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要"目的
"

探讨分析结直肠癌患者血清中骨膜蛋白与癌胚抗原"

3ZE

%的变化表达及其与临床病理特

征的关系&方法
"

选取该院临床确诊结直肠癌患者
5.

例为结直肠癌组!同期体检健康者
9.

例为对照组!分别

检测
+

组血清中骨膜蛋白及
3ZE

水平!采用
2P22+.-.

软件对结果进行统计学处理&结果
"

结直肠癌组患者

血清骨膜蛋白和
3ZE

水平均远高于对照组!差异有统计学意义"

"

$

.-.8

%!其水平与患者年龄'性别无关"

"

%

.-.8

%&患者临床
!LV/B

分期越高'细胞分化越低者!血清骨膜蛋白和
3ZE

水平越高&结论
"

骨膜蛋白与

3ZE

在结直肠癌患者血清中的表达明显增高!对患者病情诊断有重要参考价值&
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大肠癌又称结直肠癌'是源自肠黏膜上皮的恶性

肿瘤'其发病率在全球逐渐增加'已上升到癌症发病

率的第
,

位&由于其高发病率*恶性行为*缺乏治疗

策略的重大进展'且不同的临床病理特征可能会影响

结直肠癌的预后'早期预防和早期诊断对控制结直肠

癌的发病及预后非常关键&常见的血清学肿瘤标志

物如癌胚抗原
3ZE

%*糖链抗原
*4$4

$

3E*4$4

%等已广

泛应用于结直肠癌的筛查*辅助诊断和疗效判断'但

其存在着诊断灵敏度或特异度不足的缺陷&越来越

多的证据表明'很多遗传标志对结直肠癌的生物学行

为有重要影响'某些基因在肿瘤细胞中的异常表达与

肿瘤细胞进展的各个方面'如肿瘤细胞的生长*侵袭

和转移*抑癌基因的失活等密切相关&骨膜蛋白是一

种重要的候选基因'研究发现其在多种人类肿瘤如结

直肠癌*胃癌*肺癌等中均过表达(

*$9

)

&因此'为进一

步明确骨膜蛋白在结直肠癌中的诊断价值'了解骨膜

蛋白与
3ZE

在结直肠癌患者血清中的表达差异'探

索血清骨膜蛋白在结直肠癌诊断及病情判断中的效

能'特开展此研究'现报道如下&

A

"

资料与方法

A-A

"

一般资料
"

选取菏泽市立医院临床确诊结直肠

癌患者
5.

例$均为病理诊断确诊%为结直肠癌组'所

有患者术前均未接受任何化疗*放疗及生物靶向治疗

等辅助治疗措施'并排除糖尿病*高血压*肾病等疾

病&其中男
#4

例'女
,*

例'年龄
+4

"

68

岁'中位年

龄
8+

岁+结肠癌
#9

例'直肠癌
,#

例+患者
!LV/B

临

床分期!

E

期
*8

例'

Y

期
,*

例'

3

期
+,

例'

!

期
**

例+病理组织学分型!腺癌
8,

例'黏液癌
*5

例'未分

化癌
4

例&无菌采集患者空腹静脉血液样本'室温静

置
,.=A>

'

+8..<

"

=A>

离心
+.=A>

后提取血清'低

温保存备用&同时选取同期体检健康者
9.

例作为健

康对照组'包括男
,6

例'女
+,

例'年龄
+6

"

6,

岁'中

位年龄
8.

岁'其各项体检指标均正常&

+

组在性别*

年龄等方面差异无统计学意义$

"

%

.-.8

%'具有可比

性'所有结直肠癌患者及健康对照者均知情同意本研

究'并经菏泽市立医院伦理委员会批准&

A-B

"

方法
"

应用酶联免疫吸附试验$

Z"E2E

'

2A

@

$

=1

%法检测结直肠癌患者和健康对照组血清中骨膜蛋

白水平'采用双抗体夹心法'严格按试剂盒说明书操

作&主要步骤为!将
9

种不同水平的
P/<A&B'A>

标准品

$

.-8

*

*-.

*

8-.

*

*.-.

*

,.-.

*

8.-.>

@

"

="

%及健康对照

者和结直肠癌患者血清各
*..

'

"

分别加至相应孔

$每份标准品及待检标本均做复孔%'将反应板置

,6^

温箱孵育
+)

后'洗板
#

次&每孔分别加
8

'

"

兔抗人
P/<A&B'A>

单克隆抗体和
QDP

标记的羊抗兔

U

@

\

'然后置
,6^

温箱孵育
*)

'然后每孔分别加显色

液
!EY

和
Q

+

_

+

'再置
,6^

温箱避光显色
+.=A>

'最

后加
+=&0

"

"

的
Q

+

2_

#

以终止反应&设空白孔为

零'于酶标仪
#8.>=

处读取吸光度值$

&

值%&以标

准品水平为横坐标'

&

值为纵坐标'绘制标准曲线'根

据样品
&

值'从标准曲线上查出相应水平'再乘以稀

释倍数'计算出待检血清
P/<A&B'A>

水平&应用电化学

发光免疫分析法测定结直肠癌患者和健康对照者血

清中
3ZE

水平'原理亦是双抗夹心法'严格按试剂盒

说明书要求操作&

A-C

"

统计学处理
"

采用
2P22+.-.

统计学软件对结

果进行统计学处理'计量资料以
O]F

表示'多组间采

用单因素方差分析'

+

组间采用两独立样本
=

检验'以
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"

$
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为差异有统计学意义&

B

"

结
""

果

B-A

"

+

组血清骨膜蛋白与
3ZE

检测结果
"

结直肠癌

组血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平均远高于健康对照

组'差异有统计学意义$

"

$

.-.8

%'见表
*

&

B-B

"

结直肠癌患者血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平与

其临床病理特征的关系
"

结直肠癌患者血清中骨膜

蛋白和
3ZE

水平表达在不同年龄$

(

9.

岁*

$

9.

岁%*不同性别患者中差异无统计学意义$

"

%

.-.8

%&

随患者临床
!LV/B

分期的增高'患者血清骨膜蛋白和

3ZE

水平逐渐升高'在结直肠癌不同病理组织学类型

中'未分化癌血清骨膜蛋白和
3ZE

水平最高'其次是

黏液癌和腺癌'肿瘤分化程度越低'骨膜蛋白和
3ZE

水平越高'差异有统计学意义$

"

$

.-.8

%&见表
+

*

,

&

表
*

""

+

组血清骨膜蛋白与
3ZE

检测结果$

>

@

)

="

(

O]F

%

变量 结直肠癌组$

!75.

%健康对照组$

!79.

%

= "

骨膜蛋白
,9-,]*,-+ *4-6]9-, 5-466

$

.-..*

3ZE *,-6],-5 +-+].-, +,-,99

$

.-..*

表
+

""

结直肠癌患者血清骨膜蛋白和
3ZE

水平与年龄'

"""

性别的关系$

>

@

)

="

(

O]F

%

项目
!

骨膜蛋白
3ZE

年龄$岁%

"(

9. 89 ,6-*]*+-8 *8-*]#-5

"$

9. +# ,#-#]**-6 *6-#]8-*

= .-4.+ *-4+5

" .-,6 .-.86

性别

"

男
#4 ,6-,]**-5 *,-4]#-+

"

女
,* ,#-6]*+-# *,-#]#-6

= .-4#* .-#48

" .-,8 .-9++

表
,

""

结直肠癌患者血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平与临床

""

!LV/B

分期'病理组织学类型的关系$

>

@

)

="

(

O]F

%

项目
!

骨膜蛋白
3ZE

临床
!LV/B

分期

"

E

期
*8 +4-+]5-6 6-+]+-*

"

Y

期
,* ,,-9]4-* *+-6],-5

"

3

期
+, ,5-#]5-, *8-9]#-8

"

!

期
8 #4-,]*,-6 +*-#]9-4

R *.-6#6 +8-.,6

"

$

.-..*

$

.-..*

病理组织学类型

"

腺癌
8, ,.-9]4-, **-,]#-9

"

黏液癌
*5 ##-,]*+-4 *9-+]9-,

"

未分化癌
4 8,-6]*,-# ++-5]9-5

R +,-#+9 *4-8#5

"

$

.-..*

$

.-..*

C

"

讨
""

论

""

骨膜蛋白是一种来源于鼠成骨细胞的蛋白质'因

其在骨膜和牙周韧带的定位表达而被称为骨膜蛋白'

由
5**

个氨基酸残基构成 (

*

)

&研究发现在多种人类

肿瘤中'如乳腺癌*胃癌*肺癌*卵巢癌等'骨膜蛋白均

过表达(

+$9

)

&人源骨膜蛋白由
5,9

个氨基酸残基组

成'基因定位于第
*,

号染色体长臂上'大小约为
,9

VH

'相对分子质量约为
4,-,,h*.

,

'与鼠的氨基酸同

源性约为
54-+:

'具有高度的保守性&骨膜蛋白属于

成束蛋白家族成员'属分泌性细胞外基质蛋白'它含

有
*

个
%Q

+

$

末端信号肽序列'

*

个胱氨酸结构域'

#

个同源性重复区$

*+.

"

*9.

个氨基酸%和
*

个亲水

3__Q$

末端结构域&骨膜蛋白的
3__Q$

末端可与

多种细胞外基质蛋白结合'如胶原蛋白*纤维连接蛋

白*生腱蛋白
$3

等'从而发挥调节细胞与基质间的组

成*相互作用*改变结缔组织的生物力学特性构建网

状结构等重要作用&

骨膜蛋白作为
(

G

-

,

和
(

G

-

8

整合素的配体有助于

卵巢上皮细胞的黏附和迁移&骨膜蛋白通过
(

G

-

,

整

合素激活
EV'

"

PbY

标志性通路以增加细胞的生存*

黏附及扩散'整合素的表达水平与结直肠癌的转移和

复发有关(

6

)

&虽然骨膜蛋白在多种肿瘤及结直肠癌

中有个别报道'但其在结直肠癌患者血清中的表达研

究较少'且未发现其与常用指标
3ZE

的比较分析'故

开展此研究'以期为临床结直肠癌的早期发现寻求更

可靠的肿瘤标志物&

3ZE

是研究者在
*498

年提取的一种肿瘤相关抗

原'最先是从结肠癌和胚胎组织中发现的&它是一种

酸性糖蛋白'且是构成细胞膜的结构蛋白'包含
9#*

个氨基酸'存在于内胚层细胞分化而来的肿瘤细胞表

面'具有人类胚胎抗原特性&

3ZE

的合成是在胞质

中'可穿过细胞膜分泌到细胞外'分布于人体周围体

液中'因此'可从血清*脑脊液*乳汁等多种体液标本中

检出&

3ZE

水平的升高常见于大肠癌*胰腺癌*胃癌等

多种肿瘤中'但吸烟者*妊娠期者和心血管疾病*直肠息

肉*结肠炎等多种疾病中'

*8:

"

8,:

的患者血清
3ZE

水平也会升高'故
3ZE

对恶性肿瘤的诊断不具有特异

性'虽然已广泛应用于结直肠癌的筛查*辅助诊断和疗

效判断'作为早期检测大肠癌的传统血清学肿瘤标志

物'但受到其诊断灵敏度或特异度的限制(

5

)

&

本研究通过对结直肠癌患者和健康对照者血清

进行骨膜蛋白与
3ZE

的联合测定'发现结直肠癌组

患者血清中骨膜蛋白与
3ZE

的水平明显高于健康对

照组'此结果证实
3ZE

在结直肠癌患者血清中的诊

断价值'符合临床结论'但同时也表明骨膜蛋白类似

于
3ZE

'在结直肠癌患者血清中的表达明显增高'同

样对结直肠癌的诊断有重要的参考价值&

基础研究认为'肿瘤细胞常利用邻近间质细胞及

其所分泌的细胞外基质蛋白重塑出有利于原发肿瘤

生长的微环境'进而形成便于其侵袭和迁移的转移

灶&也有研究表明'骨膜蛋白可以促进细胞生长及血

管生成'增强细胞对低氧的耐受性'在非小细胞肺癌*

结肠癌*肾细胞癌*恶性胸膜间皮瘤等中均高表达'具

有增强肿瘤细胞增生*迁移和侵袭的能力&本研究对

结直肠癌患者血清中骨膜蛋白*

3ZE

水平与其临床病

#

9.5+

#
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理特征的关系进行了探讨'结果表明'结直肠癌患者

血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平随患者临床
!LV/B

分期

进展而升高'这在一定程度上说明越是接近于结直肠

癌晚期的患者'其血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平亦越

高'特别是
3

期和
!

期的血清骨膜蛋白水平显著高于

E

期和
Y

期'与临床研究结果相符&因此'血清中骨

膜蛋白水平在提示结直肠癌患者具有侵袭和转移的

风险评估中有重要意义'可以作为高风险的临床指

标&但本研究也观察到'不论处于何种临床分期和何

种肿瘤病理类型的结直肠癌患者'其血清骨膜蛋白和

3ZE

水平与年龄*性别差异无统计学意义&

本研究也发现'骨膜蛋白和
3ZE

在不同病理组

织学类型的表达程度也不同'在未分化癌血清中骨膜

蛋白和
3ZE

水平最高'其次是黏液癌和腺癌&低分

化型大肠癌血清中骨膜蛋白水平显著高于中分化*高

分化大肠癌'肿瘤分化程度越低'骨膜蛋白和
3ZE

水

平越高&此外研究还发现'血清骨膜蛋白和
3ZE

水

平升高的患者发生远处器官转移的概率较高'与临床

报道一致(

4$*.

)

'这在判断肿瘤进展*临床分期*术后复

发及预后等方面会有一定意义&

综上所述'骨膜蛋白和
3ZE

在大肠癌的诊断中

具有高度的一致性'这
+

项指标对患者病情评估和预

后判断均有重要参考价值&目前'研究者所用的多数

肿瘤标志物缺乏器官特异性'再加上不同肿瘤组织的

复杂性和异质性'单项肿瘤标志物的判断价值有限'

辅助诊断效果不佳'已不能满足临床需求&因此'多

项标志物联合检测已是诊断肿瘤的一个趋势&
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