液中均出现升高,然而通过生物

信息分析表明结直肠癌组织中的CEACAM1表达水

平下降,CEACAM1在人体组织及体液中表达水平不

一致,可能与不同的标准和背景评估有关,这使得不

同研究之间的预后因素不一致,但值得 肯 定 的 是

CEACAM1能为结直肠癌诊断和预后提供有价值的

参考[29]。
5.2 乳腺癌 针对CEACAM1在乳腺癌中的研究

存在一定的争议。早期发现相对于正常乳腺上皮细

胞,乳腺癌细胞系培养基中的分泌亚型CEACAM1
表达水平和乳腺癌细胞系膜结合CEACAM1的表达

水平降低,引起人们注意的是,血清学结果显示与正

常对照组和良性乳腺病变组相比较,乳腺癌患者血清

CEACAM1表达水平升高,并且与肿瘤分期呈正相

关,提示CEACAM1在乳腺癌患者的诊断及肿瘤分

期具有重要的作用[30]。CEACAM1在体外培养的乳

腺癌细胞中表达和乳腺癌患者血清表达相互矛盾,可
能与研究者所选取的试剂盒不同、CEACAM1的不同

亚型及群体差异等有关。
6 总结与展望

6.1 CEACAM1研究现状及进展 CEACAM1在肿

瘤增殖、侵袭及远端播散中发挥举足轻重的作用。早

期文献报道指出CEACAM1表现出多种亚型,并在

不 同 类 型 的 肿 瘤 中 呈 现 出 差 异 表 达[15-18],促 使

CEACAM1在肿瘤中生物学作用存在争议。本文就

近年来关于CEACAM1在肿瘤中的表达及临床应用

进行总结,发现其在大部分肿瘤中表达水平上调,与
患者不良预后有关。然而,在少部分的肿瘤中表达水

平下调,患者预后较差。CEACAM1在肿瘤患者血清

或组织差异表达,因而其可作为临床肿瘤诊断及评估

患者预后的生物标志物。
6.2 临床应用中存在的问题及解决方案 乳腺癌和

结直肠癌的研究结果表明,CEACAM1在患者血清和

癌症组织中的表达水平不一致,因而对患者的诊断及

预后存在一定的差异,因此,将来需要多中心、大样本

量数据进一步深入探讨。目前只有部分研究报道了

肿瘤患者血清CEACAM1表达水平及其在预后评估

中的作用,还有一部分肿瘤患者缺少CEACAM1血

清学数据或CEACAM1与患者预后之间的关系,将
来增加对患者的随访,以完善其在肿瘤患者预后中的

临床作用。不同CEACAM1亚型在同一个肿瘤中表

达水平存在差异,因此,研发CEACAM1不同亚型的

检测试剂盒,有望更精准更高效的用于肿瘤的诊断与

预后评估。

·624· 检验医学与临床2025年2月第22卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.22,No.3



6.3 展望 未来需要对肿瘤患者CEACAM1血清

学进行更全面与更完整的检测,明确CEACAM1在

肿瘤发生与发展、诊断预后中的临床价值。随着新的

检测技术的不断发展与更迭。探索CEACAM1在临

床中的应用价值将有望为肿瘤的早期诊断、患者预后

评估提供一定临床参考价值,为患者的诊治提供新的

方向。
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尿毒症皮肤瘙痒的中西医治疗现状及进展*
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  摘 要:尿毒症皮肤瘙痒(UP)是维持性血液透析患者最常见的并发症之一,其病情复杂,缠绵难愈,反复

发作,且缺乏特效疗法,无法根治,严重影响患者的身心健康并带来沉重的经济负担。目前UP的发病机制尚未

明确,西医临床治疗常采用多种模式血液透析、西药口服及生活治疗等,其临床应用效果存在局限性,因此,探

寻UP新的治疗方法逐渐成为学者们研究的热点。中医治疗UP以扶正祛邪、标本兼顾为总原则,结合各家经

验,通过四诊合参、辨证论治,形成了一系列治疗方式,包括中药内服、中药外用、多形式联合的民族特色治疗方

法,广泛应用于临床,中药在改善瘙痒临床症状方面确有疗效,但缺乏规范性治疗标准。在此基础上,该文主要

阐述了UP的疾病特点、发病机制、病因病机以及中西医治疗研究进展,以期为血液透析患者UP的评估和治疗

提供参考依据。
关键词:尿毒症皮肤瘙痒; 血液透析; 中西医治疗; 发病机制; 病因病机
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Abstract:Uremic

 

pruritus
 

(UP)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialysis.Its
 

condition
 

is
 

complex,lingering,recurrent
 

and
 

lacking
 

specific
 

treatment
 

without
 

radical
 

treat-
ment,which

 

seriously
 

affects
 

the
 

physical
 

and
 

mental
 

health
 

of
 

patients
 

and
 

brings
 

heavy
 

economic
 

burden.At
 

present,the
 

pathogenesis
 

of
 

UP
 

is
 

not
 

clear,and
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

western
 

medicine
 

often
 

adopts
 

a
 

vari-
ety

 

of
 

modes
 

of
 

hemodialysis,oral
 

western
 

medicine
 

and
 

lifestyle
 

therapy,etc.,but
 

its
 

clinical
 

application
 

effect
 

has
 

limitations.Therefore,exploring
 

new
 

treatment
 

methods
 

for
 

UP
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

of
 

scholars.Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

of
 

UP
 

is
 

based
 

on
 

the
 

general
 

principle
 

of
 

strengthening
 

the
 

body's
 

health,eliminating
 

pathogenic
 

factors,and
 

taking
 

into
 

account
 

the
 

specimen,com-
bined

 

with
 

the
 

experience
 

of
 

various
 

families,through
 

the
 

combination
 

of
 

four
 

diagnosis
 

and
 

treatment,and
 

syndrome
 

differentiation,a
 

series
 

of
 

treatment
 

methods
 

have
 

been
 

formed,including
 

oral
 

Chinese
 

medicine,ex-
ternal

 

application
 

of
 

Chinese
 

medicine,and
 

multi-form
 

combination
 

of
 

ethnic
 

characteristics,which
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice.TCM
 

has
 

been
 

effective
 

in
 

improving
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

pruritus,but
 

lacks
 

normative
 

treatment
 

standards.On
 

this
 

basis,this
 

article
 

mainly
 

describes
 

the
 

disease
 

characteristics,patho-
genesis,etiology

 

and
 

pathogenesis
 

of
 

UP,as
 

well
 

as
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

western
 

medicine
 

treatment,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

evaluation
 

and
 

treatment
 

of
 

UP
 

in
 

hemodialysis
 

pa-
tients.

Key
 

words:uremic
 

pruritus; hemodialysis; traditional
 

Chinese
 

and
 

western
 

medicine
 

treatment; 
pathogenesis; etiology

 

and
 

pathogenesis

  尿毒症是肾脏衰竭最严重的阶段,严重影响人的

身体健康,给人体多系统带来伤害。皮肤瘙痒是长期

血液透析患者的主要并发症之一,以全身或局部出现

皮肤瘙痒为主,与毒素的长期堆积、炎症状态、钙磷代

谢紊乱、甲状旁腺功能亢进等因素有关。据报道,透
析人群中发生皮肤瘙痒的概率为20%~90%[1]。随
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