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  摘 要:目的 探究血清CC趋化因子配体21(CCL21)、肿瘤特异性生长因子(TSGF)对结直肠癌(CRC)
肝转移的预测价值。方法 选择2018年1月至2023年1月就诊于西安市第三医院的120例CRC患者作为研

究对象,根据是否发生肝转移分为未转移组(n=68)和转移组(n=52),另选取同期在该院体检的135例健康受

试者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测CCL21水平,比色法检测TSGF水平。采用单因素及

多因素Logistic回归分析发生CRC肝转移的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CCL21、TSGF
水平对CRC肝转移的预测价值,并以Z 检验比较曲线下面积(AUC)的差异;Kaplan-Meier法对CRC患者发

生肝转移进行生存分析,并以对数秩(Log-rank)检验分析组间生存曲线的差异。结果 与对照组相比,患者发

生CRC后CCL21、TSGF水平升高,发生肝转移后则进一步升高,差异均有统计学意义(P<0.05);CRC患者

肝转移与患者分化程度、浸润深度、淋巴结转移相关(P<0.05);浸润深度(T3~T4)、淋巴结转移及CCL21、
TSGF水平升高是CRC患者发生肝转移的独立危险因素(P<0.05);CCL21、TSGF联合检测诊断CRC患者

发生肝转移的AUC为0.909,优于二者单独诊断(0.780、0.790),差异均有统计学意义(P<0.05);CCL21高表

达组生存率(48.00%)低于低表达组,TSGF高表达组生存率(50.00%)低于低表达组(83.33%),差异均有统计

学意义(Log-rank
 

χ2=6.429、6.344,P=0.011、0.012)。结论 CRC患者血清CCL21、TSGF水平较高,二者

联合检测对肝转移发生有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CC
 

chemokine
 

ligand
 

21
 

(CCL21)
 

and
 

tumor
 

specific
 

growth
 

factor
 

(TSGF)
 

for
 

liver
 

metastasis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC).Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2023,120
 

CRC
 

patients
 

in
 

Xi'an
 

Third
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

non-metastasis
 

group
 

(n=68)
 

and
 

the
 

metastasis
 

group
 

(n=52)
 

according
 

to
 

whether
 

liver
 

me-
tastasis

 

occurred.Additionally,135
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

of
 

CCL21
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

(ELISA),and
 

the
 

level
 

of
 

TSGF
 

was
 

detected
 

by
 

colorimetry.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analyses
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC.The
  

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CCL21
 

and
 

TSGF
 

lev-
els

 

for
 

liver
 

metastasis
 

of
 

CRC,and
 

the
 

Z-test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).The
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

survival
 

analysis
 

on
 

CRC
 

patients
 

with
 

liver
 

metasta-
sis,and

 

the
 

Log-rank
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

survival
 

curves
 

between
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

CCL21
 

and
 

TSGF
 

in
 

the
 

patients
 

increased
 

after
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRC,
and

 

further
 

increased
 

after
 

liver
 

metastasis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

patients
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,depth
 

of
 

invasion
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

the
 

patients
 

(P<0.05).Invasion
 

depth
 

(T3-T4),lymph
 

node
 

metastasis,and
 

elevated
 

levels
 

of
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CCL21
 

and
 

TSGF
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

patients
 

by
 

CCL21
 

and
 

TSGF
 

was
 

0.909,which
 

was
 

superi-
or

 

to
 

the
 

separate
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

(0.780,0.790),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

high-expression
 

group
 

of
 

CCL21
 

(48.00%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low-ex-
pression

 

group,and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

high-expression
 

group
 

of
 

TSGF
 

(50.00%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low-expression
 

group
 

(83.33%),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Log-rank
 

χ2=6.429,
6.344;P=0.011,0.012).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

CCL21
 

and
 

TSGF
 

in
 

CRC
 

patients
 

are
 

relatively
 

high.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

liver
 

metastasis.
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  结直肠癌(CRC)是女性中第二大常见癌症,男性

中第三大常见癌症,是癌症死亡的第四大原因,近年

来,其总体发病率在50岁以上的人群中有所下降,但
在50岁以下人群中上升明显,这一结果与西化饮食、
慢性压力和广泛使用抗生素导致肠道菌群改变相

关[1]。转移是CRC相关死亡的主要原因,肝脏是CRC
转移最常见的器官,尽管外科手术技术和全身治疗手段

的不断发展,但CRC肝转移患者的预后仍然较差[2]。
因此,通过血清因子及时预测CRC肝转移对临床治疗

方案的制定、改善患者预后具有重要意义。
CC趋化因子配体21(CCL21)是一种小细胞因

子,通过与细胞表面趋化因子受体7(CCR7)结合产生

作用,在炎症和免疫反应期间促进淋巴细胞运输和归

巢至淋巴结,其表达水平升高与癌症患者淋巴结转移

和不良预后相关[3]。有研究使用双向孟德尔随机化

分析发现趋化因子可能是癌症发病的上游因子,其
中,CCL21是CRC发生的潜在危险因素[4]。肿瘤特

异性生长因子(TSGF)由癌细胞产生,在恶性肿瘤进

展的早期阶段释放到血液中,能够促进癌细胞和外周

毛细血管的生长和增殖。外周毛细血管增生增加有

利于肿瘤组织获得更多的血液供应,从而加速肿瘤的

发展[5]。研究发现,CRC患者在行根治术前TSGF水

平明显升高,而术后一个月则急剧下降,可作为CRC
根治术疗效评价的生物标志物[6]。因此,本研究通过

检测CRC相关因子CCL21、TSGF水平,探究二者对

CRC肝转移发生的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2023年1月在

西安市第三医院就诊的120例CRC患者作为研究对

象,根据是否发生肝转移分为未转移组(n=68)和转

移组(n=52),另选取同期在本院体检的135例健康

受试者作为对照组。纳入标准:(1)经病理学检查确

诊为CRC,并经影像学及术中探查明确存在肝转移情

况;(2)首次确诊为CRC;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)合并其他部位肿瘤;(2)合并其他结直肠疾病;
(3)有重大手术史;(4)重要脏器功能不全。本研究经

西安市第三医院伦理委员会批准(审批号为2017-10-

009)。所有参与者本人及家属均知情同意。
1.2 血清因子检测 取CRC患者术前及对照组体

检当天空腹状态下外周血5
 

mL,低温离心后取上清-
80

 

℃保存待检。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清CCL21水平(酶联生物),比色法检测血清TS-
GF水平(生之源生物)。
1.3 治疗方法 

 

给予CRC患者腹腔镜肝切除术治

疗。术前全面评估患者的身体状况,确定手术器械性

能良好;术中,首先建立气腹并放置套管,使用超声刀

等器械将肝脏组织从周围组织中游离出来,根据肿瘤

位置和切除范围的要求进行肝实质离断,最后进行止

血和关腹处理。
1.4 随访观察 CRC合并肝转移患者出院后,通过

门诊复查或电话方式对其进行为期20个月的随访,
以患者死亡或随访结束作为随访终点,随访时间截至

2024年8月。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析,对计量资料进行正态分布检验,符合正态分布的

数据以x±s 表示,两组比较进行独立样本t 检验。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用单因素及多因素Logistic回归分析CRC患

者发生肝转移的影响因素;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析CCL21、TSGF水平对CRC患者发

生肝转移的诊断价值,以 Z 检验比较曲线下面积

(AUC)的差异;利用Kaplan-Meier法进行生存分析,
以对数秩(Log-rank)检验比较组间生存率差异。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、未转移组和转移组CCL21、TSGF水平

比较 转移组CCL21、TSGF水平高于对照组和未转

移组,未转移组高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 单因素分析 CRC患者发生肝转移的影响因

素 单因素分析结果显示,未转移组和转移组患者肿

瘤位置、肿瘤最大径、组织类型比例等比较,差异无统

计学意义(P>0.05),分化程度、浸润深度、淋巴结转

移比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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2.3 多因素Logistic回归分析CRC患者发生肝转移

的影响因素 以CRC患者发生肝转移为因变量,分
化程度(1=低分化、0=中高分化)、浸润深度(1=
T3~T4,0=T1~T2)、淋巴结转移(1=是,0=否)及
CCL21、TSGF水平(实测值)为自变量行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,浸润深度(T3~T4)、淋巴

结转移及CCL21、TSGF水平升高均是CRC患者发

生肝转移的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表1  对照组、未转移组和转移组CCL21、TSGF水平

   比较(x±s)

组别 n CCL21(ng/mL) TSGF(U/mL)

对照组 135 41.47±9.64 0.87±0.28
未转移组 68 49.72±12.26a 1.25±0.37a

转移组 52 60.83±18.51ab 1.54±0.48ab

F 45.616 75.061

P <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与未转移组相比,bP<0.05。

表2  单因素分析CRC患者发生肝转移的影响因素

   [n(%)或x±s]

项目
未转移组

(n=68)
转移组

(n=52)
χ2/t P

性别(男) 35(51.47) 31(59.62) 0.790 0.374

年龄(岁) 66.47±6.24 66.85±7.31 1.114 0.267

BMI(kg/m2) 22.36±2.31 22.54±2.35 0.420 0.675

抽烟 24(35.29) 25(48.08) 1.993 0.158

饮酒 17(25.00) 15(28.85) 0.223 0.637

糖尿病 10(14.71) 13(25.00) 2.015 0.156

高血压 21(30.88) 22(42.31) 1.673 0.196

肿瘤位置 0.045 0.833

 结肠 47(69.12) 35(67.31)

 直肠 21(30.88) 17(32.69)

分化程度 6.182 0.013

 低分化 25(36.76) 31(59.62)

 中高分化 43(63.24) 21(40.38)

肿瘤最大径(cm) 0.455 0.500

 ≤5 50(73.53) 41(78.85)

 >5 18(26.47) 11(21.15)

浸润深度 5.779 0.016

 T1~T2 45(66.18) 23(44.23)

 T3~T4 23(33.82) 29(55.77)

淋巴结转移 11.000 0.001

 否 48(70.59) 21(40.38)

 是 20(29.41) 31(59.62)

组织类型 0.543 0.461

 管状腺癌 36(52.94) 24(46.15)

 黏液腺癌 32(47.06) 28(53.85)

2.4 血清CCL21、TSGF水平对CRC患者发生肝转

移的诊断价值 CCL21、TSGF单独诊断CRC患者发

生肝转移的 AUC分别为0.780(95%CI:0.695~
0.851)、0.790(95%CI:0.707~0.859),二者联合诊

断的AUC为0.909(95%CI:0.843~0.954),优于各

自单独 诊 断(Z=3.783、2.760,P<0.001、P=
0.006)。见表4。
2.5 不 同 CCL21、TSGF 水 平 CRC 患 者 生 存 分

析 以CCL21诊断 CRC 患者发 生 肝 转 移 截 断 值

55.04
 

ng/mL 为 临 界 值 进 行 分 组,高 于 55.04
 

ng/mL的患者分为CCL21高表达组(n=25),低于

55.037
 

ng/mL的患者分为 CCL21低表达组(n=
27);以TSGF诊断CRC患者发生肝转移截断值1.36

 

U/mL为临界值进行分组,高于1.36
 

U/mL的患者

分为TSGF高表达组(n=28),低于1.36
 

U/mL的患

者分为TSGF低表达组(n=24)。对患者进行20个

月的随访后,共34例患者生存,18例患者死亡,其中

CCL21高表达组生存率[48.00%(12/25)]低于低表

达组[81.48%(22/27)],差异均有统计学意义(Log-
rank

 

χ2=6.429,P=0.011)。TSGF高表达组生存

率 [50.00% (14/28)]低 于 低 表 达 组 [83.33%
(20/24],差异均有统计学意义(Log-rank

 

χ2=6.344,
P=0.012)。见图1、2。

图1  不同CCL21水平CRC患者生存分析

图2  不同TSGF水平CRC患者生存分析
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表3  多因素Logistic回归分析CRC患者发生肝转移的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

分化程度(低分化) 0.421 0.254 2.752 0.097 1.524 0.926~2.507

浸润深度(T3~T4) 0.474 0.231 4.217 0.040 1.607 1.022~2.527

淋巴结转移(是) 0.539 0.238 5.137 0.023 1.715 1.076~2.734

CCL21 0.497 0.224 4.913 0.027 1.643 1.059~2.549

TSGF 0.484 0.214 2.121 0.024 1.623 1.067~2.469

表4  血清CCL21、TSGF水平对CRC患者发生肝转移的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CCL21 0.780 0.695~0.851 <0.001 55.04
 

ng/mL 53.85 95.59 0.494

TSGF 0.790 0.707~0.859 <0.001 1.36
 

U/mL 51.92 97.06 0.490

二者联合 0.909 0.843~0.954 <0.001 - 84.62 92.65 0.773

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CRC是消化道最常见的恶性肿瘤之一,也是全球

第三大常见癌症,CRC早期阶段,细菌感染、微生物代

谢物、肥胖或上皮损伤会破坏肠道上皮屏障,导致产

生和释放多种促炎细胞因子,导致维持平衡的肠道微

生物群改变,进而促进肿瘤细胞转化、增殖、侵袭和转

移[7]。CRC患者平均5年总生存率为60%,原发性

CRC可以通过手术治疗,但转移性CRC患者生存率

较低,20%~30%患者在诊断时同时出现肝转移,
50%~70%的CRC患者最终会出现肝转移,这是患

者死亡的主要原因[8]。由于早期肝转移症状不明显,
当病情发展出现腹胀、腹痛、贫血等症状时已进入中

晚期。目前,手术切除仍然是唯一可能治愈的治疗策

略,但多 数 患 者 一 开 始 并 不 适 合 手 术 切 除,并 且

50%~60%的患者在治愈性肝切除出现复发,这大大

增加了患者的死亡风险[9]。因此,通过血清标志物早

期识别、预防和治疗对改善患者预后,延长生存时间

具有重要意义。
趋化因子是一类运输免疫细胞并与淋巴组织相

关的细胞因子,能够促进免疫抑制细胞的迁移,如 M2
巨噬细胞、调节性T细胞等,还能够介导磷脂酰肌醇

3激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)和细胞外调节蛋白

激酶1/2(ERK1/2)等 肿 瘤 相 关 通 路 促 进 癌 症 进

展[10]。CCL21是CC趋化因子家族的小细胞因子,能
够调节免疫细胞趋化性、体内平衡和耐受机制,与其

受体CCR7结合引导免疫细胞归巢至刺激淋巴器官,
淋巴管内皮细胞和高内皮微静脉中CCL21的表达可

使免疫细胞向引流淋巴结迁移。此外,淋巴结中纤维

网状细胞的CCL21表达可使免疫细胞迁移和T细胞

分化[11]。CCL21-CCR7信号在肿瘤细胞的选择性和

特异性转移过程中发挥重要作用,通过调控肿瘤细胞

的黏附和迁移促进肿瘤细胞的扩散和转移。另外,许
多癌症细胞通过分泌CCL21吸引并趋化 T细胞、B

细胞等免疫细胞进入肿瘤微环境,从而改变免疫微环

境的平衡,促进肿瘤的免疫逃逸,进一步促进了肿瘤

的生长和转移[12]。本研究中,CCL21水平肝转移组

高于未转移组,未转移组高于对照组,单因素及多因

素Logistic分析发现,浸润深度(T3~T4)、发生淋巴

结转移、CCL21升高是CRC患者发生肝转移的独立

危险因素,提示CCL21水平的增加可能改变了免疫

微环境的平衡,促进免疫逃逸,促进了肿瘤生长和转

移,CCL21水平升高,发生淋巴结转移、浸润深度为

T3~T4,患者肝转移风险也越高。贾志超等[13]研究

发现,CCL21水平与CRC患者恶性程度有关,对术后

预后评估具有一定的价值。本研究中,CCL21单独诊

断CRC患者发生肝转移具有较高的特异度,CCL21
高表达组患者生存率低于低表达患者,提示CCL21
对诊断CRC肝转移和患者生存预后具有一定的价

值,可作为肝转移诊断和预后评估的潜在因子。
TSGF是恶性肿瘤生长相关糖类物质和代谢物

(脂蛋白、酶、氨基酸等)的统称,可以刺激恶性肿瘤血

管的生成,并促进恶性肿瘤的生长和周边毛细血管的

大量增生,其在肿瘤形成的早期即可明显升高,对恶

性肿瘤的初筛、早期辅助诊断具有重要 的 临 床 意

义[14]。TSGF在不同癌症的诊断和治疗效果的评估

中发挥着不同的作用。研究显示,甲状腺乳头状癌患

者中TSGF水平升高是发生淋巴结转移的相关因素,
有助于识别风险较高个体并改善其临床结果[15]。原

发性肝细胞癌中,TSGF
 

mRNA表达水平对评估患者

治疗疗效及3年生存率具有较高价值[16]。发热、部分

急性、自身免疫性疾病等情况下,TSGF检测可能出

现假阳性结果,因此,TSGF通常与其他因子联合使

用。林俐等[17]研究发现,结肠癌患者 TSGF阳性率

比结肠良性病变患者、体检组明显升高,与癌胚抗原、
糖类抗原199联合诊断优于单独检测。本研究中,肝
转移组TSGF水平最高,未转移组次之,对照组最低,
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是CRC患者发生肝转移的独立危险因素,与CCL21
联合诊断肝转移发生AUC和约登指数明显升高,诊
断价值优于单独诊断,提示 CCL21、TSGF联合对

CRC肝转移具有一定诊断价值。史恩红等[18]研究发

现,TSGF水平在CRC患者化疗后显著下降,可作为

临床评估化疗疗效的理想治疗。本研究中,TSGF高

表达组患者生存率低于低表达组,提示TSGF可作为

评估患者预后的重要指标。
综上所述,肝转移患者CCL21、TSGF水平高于

未转移者,二者水平升高是CRC患者发生肝转移的

独立影响因素,联合诊断CRC肝转移优于单独诊断,
CCL21、TSGF高表达患者生存率低于低表达患者。
本研究不足之处在于,仅检测患者术前CCL21、TSGF
水平,未检测二者在疾病进展及治疗后水平,后期可

对不同时期CCL21、TSGF水平变化进行监测。
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