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  摘 要:目的 探讨直肠癌患者血清内皮唾液酸蛋白(TEM1)、信号素3A(Sema3A)水平与临床病理特征

及预后的关系。方法 选取2018年2月至2019年2月于该院行直肠癌根治术的104例直肠癌患者作为研究

组,以同期于该院体检的60例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清TEM1、Sema3A水平,
分析血清TEM1、Sema3A水平与直肠癌临床病理特征的关系,采用Kaplan-Meier生存曲线分析血清TEM1、
Sema3A水平对直肠癌患者预后的影响,采用单因素及多因素Cox回归分析直肠癌患者预后的影响因素。结

果 研究组血清TEM1、Sema3A水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);直肠癌患者术前血清

TEM1、Sema3A水平与肿瘤分化程度、TNM分期及淋巴结转移有关(P<0.05);TEM1高表达患者的中位生

存时间低于TEM1低表达患者,差异有统计学意义(P<0.05),Sema3A高表达患者的中位生存时间低于Se-
ma3A低表达患者,差异有统计学意义(P<0.05);TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移、TEM1高表达、
Sema3A高表达是影响直肠癌患者预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 直肠癌患者血清TEM1、Sema3A
水平升高,二者水平与TNM分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有关,是影响直肠癌患者预后的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

endothelial
 

sialic
 

acid
 

protein
 

(TEM1),semaphorin
 

3A
 

(Sema3A)
 

levels
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

rec-
tal

 

cancer.Methods Totally
 

104
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

60
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

TEM1
 

and
 

Sema3A
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

TEM1,Sema3A
 

levels
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

rectal
 

cancer
 

was
 

analyzed.The
 

effects
 

of
 

serum
 

TEM1
 

and
 

Sema3A
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

rectal
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

rectal
 

cancer
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

TEM1
 

and
 

Sema3A
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Preoperative
 

serum
 

TEM1
 

and
 

Sema3A
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

were
 

related
 

to
 

tumor
 

differentiation,TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

TEM1
 

expression
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

TEM1
 

expression
 

(P<0.05),and
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

Sema3A
 

expression
 

was
 

sig-
nificantly

 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

Sema3A
 

expression
 

(P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅲ,low
 

differenti-
ation,lymph

 

node
 

metastasis,high
 

expression
 

of
 

TEM1
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

Sema3A
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

rectal
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

TEM1
 

and
 

Se-
ma3A

 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer,which
 

are
 

associated
 

with
 

TNM
 

stage,tumor
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.High
 

TEM1
 

and
 

Sema3A
 

levels
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

·4841· 国际检验医学杂志2023年6月第44卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2023,Vol.44,No.12

* 基金项目:河北省医学科学研究课题计划项目(20202465)。

  作者简介:岳峰,男,副主任医师,主要从事结直肠癌相关研究。



patients
 

with
 

rectal
 

cancer.
Key

 

words:rectal
 

cancer; endothelial
 

sialic
 

acid
 

protein; semaphorin
 

3A; prognosis; risk
 

factors

  直肠癌是胃肠道常见的恶性肿瘤,全球范围内每

年新发病例达180万例,死亡病例达88万例[1]。根

治性手术是直肠癌最为有效的治疗方式,但部分患者

术后可发生肿瘤复发或转移。因此,寻找能够预测直

肠癌患者术后预后的标志物具有重要意义。内皮唾

液酸蛋白(TEM1)又称CD248,能够与细胞外基质蛋

白结合,参与调节细胞迁移、淋巴结发育和内皮细胞

凋亡等过程[2]。研究发现,TEM1在恶性肉瘤、脉管

系统肿瘤等恶性肿瘤中水平较高,其能够通过结合C
型凝集 素,参 与 肿 瘤 血 管 生 成,促 进 肿 瘤 恶 性 进

展[2-3]。有研究发现,胃癌中TEM1水平升高,其通过

促进肿瘤血管淋巴管侵袭,促进肿瘤转移,导致患者

不良预后[4]。信号素3A(Sema3A)是信号素家族的

成员,具有C2型免疫球蛋白样结构域,其作为一种分

泌型蛋白,可以抑制树突的生长,参与促进神经元发

育等生理过程[5-6]。研究表明,Sema3A 在尿路上皮

癌[5]、胃癌[6]等恶性肿瘤中水平上调或下调,其通过

促进肿瘤细胞的增殖、迁移及耐药性的形成,导致患

者不良 预 后。本 研 究 通 过 检 测 直 肠 癌 患 者 血 清

TEM1、Sema3A水平,分析二者与直肠癌临床病理特

征的关系,探讨二者的临床预后价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2019年2月于

本院行直肠癌根治术的104例直肠癌患者作为研究

组。纳入标准:(1)患者年龄≥18岁;(2)术后经病理

组织学检查明确诊断为直肠癌;(3)初次诊治;(4)临
床病历资料完整,患者及家属对本研究知情同意并签

署知情同意书。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;
(2)TNM分期为Ⅳ期;(3)伴有心、肝、肾等脏器功能

严重障碍,不能耐受手术;(4)合并急性肺炎等感染性

疾病;(5)术前发生淋巴结远处转移。研究组中男60
例,女44例;年龄28~76岁,平均(57.69±6.17)岁;
TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期57例,Ⅲ期47例;肿瘤分化程

度:低分化38例,中高分化66例;病理类型:管状腺

癌68例,黏液腺癌36例;淋巴结转移46例;神经侵

犯20例;癌胚抗原(CEA)>3.54
 

ng/mL者70例,≤
3.54

 

ng/mL者34例。选取同期于本院体检的60例

体检健康者为对照组,其中男34例,女26例;年龄

26~78
 

岁,平均(56.76±4.57)岁。两组性别、年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本院

医学伦理委员会已批准本研究。
1.2 方法

 

1.2.1 标本采集及检测 研究组入院后即刻、对照

组体检时,均采集空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,留取上层血清进行检测。采用酶联免疫吸

附试验检测患者血清 TEM1、Sema3A水平。TEM1

酶联免疫吸附试验试剂盒购自武汉菲恩生物科技公

司(货号EH-12892),Sema3A酶联免疫吸附试验试

剂盒购自广州奥瑞达生物公司(货号 ARD200271),
实验操作严格按照试剂盒说明书进行。根据血清

TEM1、Sema3A 水 平 中 位 数 2.42
 

ng/mL、6.44
 

ng/mL,分为 TEM1高表达组(n=51)和低表达组

(n=53),Sema3A高表达组(n=50)和低表达组(n=
54)。采用罗氏公司cobas8000生化免疫分析仪检测

血清CEA水平,试剂盒购于罗氏公司,以所有研究对

象的检测指标水平均值为临界值。
1.2.2 随访与分组 出院后对所有直肠癌患者进行

为期3年的随访,随访方式:电话或门诊方式,术后第

1年每3个月随访一次,术后第2年、第3年每半年随

访1次,记录患者肿瘤复发转移情况及生存情况,随
访截止时间2022年3月1日,随访终点为患者死亡

或随访时间结束。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。计量资料均经K-S正态性检验,呈
正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验或校正t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存曲线分

析血清TEM1、Sema3A水平对直肠癌患者预后的影

响;采用单因素及多因素Cox回归分析影响直肠癌患

者预后的危险因素。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组血清TEM1、Sema3A水平比较 研究组血

清TEM1、Sema3A水平明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
2.2 血清TEM1、Sema3A水平与直肠癌患者临床病

理特征的关系 直肠癌患者术前血清 TEM1、Se-
ma3A水平与肿瘤分化程度、TNM 分期及淋巴结转

移有关(P<0.05),与性别、年龄、肿瘤最大径、病理类

型、神经侵犯及CEA水平无关(P>0.05),见表2。
表1  两组血清TEM1、Sema3A水平比较(x±s,ng/mL)

分组 n TEM1 Sema3A

研究组 104 2.42±0.61 6.44±0.58

对照组 60 0.83±0.17 3.19±0.65

t 24.955 33.058

P <0.001 <0.001

2.3 血清TEM1、Sema3A水平对直肠癌患者预后的

影响 104例直肠癌患者随访4~36月,平均随访

(25.7±6.2)个月,死亡48例。Kaplan-Meier生存曲

线分析结果显示,TEM1高表达组患者的中位生存时
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间为26个月,低于TEM1低表达组患者的中位生存

时间(35个月),差异有统计学意义(χ2=9.227,P<
0.05);Sema3A高表达组患者的中位生存时间为27

个月,低于Sema3A低表达组的中位生存时间(35个

月),差异有统计学意义(χ2=4.427,P<0.05)。见

图1。

表2  血清TEM1、Sema3A水平与直肠癌患者临床病理特征的关系(x±s,ng/mL)

项目 n
TEM1

水平 t P

Sema3A

水平 t P

年龄(岁) 1.683 0.095 1.206 0.231

 28~<60 58 2.33±0.57 6.38±0.57

 60~76 46 2.53±0.64 6.52±0.61

性别 1.033 0.304 1.033 0.304

 男 60 2.47±0.55 6.49±0.55

 女 44 2.35±0.63 6.37±0.63

TNM分期 5.720 <0.001 13.337 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 57 2.11±0.54 5.75±0.51

 Ⅲ期 47 2.80±0.69 7.28±0.66

肿瘤分化程度 8.983 <0.001 5.570 <0.001

 中高分化 66 2.03±0.50 6.21±0.47

 低分化 38 3.10±0.71 6.84±0.68

肿瘤最大径(cm) 1.230 0.221 0.604 0.547

 <5 72 2.37±0.59 6.42±0.51

 ≥5 32 2.53±0.66 6.49±0.62

病理类型 -1.174 0.243 0.790 0.431

 管状腺癌 68 2.37±0.55 6.50±0.52

 黏液腺癌 36 2.51±0.63 6.33±0.61

淋巴结转移 8.361 <0.001 10.833 <0.001

 有 46 2.98±0.68 7.11±0.63

 无 58 1.98±0.54 5.91±0.50

神经侵犯 0.382 0.703 0.504 0.615

 有 20 2.47±0.75 6.50±0.70

 无 84 2.41±0.60 6.43±0.52

CEA(ng/mL) 1.209 0.229 1.048 0.297

 >3.54 70 2.47±0.57 6.48±0.51

 ≤3.54 34 2.32±0.64 6.36±0.62

  注:A为不同TEM1水平的直肠癌患者的生存曲线图;B为不同Sema3A水平的直肠癌患者的生存曲线图。

图1  血清TEM1、Sema3A水平对直肠癌患者预后的影响
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2.4 单因素及多因素Cox回归分析直肠癌患者预后

的影响因素 建立Cox比例风险回归模型,因变量为

直肠癌患者预后。单因素分析的自变量为年龄、性
别、肿瘤最大径、肿瘤分化程度、TNM 分期、病理类

型、CEA、神经侵犯、淋巴结转移、TEM1、Sema3A等。
赋值情况见表3。

单因素Cox回归分析结果显示,肿瘤TNM 分期

Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移、TEM1高表达、Se-
ma3A高表达均是影响直肠癌患者预后的独立危险因

素(P<0.05),见表4。多因素Cox回归分析结果显

示,肿瘤TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移、
TEM1高表达、Sema3A高表达是影响直肠癌患者预

后的独立危险因素(P<0.05),见表5。

表3  赋值表

变量 因素 赋值

Y 直肠癌患者预后 1=死亡,0=生存,t=生存期

X1 年龄 60~76岁=1,28~<60岁=0

X2 性别 男=1,女=0

X3 肿瘤最大径 ≥5
 

cm=1,
 

<5
 

cm=0

X4 肿瘤分化程度 低分化=1,
 

中高分化=0

X5 神经侵犯 有=1,无=0

X6 病理类型 管状腺癌=1,黏液腺癌=0

X7 CEA >3.54
 

ng/mL=1,≤3.54
 

ng/mL=0

X8 TNM分期 Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0

X9 淋巴结转移 有=1,无=0

X10 TEM1 高表达=1,低表达=0

X11 Sema3A 高表达=1,低表达=0

表4  影响直肠癌患者预后的单因素Cox回归分析结果

指标 β SE Wald
 

χ2 P HR 0.95CI

年龄 0.233 0.460
 

0.257
 

0.612
 

1.262
 

0.512~3.110

性别 0.180 0.522
 

0.119
 

0.730
 

1.197
 

0.431~3.328

肿瘤最大径 0.305 0.558
 

0.299
 

0.584
 

1.357
 

0.455~4.047

肿瘤分化程度 0.337 0.093
 

12.992
 

<0.001
 

1.401
 

1.166~1.682

TNM分期 0.639 0.179
 

12.696
 

<0.001
 

1.894
 

1.333~2.693

神经侵犯 0.370 0.165
 

5.024
 

0.025
 

1.448
 

1.048~2.001

淋巴结转移 0.573 0.193
 

8.773
 

0.003
 

1.773
 

1.214~2.591

病理类型 0.468 0.768
 

0.371
 

0.542
 

1.597
 

0.354~7.197

CEA 0.259 0.321
 

0.652
 

0.419
 

1.295
 

0.691~2.429

TEM1 0.491 0.124
 

15.625
 

<0.001
 

1.634
 

1.281~2.084

Sema3A 0.451 0.128
 

12.426
 

<0.001
 

1.570
 

1.222~2.017

表5  影响直肠癌患者预后的多因素Cox回归分析结果

指标 β SE Wald
 

χ2 P HR 0.95CI

肿瘤低分化 0.439 0.107
 

16.822
 

<0.001
 

1.551
 

1.258~1.913

TNM分期Ⅲ期 0.563 0.148
 

14.558
 

<0.001
 

1.756
 

1.315~2.345

淋巴结转移 0.774 0.221
 

12.292
 

<0.001
 

2.169
 

1.407~3.342

TEM1高表达 0.393 0.128
 

9.500
 

0.002
 

1.481
 

1.154~1.902

Sema3A高表达 0.557 0.200
 

7.795
 

0.005
 

1.745
 

1.181~2.581

3 讨  论

  直肠癌发病较为隐匿,早期缺乏典型症状及体

征,部分患者确诊时已处于中晚期,即使积极进行手

术治疗,术后也易发生肿瘤复发及转移,导致患者不

良预后[7]。近年来随着分子生物学的发展,高通量基

因检测有助于判断患者治疗的敏感性及预后,但由于

费用昂贵、检测较为复杂,难以在临床上被广泛应

用[8]。CEA、糖类抗原19-9等血清肿瘤标志物有助

于直肠癌患者的诊断及随访评估,其水平升高往往提

示存在肿瘤复发或转移的风险,但难以及时对直肠癌

根治术后患者预后进行有效评估[9]。因此,寻找有效

判断直肠癌患者预后的血清肿瘤标志物,对临床直肠

癌根治术后患者预后的防治具有积极意义。
 

TEM1属于C型凝集素样跨膜受体,位于活化间

充质细胞的质膜上,能与纤连蛋白结合[10]。在健康成

人组织中TEM1的水平较低,但在肿瘤患者中水平升

高,其能够将肿瘤细胞束缚在基质上,介导肿瘤细胞

迁移至血管基底膜,促进肿瘤进展和转移[11]。本研究

中,研究组患者血清TEM1水平明显高于对照组,表
明TEM1可能参与促进直肠癌的发生进程。分析其

原因可能与微小RNA的表达调控有关。研究发现,
miR-125b-5p能够靶向结合细胞中TEM1的mRNA,
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调控TEM1的表达,直肠癌细胞中miR-125b-5p的水

平下调导致TEM1水平异常升高,增强肿瘤细胞的侵

袭能力[12]。本研究中,TEM1水平与肿瘤分化程度、

TNM分期及淋巴结转移有关,表明TEM1的水平升

高可能参与促进直肠癌的肿瘤进展。TEM1能够重

塑肿瘤微环境中免疫细胞功能,发挥肿瘤促进作用。
研究表明,肿瘤相关成纤维细胞中TEM1水平升高,

TEM1通过结合巨噬细胞表面的CD68,募集并活化

巨噬细胞,促进巨噬细胞由 M1型向 M2型极化,进而

促进肿瘤细胞免疫逃逸,导致肿瘤进展[13]。此外,有
研究表明,TEM1能够通过激活 Wnt信号通路,促进

肿瘤血管及淋巴管新生,促进肿瘤的增殖及血管淋巴

管的转移[14]。本研究中,术前血清TEM1水平较高

的直肠癌患者预后较差,并且是影响患者预后的独立

危险因素,提示检测直肠癌患者术前血清TEM1水平

有助于评估患者临床预后,可能是新的预后相关肿瘤

标志物。既往研究表明,直肠癌细胞中TEM1的水平

升高能够促进肿瘤细胞发生上皮间质转化,进而增强

肿瘤细胞对奥沙利铂、5-氟尿嘧啶等化疗药物的耐药

性,导致患者不良预后[12]。
信号素是一类分泌型或膜结合型信号蛋白家族,

结构上具有特征性的N端Sema结构域,包含信号蛋

白二聚化和受体结合位点,参与调节血管生成、肿瘤

发生、炎症、细胞凋亡和免疫反应等多种病理生理过

程[15]。Sema3A是脊椎动物信号蛋白中的分泌型蛋

白,能够结合细胞表面受体蛋白激活下游信号级联反

应,在调节免疫系统、血管生成、癌症转移等方面发挥

重要作用[15]。本研究中,研究组患者血清Sema3A水

平明显高于对照组,提示Sema3A可能参与直肠癌的

发生。Sema3A的表达受转录水平调节。研究发现,
肿瘤中miR-145的水平升高能够促进RNA聚合酶Ⅱ
结合到Sema3A启动子上,并诱导Sema3A启动子的

激活,在转录水平上促进Sema3A基因的表达[16]。本

研究中,直肠癌患者血清的Sema3A水平与肿瘤分化

程度、TNM分期及淋巴结转移有关,提示Sema3A促

进直肠癌的恶性进展。研究表明,缺氧条件下能够诱

导肿瘤细胞Sema3A的表达,Sema3A作为一种巨噬

细胞招募诱导因子,能够与巨噬细胞表面神经纤毛蛋

白-1受体结合,促进血管内皮生长因子受体1磷酸

化,使巨噬细胞向 M2型转化,从而促进肿瘤细胞的

增殖和迁移[17]。有学者利用产生靶向神经纤毛蛋白-
1受体的纳米抗体阻断其与Sema3A的相互作用,增
加了结直肠癌肿瘤微环境中促炎症 M1型巨噬细胞

和肿瘤特异性CD8+T细胞的百分比,从而增强机体

的抗肿瘤免疫能力[18]。此外,Sema3A 属核基质蛋

白,能够将肿瘤蛋白富集在核基质上,可为肿瘤DNA
的复制提供支架,进而促进肿瘤细胞的恶性增殖[19]。

本研究中,术前血清Sema3A水平较高的患者预后较

差,是影响直肠癌患者预后的独立危险因素,提示Se-
ma3A可能是一种新的评估直肠癌患者临床预后的肿

瘤标志物。其机制可能与Sema3A能够增强靶向治

疗药物的耐药性有关。研究表明,Sema3A的水平升

高能够诱导 Met酪氨酸激酶受体及缺氧依赖性信号

通路的激活,抑制小分子酪氨酸抑制剂舒尼替尼的抗

肿瘤作用,促进肿瘤细胞的侵袭和转移[20]。此外,本
研究中,TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移也

是影响直肠癌根治术患者预后的独立危险因素[21]。
以上3项为危险因素的原因可能是因为TNM分期Ⅲ
期、肿瘤低分化、淋巴结转移的患者病情程度更严重,
往往导致不良预后的发生。因此,临床上对于直肠癌

患者术后应明确肿瘤TNM 分期,肿瘤分化程度及淋

巴结转移状态,对于TNM 分期Ⅲ期,肿瘤低分化及

有淋巴结转移的患者,应密切监测患者术后肿瘤复发

转移情况,制订全面的治疗方案,以改善患者的临床

预后。
综上所述,直肠癌患者血清TEM1、Sema3A水平

升高,二者水平与肿瘤分化程度、TNM 分期及淋巴结

转移有关。血清高TEM1、Sema3A水平的直肠癌患

者预后较差,是影响直肠癌预后的独立危险因素。临

床上可根据血清TEM1、Sema3A水平对直肠癌患者

临床预后进行评估,指导临床诊治及随访。但本研究

尚存在一定不足,一方面由于样本量较少,研究可能

存在一定的偏倚,另一方面随访时间较短,有待今后

扩大样本量,并延长随访时间进行深入研究。
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