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  摘 要:目的 探讨血清趋化因子配体20(CCL20)、甲壳质酶蛋白40(YKL-40)对低位直肠癌手术患者预

后的预测价值。方法 选取2024年3月至2025年3月在该院肿瘤科接受手术治疗的105例低位直肠癌患者

为低位直肠癌组,随访1年后根据患者预后情况分为预后良好组(n=59)和预后不良组(n=46);同期纳入78
例健康志愿者为对照组。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清CCL20、YKL-40水平;多因素Logistic回归分

析低位直肠癌患者术后预后不良的影响因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CCL20、YKL-40水平对低

位直肠癌患者术后预后不良的预测价值。结果 低位直肠癌组血清CCL20、YKL-40水平较对照组均升高(t=
23.861、22.667,P<0.05);不同血清CCL20、YKL-40水平、低位直肠癌患者TNM 分期、分化程度、淋巴结转

移之间比较,差异均有统计学意义(P<0.05);预后不良组血清CCL20、YKL-40水平以及TNM 分期Ⅲ期、低

分化程度、淋巴结转移N1/N2占比均较预后良好组升高(t=8.501、7.972、5.986、8.386、18.766,P<0.05);
TNM分期为Ⅲ期、低分化程度、淋巴结转移N1/N2以及血清CCL20、YKL-40水平升高是影响低位直肠癌患

者术后预后不良危险因素(P<0.05);血清CCL20、YKL-40二者单独及联合预测低位直肠癌患者术后预后不

良的曲线下面积为0.851(95%CI:0.768~0.913)、0.843(95%CI:0.759~0.907)、0.947(95%CI:0.886~
0.981),二者联合优于血清CCL20、YKL-40各自单独预测(Z二者联合-CCL20=2.745、Z二者联合-YKL-40=2.533,P<
0.05)。结论 低位直肠癌患者血清CCL20、YKL-40水平升高,二者对预测患者预后有一定的价值,且联合的

预测价值更高。
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  结直肠癌在全球最常见的癌症中排名第3,占全

球癌症相关死亡人数的近十分之一,直肠癌占所有结

直肠癌的27%~58%,在中国,结直肠癌的发病率和

病死率正在增加,其中低位直肠癌更为常见[1-2]。低

位直肠癌由于其解剖位置接近肛门括约肌,治疗难度

大,术后并发症发生率高,长期预后较差[3]。随着新

辅助放化疗及微创外科技术的发展,低位直肠癌的治

疗手段不断优化,但即便接受了标准化的手术治疗,
患者术后仍可能面临诸如吻合口瘘、肠梗阻、切口感

染以及复发等不良结局,严重影响生活质量甚至危及

生命[4],因此,在术前通过特异性指标预测具有较高

风险的不良预后患者有重要临床意义。趋化因子配

体20(CCL20)是CC趋化因子家族的一员,可通过促

进肿瘤细胞迁移、诱导炎症反应及调节免疫微环境等

机制,参与肿瘤的发生发展和转移[5]。甲壳质酶蛋白

40(YKL-40)是一种高度保守的糖蛋白,由免疫细胞

以及肿瘤细胞和肿瘤相关巨噬细胞产生,研究发现,
血清YKL-40水平升高与结直肠癌患者生存率差相

关,YKL-40可作为评估结直肠癌预后的新型可靠指

标[6]。基于上述背景,本研究通过检测低位直肠癌患

者血清CCL20、YKL-40水平,探讨与术后预后之间

的关系,评估CCL20、YKL-40作为预后预测工具的

临床价值,以期为早期识别高风险患者、优化术后管

理策略提供理论支持和实践依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年3月至2025年3月在

本院肿瘤科接受手术治疗的105例低位直肠癌患者

为低位直肠癌组,其中男64例,女41例;年龄26~83
岁,平均(56.60±8.71)岁。纳入标准:(1)低位直肠

癌患者符合《中国结直肠癌诊疗规范(2017年版)》[7]

对于低位直肠癌的诊断标准,经术后病理检查确诊;
(2)肿瘤下缘距离肛缘≤5

 

cm;(3)具备完整的临床资

料及随访信息;(4)知情并签署知情同意书。排除标

准:(1)合并其他严重系统性疾病者,如严重感染、自
身免疫病等;(2)凝血功能障碍者;(3)肝肾功能障碍

者;(4)合并其他恶性肿瘤者;(5)有急性肠梗阻或肠

穿孔者。同期纳入78例体检健康者为对照组,其中
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男42例,女36例;年龄25~85岁,平均(55.42±
9.63)岁。两组性别、年龄一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),有可比性。本研究已获医院伦理

委员会批准(伦理批号:2024【063】)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有患者临床资料,包
括年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、
高血脂史、TNM分期、分化程度、肿瘤最大径、局部浸

润范围、有无新辅助放化疗、淋巴结转移等。

1.2.2 血清CCL20、YKL-40水平检测 采集低位

直肠癌组术前及对照组体检当天空腹静脉血5
 

mL,
离心分离血清,-80

 

℃保存。酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清CCL20、YKL-40水平,配制标准

品梯度浓度,准备洗涤液、显色液、终止液等,按照说

明书进行严格操作。CCL20、YKL-40试剂盒分别购

自杭州联科生物(EK1211-96)、南京博研生物(BY-
EH110782)。

1.3 随访 对手术后的低位直肠癌患者进行1年随

访,随访方式包括门诊复查、电话随访和病历资料收

集,记录患者预后情况。共有46例患者出现吻合口

出血、吻合口瘘、肠梗阻、切口感染、复发等情况,被归

入预后不良组;其余59例未出现上述情况的患者则

归入预后良好组。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用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;多因素Logistic回归分析影响患者术后预后不

良的相关因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

CCL20、YKL-40水平对患者术后预后不良预测价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 低位直肠癌组和对照组血清CCL20、YKL-40
水平比较 低位直肠癌组血清CCL20、YKL-40水平

较对照组均升高(t=23.861、22.667,P<0.05)。见

表1。
表1  低位直肠癌组和对照组血清CCL20、

   YKL-40水平比较(x±s)

组别 n CCL20(pg/mL) YKL-40(ng/mL)

对照组 78 247.61±52.53 23.19±4.72

低位直肠癌组 105 513.93±87.52 50.46±9.81

t 23.861 22.667

P <0.001 <0.001

2.2 血清CCL20、YKL-40水平与低位直肠癌患者

临床病理特征分析 不同血清CCL20、YKL-40水平

低位直肠癌患者TNM 分期、分化程度、淋巴结转移

之间比较,差异均有统计学意义(均P<0.05),而在

年龄、性别、肿瘤最大径、局部浸润和新辅助放化疗之

间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  血清CCL20、YKL-40水平与低位直肠癌患者临床病理特征分析(x±s)

临床病理特征 n
CCL20(pg/mL)

水平 t/F P

YKL-40(ng/mL)

水平 t/F P

年龄(岁) 1.773 0.079

 ≤55 59 501.96±81.42 1.685 0.095 49.12±8.29

 >55 46 529.28±83.67 52.18±9.36

性别 0.402 0.689

 男 64 516.85±89.63 0.430 0.668 51.47±8.64

 女 41 509.37±82.45 48.89±9.13

TNM分期 4.149 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 53 489.91±86.49 2.735 0.007 47.12±7.35

 Ⅲ期 52 538.41±95.08 53.87±9.23

分化程度 4.942 <0.001

 中、高分化 60 484.03±82.43 3.818 <0.001 46.93±7.41

 低分化 45 553.79±104.81 55.17±9.68

肿瘤最大径(cm) 1.773 0.079

 ≤5 56 509.43±79.89 0.590 0.557 49.14±7.92

 >5 49 519.07±87.61 51.97±8.43

局部浸润 0.415 0.661

 肌层 23 505.08±81.76 0.219 0.803 49.11±7.86
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续表2  血清CCL20、YKL-40水平与低位直肠癌患者临床病理特征分析(x±s)

临床病理特征 n
CCL20(pg/mL)

水平 t/F P

YKL-40(ng/mL)

水平 t/F P

 黏膜层 28 521.32±92.04 51.14±7.93

 浆膜层外 54 513.87±86.73 50.68±8.69

新辅助放化疗 1.287 0.201

 有 69 517.79±94.16 0.604 0.547 51.18±8.09

 无 36 506.53±83.49 49.08±7.63

淋巴结转移 5.114 <0.001

 N0 57 492.64±91.74 2.466 0.015 46.31±7.92

 N1/N2 48 539.21±101.68 55.39±10.26

2.3 不同预后患者血清 CCL20、YKL-40水平比

较 预后不良患者血清CCL20、YKL-40水平较预后

良好患者均升高(t=8.501、7.972,P<0.05)。见

表3。
表3  不同预后患者血清CCL20、YKL-40水平比较(x±s)

组别 n CCL20(pg/mL) YKL-40(ng/mL)

预后良好组 59 439.51±79.87 43.51±8.53

预后不良组 46 609.39±124.12 59.34±11.81

t 8.501 7.972

P <0.001 <0.001

2.4 不同预后患者临床资料比较 预后不良患者

TNM分期Ⅲ期、低分化程度、淋巴结转移 N1/N2占

比均较预后良好患者升高(t=5.986、8.386、18.766,
P<0.05),而两组年龄等一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表4。

2.5 多因素Logistic回归分析低位直肠癌患者术后

预后不良的影响因素 以低位直肠癌患者术后的预

后情况为因变量(预后不良=1,预后良好=0),以
TNM分期(Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0)、分化程度(低分

化=1,中、高分化=0)、淋巴结转移(N1/N2=1,N0=
0)以及血清CCL20、YKL-40的实测值为自变量,结
果显示:TNM分期为Ⅲ期、低分化程度、淋巴结转移

N1/N2以及血清CCL20、YKL-40水平升高是影响低

位直肠癌患者术后预后不良危险因素(P<0.05)。见

表5。
2.6 血清CCL20、YKL-40对对低位直肠癌患者术

后预后不良的预测价值 血清CCL20、YKL-40二者

单独及联合预测低位直肠癌患者术后预后不良的曲

线下面积(AUC)为0.851(95%CI:0.768~0.913)、
0.843(95%CI:0.759~0.907)、0.947(95%CI:
0.886~0.981),二者联合优于血清CCL20、YKL-40
各自单独预测(Z二者联合-CCL20=2.745、Z二者联合-YKL-40=
2.533,P<0.05)。见表6。

表4  不同预后患者临床资料比较
 

[x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=59)
预后不良组

(n=46)
t/χ2 P

年龄(岁) 56.42±7.91 56.83±8.24 0.259 0.796

性别 0.150 0.698

 男 35(59.32) 29(63.04)

 女 24(40.68) 17(36.96)

吸烟史 22(37.29) 16(34.78) 0.070 0.791

饮酒史 19(32.20) 13(28.26) 0.190 0.663

高血压史 16(27.12) 19(41.30) 2.341 0.126

糖尿病史 8(13.56) 10(21.74) 1.218 0.270

高血脂史 13(22.03) 15(32.61) 1.478 0.224

TNM分期 5.986 0.014

 Ⅰ~Ⅱ期 36(61.02) 17(36.96)

 Ⅲ期 23(38.98) 29(63.04)

分化程度 8.386 0.004

 中、高分化 41(69.49) 19(41.30)

 低分化 18(30.51) 27(58.70)

肿瘤最大径(cm) 0.044 0.833

 ≤5 32(54.24) 24(52.17)

 >5 27(45.76) 22(47.83)

局部浸润 2.112 0.348

 肌层 12(20.34) 11(23.91)

 黏膜层 19(32.20) 9(19.57)

 浆膜层外 28(47.46) 26(56.52)

新辅助放化疗 0.539 0.463

 有 37(62.71) 32(69.57)

 无 22(37.29) 14(30.43)

淋巴结转移 18.766 <0.001

 N0 43(72.88) 14(30.43)

 N1/N2 16(27.12) 32(69.57)
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表5  多因素Logistic回归分析低位直肠癌患者术后预后不良的影响因素

项目 β SE Wald P OR 95%CI

TNM分期 1.075 0.354 9.228 0.002 2.931 1.464~5.866

分化程度 0.988 0.346 8.161 0.004 2.687 1.364~5.294

淋巴结转移 1.107 0.312 12.587 <0.001 3.025 1.641~5.576

CCL20 1.178 0.308 14.637 <0.001 3.249 1.777~5.942

YKL-40 1.149 0.319 12.966 <0.001 3.154 1.688~5.894

表6  血清CCL20、YKL-40水平对低位直肠癌患者术后预后不良的预测价值

变量 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CCL20 0.851(0.768~0.913) 552.60
 

pg/mL 63.04 91.53 0.546

YKL-40 0.843(0.759~0.907) 54.15
 

ng/mL 69.57 86.44 0.560

二者联合预测 0.947(0.886~0.981) - 93.48 84.75 0.782

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  低位直肠癌是指肿瘤距肛缘≤5
 

cm的直肠恶性

肿瘤,发病率占直肠癌患者的50%~70%[8]。低位直

肠癌具有较强侵袭性,癌细胞可向前列腺、膀胱等器

官以及周围组织浸润蔓延,致使器官正常生理功能遭

受严重破坏,还可通过淋巴循环与血液循环系统,转
移至肝脏、肺部等远处器官,极大增加整体治疗难

度[9-10],临床可表现为肛门坠胀感、排便习惯改变、里
急后重、出血等症状,而部分患者在早期可能无明显

症状,导致诊断延迟[11]。目前临床上对于直肠癌预后

的判断主要依赖于术后病理指标,如 TNM 分期、淋
巴结转移情况及肿瘤分化程度等,但这些指标多在手

术后才能获得,且无法全面反映患者的个体化差异和

免疫炎症状态[12]。本文探讨血清CCL20、YKL-40水

平对低位直肠癌手术患者1年预后的预测价值,旨在

通过分析与研究,为临床拟定治疗方案、有效改善患

者预后提供具有价值的参考依据。

CCL20是一种由多种细胞分泌的小分子趋化因

子,其主要受体为CCR6,CCL20-CCR6轴参与多种炎

性疾病与肿瘤发展,有研究发现,RANKL/RANK信

号通过CCL20-CCR6通路招募调节性 T细胞,并促

进结直肠癌的干细胞和转移[13]。WANG等[14]研究

发现,TH1L 通 过 核 因 子(NF)-κB 信 号 通 路 调 控

CCL20参与结直肠癌发病机制。本研究中,低位直肠

癌患 者 血 清 CCL20 水 平 高 于 健 康 对 照 者,提 示

CCL20在肿瘤发生发展中发挥致癌作用,进一步分析

发现,血清CCL20水平与TNM分期、组织分化程度、
淋巴结转移有关,表明CCL20水平的升高可能反映

肿瘤生物学行为更为侵袭性,提示CCL20可作为反

映肿瘤进展的潜在指标。同时,预后不良患者血清

CCL20水平高于预后良好患者,提示CCL20水平升

高与术后复发等不良结局密切相关,通过多因素Lo-

gistic回归分析发现,血清CCL20水平升高为术后预

后不良独立危险因素,不仅强化了CCL20在肿瘤生

物学中的功能定位,也为术前风险评估与个体化治疗

策略提供了新思路。研究发现,血清CCL20水平与

腹腔镜结直肠癌根治术患者术后复发转移密切相关,

CCL20水平升高是结直肠癌患者术后复发转移的独

立危险因素[15]。王瑾琳等[16]研究发现,血清CCL20
水平变化可影响乳腺癌患者术后复发转移,且其高表

达患者总生存率显著下降。均与本研究结果类似。

YKL-40在炎症、组织重塑、细胞迁移及肿瘤血管

生成过程中发挥重要作用,近年来有研究证实,YKL-
40可通过 MAPK/ERK、PI3K/AKT等信号通路促

进肿瘤细胞侵袭和抗凋亡,并增强免疫耐受与血管生

成,为肿瘤生长提供支持[17]。本研究中,低位直肠癌

患者血清YKL-40水平高于健康对照者,提示YKL-
40在肿瘤病程中可能持续上调,参与促进癌症进展的

过程,深入分析发现,血清 YKL-40水平与 TNM 分

期、组织分化程度、淋巴结转移有关,表明YKL-40不

仅可能反映肿瘤的生物侵袭性,也可作为衡量肿瘤负

荷与进展程度的指标,此外,YKL-40水平在预后不良

患者中显著高于预后良好患者,多因素Logistic回归

分析进一步明确 YKL-40水平升高是术后预后不良

独立危险因素,表明 YKL-40与术后感染、复发等不

良结局有关,还可有助于临床医生根据YKL-40水平

制定更为精准的治疗与随访。石琳等[18]研究发现,子
宫颈癌患者血清YKL-40水平升高,与子宫颈癌病理

特征、预后密切相关,检测血清 YKL-40水平变化有

助于更精准地评估患者的病情进展和预后。另有研

究发现,YKL-40水平升高是影响患者10年总生存期

和无病生存期的独立危险因素,YKL-40可作为结直

肠癌复发和生存的预后指标[19],均与本研究结果类

似,提示YKL-40在多种肿瘤中可能作为通用型预后
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生物标志物。
其次,本研究还发现,TNM 分期Ⅲ期、低分化及

存在N1/N2期淋巴结转移均为预后不良的独立危险

因素,与既往报道相符[20],说明TNM 分期等病理指

标在预测肿瘤预后方面也具有重要价值,可通过结合

病理指标与生物标志物共同评估,以提升风险预测的

准确性。ROC曲线分析显示,血清CCL20、YKL-40
二者联合预测低位直肠癌患者术后预后不良的AUC
为0.947,优于单一指标,联合检测显著提高了灵敏

度,CCL20反映肿瘤的免疫逃逸与趋化特性,YKL-40
涉及炎症与血管生成机制,二者在预测机制上具有一

定互补性,因此,二者联合可构建一种简便且高效的

预后预测模型,有助于术前风险分层和个体化随访管

理。本研究的创新性在于:在低位直肠癌人群中同时

检测CCL20与YKL-40,证实二者联合检测具有较高

预测效能,并结合传统病理学指标与血清学指标,构
建了更全面的风险预测思路。但本研究样本量有限,
且为单中心研究,存在一定选择偏倚;未进一步分析

不同治疗方案对预后的影响。未来应在多中心、大样

本研究中进一步验证结果,同时探索二者与免疫治

疗、靶向治疗反应之间的关系,以期为精准治疗提供

依据。
综上所述,低位直肠癌患者血清CCL20、YKL-40

水平升高,二者联合对预测患者预后有一定的价值,
提示临床在进行手术治疗前可检测CCL20、YKL-40
水平,有助于拟定术后治疗方案,降低术后预后不良

的概率。
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