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血清CCL20、FAS、SREBP-1c联合检测在结直肠癌
临床诊断及预后评估中的应用价值探讨

朱小辉1，何佳欣2，索肖琰3，李建凯1，李向云1，郝伟秀1

（ 安阳市人民医院 1. 结直肠肛门外科；2. 放疗科；3. 医学检验中心，河南 安阳 455000 ）

摘要：目的　探讨血清趋化因子 CC 亚家族配体 20 （CCL20）、脂肪酸合酶 （FAS）、固醇调节元件结合蛋白-1c

（SREBP-1c）联合检测在结直肠癌临床诊断及预后评估中的应用价值。方法　选取2017年1月至2020年5月106例结直肠癌

患者为研究对象，50例健康体检者为对照，均检测血清CCL20、FAS、SREBP-1c，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估

CCL20、FAS、SREBP-1c的诊断价值，并随访预后结局，进行生存分析。结果　结直肠癌组的血清CCL20、FAS、SREBP-1c

水平均高于健康对照组（P<0.05）。血清CCL20、FAS、SREBP-1c诊断结直肠癌的灵敏度分别为80.00%、78.00%、76.00%，

特异度分别为68.60%、81.40%、75.50%。血清CCL20、FAS、SREBP-1c水平与分化程度、临床分期有关联（P<0.05），与性

别、年龄、肿瘤部位、大体分型、组织学分型无关联（P>0.05）。CCL20、FAS、SREBP-1c高水平组3年无进展生存率分别

为41.67%、42.86%、41.11%，低于CCL20、FAS、SREBP-1c低水平组的68.18%、73.33%、81.25%（P<0.05）。CCL20、FAS、

SREBP-1c 高水平组无进展生存时间为 33 个月，短于 CCL20、FAS、SREBP-1c 低水平组的 38、48、44 个月 （P<0.05）。

结论　血清CCL20、FAS、SREBP-1c可能与结直肠癌的发生发展有一定关联，可作为结直肠癌的辅助诊断筛查和预后随访

指标，血清CCL20、FAS、SREBP-1c高水平可能预示着肿瘤进展和预后不良。
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结直肠癌多发于 40~70 岁，病灶多见于直肠、

乙状结肠，组织学分型以腺癌居多［1］。有文献报

道我国结直肠癌患病率约为 7%~13%，每年新发

病例约为 37.6 万，死亡病例约为 19.1 万［2-3］。由

于该病早期症状不明显，多数患者确诊时已是中

晚期。近年来研究发现，结直肠癌的发生发展与

肿瘤恶性生物学行为调节有关，趋化因子［4-5］、肿

瘤脂质代谢［6-7］ 等有可能影响癌细胞的增殖、生

长 、 转 移 。 趋 化 因 子 CC 亚 家 族 配 体 20 （C-C 

motif chemokine ligand 20, CCL20） 是重要的信号分

子，有研究表明 CCL20 与癌细胞上的特异性受体

结合后，通过炎癌转化的重要信号通路，诱导癌

细胞的转移［8］。脂肪酸合酶 （fatty acid synthase, 

FAS） 是脂质代谢的关键酶，与癌细胞增殖联系紧

密，FAS 被称为脂质代谢性致癌基因［9］。固醇调

节 元 件 结 合 蛋 白 -1c （sterol regulatory element 

binding protein-1c, SREBP-1c） 是调控脂质代谢的

核转录因子，有研究表示在结直肠癌中可观察到

SREBP-1c 蛋 白 表 达 增 加［10］。 目 前 有 关 CCL20、

FAS、SREBP-1c 的研究多集中于肺癌、肝癌、胃

癌等，在结直肠癌中尚处于起步阶段；而且多为

基因水平或蛋白表达的研究，较少研究血清水平。

故本研究探讨血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 对结

直肠癌诊断与预后评估的价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2020 年 5 月安阳市人民

医院收治的 106 例结直肠癌患者为研究对象。男

63 例，女 43 例；年龄 40~74 岁，平均 （55.48±

6.21） 岁；肿瘤部位：右半结肠 29 例，左半结肠

37 例，直肠 40 例；大体分型：肿块型 19 例，浸

润型 21 例，溃疡型 66 例；组织学分型：腺癌 87

例，粘液癌 19 例；分化程度：低分化 30 例，中

分化 16 例，高分化 60 例；TNM 分期：Ⅰ期 10

例，Ⅱ期 33 例，Ⅲ期 45 例，Ⅳ期 18 例。纳入标

准：①符合结直肠癌诊断标准［11］；②患者于安阳

市人民医院接受手术或化疗；③自愿定期随访。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并严重心、

脑、肝、肾、血液、内分泌疾病；③预计生存期<3

个月。选取同期 50 例健康体检者设为健康对照

组，男 30 例，女 20 例，年龄 38~71 岁，平均
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（54.20±5.89） 岁。结直肠癌组与健康对照组的性

别、年龄比较，差异无统计学意义 （P>0.05），具

有可比性。本研究获得医院伦理委员会批准，所

有研究对象签署知情同意书。

1.2 方法

所 有 研 究 对 象 均 检 测 血 清 CCL20、 FAS、

SREBP-1c （结直肠癌患者于手术或化疗前检测）。

空腹采集肘静脉血，3 000 r/min 离心 10 min，分离

血清统一待检。使用 Multiskan MK3 多功能酶标仪

（Beckman 公司），采用酶联免疫吸附法检测血清

CCL20、FAS、SREBP-1c，试剂盒购自赛默飞世尔

科技公司。具体步骤：①设标准孔 10 孔，分别加

入稀释成不同浓度的标准品 （按说明书操作）；设

空白孔不加试剂；②设样本孔，加待测血清样本

10 μL 和稀释液 40 μL；③37 ℃温育 5 min；④PBS

缓冲液重复洗涤 5 次；⑤除空白孔外，每孔加入

CCL20、FAS、SREBP-1c 试剂盒中相应的生物素

化抗体试剂 50 μL；⑥再次 37 ℃温育 5 min；⑦再

次 PBS 缓冲液重复洗涤 5 次；⑧每孔加入 CCL20、

FAS、 SREBP-1c 试 剂 盒 中 相 应 的 显 色 剂 50 μL，

37 ℃避光显色 15 min；⑨每孔加入 CCL20、FAS、

SREBP-1c 试剂盒中相应的终止液 50 μL；⑩酶标

仪测定不同浓度标准孔在 450 nm 波长的吸光度

值，使用 Excel 软件，样本浓度为 X 轴，吸光度

值为 Y 轴，绘制标准曲线，在标准曲线上查找对

应的待测血清样本的浓度值。

1.3 治疗与预后随访

所 有 患 者 接 受 标 准 化 治 疗 ： ① 结 直 肠 癌

T1N0M0 期：进行手术切除+ 区域淋巴结清扫 ；

②结肠癌 T2-4，N0-2，M0 期：首选手术切除+区

域淋巴结清扫，对于 T4 期可先行术前化疗再手

术；③直肠癌 T2-4，N0-2，M0 期：中上段直肠癌

行低位前切除术，低位直肠癌行会阴联合切除术，

中下段直肠癌全系膜切除术。对于 T3-4 或 N1-2

期可术前化疗再手术。④结直肠癌 M1 期无法手

术，给予近端造口术姑息治疗。⑤Ⅱ~Ⅲ期辅助化

疗方案选用 CapeOx，FOLFOX 方案或单药卡培他

滨，5-FU/LV 方案。⑥晚期转移患者化疗方案选用

FOLFOX/FOLFIRI±西妥昔单抗 （推荐用于 KRAS、

NRAS、 BRAF 基 因 野 生 型 患 者） 或 CapeOx/

FOLFOX/FOLFIRI/±贝伐珠单抗。化疗 4~6 个月

后病情稳定但仍无手术机会，改为毒性较低的

5-FU/LV 或卡培他滨单药或联合靶向治疗。

定期随访，监测血便常规、肿瘤标志物 CEA、

CA19-9 以及直肠指检、肠镜、CT、MRI 等。第 1~

2 年每 3 个月随访 1 次，后续每半年随访 1 次，本

研究随访 3~4 年，截止至 2023 年 5 月。记录患者

的无进展生存期，计算 3 年无进展生存率。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件。满足正态分布的计量资

料以均数±标准差 （-
x ± s） 表示，采用独立样本 t

检验。计数资料以百分率 （%） 表示，采用 χ 2 检

验。绘制受试者工作特征 （ROC） 曲线评估诊断

价值，计算灵敏度、特异度、最佳截断阈值。采

用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，生存分析进行

Log rank 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 水平

比较

结 直 肠 癌 组 患 者 的 血 清 CCL20、 FAS、

SREBP-1c 水平均高于健康对照组，差异有统计学

意义 （P<0.05），见表 1。

2.2 血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 诊断结直肠

癌的 ROC 曲线分析

血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 诊断结直肠癌

的灵敏度分别为 80.00%、78.00%、76.00%，特异

度分别为 68.60%、81.40%、75.50%，ROC 曲线下

面积分别为 0.792、0.849、0.778。见表 2、图 1。

表 1　两组血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 水平比较 

（-
x ± s）

组别

结直肠癌组

健康对照组

t
P

n

106

50

CCL20/(pg/mL)
44.28±10.14

29.67±8.52

8.821

<0.001

FAS/(ng/mL)
5.33±1.06

2.92±0.80

14.265

<0.001

SREBP-1c/(ng/mL)
21.36±4.99

12.34±2.71

11.963

<0.001

表 2　血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 诊断结直肠癌的 ROC 曲线分析结果 

指标

CCL20

FAS
SREBP-1c

阈值

36.50

4.20

16.00

AUC
0.792

0.849

0.778

95%CI
0.715~0.869

0.782~0.917

0.696~0.859

灵敏度/%
80.00

78.00

76.00

特异度/%
68.60

81.40

75.50

约登指数

0.486

0.594

0.515
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2.3 血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 与结直肠癌

临床特征的关联性分析

根据 ROC 曲线分析的阈值将 106 例结肠癌患

者分为 CCL20 高水平组 84 例和 CCL20 低水平组

22 例，FAS 高水平组 91 例和 FAS 低水平组 15

例，SREBP-1c 高水平组 90 例和 SREBP-1c 低水

平组 16 例。血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 水平

与分化程度、临床分期有关联，差异有统计学意

义（P<0.05），与性别、年龄、肿瘤部位、大体分型、

组织学分型无关联，差异无统计学意义 （P>0.05）。

见表 3、表 4、表 5。

2.4 生存分析

106 例患者中位无进展生存时间为 33.9 （7.5~

48） 个月，3 年无进展生存率为 47.17% （50/106）。

CCL20 高水平组患者中位无进展生存时间为

33 （7.5~48） 个月，3 年无进展生存率为 41.67%；

CCL20 低水平组患者中位无进展生存时间为 38

（15.8~48） 个月，3 年生存率为 68.18%；CCL20 高

水平组患者的 3 年无进展生存率低于 CCL20 低水

平组 （P<0.05），两组患者生存曲线比较差异有统计

学意义（Log rank=5.488, P=0.019），见图 2、表 6。

FAS 高水平组患者中位无进展生存时间为 33

（7.5~48） 个 月 ， 3 年 无 进 展 生 存 率 为 42.86%；

FAS 低水平组患者中位无进展生存时间为 48 （12~

48） 个月，3 年无进展生存率为 73.33%；FAS 高

水平组患者的 3 年无进展生存率低于 FAS 低水平

组 （P<0.05），两组患者生存曲线比较差异有统计

学意义（Log rank=5.690，P=0.017），见图 3、表 6。

SREBP-1c 高水平组患者中位无进展生存时间

为 33 （7.5~48） 个 月 ， 3 年 无 进 展 生 存 率 为

41.11%；SREBP-1c 低水平组患者中位无进展生存

时间为 44 （18~48） 个月，3 年无进展生存率为

CCL20FASSREBP-1c
参考线

0.0       0.2       0.4       0.6       0.8       1.01-特异性

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

性

图 1　血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 诊断结直肠癌的

ROC 曲线

表 4　血清 FAS与结直肠癌临床特征的关联性分析 ［n(%)］

一般资料

性别

 男

 女

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

肿瘤部位

 右半结肠

 左半结肠

 直肠

大体分型

 肿块型

 浸润型

 溃疡型

组织学分型

 腺癌

 粘液癌

分化程度

 低分化

 中高分化

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

n

63

43

59

47

29

37

40

19

21

66

87

19

30

76

43

63

FAS 高水平
(n=91)

54(59.34)
37(40.66)

50(54.95)
41(45.05)

23(25.28)
35(38.46)
33(36.26)

16(17.58)
16(17.58)
59(64.84)

74(81.32)
17(18.68)

29(31.87)
62(68.13)

33(36.26)
58(63.74)

FAS 低水平
(n=15)

9(60.00)
6(40.00)

9(60.00)
6(40.00)

6(40.00)
2(13.33)
7(46.67)

3(20.00)
5(33.33)
7(46.67)

13(86.67)
2(13.33)

1(6.67)
14(93.33)

10(66.67)
5(33.33)

χ2

0.002

0.133

3.719

2.337

0.250

4.030

4.937

P

0.692

0.715

0.156

0.311

0.617

0.045

0.026

表 3　血清 CCL20 与结直肠癌临床特征的关联性分析 
［n(%)］

一般资料

性别

 男

 女

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

肿瘤部位

 右半结肠

 左半结肠

 直肠

大体分型

 肿块型

 浸润型

 溃疡型

组织学分型

 腺癌

 粘液癌

分化程度

 低分化

 中高分化

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

n

63

43

59

47

29

37

40

19

21

66

87

19

30

76

43

63

CCL20 高水平
(n=84)

48(57.14)
36(42.86)

45(53.57)
39(46.43)

20(23.80)
32(38.10)
32(38.10)

16(19.05)
18(21.43)
50(59.52)

70(83.33)
14(16.67)

28(33.33)
56(66.67)

26(30.95)
58(69.05)

CCL20 低水平
(n=22)

15(68.18)
7(32.82)

14(63.64)
8(36.36)

9(40.91)
5(22.73)
8(36.36)

3(13.64)
3(13.64)

16(72.72)

17(77.27)
5(22.73)

2(9.09)
20(90.91)

17(77.27)
5(22.73)

χ2

0.881

0.716

3.057

1.307

0.435

5.049

15.515

P

0.348

0.398

0.217

0.520

0.509

0.025

<0.001
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81.25%；SREBP-1c 高水平组患者的 3 年无进展生

存率低于 SREBP-1c 低水平组 （P<0.05），两组患

者生存曲线比较差异有统计学意义 （Log rank=

6.498，P=0.011），见图 4、表 6。

3 讨论

本研究探讨血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 与

结 直 肠 癌 的 关 联 ， 发 现 结 直 肠 癌 患 者 的 血 清

CCL20、FAS、SREBP-1c 水平均高于健康对照组，

这 说 明 了 结 直 肠 癌 患 者 的 血 清 CCL20、 FAS、

SREBP-1c 普遍呈高水平。这与 FARAH［12］ 研究报

道相符。由此推测血清 CCL20、FAS、SREBP-1c

水平可以为结直肠癌的诊断评估提供参考。进一

步研究发现血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 诊断结

直 肠 癌 的 灵 敏 度 分 别 为 80.00%、 78.00%、

76.00%， 特 异 度 分 别 为 68.60%、 81.40%、

75.50%，或许有助于结直肠癌的临床辅助诊断。

CCL20 是趋化因子 CC 亚家族的一员，一般由

淋巴细胞、肿瘤细胞或其基质细胞分泌，在炎症、

感染、恶性肿瘤中发挥免疫监视作用［13］。有研究

表示［14］，肿瘤细胞通过表达 CCL20 与趋化因子受

表 5　血清 SREBP-1c 与结直肠癌临床特征的

关联性分析 ［n(%)］

一般资料

性别

 男

 女

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

肿瘤部位

 右半结肠

 左半结肠

 直肠

大体分型

 肿块型

 浸润型

 溃疡型

组织学分型

 腺癌

 粘液癌

分化程度

 低分化

 中高分化

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

n

63

43

59

47

29

37

40

19

21

66

87

19

30

76

43

63

SREBP-1c 高
水平(n=90)

55(61.11)
35(38.89)

48(53.33)
42(46.67)

25(27.78)
33(36.67)
32(35.55)

14(15.56)
17(18.89)
59(65.56)

75(83.33)
15(16.67)

30(33.33)
60(66.67)

30(33.33)
60(66.67)

SREBP-1c 低
水平(n=16)

8(50.00)
8(50.00)

11(68.75)
5(31.25)

4(25.00)
4(25.00)
8(50.00)

5(31.25)
4(25.00)
7(43.75)

12(75.00)
4(25.00)

0(0.00)
16(100.00)

13(81.25)
3(18.75)

χ2

0.696

1.308

1.319

3.160

0.641

7.439

12.937

P

0.404

0.253

0.517

0.206

0.423

0.006

<0.001

表 6　血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 高、低水平组 3 年

无进展生存率比较 ［n(%)］
组别

CCL20

 CCL20 高水平

 CCL20 低水平

FAS
 FAS 高水平

 FAS 低水平

SREBP-1c
 SREBP-1c 高水平

 SREBP-1c 低水平

n

84

22

91

15

90

16

3 年无进展生存率

35(41.67)
15(68.18)

39(42.86)
11(73.33)

37(41.11)
13(81.25)

χ2

4.919

4.800

8.783

P

0.027

0.028

0.003

Log rank=5.488,P=0.019

12          24         36          48
无进展生存时间/个月

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

函
数

CCL20 高水平CCL20 低水平CCL20 高水平-删失CCL20 低水平-删失

图 2　血清 CCL20 高、低水平组无进展生存曲线

Log rank=5.690,P=0.017

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

函
数

12          24         36          48
无进展生存时间/个月

FAS 高水平FAS 低水平FAS 高水平-删失FAS 低水平-删失

图 3　血清 FAS 高、低水平组无进展生存曲线

Log rank=6.498,P=0.011

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

累
积

生
存

函
数

12          24         36          48
无进展生存时间/个月

SREBP-1c 高水平SREBP-1c 低水平SREBP-1c 高水平-删失SREBP-1c 低水平-删失

图 4　血清 SREBP-1c 高、低水平组无进展生存曲线
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体结合，通过 FOXO1/CEBPB/NF-κB 信号通路，趋

化炎症细胞因子向肿瘤细胞迁移，降解细胞外基

质、诱导肿瘤血管生成，从而参与肿瘤生长与转

移。有研究采用 PCR 和免疫组化法检测结直肠癌

组织中的 CCL20 mRNA 水平及蛋白表达，发现结

直肠癌组织中的 CCL20 mRNA 呈高水平、蛋白高

表达，显著高于癌旁组织［15］，还发现直肠癌组织

中的 CCL20 mRNA 水平及蛋白表达与患者的性别、

年龄、病理类型无关。这与本研究结果相似，血

清 CCL20 与性别、年龄、肿瘤部位、大体分型、

组织学分型无关联，但在低分化、临床分期高的

患者中，血清 CCL20 水平相对较高，即结直肠癌

恶性程度越高，血清 CCL20 水平越高。本研究还

发现，CCL20 与结直肠癌预后存在关联，血清

CCL20 高水平患者的 3 年无进展生存率显著低于

CCL20 低水平患者，无进展生存时间也相对较短，

推测血清 CCL20 高水平预示着患者肿瘤进展与预

后不良，这与 WANG 等［16］ 研究报道相似。有研

究分析结直肠癌转移患者 CCL20 蛋白表达，发现

转移灶中的表达量高于结直肠癌原发病灶组织［17］，

推测 CCL20 可能介导结直肠癌的远处转移过程，

这或许是 CCL20 引起不良预后的原因。不过具体

的机制较为复杂，CCL20 可能通过一系列复杂信

号通路诱导结直肠癌的进展［18］，又或许是 CCL20

调节结直肠癌肿瘤微环境［19］，仍待后续深入研究。

脂质代谢改变是恶性肿瘤进展的重要特征，

FAS 是脂肪酸合成的关键酶，普遍表达于各种组

织细胞中，为细胞生长提供能量。近年来研究发

现 在 肿 瘤 细 胞 中 FAS 表 达 远 高 于 癌 旁 正 常 细

胞［20］。本研究发现，血清 FAS 水平与分化程度、

临床分期具有关联，即血清 FAS 水平越高，肿瘤

的分化程度越低、临床分期越高，肿瘤恶性程度

越高。白雨微等［21］ 研究也赞同这一结论，还表示

FAS 与肿瘤预后呈负相关，mRNA、蛋白表达以及

血清 FAS 高、低水平的 1 年、2 年、5 年的生存率

存在显著差异。本研究也发现血清 FAS 高水平患

者的 3 年无进展生存率相对较低，无进展生存时

间也相对较短，即 FAS 水平越高患者的预后越差。

FAS 参与结直肠癌进展的机制较为复杂，肿瘤的

恶性增殖离不开内源性脂肪酸合成，FAS 作为脂

肪酸合成的关键酶，参与重要的信号传导［22］。有

体外实验［23］发现 FAS 抑制剂能够引起肿瘤细胞凋

亡自噬，从而抑制肿瘤细胞的增殖，研究 FAS 抑

制剂，这为结直肠癌的靶向治疗提供了新的方案。

SREBP-1c 又称为脂肪细胞定向分化因子，是

参与脂肪酸、甘油、胆固醇合成的重要基因核转

录因子，在肿瘤生长中具有重要意义。既往研究

发现，SREBP-1c 表达越高，肿瘤恶性程度越高，

在结直肠癌组织中的表达显著高于癌旁组织［10］。

本研究也发现 SREBP-1c 水平与分化程度、临床分

期具有关联，与前人研究结论大体相符。SREBP-1c

影 响 结 直 肠 癌 的 机 制 较 为 复 杂 ， 目 前 研 究 发

现［24-25］，SREBP-1c 不仅激活 NF-κB 信号通路来调

节脂质代谢来控制肿瘤生长，而且 SREBP-1c 代谢

分子对原癌基因也有负反馈作用，原癌基因被激

活转变为癌基因，使得细胞恶性增殖。本研究还

发现，血清 SREBP-1c 高水平与不良预后相关。提

示了监测 SREBP-1c 水平能够为结直肠癌的复发转

移提供参考，若随访中观察到 SREBP-1c 水平升

高，意味着患者肿瘤复发转移高风险。

综上所述，血清 CCL20、FAS、SREBP-1c 可

能与结直肠癌的发生发展有一定关联，可作为结

直肠癌的辅助诊断筛查和预后随访指标，血清

CCL20、FAS、SREBP-1c 高水平可能预示着肿瘤

进展和预后不良。随着技术的进步，相信在不久

的将来 CCL20、FAS、SREBP-1c 有望作为新的诊

断筛查手段，研究 CCL20、FAS、SREBP-1c 为靶

点的药物也有望成为治疗结直肠癌、延缓肿瘤复

发转移进展的新方案。
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