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摘  要 

近年来，结直肠癌逐渐成为我国肿瘤疾病死亡的主要原因之一，尽管结直肠癌的诊断和预后方面不断进

展，但早期检测筛查方法仍需改进，还需确定新的生物标志物。目前较多研究发现乳铁蛋白、环氧化酶-2、
内皮细胞特异性分子-1与结直肠癌的发生、发展密切相关，本文就其三种蛋白因子在结直肠癌中的表达

及意义作一探讨。 
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Abstract 
For the past few years, colorectal cancer has gradually become one of the leading causes of can-
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cer-related death in China. Despite continued progress in the diagnosis and prognosis of colorectal 
cancer, early detection and screening methods still need to be improved, new biomarkers need to 
be identified. At present, many studies have found that lactoferrin, COX-2 and endothelium spe-
cific molecule-1 are closely related to the occurrence and development of colorectal cancer. This 
article will discuss the expression and significance of lactoferrin, COX-2 and endothelial specific 
molecule-1 in colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌是许多国家发病率和死亡率最高的癌症，在亚洲地区其发病率也越来越高[1]，并且有不断

上升趋势，成为威胁人民身体健康一大利刃。该病的发生发展是多种原因、不同阶段、内外因相互作用

的最终结果，包括多种癌基因、抑癌基因不断突变、表观遗传学修饰的变化、以及多信号通路的功能失

调紊乱。因此，早期诊断，积极治疗以及对预后能有更提前的预判是控制和减少结直肠癌死亡率的重要

途径，CRA 癌变的具体机制至今并无定论。近年来，研究证实乳铁蛋白、环氧化酶-2、内皮细胞特异性

分子-1 与结直肠癌的发生、发展及疗效密切相关。 
当前结直肠癌普查中，由于其操作简便、无损伤的特点，常用的方法是大便隐血试验(FOBT)，检出

消化道恶性肿瘤阳性率可高达 95% [2]，但其敏感性较低，对于不出血的病人并不适用，故易受多种不可

控因素影响检出结果假阳性或阴性。其次，肿瘤学标志物的检测也成为选择，目前此种标志物多种多样，

临床常应用的血清学检测物质有：癌胚抗原(CEA)、肿瘤特异性生长因子(TSGF)、CA19-9、CA125、CA15-3
等糖类抗原、肿瘤特异性生长因子(TSGF) [3]。 

癌胚抗原是目前临床公认的可信度较高的一种，其特异度较高，临床也已投入使用，但其单项检测

敏感性弱，许多发现患者病情已进入中晚期，对早期结直肠癌监测并不理想，与其他联合检测又增加经

济负担。结肠镜检查作为早期发现和治疗结直肠腺瘤的重要手段，但部分患者仍受到基础疾病的限制无

法行此检查，且具有进行肠道准备繁琐、费用高，属于侵入性检查等缺点。另外，肠镜的检查质量还要

取决于内镜医师的能力和经验，漏诊、并发症等情况未可知，很难作为普筛的有效手段进行广泛应用。

其他检测手段包括粪便 DNA 检测、CT 以及结肠钡餐造影、组织学取材等，但仍有不足之处。因此，结

直肠癌肿瘤标志物只有具备较高的特异性，血清采集方便的特点，才可更好的用于肿瘤的筛查、诊断、

预后评估以及监测复发。目前多项研究表明，血清乳铁蛋白、环氧化酶-2、内皮细胞特异性分子-1 与结

直肠癌的发生、发展及预后密切相关，本文就三种血清蛋白在结直肠癌中的应用作一简要综述，以期为

结直肠癌的治疗提供参考。 

2. 乳铁蛋白与结直肠癌 

乳铁蛋白(LF)作为转铁蛋白家族成员之一，因铁与其结合可形成红色复合物，又被称为“红蛋白”[4]。
乳铁蛋白可分布在多系统的分泌液中，例如消化(胃肠液、胆汁、胰液等)、呼吸(支气管液等)、其他系统
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(唾液等)等[5]，均可发挥不同作用。  
乳铁蛋白可对结直肠肿瘤的发生和转移表现出抑制作用，结合既往对乳铁蛋白的研究可知，其可通

过以下途径在抗肿瘤方面发挥效应：① 乳铁蛋白可刺激机体，激发免疫系统来发挥对抗肿瘤功能，这种

功能一方面可通过增强免疫相关细胞的活性，另一方面可通过增加免疫细胞数量、诱导并活化细胞因子

参与生成。如乳铁蛋白通过免疫效应来增强细胞免疫及 Th1 细胞介导的细胞免疫应答，主要是使自然杀

伤细胞活化[5]，增强自然杀伤细胞对肿瘤细胞的敏感性及溶胞作用，另外，乳铁蛋白也可通过另一效应

细胞–细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)发挥上述作用[6]，故其免疫作用是通过作用于多种效应细胞来共同实

现的。② 受体介导多种信号通路也可受乳铁蛋白的调节，通过负调节促炎因子和促转移性因子的生成，

从而改变癌细胞因子的生存环境，避免肿瘤细胞进一步转移、迁徙。例如 VEGF 升高在正常黏膜演变为

癌的过程中是一个不良信号，缺氧环境推动 VEGF 高度表达，促进肿瘤血管增生导致肿瘤侵袭和转移。

VEGF 与结直肠癌密切相关，乳铁蛋白可抑制血管内皮生长因子(VEGF) [7]，从而抑制肿瘤介导的血管生

成，也可通过诱导抗血管生成性细胞因子(如白介素-18、干扰素-γ)的产生发挥抗血管生成的作用[8]，这

与肿瘤的发生、转移过程关系重大。③ 细胞周期调控机制也不例外，研究显示[9]，乳铁蛋白的生长抑制

作用通过 p27/环素 E 依赖性通路进行调节，该通路可能部分通过 Akt 磷酸化的变化进行调节。④ 乳铁蛋

白也能诱导肿瘤细胞发生凋亡。Lee 等报道[10]，通过调节 C-Jun N-终端激酶(JNK)活性，对应 T 细胞中

的 LF 以某种方式诱发相应肿瘤细胞凋亡。 
此外，研究表明，乳铁蛋白可能在 fas 介导凋亡的基础上，增强 Bax 介导的线粒体的凋亡，可显著

增加小肠白细胞组分、淋巴组织和固有层中 NK 细胞的数量。乳铁蛋白可以提高靶细胞的敏感性，并激

活效应细胞[11]。 
吴雪芳研究证实 K-RAS、p53 与结直肠癌的发生密切相关[12]，Bcl-2 及 caspase-3 是结直肠癌发生、

反展介导通路中的重要分子，乳铁蛋白与这些调控因子有交叉联系，故其与结直肠癌预后、进展有者莫

大的关系。综上所述，当机体发生结直肠癌病变时，存在于中性粒细胞中的乳铁蛋白可通过多种途径发

挥其抗肿瘤作用，且其在血清中可被检测到，采样方便快捷、风险小，人群筛查参与率、依从性强，中

性粒细胞在血中表达稳定，其水平变化或可作为一种标志物，为结直肠早期诊断、筛查提供新思路。 

3. 环氧化酶-2 与结直肠癌 

环氧化酶(COX)有两种同工酶，分为诱导型和结构型，即 COX-2、COX-1 [13]，其中 COX-2 可将花

生四烯酸催化代谢为多种前列腺产物，这些代谢产物与结直肠肿瘤的发生有关[14]。高脂质饮食是结直肠

癌患病的高危因素[15]，花生四烯酸又是动物脂肪衍生的主要具有生物活性的脂质成分，脂肪酸可以被用

来合成磷脂，也可以被释放，脂肪酸和谷氨酸参与免疫应答，因其具有抑制免疫应答作用，使得肿瘤细

胞可以免受攻击得以保全。 
陈瀚宇[16]研究发现，传统的 NSAID 和 COX-2 选择性抑制剂 很可能通过依赖 COX 和非依赖 COX 

的机制联合发挥抗肿瘤作用。这也进一步表明研究结直肠癌患者血清 COX-2 水平有着重要价值。 
在正常生理状态下，COX-2 可通过炎症、毒素、丝裂原、生长因子、癌基因等的诱导可大量生成[17]，

在肺癌、胃癌、乳腺癌等中可高度表达，另有研究证明环氧合酶-2 的过表达在结直肠正常-腺瘤-癌序列

中是增加的，而且，相比低级别管状腺瘤，在高级别绒毛状腺瘤中可以观察到 COX-2 高表达的趋势[18]，
但其在结直肠癌中的作用机制有待进一步研究，考虑与多种致癌机制相关。例如在① PTEN/PI3K 信号转

导通路中，PTEN 是一种肿瘤抑制因子，通过催化 PI3K 产生的磷脂酰肌醇-(3,4,5)-三磷酸(PIP3)的降解负

调控磷酸肌醇-3-激酶(PI3K)/AKT/mTOR 通路，在结直肠癌中的 PTEN 表达明显低于正常小肠黏膜和腺瘤

性息肉，且 PTEN 基因在癌细胞侵袭、发展转移中发挥其生物学作用，Yan Yang 研究显示[19]血清 PTEN
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表达被淡化，并参与了 CRC 的发展，结直肠癌发病启动因素之一是 PTEN 不同寻常的表达降低及变异所

致。常剑[20]的研究证实：花生四烯酸通过 COX-2 酶代谢产生活性氧下调 PTEN 活性，并激活 PI3K-AKT
促进结直肠癌生长；COX-2 抑制剂可间接促进 PTEN 表达，抑制结直肠癌生长，能够作为 CRC 的潜在

治疗靶点。 
同样 Soichiro [21]发现，在胃癌细胞系中，COX-2 抑制剂通过阻碍细胞周期进展、诱导细胞凋亡可

抑制前列腺素生成，结果反向表明 PTEN 和 Akt 受 COX-2 调控，特别是 MKN-45 的 Fas 介导是否凋亡的

过程。而 PTEN 和 Fas 在结直肠癌发病机制中也有涉及，因此，COX-2 抑制剂和抗 fas 抗体可能被认为

是很有前景的抗癌分子。② 对肿瘤细胞而言，COX-2 可加快其生长增殖、分化程度，相反的能够抑制癌

细胞自动凋亡。③ 对肿瘤血管而言，COX-2 不管是在肿瘤细胞内还是在癌组织血管内皮细胞中，在呈过

表达状态下，VEGF 可受到调控，表达上调，从而形成更多的肿瘤血管。④ 对肿瘤侵袭和转移而言，COX-2
是正向调控的，同样在过表达状态下，它可以促进基质金属蛋白酶-2 和 9 的表达上调来促进肿瘤细胞转

移[22]，故 COX-2 表达上调在结直肠癌的发生中起着重要作用，COX-2 作为结直肠癌肿瘤标志物的诊断

价值已被证实。 
研究显示[23]，在结直肠癌的诊断中，相比较血清 CEA 的敏感性、特异性，血清 COX-2 水平均优于

它，联合检测可提高诊断的敏感度及诊断准确率，有作为早期筛查指标的潜在价值，对临床中应用提供

了更多参考。 

4. 内皮细胞特异性分子-1 与结直肠癌  

内皮细胞特异性分子-1 (ESM-1)，是一种限制性蛋白聚糖，它的分泌细胞包括血管内皮细胞、支气管

细胞等多种，且富含半胱氨酸。其在胃肠道中均有表达，且表达受转录因子、细胞因子、生长因子等多

因素复杂因子介导。目前知道的调控因子有：血管内皮细胞生长因子(VEGF)、肿瘤坏死因子 α (TNFα)、
核因子 kB (NF-kB)、白细胞介素-1β (IL-1β)、维甲酸、白介素-4 (IL-4)、脂多糖(LPS)、佛波酯(PMA)、转

录因子 Hhex、碱性成纤维细胞生长因子(FGF-2，bFGF)、胞内磷脂酰肌醇激酶 PI3K 等，这些调控因子

提示 ESM-1 有可能也参与到了细胞之间或细胞-基质之间的相互作用。张伟[24]发现肿瘤患者组织学分化

程度、TNM 国际分期、癌肿浸润深度及淋巴结转移与血清 ESM-1 水平显著相关，另有分析证实，死亡

风险高的患者往往血清中 ESM-1 水平呈高表达。这些发现提示血清 ESM-1 水平参与了肿瘤的发展和转

移，ESM-1 的循环水平可能反映肿瘤血管生成的刺激，ESM-1 可作为结直肠癌早期检测的血清标志物，

并具有预后意义。 
最新研究显示[25]，ESM-1 作为潜在的结直肠癌生物标志物之一，对结直肠癌的诊断具有重大价值。

但目前确切机制未有明确结果，考虑与其促肿瘤作用相关，主要有：参与了细胞增殖及促进有丝分裂、

免疫反应、血管生成、淋巴管增生等过程，涉及到肿瘤的发生、生长、转移等多个环节，如促进肿瘤血

管形成、丰富淋巴管的生成、降低免疫功能，尤其是间接参与血管生成机制。任何肿瘤的播散转移都离

不开血供，而血供却依赖于“四通八达”的畸形或异常肿瘤血管形成，这是目前大家一致认同的观点。 
张欣霞[26]的数据表明，在内皮细胞中，VEGF 在肿瘤进展中起到重要作用，其可诱导 ESM-1 分子

的转录和表达，从而促进肿瘤血管形成。研究表明[27] ESM-1 参与了结直肠癌细胞增殖的过程。在某些

细胞中 ESM-1 可过表达，通过 akt 依赖的 NF-κB 通路的激活增强细胞增殖。同样，ESM-1 与 NF-κB 相

互作用也可激活 NF-κB启动子发挥同样作用。此外，ESM-1 作为结直肠癌细胞内分子的作用：结直肠癌

细胞中 ESM-1 分子的表达受小干扰 RNA 负性调控，ESM-1siRNA 的表达主要通过 akt 依赖性抑制

NF-κB/IκB 通路，并相互降低磷酸化 akt、p38、ERK1 和 HSP27 等一系列信号分子的表达，缩短癌细胞

生存期。ESM-1siRNA 也可通过诱导 PTEN 导致 G1 期细胞周期阻滞，从而抑制细胞周期，达到抑制肿瘤
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侵袭可能。 
综上可得，在大肠癌中，ESM-1 有潜力成为一个新的生物学指标，用于筛查、评估预后，甚至成为

一个新的抗肿瘤药物治疗的靶点，进一步为分子生物学提供新的研究方向。ESM-1 对结直肠癌的诊断效

率高于 CEA 及 CA19-9，且 ESM-1 与结直肠癌晚期(TNM 分期 III、Ⅳ期)风险相关，对结直肠癌的诊断

和分期有重要的应用价值。ESM-1 作为一种分泌性的蛋白，其特性据定了其随血液流动的特点，也决定

了其易于检测的优点，与粪便、内镜、影像学等检测方法相比还具有费用不高、患者易于接受、无需肠

道准备、便于批量检测、操作简单、无明显并发症等优点，非常适合用于大规模筛查，若在筛查中发现

ESM-1 上升，结合其他症状、体征、辅助检查等有针对性进一步检查确诊并治疗，有望达到我们预期中

早期诊疗的美好设想。 

5. 展望 

结直肠癌作为世界三大常见肿瘤之一，其发生是一个逐渐进展的复杂过程，并不是一蹴而成，这就

为我们的尽早诊断、对症提供了更多可能性，也使得我们能够提高警觉，让病变在癌前期甚至潜伏阶段

就可被发现，从而达到降低结直肠癌发病率的目的，如肠息肉，特别是腺瘤、绒毛状及混合型息肉，尽

早治疗是最理性的控制肿瘤发生的方法。 
然而，虽然医学在不断进步，肿瘤疾病复杂性也远超于我们的想象，目前临床用于治疗肿瘤的方法、

措施仍然有限，因此我们需要在源头和过程中解决问题，早期大范围筛查、进一步研究新的治疗靶点显

得格外重要，需要更多新的方向。但目前临床应用的早期筛查的手段，不是不适合大范围筛查，就是特

异性、敏感性低，所以寻找更加便捷、特异性强、敏感性高的新型肿瘤标计生物分子迫在眉睫。在结直

肠癌发生、发展过程中，血清乳铁蛋白可通过免疫作用、抑制 VEGF 等促肿瘤血管形成因子、多因子介

导通路和负性调节细胞增殖周期等发挥效能。血清环氧化酶-2、内皮细胞特异分子-1 发挥其促癌作用，

在结直肠癌病变中，对于其发生以及进展后的侵袭、转移甚至后期治疗方案制定中均扮演了重要角色，

或可为抗肿瘤治疗提供不一样的新思路，如将抗血管生成药物应用于抑癌治疗中。本文探讨了血清乳铁

蛋白、环氧化酶-2、内皮细胞特异分子-1 三种因子在结直肠癌中的表达及意义，且部分已证明其敏感性、

特异性较目前较成熟的血清 CEA 高，这有助于了解当前结直肠癌筛查和早诊断生物标志物研究现状，并

为将来将其开发为有效的结直肠癌筛查指标提供理论参考，使其能更好的服务于临床。 
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