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  摘 要:目的 探讨结直肠癌(CRC)患者血清上池蛋白(SBSN)水平及其意义。方法 选取2023年10月

至2024年10月南京医科大学附属肿瘤医院的CRC患者200例为CRC组,同期结直肠息肉患者200例为肠良

性疾病(BCD)组,体检健康者177例为对照组。另收集其中84例CRC患者术后7~10
 

d血清SBSN水平。比

较各组SBSN水平,分析CRC患者血清SBSN水平与临床病理特征的关系,采用多因素Logistic回归分析

CRC的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SBSN单独及联合癌胚抗原(CEA)、糖类抗原

19-9(CA19-9)对CRC的诊断效能。结果 CRC组血清SBSN水平高于BCD组和对照组(P<0.001)。CRC
患者血清SBSN水平与患者TNM 分期及淋巴结转移有关(均 P=0.001),与其他临床病理特征无关(P>
0.05)。血清SBSN、CEA、CA19-9是CRC发生的独立影响因素(P<0.001)。ROC曲线分析结果显示,血清

SBSN单独诊断CRC的曲线下面积(AUC)为0.734,大于CEA(0.611)、CA19-9(0.669)单独诊断的AUC,三

者联合诊断CRC的AUC为0.816,灵敏度和特异度分别为70.0%、81.4%。CRC患者术后血清SBSN水平降

低,与术前比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 SBSN与结直肠癌的发生、转移及预后有关,对结直肠

癌的诊断及预测有一定的临床价值,血清SBSN是结直肠癌辅助诊断的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

suprabasin
 

(SBSN)
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC).Methods A
 

total
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

CRC
 

in
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

Af-
filiated

 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

October
 

2023
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CRC
 

group,200
 

patients
 

with
 

colorectal
 

polyps
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

bowel
 

disease
 

(BCD)
 

group,and
 

177
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.In
 

addition,the
 

serum
 

SBSN
 

levels
 

of
 

84
 

CRC
 

patients
 

7-10
 

d
 

after
 

surgery
 

were
 

collect-
ed.The

 

levels
 

of
 

SBSN
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

SBSN
 

level
 

and
 

clin-
icopathological

 

characteristics
 

of
 

CRC
 

patients
 

was
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CRC.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

SBSN
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

with
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

carbo-
hydrate

 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

for
 

CRC.Results The
 

serum
 

SBSN
 

level
 

in
 

CRC
 

group
 

was
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

BCD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.001).Serum
 

SBSN
 

level
 

in
 

CRC
 

patients
 

was
 

associated
 

with
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(both
 

P=0.001),but
 

not
 

with
 

other
 

clinicopathological
 

features
 

(P>0.05).Serum
 

SBSN,CEA,CA19-9
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CRC
 

(P<0.001).ROC
 

curve
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SBSN
 

alone
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CRC
 

was
 

0.734,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CEA
 

(0.611)
 

and
 

CA19-9
 

(0.669)
 

alone,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

diagno-
sis

 

of
 

CRC
 

was
 

0.816.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

70.0%
 

and
 

81.4%,respectively.The
 

serum
 

SBSN
 

level
 

of
 

CRC
 

patients
 

decreased
 

after
 

operation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
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that
 

before
 

operation
 

(P<0.05).Conclusion SBSN
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence,metastasis
 

and
 

progno-
sis

 

of
 

colorectal
 

cancer,and
 

has
 

a
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prediction
 

of
 

colorectal
 

cancer.Ser-
um

 

SBSN
 

is
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

colorectal
 

cancer.
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words:colorectal
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  结直肠癌(CRC)是消化系统最常见的恶性肿瘤

之一,在全球新增癌症病例中排名第3,是第2大癌症

死亡原因,具有较高的发病率和病死率[1]。早期CRC
没有明显的症状,生存率高,但大多数CRC在确诊时

已达中晚期并已转移至其他组织,5年生存率低于

10%[2]。早期发现可以预防转移并降低病死率,对改

善CRC患者的预后和未来生活质量至关重要。上池

蛋白(SBSN)是一种新发现的蛋白,其在多种恶性肿

瘤中水平异常升高,可促进肿瘤组织内血管生成,有
助于肿瘤细胞增殖和侵袭,可能在多种肿瘤发生发展

中发挥作用[3-7]。然而SBSN在CRC患者血清中水

平及其对CRC的诊断价值尚不清楚。因此,本研究

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测CRC患者血清

SBSN水平,分析其与患者临床病理参数的关系,并探

讨其在CRC诊断中的潜在作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年10月至2024年10月

南京医科大学附属肿瘤医院诊治的200例CRC患者

作为 CRC 组,其 中 男127例,女73例;平 均 年 龄

(63.31±10.63)岁;结肠癌93例,直肠癌107例;肿
瘤最大径≥5

 

cm
 

80例,肿瘤最大径<5
 

cm
 

120例;低
分化(高级别)56例,中高分化(低级别)144例;CRC

 

TNM分期参考美国癌症联合委员会 TNM 分期标

准[8]:Ⅰ期48例,Ⅱ期59例,Ⅲ期72例,Ⅳ期21例;
淋巴结转移91例,淋巴结未转移109例;同时选取患

者术后84例作术后对比。纳入标准:(1)CRC诊断参

考《中国结直肠癌诊疗规范(2023版)》[9];(2)经病理

组织学检查确诊;(3)患者未经抗肿瘤治疗如手术、放
化疗及免疫治疗等。排除标准:(1)合并其他器官原

发肿瘤;(2)合并其他重要脏器病变;(3)合并自身免

疫性疾病;(4)临床资料不完整。选取同期南京医科

大学附属肿瘤医院的结直肠息肉患者200例为肠良

性疾病(BCD)组,其中男123例,女77例;平均年龄

(61.33±9.42)岁。选取同期南京医科大学附属肿瘤

医院的体检健康者177例为对照组,其中男128例,
女49例;平均年龄(61.20±12.38)岁。3组性别、年
龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经南京医科大学附属肿瘤医院伦理委员会审

核批准(审查编号:KY-2024-113),所有研究对象均知

情同意。
1.2 仪器与试剂 人SBSN

 

ELISA试剂盒(Cat.#
JL54667)购自上海江莱生物公司,罗氏全自动电化学

发光免疫分析仪Cobas
 

e801及所有配套试剂、校准品

均购自罗氏公司。

1.3 方法
 

1.3.1 血清收集 所有受试者均在清晨空腹采集肘

静脉血5
 

mL,术前血清于手术治疗前采集,术后血清

于术后7~10
 

d采集,以4
 

500
 

r/min离心10
 

min后

分离血清,8
 

h内完成检测。超过8
 

h,保存于-80
 

℃
待测。
1.3.2 血清指标检测 采用ELISA检测人血清SB-
SN水平,操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。采

用罗氏全自动电化学发光免疫分析仪检测血清癌胚

抗原(CEA)、糖类抗原19-9(CA19-9)水平,检测步骤

严格按照相关说明书操作。
1.3.3 观察指标 (1)各组研究对象血清SBSN水

平比较;(2)CRC发生的多因素Logistic回归分析;
(3)血清SBSN单独及联合CEA、CA19-9对CRC的

诊断价值。
1.4 统 计 学 处 理 采 用 SPSS26.0和 GraphPad

 

Prism
 

10.0软件进行数据处理和绘图。计数资料以

例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;计量资料

进行Kolmogorov-Smirnov正态分布检验和 Levene
方差齐性检验,正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比 较 采 用t 检 验;非 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25,P75)表示,两组比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验,多组比较采用非参数Kruskal-Wallis

 

H 检验,
术前术后比较采用 Wilcoxon符号秩和检验;采用多

因素Logistic回归分析CRC的影响因素,采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清SBSN 单独及联合

CEA、CA19-9对CRC的诊断效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清SBSN水平比较 3组血清SBSN水

平比较,差异有统计学意义(H=85.088,P<0.05)。
其中CRC组血清SBSN水平为547.175(387.093,
700.515)pg/mL,明 显 高 于 BCD 组 [366.594
(303.383,452.731)pg/mL]和 对 照 组 [391.950
(300.033,484.424)pg/mL]血清SBSN 水平(P<
0.001);BCD组和对照组血清SBSN水平比较,差异

无统计学意义(P=0.214)。见表1。
表1  各组血清SBSN水平比较[M(P25,P75)]

组别 n SBSN(pg/mL)

CRC组 200 547.175(387.093,700.515)ab

BCD组 200 366.594(303.383,452.731)

对照组 177 391.950(300.033,484.424)

  注:与BCD组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。
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2.2 CRC患者血清SBSN水平与临床病理特征的关

系 相较于TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期及无淋巴结转移

的
 

CRC患者,TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期及有淋巴结转移

的
 

CRC患者血清SBSN水平升高(P<0.05)。CRC
患者血清SBSN水平与其他临床病理特征,如性别、
年龄、分化程度及肿瘤最大径无关(P>0.05)。见

表2。
表2  CRC患者血清SBSN水平与临床病理特征的

   关系[M(P25,P75)]

临床病理特征 n SBSN
 

(pg/mL) Z P

性别 -0.665 0.506

 男 127 558.871(408.879,700.571)

 女 73 521.546(375.491,702.828)

年龄(岁) -1.216 0.224

 <60 79 601.133(449.175,700.348)

 ≥60 121 537.531(378.146,715.569)

病灶位置 -0.366 0.714

 结肠 93 560.352(398.755,735.680)

 直肠 107 539.894(380.735,696.801)

肿瘤最大径(cm) -1.481 0.139

 <5 120 557.409(421.540,728.504)

 ≥5 80 536.814(360.670,672.726)

TNM分期 -3.336 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 107 524.011(376.577,632.619)

 Ⅲ~Ⅳ期 93 626.527(462.711,800.529)

分化程度 -0.691 0.489

 低分化 56 566.555(341.488,751.694)

 中高分化 144 543.879(407.511,699.681)

淋巴结转移 -3.290 0.001

 无 109 524.011(377.055,634.918)

 有 91 626.527(449.175,806.456)

2.3 CRC的影响因素分析 单因素分析结果显示,
CRC组与BCD组、对照组性别、年龄比较,差异无统

计学意义(P>0.05),CRC组SBSN、CEA、CA19-9
水平均高于 BCD组和对照组,差异有统计学意义

(P<0.001)。见表3、4。以是否发生CRC为因变

量,以血清SBSN、CEA、CA19-9为自变量,进行多因

素Logistic回归分析。结果显示,SBSN、CEA、CA19-
9是CRC发生的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
2.4 血清SBSN单独及联合CEA、CA19-9检测对

CRC的诊断价值 ROC曲线分析显示,在SBSN截

断值为492.715
 

pg/mL时,其单独诊断CRC的曲线

下面积(AUC)为0.734(95%CI:0.684~0.784),灵
敏度为64.0%,特异度为78.5%,大于CRC常规检

测指标 CEA[0.611(95%CI:0.553~0.669)]和
CA19-9[0.669(95%CI:0.615~0.722)]。血清SB-
SN联合CEA、CA19-9诊断CRC的 AUC为0.816
(95%CI:0.773~0.858),大于各指标单独检测,灵敏

度和特异度提升至70.0%和81.4%。见图1、表6。

图1  血清SBSN单独及联合CEA、CA19-9检测

CRC的ROC曲线

表3  CRC影响因素的单因素分析[n/n或x±s或M(P25,P75)]

因素 CRC组(n=200) BCD组(n=200) χ2/t/Z P

性别(男/女) 127/73 123/77 0.170 0.680

年龄(岁) 63.31±10.63 61.33±9.42 1.971 0.059

SBSN(pg/mL) 547.175(387.093,700.515) 366.594(303.383,452.731) -8.011 <0.001

CEA(ng/mL) 3.53(2.07,7.14) 2.16(1.73,3.00) -6.385 <0.001

CA19-9(ng/mL) 17.73(11.25,25.00) 10.78(5.09.15.89) -7.456 <0.001

表4  CRC影响因素的单因素分析[n/n或x±s或M(P25,P75)]

因素 CRC组(n=200) 对照组(n=177) χ2/t/Z P

性别(男/女) 127/73 128/49 3.370 0.066

年龄(岁) 63.31±10.63 61.20±12.38 -1.778 0.076

SBSN(pg/mL) 547.175(387.093,700.515) 391.950(300.033,484.424) -7.848 <0.001

CEA(ng/mL) 3.53(2.07,7.14) 2.73(2.16,3.50) -3.725 <0.001

CA19-9(ng/mL) 17.73(11.25,25.00) 12.73(7.01,18.72) -5.657 <0.001
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表5  CRC影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P
 

OR 95%CI

SBSN 0.005 0.001 44.574 <0.001 1.005 1.004~1.007

CEA 0.182 0.051 12.602 <0.001 1.199 1.085~1.326

CA19-9 0.047 0.014 11.173 0.001 1.048 1.021~1.077

2.5 CRC患者手术前后血清SBSN水平比较 CRC
患者 术 后 血 清 SBSN 水 平 为 423.938(289.781,
836.202)pg/mL,明 显 低 于 术 前 水 平 627.088
(425.191,818.646)pg/mL(P<0.001)。见图2。同

时,患者术后血清SBSN水平高于对照组,差异有统

计学意义(Z=-2.347,P=0.019)。

表6  血清SBSN单独及联合CEA、CA19-9检测对CRC的诊断价值

项目 AUC 95%CI 约登指数 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

SBSN 0.734 0.684~0.784 0.425 492.715
 

pg/mL 64.0 78.5 <0.001

CEA 0.611 0.553~0.669 0.335 4.950
 

ng/mL 42.0 91.5 <0.001

CA19-9 0.669 0.615~0.722 0.235 24.370
 

ng/mL 27.5 96.0 <0.001

联合检测 0.816 0.773~0.858 0.514 - 70.0 81.4 <0.001

  注:-表示无数据。

图2  CRC患者手术前后血清SBSN变化趋势
 

3 讨  论

  SBSN基因表达于表皮、前胃、子宫、阴道和食管

等,被认为是复层上皮特异性分泌蛋白,可以在血清

中被检测到[10]。目前为止,SBSN的三维结构、分子

调控机制及确切的生理病理功能尚不清楚。有研究

报道,SBSN可诱导口腔鳞状细胞癌细胞血管生成,其
过表达通过细胞周期蛋白相关信号等多种信号通路

增强细胞增殖、侵袭和迁移,并减少细胞凋亡和自噬,
可能是癌细胞的预后生物标志物[11]。SBSN通过与

表皮生长因子受体(EGFR)的相互作用及随后激活

EGFR/非受体酪氨酸激酶肉瘤病毒蛋白/信号传导与

转录激活子3信号传导显著增强了膀胱癌的侵袭和

转移,其在膀胱癌患者中的过表达与临床分期呈正相

关[12]。同时,SBSN的高表达与滤泡性上皮细胞来源

甲状腺癌患者的淋巴结转移明显相关,可能通过调节

M2巨噬细胞水平来加速甲状腺癌的进展,并可能通

过抑制T细胞活化和识别以助于肿瘤细胞的免疫逃

逸,增强了肿瘤的侵袭和转移[13]。这些发现提示SB-
SN可能是一种参与肿瘤进展与侵袭的癌基因,因此

进一步研究其在CRC的早期诊断价值具有重要的

意义。
本研究采用ELISA检测血清SBSN水平,结果

显示CRC患者血清SBSN水平明显升高,其与结直

肠息肉患者及体检健康者血清SBSN水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。此外,CRC组、BCD组、对
照组血清CEA、CA19-9水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。而多因素Logistic回归分析结果也显

示,血清SBSN是CRC诊断的独立危险因素。本研

究进一步评估了CRC患者血清SBSN水平与不同临

床病理特征之间的关系,发现血清高SBSN 水平与

CRC患者TNM分期和淋巴结转移有关,但与其他临

床病理特征无关。再者,本研究通过比较84例患者

术前和术后血清SBSN检测结果,发现术后血清SB-
SN水平明显降低。ROC曲线分析发现,血清SBSN
在截断值为492.715

 

pg/mL时,诊断CRC的 AUC
明显大于CEA、CA19-9的 AUC;且三者联合检测对

CRC的诊断效能优于各指标单独检测,诊断效能显著

提高(AUC增加至0.816,灵敏度增加至70.0%,特
异度增加至81.4%),提示联合检测具有更高的价值,
有助于CRC的早期发现,血清SBSN可作为CRC潜

在的辅助诊断生物标志物。有资料显示,SBSN通过

激活依赖于膜联蛋白A1介导的NEMO(一种泛素结

合蛋白)泛素化的核转录因子-κB信号传导,增强受体

神经胶质瘤细胞的迁移、侵袭和血管生成[14]。同时,

SBSN能够通过介导细胞外调节蛋白激酶1/2活性调

节肿瘤细胞的抗凋亡作用[15]。
本研究也存在以下局限性:(1)本研究仅进行了

临床观察,尚不能确定血清SBSN在CRC发生和发

展过程中的具体分子机制;(2)本研究纳入病例的时

间较近,尚未完成随访工作;(3)为了提高诊断效能,
本研究选择了CEA和CA19-9两种代表性的CRC生

物标志物,但未涉及其他潜在的CRC相关肿瘤标志

物;(4)本研究样本数量有限,为了进一步验证SBSN
在CRC中的具体功能和机制,尚需对多中心、大样本

和多种组织类型进行研究验证。综上所述,SBSN参

与CRC的发生发展,血清SBSN可早期诊断CRC并
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能够监测患者的预后,是CRC潜在的生物标志物。
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