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摘  要 

结直肠癌被认为是最具危险的消化道癌症，其中的发病率和比例正以惊人的速度增长，对国民身体健康

构成了极大威胁。研究表明，结直肠癌的预后取决于其所属的癌症类型，而晚期结直肠癌的五年生存率

甚至不足15%。结直肠癌的肝部转移(Colorectal cancer liver metastasis, CRCLM)被认为是最严重的危

险，其中20%~25%的病例出现了同步发展的肝部转移。本文总结了几点对血清标志物中的分子与结直

肠癌肝转移之间的作用机制及相关研究。CD10、CD133、C反应蛋白等皆与结直肠癌肝转移密切相关，
还有很多分子需要我们日后的研究。 
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Abstract 
Colorectal cancer is considered to be the most dangerous cancer of the digestive tract, the inci-
dence and proportion of which are increasing at an alarming rate, for the health of the nation, it 
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poses a great threat. Studies have shown that the prognosis of colorectal cancer depends on the 
type of cancer it belongs to, and the five-year survival rate for advanced colorectal cancer is even 
less than 15%. Colorectal cancer liver metastasis (CRCLM) is considered to be the most serious risk. 
In 20% to 25% of cases, synchronously developing liver metastases occur. This paper summarizes 
the mechanism of action and related study between molecules in serum markers and liver metas-
tasis of colorectal cancer. CD10, CD133, C-reactive protein, etc. are closely related to liver metas-
tasis of colorectal cancer, and there are many molecules that need to be studied in the future. 
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1. 引言 

CRC，即“大肠癌”，是一种以结直肠为主要致癌原因的癌症。它已经成为世界第三位最常见癌症，

第二位恶性肿瘤死亡原因，并且正在以更为严重的形态出现。由于近年来我们对于健康的重视程度日益

提高，CRC 的群体总量呈现出明显的下降趋势，特别是那些摄入过多的高油、低纤维的饮食。根据 WHO
癌症研究中心的 GLOBOCAN 预测，到 2021 年，结直肠癌的群体总量将达到 180 万，结直肠癌的群体大

部分集中于 40 岁及更高阶段的中年人，且结直肠癌的男女群体的比例也相当相似，但是直肠癌的群体中，

男性更加常见。近年来，由于全球化的推进，结直肠癌的患者数量呈现出逐年增加的趋势，其中 CRC 的

病人大多数可以通过手术的治疗来获得有效的治疗结果，这与欧美国家的大肠癌相比有很大的不同。根

据肝转移的证据，及时进行辅助化疗可能会改善患者预后。 
肝脏作为人类生命的基石，负责完整地将蛋白质从食物中提取出来，经过精心的处理，将其分解为

多种氨基酸，再经过脱氨、转氨等步骤，将这些蛋白质输送到血液中，以满足机体的营养需要。肝脏不

仅能够生产白蛋白、球蛋白，而且能够生产多种多样的蛋白质，如纤维蛋白原、凝血酶原。 

2. 结直肠癌肝转移概述 

结直肠癌的转移对病人来说非常严峻，约有 15%~25%的病人会产生肝转化，这些病人往往需接受原

发灶的根治手术才能完全清楚地看到转移灶。然而，由于技术限制，大多数病人都难以完成这种手术。

结直肠癌的转移对病人的生活有着极大的影响，其中，没有接受有效的治疗的转移灶的中位生存期只有

6.9 个月，而那些不能被有效控制的转移灶，中位生存期也只有 5 年，但如果能够彻底清楚地诊断，中位

生存期将会提高至 35 个月，5 年生活率也能提升至 30%~57% [1]，这也成了结直肠癌患者的重大致死因

素。结直肠癌是一种典型的恶性肿瘤，据统计，20%~25%的病例会产生肝脏转移。特别是那些接受了早

期根治疗并获得良好预后的病例，大概会发现 30%的病例会产生异常的肝脏转移。CRCLM 的诊断与治

疗应该结合个人的病史、医生的技能以及其他相关的因素，以便给予有效的干预措施，尽可能地减少对

病人的痛苦，但依旧将手术作为首选的治疗措施。虽然结直肠癌的手术可以清楚地清除病变部位，但其

肝脏转移的风险依旧很大。因此，对于结直肠癌肝转移病人的诊断与治疗，以及对其未来的预测，至关

重要，以期望能够改善病人的总体生活质量[2]。CRCLM 病毒感染是一种极其复杂的疾病。在医学上，
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我们可以观察到，消化系统的内部动态平衡受到了门静脉的控制。这意味着，在这种情况下，肝脏可能

成为肿瘤的潜在转运站。一旦癌细胞脱落并进入血液循环，它们很容易在肝脏形成转移病灶。 
肿瘤转移可能受到多种因素的影响，包括细胞粘附、生长和扩散、侵袭和恶化。这些因素可能会对

患者造成不同程度的损害。 

3. 结直肠癌肝转移相关分子标志物 

3.1. CD10 

CD10 (脑啡肽酶，或新生菌素)是一种中性的内肽酶[3]，它与 CRC [4]中的肝转移相关。通过检测 CRC
中 CD10 的表达情况，免疫组化是 CRC 患者肝转移的良好标志物。CD10 阳性 CRC 在 60%~70%的[5]病
例中与肝转移相关。CD10 的水平还与肿瘤浸润深度、淋巴结状态和 TNM [6]期相关。CD10 阳性不仅是

肝转移的标志，也是肝转移的病理因素。CD10 可以降解由 CRC 细胞分泌的脑啡肽完成。已知它可以抑

制 CRC 的生长，并促进 T 淋巴细胞的凋亡[7]。所以 CD10 阳性的 CRC 细胞避免了前抑制信号传导，从

而增强了它们的抑制能力转移。CD10 阳性的 CRC 细胞显示出增强的能力建立肝转移。CD10 的表达式

与肝转移密切相关。在以往研究中，探讨了研究的可能性血清 CD10 作为 CRC 中肝转移的标志物。检测

了同基因 ct26crc 细胞皮下肿瘤的 Balb/c 小鼠的血清 CD10。84 例 CRC 患者和血液透析患者的血清 CD10
仔细检查用 elisa 法测定 CD10 的浓度。结果在小鼠皮下肿瘤模型中，证实血清 CD10 与肿瘤的重量相关，

对于癌症分期较晚期的患者血清 CD10 水平较高。有肝转移的患者显示在所有患者中，血清 CD10 水平

最高。重要的是，高血清 CD10 的患者水平有异时性肝转移，健康志愿者的 CD10 水平较低。并且血液

透析患者的血清 CD10 水平高于那些有第二阶段和第三阶段 CRC 的人。血清 CD10 为>1000 pg/ml 为 70% 
CRC 对肝转移的敏感性和特异性为 93%。这个截止点包括了所有的病例异时性肝转移。所以血清 CD10
水平作为一个有用的标志对于 CRC 同步和异时性肝移[8]。 

3.2. CD133 

CD133 作为多种肿瘤干细胞之一的标志物，在结直肠癌细胞中展现出明显的上调表达[9]。最近的

研究显示，与 CD133-肿瘤细胞相比，CD133+肿瘤细胞的肿瘤增殖潜力显著增加，这就意味着 CD133
的过度表达会导致癌症的扩散，从而降低患者的预后。然而，最新的研究指出，CD133-肿瘤细胞同样

有能力形成肿瘤，并且在特定环境下比 CD133+肿瘤细胞的肿瘤形成能力更强[10]。Sub-IHsu 和其他科

学家在对人类患有结肠癌的细胞进行体内和体外实验后，发现 CD133 的活性可能受到外界条件的影响。

这一发现为我们解释 CD133+细胞和 CD133-细胞之间的相互作用奠定了基础。虽然 CD133 作为一种抗

癌药物的准确度仍然需要更多的深入探索，然而，多项研究都显示出，它的过度使用会导致癌症患者

的恶化。例如，Silinsky 的研究中，他们发现 CD133 的过度使用会导致癌症的淋巴结扩散，从而降低

癌症病人的晚期治疗效果。CD133 的水平可能会显著地改变结直肠癌病人的治疗反应，但是，各项实

验的结论仍有所出入[11]。 

3.3. C 反应蛋白 

根据傅志诚的研究，血清 CRP、白蛋白和 GPS 水平可以间接反映机体的免疫功能[12]，而 CRP 是衡

量机体炎症反应的重要指标。当 CRP 水平升高时，机体的免疫应答受体数量会急剧减少，进而导致免疫

功能的下降，从而有助于肿瘤的生长和蔓延[13]。此外，CRP 的增加会刺激白细胞介素-6 等肿瘤细胞生

长因子的产生，从而影响患者的长期预后。研究结果显示，绝大多数病患(79.4%)的 CRP 水平显著提高

(CRP > 10 mg/L)。Kaplan-Meier 研究结果指出，当患者的 CRP 水平超过 10 mg/L，他们的预后将会出现
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明显的变化，而且 3 年内没有出现任何病变的情况比较少，且两种情况的相关性具有统计学意义(P < 
0.05)。因此，我们认为，CRP 的增加很可能是肿瘤的侵袭所带来的炎症反应，以及淋巴细胞或中性粒细

胞对癌细胞的侵袭所造成的免疫反应。本研究回顾了 1999 年至 2009 年间 492 名接受肝转移潜在治愈性

切除术的结直肠癌肝转移患者，并评估了 CRP 对其预后的作用。此外，还比较了与常规肿瘤和患者相关

的临床病理特征以及其他全身炎症反应指标(SIR)，对结直肠肝转移根治性切除术后的临床病理结果和

SIR 标志物 c 反应蛋白、低白蛋白血症及其联合格拉斯哥预后评分进行了分析。研究发现，CRP 单独作

为预测结直肠癌肝转移的强大因素与肝转移呈正相关[14]。 

3.4. 白蛋白 

白蛋白是一种重要的生理信号，它可以帮助我们了解身体内的蛋白质的含量[15]。这种不良的白蛋

白水平还会损害我们的抗癌能力。白蛋白在人类的生命过程中扮演着至关重要的角色，它不仅可以衡

量整个机体的健康，还可以促进机体的抗病毒、抗炎、抗癌等机制。尤其对于那些有恶性肿瘤的老年

人来说，白蛋白的水平会显著减少，从而使他们的免疫学力大幅度下降，更易遭受病毒的侵害[16]。根

据最新的研究结果显示，血浆白蛋白的含量是影响恶性肿瘤病人预后的关键，这也是一种能够帮助医

生准确预测病人危害的有效方法。根据最新的调查结果，72.8%的病人血浆白蛋白含量低于 35 mg/L。
经过研究，我们发现，在血清白蛋白含量较高的情况下，肿瘤患者的 3 年内的总生存率会比较高，且

没有出现任何不良症状的情况下，这种变化更为显著(P < 0.05)。原来，血清白蛋白的含量较高会引起

血清白蛋白的合成量下降，从而促使血清白蛋白的分泌量也随之升高。研究表明，血清白蛋白水平对

于大肠癌伴有肝脏转移的病人的预后有显著影响[17]。GPS 预后评估能够全面地衡量病人的免疫系统反

应、营养情况[18]，其结果是基于血清白蛋白水平和 CRP 水平的，这种方法的优势是它的易用性。经

过 KaPlan-Meier 研究，我们发现，在病人的 GPS 分数下，他们在过去 3 年中的平均预后和没有病变的

预后都会显著下降，这种差别更具统计价值(P < 0.05)。经过系统的 COX 回归分析，我们得出结论：

GPS 评分对结直肠癌伴肝转移病人的预后有显著影响。尽管目前还没有完全搞清楚 GPS 评分对预后的

具体影响，但已有的研究表明，gps 评分会影响大肠癌患者的血液状况，如血清蛋白、癌胚抗原、FIB、
外周血中性粒细胞和 NLR 水平[19]。 

3.5. 血浆纤维蛋白原 

本次研究旨在深入探索白蛋白与纤维蛋白原比值(AFR)如何反映结直肠癌和肝转化的双重危险，并且评

估它们可能导致的预后不确定性。为此，本次实验共计纳入 92 例结直肠癌和肝转化病人的数据，并通过回

归结果分析方法来获得结果。经过系统研究，我们发现，结直肠癌肝转化的预后受多种因素的直接影响。

其中，AFR 水平越高的患者预后越好(OS) [20]。我们发现，无论是高 FR 还是低 FR，这些因子均会直接影

响肝转化的预后。经过 Cox 回归分析，研究发现，同样性结直肠癌肝转移的患者的预后与转移灶的大小、

术前 AFR 的值及治疗的选择有着密切的关系(均 P < 0.05)。因此，本研究认定，转移灶的大小及其相应的

治疗选择是决定同样性结直肠癌肝转移患者的预后的重要因素，其中 AFR 值的变化是一个重要的参考。 

3.6. 血清 IV 型胶原 

有研究表明，结直肠癌肝转移常常与结缔组织的增生相关。结直肠癌的发生机理主要依赖于结缔组

织，其中既可以存在 I 型胶原，也可以存在 IV 型胶原，而且结缔组织还可以成为癌细胞的宿主，从而起

到着重要的影响，因此，结直肠癌的发生机理可以成为一种独立的指示[21]，来评估其预后。胶原质 IV
型可以提供一种重要的参考，以评估其对肿瘤血管形态的影响，从而有助于检查其对抗癌药物的耐药性

[22]。此外，这种蛋白质还可以通过与其他组织结缔组织的相互作用，促进其对肿瘤的抵御[23]。IV 型胶
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原不仅是基底膜的重要构成部分[24]，而且它们对于促进上皮细胞的粘结、运动以及增殖也有重要的调节

功效。最新的研究表明，IV 型胶原可以被有效地降低肿瘤的侵入性及传播性。 

4. 小结 

结直肠癌是消化道恶性肿瘤最常见的癌症，本文对 CD10、CD133、C 反应蛋白、白蛋白、血清纤维

蛋白原等因子与结直肠癌肝转移的相关性做一综述，当然还有更多的血清因子(分子标志物)与结直肠癌肝

转移相关，有待我们去研究发现。今后将会有更多揭示结直肠癌肝转移机制的研究，结直肠癌的发病率

及死亡率有望会大大降低，人类终将会攻克癌症。 
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