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前言

结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，近年来，我国

结直肠癌的发病率及死亡率呈逐年上升趋势[1]。据统计，截止

2015年，我国新发结直肠癌病例 37.6万例，死亡 19.1万例，发

病率及死亡率均居我国全部恶性肿瘤第 5位[2]。结直肠癌血行
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摘要 目的：检测结直肠癌肝转移患者血清骨桥蛋白(Osteopontin，OPN)、人类软骨糖蛋白 -39(Human cartilage gp-39，YKL-40)、肝

细胞生长因子(Hepatocyte growth factor，HGF)和血管内皮生长因子 A(Vascular endothelial growth factor A，VEGF-A)水平，并分析

直肠癌患者发生肝转移的危险因素。方法：收集 56例发生肝转移的直结肠癌患者和 50例未发生肝转移的直结肠癌患者，采用酶

联免疫法检测两组患者血清 OPN、YKL-40、HGF和 VEGF-A的水平。收集所有患者的临床资料，分析直肠癌患者发生肝转移的危

险因素。结果：结直肠癌肝转移患者血清 OPN、YKL-40、HGF和 VEGF-A水平均显著高于未发生肝转移的直结肠癌患者 (P＞
0.05)；糖尿病、肿瘤最大直径、病理类型、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移、吸烟史均与结直肠癌发生肝转

移相关(P＜0.05)；而 HGF、VEGF-A、糖尿病、肿瘤最大直径≥ 5 cm、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移是直肠癌发生肝转移的独

立危险因素(P＜0.05)。结论：结直肠癌肝转移患者血清 OPN、YKL-40、HGF和 VEGF-A明显升高，HGF、VEGF-A、糖尿病、肿瘤最

大直径≥ 5 cm、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移是直肠癌发生肝转移的独立危险因素。

关键词：直结肠癌；肝转移；骨桥蛋白；人类软骨糖蛋白 -39；肝细胞生长因子；血管内皮生长因子 A

中图分类号：R735.3 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）15-2891-05

Detection of the Serum Levels of OPN, YKL-40, HGF, VEGF-A and the Risk
Factors of Liver Metastasis in Patients with Colorectal Cancer*

To detect the serum levels of osteopontin (OPN), human cartilage glycoprotein 39 (YKL-40), hepatocyte

growth factor (HGF) and vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) in colorectal cancer patients withliver metastasis, and analyze

the risk factors of liver metastasis in patients with colorectal cancer. The serum levels of OPN, YKL-40, HGF and VEGF-A

were detected by enzyme linked immunosorbent assay in 56 straight colon cancer patients with liver metastasis and 50 straight colon

cancer patients without liver metastasis. The clinical data of all patients were collected to analyze the risk factors of liver metastasis in

rectal cancer patients. The serum OPN, YKL-40, HGF and VEGF-A levels in the colorectal cancer patients with liver metastasis

were significantly higher than those in straight colon cancer patients without liver metastasis (P<0.05). Diabetes mellitus, maximum
tumor diameter, pathological type, degree of differentiation, depth of invasion, lymph node metastasis, pelvic peritoneum implantation,

extrhepatic metastasis and smoking history were all correlated with the occurrence of liver metastasis in colorectal cancer (P<0.05). HGF,
VEGF-A, diabetes, tumor maximum diameter ≥ 5 cm, lymph node metastasis, pelvic peritoneal implantation and extrhepatic metastasis

were independent risk factors for liver metastasis of rectal cancer (P<0.05). The serum OPN, YKL-40, HGF and VEGF-A

levels of colorectal cancer patients with liver metastasis were significantly higher than those of straight colon cancer patients without liver

metastasis. HGF, VEGF-A, diabetes mellitus, tumor maximum diameter ≥ 5 cm, lymph node metastasis, pelvic peritoneal implantation

and extrhepatic metastasis are independent risk factors for the liver metastasis of rectal cancer.
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Groups Cases OPN YKL-40

Rectal colon cancer with liver

metastasis group
56 227.31依54.00 332.30依98.15

Rectal colon cancer without liver

metastasis group
50 115.83依56.82 258.87依92.28

t 10.353 3.955

P 0.000 0.000

表 1 结直肠癌肝转移患者血清 OPN、YKL-40水平的变化(x依s，ng/mL)
Table 1 Changes of serum OPN and YKL-40 in the colorectal cancer patients with liver metastasis (x依s, ng/mL)

Groups Cases HGF VEGF-A

Rectal colon cancer with liver

metastasis group
56 522.71依123.69 383.99依34.35

Rectal colon cancer without liver

metastasis group
50 103.04依22.19 180.47依36.48

t 24.943 29.575

P 0.000 0.000

表 2结直肠癌肝转移患者血清 HGF和 VEGF-A的变化(x依s，pg/L)
Table 2 Changes of serum HGF and VEGF-A in the colorectal cancer patients with liver metastasis(x依s, pg/L)

转移最主要的靶器官是肝脏，据报道将近 15%-25%患者在确诊

时已发生肝转移，50%以上死亡的结直肠癌患者存在肝转移[3]。

因此，肝转移的早期预测对改善结直肠癌患者的预后至关重要。

研究表明骨桥蛋白(Osteopontin, OPN)、人类软骨糖蛋白-39

(Human cartilage gp-39, YKL-40)、肝细胞生长因子(Hepatocyte

growth factor, HGF)和血管内皮生长因子 A(Vascular endothelial

growth factor A, VEGF-A) 与多种肿瘤的发生发展及侵袭转移

具密切相关[4-7]。因此，本研究检测了肝转移结直肠癌患者血清

OPN、YKL-40、HGF和 VEGF-A水平，并分析了结直肠癌患者

发生肝转移的影响因素，具体结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

收集 2016年 12月 -2019年 6月 56例于我院就诊且出现

肝转移的直结肠癌患者作为直结肠癌肝转移组，包括男 33例，

女 23 例；年龄 38-66 岁，平均年龄(51.39依6.57)岁；直肠癌 24

例，结肠癌 32例。另收集 50例同期于我院就诊的未发生肝转

移的患者作为直结肠癌未肝转移组，包括男 26例，女 24例；年

龄 40-65岁，平均年龄(51.95依5.21)岁；直肠癌 22例，结肠癌 28

例。纳入标准：符合 2017版中国直结肠癌诊断标准[2]；肿瘤原发

于结直肠；有明确的病理学诊断；年龄＞18岁；具有完整病历

资料；入选直结肠癌肝转移组的患者均符合直肠癌肝转移诊

断[3]。排除标准：家族性间质瘤和黑色素瘤；家族性腺瘤性息肉

病恶变；肛管癌；其他脏器肿瘤转移至肝脏；患者近 3月内无炎

症及未进行手术。本研究所有患者均知情同意，且已获得我院

医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 检测指标 抽取患者空腹静脉血 3 mL，离心后采用双

抗夹心酶联免疫法测定 OPN、YKL-40、HGF和 VEGF-A水平。

人 OPN试剂盒由武汉博士德生物工程公司提供，人 YKL-40

由河北博世林科技有限公司提供，人 HGF试剂盒由广州康润

公司提供，人 VEGF-A试剂盒由深圳晶美生物工程有限公司提

供，所有操作流程严格按照试剂盒说明书操作。使用奥地利

Tecan Sunrise型酶标仪进行检测。

1.2.2 危险因素分析 分类整理所有患者的临床病理资料，并

经两位临床经验丰富的医师重新核对。分析对比患者的性别、

年龄、肿瘤部位、大体类型、浸润深度、淋巴结转移、肝外转移等

临床资料与结直肠癌患者发生肝转移的关系，并使用 Logistic

回归分析影响直结肠癌患者发生肝转移的危险因素。

1.3 统计学分析

数据采用 SPSS 20.0 进行统计学分析，血清 OPN、

YKL-40、HGF、VEGF-A等计量资料以(x依s)表示，组间比较采
用独立 t检验；临床病理计数资料以(%)表示，影响直结肠癌患

者发生肝转移死亡单因素分析采取 x2检验，多因素分析采用
Logistic回归分析，检验水平琢=0.05。

2 结果

2.1 结直肠癌肝转移患者血清 OPN、YKL-40水平的变化

由表 1 可知，直结肠癌肝转移组患者血清 OPN 水平为

(227.31依54.00)ng /mL、YKL-40 水平为 (332.30依98.15)ng /mL，
均明显较直结肠癌未肝转移组患者显著升高(P＜0.05)。

2.2 结直肠癌肝转移患者血清 HGF和 VEGF-A水平的变化

由表 2 可知，直结肠癌肝转移组患者血清 HGF水平为

(522.71依123.69)pg/L、VEGF-A水平为(383.99依34.35)pg/L，均明
显较直结肠癌未肝转移组患者明显升高(P＜0.05)。

2.3 结直肠癌患者发生肝转移的单因素分析

将可能与结直肠癌发生肝转移相关的因素进行单因素分

析，由表 3单因素分析结果显可知，性别、年龄、肿瘤 T分期、大

体类型与结直肠癌发生肝转移无关(P＞0.05)，糖尿病、肿瘤最
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表 3结直肠癌患者发生肝转移的单因素分析[例]

Table 3 Univariate analysis of liver metastasis in patients with colorectal cancer [case]

Factor variable
Liver metastasis group of

rectal colon cancer(n=56)

Non-hepatic metastasis group of

rectal colon cancer(n=50)
掊2 PValue

Gender
Male 33 26 0.514 0.473

Female 23 24

Age
＜45 years 16 10 1.048 0.306

≥ 45 years 40 40

Diabetes
Yes 42 22 10.611 0.001

No 14 28

T staging of tumors
T1-T2 19 25 2.810 0.094

T3-T4 37 25

Maximum diameter of

tumors

＜5 cm 20 39 19.138 0.000

≥ 5 cm 36 11

Pathological types

Adenocarcinoma 36 41 5.199 0.023

Mucinous

adenocarcinoma
12 8

Signet ring cell

carcinoma
5 0

Other 3 1

Degree of differentiation

Highly differentiated 3 5 8.568 0.014

Medium

differentiation
42 44

poorly differentiated 11 1

Infiltration depth

Mucosal layer 1 2 4.267 0.039

Muscular layer 2 6

Full layer 14 16

Subserosal 39 26

Lymph node metastasis
No 13 33 19.686 0.000

Yes 43 17

Pelvic peritoneal

implantation

No 39 46 8.311 0.004

Yes 17 4

Extrahepatic metastasis
No 45 49 8.190 0.004

Yes 11 1

General type

Ulcerative type 44 39 3.405 0.182

Tumor type 7 10

Infiltrating type 5 1

smoking
No 26 36 5.004 0.025

Yes 30 14

大直径、病理类型、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、盆腹膜种

植、肝外转移、吸烟史均与结直肠癌发生肝转移相关(P＜0.05)。

2.4 结直肠癌患者发生肝转移的多因素分析

将影响结直肠癌发生肝转移的相关因素进行多因素分析，

由 Logistic回归分析可知，HGF、VEGF-A、糖尿病、肿瘤最大直

径≥ 5 cm、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移是结直肠癌发生

肝转移的独立危险因素(P＜0.05)。见表 4。

3 讨论

结直肠癌的远端转移主要是肝脏，约 50%的结直肠癌患者

会出现肝转移，其原因可能与肝脏的独特的解剖结构有关，因

为肝脏的血流量大、糖含量较高、氧含量较低更易肿瘤细胞的
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Factor B S.E Wald Value OR 95%C.1 PValue

HGF 1.236 0.537 5.298 3.429 1.201-9.792 ＜0.05

VEGF-A 0.984 0.399 6.082 2.667 1.223-5.816 ＜0.05

Diabetes 0.834 0.294 8.047 2.297 1.293-4.079 ＜0.05

Maximum diameter of tumors

逸5 cm
1.279 0.412 9.637 3.579 1.600-8.006 ＜0.05

Lymph node metastasis 1.105 0.341 10.501 3.009 1.545-5.859 ＜0.05

Pelvic peritoneal implantation 1.311 0.504 6.766 3.695 1.380-9.893 ＜0.05

Extrahepatic metastasis 0.984 0.399 6.082 2.667 1.223-5.816 ＜0.05

表 4 结直肠癌患者发生肝转移 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of liver metastasis in patients with colorectal cancer

生长，是转移灶较理想的生长部位[8]。此外，肠系膜上、下静脉的

结肠静脉血经门静脉回流入肝脏，而来自消化道的门脉血是肝

脏血供的主要来源，约占肝脏血供的 70-80%，增加了结直肠癌

肝转移的风险[9]。研究显示结直肠癌早期肝转移的临床症状不

明显，易错过最佳的治疗时间[10]，因而早期预测成为了结直肠

癌肝转移的研究热点，而血清学检测是临床较有效的预测方

式。目前，临床上早期的血清学检测主要是 CEA、CAl99等肿瘤

标志物，对预测结直肠癌肝转移缺乏特异性。

部分蛋白对细胞的增殖及迁移等具有调节作用，OPN是

主要存在于细胞外基质的一种分泌型糖蛋白，与受体结合后可

促进细胞趋化、黏附和迁移。临床报道 OPN 通过激活

p38-MAPK信号通路，促进细胞迁移和侵袭，抑制大肠癌细胞

凋亡和自噬[11]。Shah K等研究[12]认为 OPN与原发性肝癌及转

移性肝癌密切相关，可作为肝细胞癌的早期标志。本研究结果

显示发生肝转移的结直肠癌患者血清 OPN水平明显较未发生

肝转移患者高，提示 OPN可能参与了结直肠癌的恶化。吕远[13]

研究结果亦证实结直肠癌肝转移组织中 OPN呈高表达，在结

直肠癌肝转移的进展中具有重要作用，并建议对于 OPN蛋白

高表达的患者，尽早采取适当针对个体的治疗。

YKL-40是由软骨细胞、巨噬细胞等分泌的几丁质酶蛋白，

也被称为人软骨糖蛋白 39[14]。据报道[15]，YKL-40可诱导血管生

成，在免疫调节和组织结构重塑中的扮演重要的角色。Fuk-

siewicz[16]的研究结果显示直肠癌患者血清 YKL-40水平明显高

于健康对照组，且 YKL-40高表达预示着直肠癌患者总体生存

较差。Wang[17]研究指出 YKL-40可能通过活化 Akt途径来促进

肿瘤细胞的增殖及侵袭。而本研究结果显示肝转移结直肠癌患

者血清 YKL-40 水平明显较未发生肝转移患者高，同上

YKL-40升高可能是结肠癌恶化的预测因子。

HGF是由肝脏间质细胞分泌的生长因子家族的成员，可

促进血管内皮细胞增殖、新生血管形成，抑制细胞凋亡，从而调

节多种细胞的增殖及迁移、凋亡[18]。陆勇文[19]研究显示 HGF可

加剧肿瘤微环境的改变、影响上皮细胞的氧化应激、还可促进

肿瘤的浸润。VEGF-A是 VEGF的一种，HGF与 VEGF-A都是

重要的促血管生成的重要因子，相关研究结果显示 HGF可能

通过促进 VEGF-A的表达，与 VEGF-A共同作用，发挥促进肿

瘤血管形成的作用，从而造成肿瘤的转移[20-23]。本研究结果显示

直结肠癌肝转移组患者血清 HGF、VEGF-A均明显较直结肠癌

未肝转移组患者高，提示 HGF、VEGF-A与结直肠癌肝转移的

进展相关，可能是肝转移的预测因子之一，有待进一步研究。

由于肝转移是结直肠癌死亡的主要原因之一，因此研究结

直肠癌肝转移与其临床病理的关系尤为重要。单因素分析结果

显示性别、年龄、肿瘤 T分期、大体类型与结直肠癌发生肝转移

无关，糖尿病、肿瘤最大直径、病理类型、分化程度、浸润深度、

淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移、吸烟史均与结直肠癌发生

肝转移相关。进一步将影响结直肠癌发生肝转移的相关因素进

行多因素 Logistic回归分析，结果显示 HGF、VEGF-A、糖尿病、

肿瘤最大直径≥ 5 cm、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移、是

直肠癌发生肝转移的独立危险因素。

据报道，结肠癌组织中胰岛素样生长因子及其受体的表达

水平明显高于癌旁组织，而高胰岛素可促进细胞有丝分裂，进

而参与细胞增殖及血管生成[20-24]。此外，由于肝脏血流大，血糖

高，是肿瘤细胞最佳的转移灶，因此临床上应特别关注合并糖

尿病的结直肠癌患者。谭杨波的研究显示[25]瘤体大的肿瘤细胞

活跃、增殖速度快；石蕾等的研究[26]显示肿瘤细胞大于 5 cm也

是影响结直肠癌预后的独立危险因素。据报道，肿瘤细胞可浸

润淋巴系统，且随淋巴液流经淋巴结，出现淋巴结转移意味着

肿瘤细胞已经攻破了人体的淋巴防预系统，同时也极大地侵袭

血管系统而发生血行转移，因此出现淋巴结转移的患者发生肝

转移的几率较大[27]。此外，肝外转移、肝转移及腹膜种植均同属

介结直肠癌晚期，出现其他转移或者腹膜转移时，其肝转移的

可能性亦随之升高[28]。腹膜种植亦是结直肠癌患者发生肝转移

的独立危险因素[29]。杨光等亦认为肝脏 HGF的表达水平与肝

转移性肿块的发生密切相关，并发现 HGF高表达是影响结直

肠癌患者预后的独立因素[31]。夏龙飞亦研究了 VEGF与结直

肠癌肝转移的关系，结果显示 VEGF与结直肠癌肝转移密切

相关[32]，因为 VEGF-A与血管及淋巴管的形成关系密切，是目

前促血管生成最重要的因子之一，可刺激血管内皮增生、迁

移，进而促进结直肠癌的肝转移。邹劲林[33]等研究结果显示

VEGF的阳性表达率是影响接直肠癌肝转移的危险因素，与本

研究结果相近。

综上所述，发生肝转移的结直肠癌患者血清 OPN、

YKL-40、HGF和 VEGF-A明显升高，可辅助用于结直肠癌患者

早期肝转移的预测。HGF和 VEGF-A、糖尿病、肿瘤最大直径≥

5 cm、淋巴结转移、盆腹膜种植、肝外转移是直肠癌发生肝转移
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的独立危险因素。本研究的主要不足之处是纳入病例较少，需

要进一步扩大样本量并进行更深入的研究。
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