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摘  要 

结直肠癌作为一类临床上常见的消化道恶性肿瘤，其具体的发病机理比较复杂。该病在病情初期的症状

并无典型表现，所以入院就诊并接受相关治疗的时候，病情已经出现了显著性的恶化。对于人体内肿瘤

的存在状态、生长状况以及活性表现等关键信息，可以通过肿瘤标志物获得科学且有效的反映。因此，

肿瘤标志物也被大众认为是最有价值的早期发现肿瘤的检测工具之一。免疫组织化学(IHC)技术则能够通

过针对性地寻找和识别细胞以及组织内的抗原，以初步判断肿瘤的性质，进而实现更为精确的疾病分期，

以及挖掘肿瘤出现的起因等等。另外，炎症细胞在某种程度上可能会通过诱发细胞的增殖活动，进一步

推助癌症在体内的发生和发展。近年来大量关于结直肠癌预后的研究，这篇综述将总结目前的研究进展，

以便更好地了解肿瘤标志物、免疫组化、炎症指标对结直肠腺癌的影响，为进一步评估结直肠腺癌预后

情况提供思路。 
 
关键词 

结直肠腺癌，肿瘤标志物，免疫组化，炎症指标 

 
 

Influence of Tumor Markers,  
Immunohistochemistry and Inflammatory 
Indexes on Prognosis in Colorectal  
Adenocarcinoma 

Yuwei Niu*, Rongjie Shi#, Yunhua He, Jiajia Gong 
Department of Gastroenterology, First Affiliated Hospital of Dali University, Dali Yunnan 
 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451729
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451729
https://www.hanspub.org/


牛雨薇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451729 2642 临床医学进展 
 

Received: Apr. 29th, 2024; accepted: May 24th, 2024; published: May 31st, 2024 
 

 
 

Abstract 
Colorectal cancer, as a common type of digestive tract malignant tumor in clinical practice, has a 
complex specific pathogenesis. The initial symptoms of this disease do not have typical manifesta-
tions, so by the time of admission and receiving relevant treatment, the condition had signifi-
cantly deteriorated. Key information such as the presence, growth, and activity of tumors in the 
human body can be scientifically and effectively reflected through tumor markers. Therefore, tu-
mor markers are also widely regarded as one of the most valuable early detection tools for tumors. 
Immunohistochemistry (IHC) technology can identify and identify antigens in cells and tissues in a 
targeted manner to preliminarily determine the nature of tumors, thereby achieving more accu-
rate disease staging and uncovering the causes of tumor occurrence. In addition, inflammatory 
cells may to some extent promote the occurrence and development of cancer in the body by in-
ducing cell proliferation activity. In recent years, there has been a large amount of research on the 
prognosis of colorectal cancer. This review will summarize the current research progress in order 
to better understand the impact of tumor markers, immunohistochemistry, and inflammatory in-
dicators on colorectal adenocarcinoma, and provide ideas for further evaluating the prognosis of 
colorectal adenocarcinoma. 
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1. 结直肠癌 

结直肠癌作为一种在临床上广泛存在的消化道系统恶性肿瘤[1]，伴随着我国经济的持续发展及人民

生活方式逐渐向西方靠拢，我国的结直肠癌发病率呈现出逐步增加的趋势[2]。根据美国癌症协会公布的

《2021 年度癌症统计报告》显示，结直肠癌的发病率和患病人数已经攀升到了全球范围内的前三位，尽

管早癌筛查措施的积极推广，病死率有所降低，但针对结直肠癌的准确可靠的预后评估手段依然相对缺

乏[3]。此疾病的原始起始位置皆位于大肠上皮细胞，疾病的发病机制是由细胞异常增生及恶性增殖构成

[4]。在肿瘤的病理分类中，大多为腺癌分化的结直肠癌，少量患者则表现为鳞状细胞癌[4]。由于该病的

早期症状并不十分明显，往往需要等到患者的肠道肿瘤体积增大至一定程度后，方才出现便血、腹泻、

便秘及局部腹部疼痛等不适，大部分患者就诊时，病情已严重恶化，在疾病的后期患者还可能出现不同

程度的贫血及体重下降的问题[1]。现阶段，对结直肠癌患者的主要治疗策略为外科手术，通过手术干预

措施，能够显著缓解患者的临床症状。但是，部分患者的肿瘤细胞难以彻底清除，可能导致术后出现复

发以及肿瘤转移的风险[5]。 

2. 结直肠癌与肿瘤标志物 

鉴于肿瘤标志物的采集过程简便快捷，且对机体的损伤很小，其在肿瘤疾病的筛查、诊治及预后等
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环节中都有着重要地位[6]。近期相关研究表明，通过检测血清肿瘤标志物能够有效地预测肿瘤疾病的发

生和发展，同时还有助于评估患者预后情况[5]。肿瘤标志物包括癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
糖类抗原 125 (carbohydrate antigen 125, CA125)、糖类抗原 19-9 (carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)以及甲

胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)等在内的多种标志物，均是结直肠癌患者用于诊断或评估预后的重要指标

[6]，它们与结直肠癌的发生、发展以及预后关系紧密。这四种肿瘤标志物都有望成为晚期结直肠癌靶向

治疗效果及其预后评估的潜在指标[7]。 
CEA 是一种源自结肠癌和胚胎组织的酸性糖蛋白，其主要分布在由内胚层细胞分化而来的恶性肿瘤

细胞表面[8]。在健康人群的血清中，可以检测到微量的此物质存在。在常态下，CEA 会在胃肠道内部代

谢。某些生理性及良性的疾病，譬如肝脏疾病，血液中的 CEA 水平往往也会升高。但是当肿瘤出现时，

肿瘤细胞会失去原有极性，并促使 CEA 的分泌物进入血液以及淋巴系统之中，从而导致血液当中的 CEA
水平上升[9]。在临床工作中，虽然 CEA 水平的上升会出现在肠梗阻、胰腺炎等良性消化道疾病之中，但

其通常被用来诊断诸如结直肠癌、胃癌等消化道肿瘤[8]。因此，虽然 CEA 的特异性不强，敏感度也相对

较低，并没有展现出对早期肿瘤诊断方面的显着优势，但在肿瘤术后复发与转移的监测应用方面应用是

最为广泛的[9]。 
CA125 作为一种大分子糖蛋白，主要存在于间皮组织细胞中，同时也是卵巢上皮肿瘤的重要标志物，

应用于卵巢癌的诊断及评估治疗效果。随着应用的扩展，CA125 逐渐被用于胃癌、结直肠癌、乳腺癌、

胰腺癌及肺癌的诊治过程中。在正常状况下，人体血清中的 CA125 含量较低，但当组织受肿瘤侵袭或发

生癌变时，CA125 便会释放至循环系统中，血液中 CA125 水平也随之上升[9]。目前已有研究证实，肿瘤

标志物 CA125 与结直肠癌的诊断和治疗结果及预后有着明显关联性[10]。 
作为一种单克隆抗体的代表，CF19-9 是通过骨髓瘤细胞和癌细胞株交配育种而来的产物[11]，它与

消化系统肿瘤紧密关联，其主要呈现形式为血清中唾液黏蛋白[9]。在胃肠道恶性肿瘤的鉴别领域中，它

的特异性能够达到 93%。众多的科学研究成果已充分证实，对血清中 CF19-9 水平进行精确的检测具有极

其关键的临床应用价值，特别在揭示胃癌、结直肠癌手术治疗效果以及术后恢复情况的预测等方面发挥

了不可或缺的作用[9]。 

而另一个同样备受关注的肿瘤标志物——AFP，则是由肝脏细胞和卵黄囊细胞共同合成，在健康个

体內的含量相对较低。但是，当肝脏细胞遭受损伤时，控制 AFP 合成的基因便会被唤醒，从而引发肝细

胞内部的 AFP 大量合成，因此，其浓度的升高很可能反映出肝脏细胞受损的严重程度，同时也可以直观

地反映出肿瘤病是否复发。然而需要注意的是，由于它在转移性肿瘤疾病中的敏感度偏低，因此必须结

合其他肿瘤细胞进行综合诊断[6]。 

3. 结直肠癌与免疫组化 

ki-67 属于核基质的一类[12]，其功能与 RNA 转录以及细胞周期中的 DNA 复制和细胞增值过程有着

紧密的关联，并具有独特的抗原特性[7] [11]，通常对有丝分裂过程起到关键性的调控作用，其在细胞分

裂增殖活跃的关键阶段(即 G1 期、S 期、G2 期和分裂期)表现出相对较高的表达水平，然而处于静止状态

中的细胞(如 G0 期)则几乎无法检测到其存在。据此特征，ki-67 在标记处于增殖状态下的细胞的领域已

获得广泛应用[3]。相关研究表明，Ki-67 在大部分恶性肿瘤包括结直肠癌中呈现高表达[13]，并且与结直

肠癌的发生和发展进程存在密切关系[12]，是评估肿瘤恶性程度的指标之一[13]。对于肿瘤的恶性程度和

预后情况有着重要的预测能力，也可以预测肿瘤的转移情况。但仍有不同意见，当患者 Ki-67 蛋白高表

达时，其无病生存期较 Ki-67 蛋白低表达患者短，且复发或远处转移概率也较大，表明 Ki-67 蛋白高表达

并不利于患者的预后。但有其他研究显示，尽管患者体内 Ki-67 蛋白高表达，但与低表达患者相比，前
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者肿瘤复发率更低、生存率较高，证明 Ki-67 蛋白高表达对患者的预后状况产生了有利的影响[3]。 
根据 p53 基因的不同状态，可以分为野生型及突变型两类。野生型 p53 具有抑制肿瘤发展的功能，

然而，突变型 p53 却展现出明显的促瘤性质，其空间构象发生了显著变化[12]，失去了其抑癌功能[13]，
原有的调控细胞生长、凋亡以及 DNA 修复功能均已失效，并促进细胞异常增殖[13]。多项研究揭示出，

绝大多数人类肿瘤都或多或少地含有 p53 基因的突变现象。以进展中的大肠癌作为例子来说明，诸多恶

性生物学特性与 p53 的表达之间存在紧密的联系，通过检测 p53 蛋白的特定表达含量有助于评估对大肠

癌患者的治疗预后[13]。 

结肠直肠癌中的基因遗传事件包括染色体不稳定性(Chromosome Instability, CIN)以及微卫星不稳定

性(Microsatellite Instability, MSI)两个方面[14]。微卫星是一种由数个甚至数十个多次重复的核苷酸所组成

的短 DNA 片段序列，在这些重复的 DNA 片段复制期间很易出现突变，从而使微卫星等位基因发生变化，

从而改变了整体基因片段的结构和长度，最终发生了微卫星遗传不稳定性的情况[15]。错配修复蛋白

(Mismatch Repair, MMR)的作用主要是修正 DNA 双螺旋上错配的碱基对，当 MMR 发生缺陷，DNA 双螺

旋上错配的碱基对无法被有效纠正，从而导致肿瘤的出现[14]。依据 MSI 发生的频繁程度，可以分为微

卫星高度不稳定(high-frequency microsatellite instability, MSI-H)、微卫星低度不稳定(low-frequency mi-
crosatellite instability, MSI-L)和微卫星稳定(microsatellite stable, MSS)三种不同的类型。其中，MSI-H 肿瘤

往往表现出密集的免疫浸润和丰富的细胞因子的环境特征，这些特性的存在无疑与肿瘤的发生过程息息

相关[15]。不可忽视的是，伴有 MMR 缺陷的 MSI 现象，也是结肠直肠癌内众多重要的生物学标记之一

[14]。 

4. 结直肠癌与炎性指标 

越来越多的科学研究成果揭示了炎症介质在恶性肿瘤的产生和演进过程中扮演着极其重要的角色。

诸如白细胞(包括中性粒细胞、淋巴细胞以及单核细胞)及血小板这类生物学标志物能够精准预知恶性肿瘤

的预后情况以及对于治疗手段的反应效果[16]。白细胞是人体免疫系统中的重要组成部分之一，其主要任

务便是清除外界的致病因子和病原体，保护机体健康[4]。淋巴细胞属于细胞毒性免疫应答的核心构成元

素，通过细胞因子所介导的细胞毒性能有效地抑止肿瘤细胞的增长和浸润[16]。中性粒细胞可活化非特异

性炎症反应[17]，其数量的异常提升也成为导致总生存期(OS)与无进展生存期(PFS)缩短的重要危险因素

之一[18]。单核细胞作为单核吞噬系统中的先天性免疫细胞[19]，在肿瘤生长过程中协助肿瘤细胞逃避机

体免疫系统的监管，并借由与内皮细胞和肿瘤细胞之间的相互作用，推动了肿瘤的转移和扩散[19]。血小

板在机体中是指从人体机体骨髓中巨核细胞胞浆崩解脱落下来的小块胞质，是分析人类生理状况的另一

项主要的血常规指标[4]，它与血管生成和肿瘤侵犯的过程有着紧密联系。活化的血小板具备引导恶性肿

瘤细胞发生转移的能力，推动肿瘤细胞向间质转化，同时人体中肿瘤细胞的数量也因此升高。与此同时

恶性肿瘤细胞可以引发血小板凝聚，加大了癌症相关血栓的形成风险。因此，在肿瘤微环境中，肿瘤细

胞在血小板的帮助下，躲避机体免疫的检测，从而避开机体的物理清除[16]，因此，血小板可用于评估病

程发展评估及预测预后效果[4]。 
鉴于此，中性粒细胞与淋巴细胞的比例(NLR)、淋巴细胞与单核细胞的比例(LMR)、血小板与淋巴细

胞的比例(PLR)这类炎症指标也成为了各类肿瘤潜在预后评估的重要指标[16]。以往的相关研究结果表明，

LMR 的降低以及 NLR 或 PLR 的升高已被视为评估癌症预后的关键参考依据[20]。 
NLR 被誉为评估诸多癌症病情预后最强有力的生物学标志之一[21]，其不仅可以展现全身性的炎症

状态，NLR 失衡所引发的肿瘤发生与发展问题更不容忽视[22]。作为广受认可且频繁使用的全系统炎症

评价标杆工具之一，NLR 已经成为评估各种类型癌症患者预后状况的可靠指标[23]，尤其对于食道癌、
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胃癌和肝癌患者而言，其不仅是预测患者总生存期的独立预后依据，有研究表明其在预测大肠癌患者长

期治疗效果方面起着至关重要的作用[24]。 
而 PLR 是反映血液中血小板与淋巴细胞计数波动相关性的主要指标，它可以用来评估感染性疾病的

严重程度，并且还能间接体现或评估体内血栓形成与炎症反应的剧烈程度[17]。当人体内 PLR 水平有所

提高时，这很可能意味着机体免疫平衡状态已经被打破，此时肿瘤转移的风险便有可能增加[17]。 

LMR 的动态变化则可以用来预判大肠癌的复发情况，成为预测其复发的生物学标志物。考虑其背后

的潜在机制，我们可以认为 LMR 间接反映肿瘤微环境中免疫细胞的变化规律。肿瘤微环境中的免疫细胞

浸润数量及其表型均可能对大肠癌的预后以及复发情况产生重大影响[25]。 

当前，RDW 已广泛应用于检测和鉴别缺铁性贫血、地中海贫血以及各类血红蛋白病，同时在动脉粥

样硬化、炎症性疾病以及癌症患者中，RDW 往往显著高于健康人群[26]。以肺癌、肾细胞癌、食管鳞状

细胞癌以及乳腺癌为例，这些恶性肿瘤的 RDW 水平呈现上升的趋势，这有力地证明了这个指标与实体

瘤预后之间存在密切的联系[27]。 

5. 总结与展望 

综上所述，结直肠癌作为世界范围内常见的恶性肿瘤之一，大多患者诊断时病情已达晚期，所以发

现更多其预后的评估指标相当重要。其中，肿瘤标志物由肿瘤组织分泌并释放入血，免疫组化指标对于

评估肿瘤性质及活性发挥着重要作用，而炎症与肿瘤的发生发展密切相关。三者均在肿瘤的产生、发展、

转移等过程中发挥重要的作用，所以联合肿瘤标志物、免疫组化指标、炎症指标对于结直肠腺癌的预后

可能有着更好的预测价值。 
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