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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignant tumors. It can be cured if found and 
treated early. Advances in molecular biology 
make it possible to screen colorectal cancer using 
tumor markers in peripheral blood of patients. 
However, the relationship between tumors and 
tumor markers is very complicated, and more 
tumor markers need to be found. The aim of this 
paper is to review the recent progress in research 
of tumor markers in peripheral blood of patients 
with colorectal cancer.
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摘要
结直肠癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 如能
早期发现、早期治疗, 则有可能治愈. 随着分
子生物学的发展, 外周血中检测肿瘤标志物在
结直肠癌筛查中的应用, 结直肠癌的早期发现
成为可能. 然而, 肿瘤与其标志物之间的关系
错综复杂, 这就需要我们寻找相关的肿瘤标志
物来进行检测. 本文就常用及新发现的外周血
肿瘤标志物综述如下.
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0  引言

结直肠癌是临床上常见的恶性肿瘤之一. 在美

国, 由于一系列筛查项目的开展, 其发病率逐年

下降[1]. 然而, 在我国, 随着人民生活饮食习惯的

改变、人口老龄化的发展及卫生资源分配的不

合理, 结直肠癌发病率却逐年上升[2]. 这就需要

我们寻找一种简单、经济而有效的方法来进行

结直肠癌的筛查. 而肿瘤标志物成为目前研究

的热点, 其对于临床上诊断肿瘤、检测肿瘤的

复发和转移、判断肿瘤诊断治疗效果和预后以

及群体随访观察等均有较大的实用价值. 
自1869年Thomas Ashworth首次在外周血

中发现癌细胞以来, 肿瘤微转移逐步引起人们

的重视. 在前人研究的基础上, 检测循环中的肿

瘤细胞成为可能, 其在癌转移中所起的关键作

用已被证实[3], 微转移是肿瘤转移、复发的基

础. 检测微转移肿瘤细胞已成为目前研究的热

点. Ntouroupi等[4]应用自动扫描荧光显微镜发现

92%结直肠癌患者外周血中存在肿瘤细胞. 而在
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胃肠道的治疗中, 复发和转移是影响其远期疗

效的主要原因. 为了防止肿瘤转移, 降低肿瘤患

者死亡率, 必须寻找肿瘤转移相关生物学标志. 
本文就结直肠癌外周血肿瘤标志物研究进展综

述如下. 

1  细胞角蛋白20

正常情况下, 肿瘤细胞分泌一些蛋白质, 通过分

析这些蛋白质, 可研究相关肿瘤的活性. 细胞角

蛋白(cytokerat in, CK)是分布于上皮细胞的中

间纤维, 是细胞结构的重要组成成分, 表达于胃

肠道及其肿瘤的上皮细胞, 其包含许多个成员, 
CK20 mRNA是一种组织特异性基因, 首先被用

于检测结直肠癌患者骨髓的癌细胞, 且证明具

有高度特异性[5]. CK的表达与肿瘤转移有关, 而
与年龄及性别无关[6]. 通过RT-PCR检测CK20 
mRNA的表达来诊断结直肠癌微转移的方法, 由
于其高度的敏感度和特异度, 已成为术前判断

结直肠癌患者是否发生微转移、识别高危患者

以及判断临床治疗效果的指标. CK20在正常人

血循环中检测不到, 而在癌症患者外周血中阳

性表达率为44.8%-69.0%, 在骨髓中阳性表达率

为77.6%, 在门静脉中阳性表达率为74.1%, 三者

之间表达相似[7]. 因此仅通过外周血的检测即可

获得同骨髓或门静脉同样高的敏感性和特异性. 
然而Yu等[8]通过分析44例结直肠癌患者及18例
良性病变者外周血及门静脉中CK20的表达, 发
现CK20在门静脉中的表达较外周血中明显升

高, 外周血中表达率越高, 术后复发率越高, 仅
门静脉中表达阳性的患者复发率将明显下降. 
另有研究表明[9], CK20在结直肠癌组的表达与

腺瘤中重度不典型增生、腺瘤轻度不典型增生

及炎性息肉组之间没有明显差别, 与正常组间

有差别, 因此认为CK20作为结直肠癌分子标志

物的证据不够充分, 但对结直肠癌及增生性疾

病的监测尚有一定意义. 

2  血管内皮生长因子

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)最早于1989年由Ferrara等从牛脑

垂体滤泡星状细胞的条件培养基中提纯, 由于

VEGF可以增加血管通透性, 故又成为血管通

透因子, 也称为血管调理素, 是一种相对分子

质量为34 000-42 000 Da的二聚糖蛋白. 实验证

实, 实体瘤只有具备了血管生成表型后, 才能恶

性生长和发生转移[10]. VEGF可以刺激毛细血管
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形成、上皮细胞增生、肿瘤侵袭和转移, 因此

在肿瘤的发生发展中起了关键的作用. VEGF
家族受体与配体包括V E G F-A、V E G F-B、

VEGF-C、VEGF-D、血小板源性生长因子及

VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3和神经磷脂1、
神经磷脂2. 其中VEGF-A、VEGFR1、VEGFR2
已被国外学者证实与肿瘤分期及预后有关[11]. 另
有研究报道[12], 与正常对照组相比, 结直肠癌患

者血中VEGF-C并没有明显升高,  但与肿瘤浸润

深度及淋巴转移有关. 因此对于结直肠癌治疗

方式的选择具有重要意义. 

3  癌胚抗原

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)在1965
年首先由Gold和Freeman等从结直肠癌中发现. 
由于此抗原也出现在胚胎细胞上, 故称癌胚抗

原. CEA属细胞表面的糖蛋白家族, 位于19号染

色体, 有10个基因组成, 可分泌36种不同的糖蛋

白, 其中最主要的一种是CEA, CEA含45%-55%
碳水化合物, 蛋白约40%, 相对分子质量大约为

200 000 Da, 由641个氨基酸组成. 他既存在于正

常组织, 如结肠、胃、唾液腺、食管、宫颈、

汗腺及前列腺等, 在良性疾病如肝硬化、溃疡

性结肠炎、胰腺炎、梗阻性黄疸中也有一定量

的表达. 有报道称, 约90%的结肠癌中其表达增

加, 但在其他肿瘤中如胃癌、肺癌、壶腹周围

癌、卵巢癌等[13]表达也增加. 由于其低敏感性及

特异性, 已不单独作为一种癌症筛查的肿瘤标志

物. 他与生存素(Survivin)或CK20联合检测, 可使

敏感性明显提高(60.9% vs  39.1%)[14]. 陈恺杰[15]亦

报道了CEA与CA199、CA242联合检测可使其

敏感性提高(83.6% vs  46.7%). 他亦可用于无症

状但CEA较正常人高的人群的筛查, 通过筛查

和随访可发现约16.59%的癌症患者, 其阳性率

明显高于一般人群的癌症发生率[13]. 由于CEA
是一种细胞黏附分子, 与肿瘤的浸润和转移有

关, 直接关系患者预后, 术前高CEA水平、术后

CEA清除率指数下降的较非指数下降的群组有

更高的生存率[16], 因此可用于评估患者预后及

术后复发[17]. 

4  生存素

Survivin是凋亡抑制蛋白(inh ibi tor of apop-
tosis proteins, IAP)家族的成员之一, 1997年
由A m b r o s i n i等利用效应细胞蛋白酶受体1 
cDNA在人类基因组库的杂交筛选中将其分离

出来, 表达于细胞周期的G2/M期, 其相对分子
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质量为14 700 Da, 由1.5×103个碱基对组成, 基
因定位于染色体17q25, 含3个内含子和4个外显

子, 蛋白含有142个氨基酸. Survivin具有抑制细

胞凋亡和调节细胞有丝分裂的双重功能, 是联

系细胞周期和细胞凋亡的重要因子. Survivin在
正常人中几乎不表达, 但在癌症患者中, 有学者

研究[18], 应用qRT-PCR每10 mL外周血中可发现

1-10个肿瘤细胞. 另有报道, 外周血中Survivin 
m R N A在结直肠癌中的表达较良性病变或健

康志愿者明显增高, 而与在其他实体瘤患者中

的表达无明显差异. 在检测微转移肿瘤细胞中, 
Survivin的表达是一个渐进的过程, 随着癌前细

胞向癌细胞的转化, Survivin的表达逐渐升高[9]. 
但Ranade等[19]研究Survivin在乳腺癌中的表达显

示, 在良性乳腺疾病中Survivin表达率为53%, 在
恶性肿瘤中表达率为70%-90%, 随着癌前细胞

向癌细胞的转化, Survivin的表达逐渐降低, 可能

与人体激素或所选标本较少有关, 但总的来说, 
癌组织较正常或良性病变明显增加. 

5  人端粒酶逆转录酶

端粒是真核细胞染色体末端的特殊DNA-蛋白

质结构, 是含有大量的(TTAGGG)n串联重复并

富含G的重复序列, 这些序列在进化中高度保

守. 大多数普通体细胞的端粒会随周期性复制

而逐渐缩短, 最终达到一个使染色体完整性丧

失的临界点, 细胞增殖停止. 而端粒酶抑制端粒

的缩短, 使得端粒永生, 其激活被认为是细胞癌

变的重要一步. 肿瘤细胞中普遍存在端粒酶活

性, 且与肿瘤预后有关. 有研究表明[20], 活化端

粒酶及长端粒者肿瘤的预后较差. 端粒酶亦在

分裂旺盛的组织如外周血淋巴细胞、造血干细

胞、生殖细胞、胚胎体细胞、毛发、皮肤、子

宫内膜等组织中表达, 其作用仅是部分补偿末

端复制问题造成的端粒进行性缩短. 端粒酶结

构上主要包括三部分: 端粒RNA成分(hTR)、端

粒酶相关蛋白(TP1/TP2)和人端粒酶逆转录酶

(human telomerase reverse transcriptase, hTERT). 
hTR是端粒酶延长端粒的模板, TP1可介导端粒

酶与端粒之间相互作用; hTERT其N-端包含一

个DNA-结合区域, 对端粒酶活性的表达调节

具有重要意义, 是端粒酶活性的决定性因素[21]. 
Terrin等[22]通过实验证实hTERT在结直肠癌中的

阳性表达率为96%, 敏感度和特异度分别为92%
和100%, 在Ⅰ、Ⅱ期肿瘤中hTERT表达水平较

Ⅲ、Ⅳ期明显降低. 另外Terrin还首次报道了肿

瘤分期与hTERT转录及翻译拷贝数的关系, 使人

们对于hTERT的研究进入分子水平.  

6  斯钙素

斯钙素(stanniocalcin, STC)是一种糖蛋白激素, 
最早在硬骨鱼中发现, 在鱼的腮和肠抑制钙的

摄取, 促进肾对磷酸盐的吸收, 防止血钙过多. 
1995年发现在人中也存在STC样蛋白(以后命名

为STC1), 随后在人和小鼠上克隆出了编码STC
的cDNA. 3年后又从人类骨肉瘤cDNA文库中克

隆了哺乳动物第2个STC(STC2). 前者定位于染

色体8p11.2-p21, 由4个外显子约13 kb组成, 后者

定位于染色体5q35, 含有与STC1相同的外显子-
内含子分界线. 在正常组织中, STC不表达[23]. 近
年来人们发现, STC与人类肿瘤的发生发展也有

着密切的关系. 尤其对于胃肠道的肿瘤具有较

高的敏感性和特异性. 吴平平等[24]发现外周血中

hSTC1 mRNA的表达与肿瘤的浸润深度、临床

病理分期、淋巴结转移有显著相关性; 对于有

无远处转移, 只有结直肠癌与之有相关性, 而食

管癌和胃癌则没有, 因此对于结直肠癌治疗方

案的选择及预后有重要意义. 

7  肿瘤抑制候选基因4

结直肠癌的发生、发展是由于一系列癌基因

的激活和抑癌基因的失活引起的. 肿瘤抑制候

选基因4(tumor suppressor candidate 4, TUSC4), 
是近年新发现的一个抑癌基因, 目前国内对其

研究较少 ,  无论在体内还是体外均能抑制肿

瘤的活性[25], 亦称为NPRL2(nitrogen permease 
regulator-like 2). 该基因定位于人染色体3p21.3
区, 其cDNA全长1 351 bp, 有11个外显子和10个
内含子, 编码380个氨基酸的蛋白质, 从低级生

物酵母到人类都具有一个高度保守的序列[26]. 人
类TUSC4基因表达于许多正常组织(包括心脏、

脑、骨骼肌、肝脏、肾脏、胰腺和肺等), 而在

人类多种肿瘤组织中的表达却明显降低(如肾

癌、肺癌、宫颈癌、乳腺癌、鼻咽癌、肾细胞

癌和卵巢癌等)[25]. 在Ⅰ期小细胞肺癌中,  100% 
TUSC4存在下调,  在非小细胞肺癌中73%表达

下调[27]. 鉴于其高敏感性, TUSC4可作为一个选

择性的基因用于临床肿瘤的筛查. 顺铂可广泛

应用于各种肿瘤的化疗, 但由于其耐药性的增

加明显降低了临床治疗效果. Ueda等[28]通过试

验证实, TUSC4的失活可导致顺铂对非小细胞

肺癌治疗的抵抗, 可能是通过调节DNA错配修

■相关报道
杜雅菊等应用RT-
P C R 的 方 法 ,  检
测结直肠癌患者
外周血中CK20、
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癌 患 者 外 周 血
h T E R - T、S u r -
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复及凋亡信号来实现的, 而TUSC4的再激活可

增加顺铂的毒性作用, 从而增加顺铂的敏感性. 
Otani等[29]发现在肝癌组织和癌旁组织中TUSC4 
mRNA的表达无差异, 但其表达的上调与肿瘤大

小相关, 通过单因素和多因素分析发现TUSC4 
mRNA的高表达是肝癌生存期的独立预后因素. 
目前尚无TUSC4与结直肠癌相关性的报道. 

8  结论

到目前为止,  尚未发现一个既敏感又特异的肿

瘤标志物可单独应用于临床结直肠肿瘤的检测. 
临床上常将几项相关的标志物组成联合标志物

组, 同时对某一肿瘤进行检测, 应用多变量分析

的方法,  提高临床诊断的准确性. 肿瘤标志物联

合检测可弥补单项检测的不足,  提高诊断的敏

感性. 
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