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结直肠癌患者血清LMTK3、SCC-Ag水平与异时性肝转移的相关性
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  摘 要:目的 分析结直肠癌(SCC)患者血清狐猴酪氨酸激酶-3(LMTK3)、鳞状细胞癌抗原(SCC-Ag)水

平与异时性肝转移的相关性。方法 选择2019年1月至2021年1月咸阳肿瘤医院收治的80例SCC患者为

研究对象,根据患者是否发生异时性肝转移分为未转移组及转移组,比较两组年龄、肿瘤最大径、TNM 分期等

临床指标,采集两组患者清晨空腹静脉血,采用酶联免疫吸附试验检测血清LMTK3水平,采用电化学发光法

检测血清SCC-Ag水平,采用Spearman相关分析血清LMTK3、SCC-Ag水平与临床指标的相关性,采用Lo-
gistic回归分析SCC患者发生异时性肝转移的危险因素。结果 转移组肿瘤最大径>3

 

cm、肿瘤浸润程度为

T3~T4、分化程度低、有淋巴结转移、TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期患者比例明显高于未转移组,差异有统计学意义

(P<0.05)。发生异时性肝转移的SCC患者血清LMTK3水平与TNM分期、肿瘤最大径、淋巴结转移呈正相

关(r=0.512、0.385、0.474,P<0.05);发生异时性肝转移的SCC患者血清SCC-Ag水平与TNM 分期、肿瘤

最大径、淋巴结转移呈正相关(r=0.411、0.538、0.395,P<0.05)。LMTK3及SCC-Ag水平升高、TNM 分期

为Ⅲ~Ⅳ期、肿瘤最大径>3
 

cm、有淋巴结转移均为SCC患者发生异时性肝转移的独立危险因素(P<0.05)。
结论 SCC患者血清LMTK3、SCC-Ag水平异常升高是SCC患者发生异时性肝转移的独立危险因素,有助于

评估SCC患者发生异时性肝转移的趋向。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

lemur
 

tyrosine
 

kinase-3
 

(LMTK3)
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC-Ag)
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

(SCC)
 

complicated
 

with
 

meta-
chronous

 

liver
 

metastasis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

SCC
 

admitted
 

to
 

Xianyang
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

collected
 

as
 

research
 

objects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-meta-
static

 

group
 

and
 

the
 

metastatic
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

metachronous
 

liver
 

metastasis.
Clinical

 

indicators
 

such
 

as
 

age,maximum
 

tumor
 

diameter
 

and
 

TNM
 

stage
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

fasting
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

in
 

the
 

morning
 

from
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups.Serum
 

LMTK3
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,serum
 

SCC-Ag
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

electrochem-
iluminescence

 

assay,the
 

correlations
 

between
 

serum
 

LMTK3,SCC-Ag
 

levels
 

and
 

clinical
 

indicators
 

were
 

ana-
lyzed

 

by
 

Spearman
 

correlation
 

analysis,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

SCC
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.Results The
 

proportions
 

of
 

tumor
 

maximum
 

diameter
 

>
 

3
 

cm,de-
gree

 

of
 

tumor
 

invasion
 

T3-T4,low
 

degree
 

of
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ—Ⅳ
 

in
 

the
 

metastasis
 

group
 

were
 

significant
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-metastasis
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

LMTK3
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

TNM
 

stage,maximum
 

tumor
 

diameter
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

SCC
 

patients
 

with
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

(r=0.512,
0.385,0.474,P<0.05).Serum

 

SCC-Ag
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

TNM
 

stage,maximum
 

tumor
 

diame-
ter

 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

SCC
 

patients
 

with
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

(r=0.411,0.538,0.395,
P<0.05).Increased

 

levels
 

of
 

LMTK3
 

and
 

SCC-Ag,TNM
 

stage
 

Ⅲ—Ⅳ,maximum
 

tumor
 

diameter
 

>3
 

cm
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

SCC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Abnormal
 

increase
 

of
 

serum
 

LMTK3
 

and
 

SCC-Ag
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
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tors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

SCC
 

patients,which
 

might
 

provide
 

certain
 

help
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

patients
 

with
 

metachronous
 

liver
 

metastasis.
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  结直肠癌(SCC)是全球范围常见的恶性肿瘤,目
前治疗SCC的主要方式为手术切除治疗,但术后仍有

20%的患者出现异时性肝转移,而出现异时性肝转移

的患者预后更差[1-2],因此,早期评估SCC患者异时性

肝转移趋势,并给予针对性干预治疗对改善患者生活

质量、延长患者生命具有重要意义。狐猴酪氨酸激酶-
3(LMTK3)是酪氨酸激酶家族成员之一,具有调节雌

激素受体,介导 Wnt/β-catenin通路,调控癌细胞转移

及侵袭等作用[3-4]。鳞状细胞癌抗原(SCC-Ag)是近

年新发现的肿瘤标志物,可参与癌细胞的生长、凋亡

及增殖,且研究发现,SCC-Ag可在肝细胞癌中异常表

达,早期监测SCC-Ag
 

水平有助于筛查发展为肝细胞

癌的肝硬化患者[5-6]。近年研究发现,血清SCC-Ag
水平与SCC、食管癌等恶性肿瘤的发生及发展密切相

关[7]。本研究选择咸阳肿瘤医院(以下简称本院)收
治的80例SCC患者为研究对象,旨在分析SCC患者

血清LMTK3、SCC-Ag水 平 与 异 时 性 肝 转 移 的 相

关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2021年1月本

院收治的80例SCC患者为研究对象。(1)纳入标准:
①所有患者均符合《中国结直肠癌诊疗规范(2020
版)》[8]中关于结直肠癌的相关诊断标准;②患者依从

性良好,可配合完成检查及治疗。(2)排除标准:①合

并其他恶性肿瘤;②合并肝、肺、肾等重要器官功能严

重紊乱;③合并其他肠道疾病;④患者拒绝参与本研

究或临床资料不完整。根据患者是否发生异时性肝

转移分为未转移组(57例,腹部增强CT或肝脏 MRI

评估无肝转移患者)及转移组(23例,腹部增强CT或

肝脏 MRI评估发现合并异时性肝转移患者),异时性

肝转移为接受结直肠癌根治术6个月后发生的肝转

移。所有患者及家属对本研究知情,并签署知情同意

书,本研究经本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法 收集并比较两组患者年龄、性别、肿瘤位

置、肿瘤最大径、肿瘤浸润程度、肿瘤形态、病理类型、
分化程度、淋巴结转移、TNM分期等临床指标。采集

两组患者治疗前的清晨 空 腹 静 脉 血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清于—80
 

℃环境中低温保

存,避免反复冻融。采用酶联免疫吸附试验检测患者

血清LMTK3水平,采用电化学发光法检测患者血清

SCC-Ag水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
 

表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Spearman相关分析血清LMTK3、SCC-Ag水平与临

床指标的相关关系;采用Logistic回归分析SCC患者

发生异时性肝转移的危险因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床参数比较 转移组肿瘤最大径>
3

 

cm、肿瘤浸润程度为T3~T4、分化程度低、有淋巴

结转移、TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者比例明显高于未

转移组,差异有统计学意义(P<0.05);两组不同年

龄、性别、原发肿瘤位置、肿瘤形态、病理类型患者比

例比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组患者临床参数比较[n(%)]

组别 n
年龄(岁)

≤65 >65

性别

男 女

原发肿瘤位置

直肠 结肠

未转移组 57 32(56.14) 25(43.86) 30(52.63) 27(47.37) 35(61.40) 22(38.60)

转移组 23 13(56.52) 10(43.48) 12(52.17) 11(47.83) 14(60.87) 9(39.13)

χ2 0.001 0.001 0.002

P 0.975 0.975 0.965

组别 n
肿瘤最大径(cm)

≤3 >3

肿瘤浸润程度

T1~T2 T3~T4

肿瘤形态

肿块型 溃疡型 浸润型

未转移组57 42(73.68) 15(26.32) 42(73.68) 15(26.32) 29(50.88) 20(35.09) 8(14.03)

转移组 23 8(34.78) 15(65.22) 5(21.74) 18(78.26) 13(56.52) 8(34.78) 2(8.70)

χ2 10.581 18.246 0.473

P 0.001 <0.001 0.789
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续表1  两组患者临床参数比较[n(%)]

组别 n
病理类型

腺癌 黏液腺癌 未分化癌

分化程度

高 中 低

未转移组57 38(66.67) 16(28.07) 3(5.26) 30(52.63) 25(43.86) 2(3.51)

转移组 23 10(43.48) 7(30.43) 5(21.74) 12(52.17) 5(21.74) 6(26.09)

χ2 5.430 10.492

P 0.066 0.005

组别 n
淋巴结转移

有 无

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ

未转移组 57 5(8.77) 52(91.23) 41(71.93) 16(28.07)

转移组 23 13(56.52) 10(43.48) 4(17.39) 19(82.61)

χ2 12.957 19.807

P <0.001 <0.001

2.2 两组患者血清LMTK3、SCC-Ag水平比较 转

移组血清LMTK3、SCC-Ag水平明显高于未转移组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  两组患者血清LMTK3、SCC-Ag水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n LMTK3 SCC-Ag
未转移组 57 12.56±2.16 1.78±0.46
转移组 23 16.95±1.42 2.19±1.05
χ2 8.977 2.439
P <0.001 0.017

2.3 血清LMTK3、SCC-Ag水平与临床指标的相关

性分析 采用Spearman相关分析发现,发生异时性

肝转移的SCC患者血清LMTK3水平与TNM分期、
肿瘤最大径、淋巴结转移呈正相关(r=0.512、0.385、
0.474,P<0.05);发生异时性肝转移的SCC患者血

清SCC-Ag水平与TNM分期、肿瘤最大径、淋巴结转

移呈正相关(r=0.411、0.538、0.395,P<0.05)。见

表3。
表3  血清LMTK3、SCC-Ag水平与临床指标的

   相关性分析

项目
TNM
分期

肿瘤

最大径

淋巴

结转移

分化

程度

肿瘤

浸润程度

LMTK3
 r 0.512 0.385 0.474 —0.285 0.279
 P 0.012 0.039 0.014 0.142 0.186
SCC-Ag
 r 0.411 0.538 0.395 —0.291 0.241
 P 0.019 0.015 0.031 0.113 0.234

2.4 SCC患者发生异时性肝转移的危险因素分析 
以患者转移情况(异时性肝转移/未转移)为因变量,
将表1、2差异有统计学意义的因素作为自变量纳入

Logistic回归模型进行回归分析,结果显示,LMTK3
及SCC-Ag水平升高、TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、肿瘤最

大径>3
 

cm、有淋巴结转移均为SCC患者发生异时

性肝转移的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  SCC患者发生异时性肝转移的危险因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

LMTK3 0.946 0.459 4.325 0.028 2.615 1.018~5.487
SCC-Ag 1.298 0.618 4.258 0.034 3.465 1.048~6.238
TNM分期 2.315 1.065 4.715 0.012 3.985 1.154~7.054
肿瘤最大径 1.568 0.785 4.318 0.015 3.652 1.128~6.585
淋巴结转移 1.285 0.985 1.582 0.049 1.895 1.125~3.015
分化程度 0.784 0.854 0.256 0.585 1.756 0.985~2.468
肿瘤浸润程度 0.569 1.318 0.185 0.652 1.569 0.895~2.054

3 讨  论

SCC是临床常见的消化道恶性肿瘤,具有发病率

高、病死率高等特点,发病率居恶性肿瘤的第3位,病
死率居恶性肿瘤的第4位,严重影响患者的生活质

量,威胁患者健康和生命[9]。尽管目前医学技术发展

迅速,SCC的治疗方法不断更新进步,但SCC的局部

复发及远处转移仍是临床治疗失败的主要原因[10]。
近年研究表明,SCC伴有远处转移的患者5年生存率

可降至14%。肝脏是SCC最常见的转移靶器官,约
有1/4的患者在诊断SCC

 

5年内发生异时性肝转

移[11-12],因此,如何早期评估SCC患者发生异时性肝

转移风险成为目前全世界医学界学者关注的重点。
目前,用于预测SCC患者发生异时性肝转移的生

物标志物较少,有研究认为淋巴结转移、原发肿瘤位

置及癌胚抗原(CEA)水平均为SCC患者发生异时性

肝转移的影响因素[13],但对于该结论仍存在较大争

议。LMTK3是酪氨酸激酶家族成员之一,在肺癌、甲
状腺癌及乳腺癌等恶性肿瘤中异常表达,是近年来靶

向治疗研究的常见靶点[14]。LMTK3最早发现与乳

腺癌的增殖及耐药存在密切联系,可通过介导PKC
信号通路调控乳腺癌细胞化疗敏感性,还可通过介导

相关信号通路参与癌细胞的转移及侵袭过程[15]。
SCC-Ag是一种由鳞状细胞产生的特异性抗原,可调

控细胞凋亡及鳞状上皮分化。朱成功等[16]研究发现,
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SCC-Ag在宫颈鳞癌等恶性肿瘤中异常表达,与宫颈

鳞癌的侵袭程度及淋巴结转移情况等有关。近年研

究发现,SCC患者血清中SCC-Ag水平异常表达,但
其具体机制尚未完全明确。本研究中,转移组血清

LMTK3、SCC-Ag水平明显高于未转移组,差异有统

计学意义(P<0.05),提示SCC患者LMTK3、SCC-
Ag水平与异时性肝转移存在一定联系,与任子健

等[17]研究结果相近。
SCC治疗后发生异时性肝转移是导致治疗失败

的主要原因,早期评估SCC患者发生异时性肝转移风

险对改善患者预后情况具有重要帮助[18]。本研究采

用Spearman相关分析发现:异时性肝转移的SCC患

者血清LMTK3水平与 TNM 分期、肿瘤最大径、淋
巴结转移呈正相关(P<0.05);血清SCC-Ag水平与

TNM分期、肿瘤最大径、淋巴结转移呈正相关(P<
0.05)。以上结果提示LMTK3、SCC-Ag水平变化与

SCC患者病情变化存在一定相关性,可能为评估SCC
患者病情严重程度及异时性肝转移倾向提供一定数

据支持。为进一步分析LMTK3、SCC-Ag水平变化

与SCC患者异时性肝转移的关系,本研究采用Logis-
tic回归分析发现,LMTK3及 SCC-Ag水平升高、
TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、肿瘤最大径>3

 

cm、有淋巴结

转移均为SCC患者发生异时性肝转移的独立危险因

素,提示血清LMTK3、SCC-Ag水平异常升高可能有

助于医师早期评估异时性肝转移倾向并采取相应措

施,对改善患者预后、延长患者生命有极其重要的

意义。
综上所述,发生异时性肝转移的SCC患者血清

LMTK3、SCC-Ag水平异常升高,与异时性肝转移存

在一定联系,是SCC患者发生异时性肝转移的独立危

险因素,可能为评估SCC患者发生异时性肝转移提供

一定帮助。
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