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分泌蛋白在结直肠癌早期筛查中的研究进展
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［摘要］　结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的发生发展大多遵循“正常组织―腺瘤―癌”的序贯演进模式，在癌

前病变阶段进行有效干预是降低 CRC 发病率的关键策略。除癌胚抗原等传统标志物外，近年涌现的新型分泌蛋白

因在 CRC 发生过程中发挥重要功能，且易于在外周血中检出，其水平变化可反映 CRC 的发生及进展，成为早期筛

查领域的研究方向之一。本综述系统梳理了近 5 年来在该领域具有潜在价值的分泌蛋白研究进展，重点涵盖：一是

在血管生成、免疫调节及细胞代谢等肿瘤发生过程中发挥作用的蛋白，如富含亮氨酸的 α2-糖蛋白 1、生长促进因

子、S100 家族蛋白及急性期蛋白等；二是由外泌体所携带的功能性蛋白，如血小板因子 4 和 α1-抗胰凝乳蛋白酶等。

此外，文章总结了将多个功能互补的蛋白组合为联合诊断模型的研究现状。最后，本综述对当前该领域面临的主

要瓶颈，以及未来的转化研究方向进行了展望。
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根据最新全球癌症统计（GLOBOCAN 2022）
数据，结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球

第三大常见恶性肿瘤和第二大癌症死亡原因，且

呈现年轻化趋势。大部分 CRC 遵循“正常组织―

腺 瘤 ― 癌 ” 的 多 步 骤 演 进 模 式 ， 70%~90% 的

CRC 由腺瘤转化而来，该过程通常历时 5~10 年，

这为通过筛查癌前病变实现 CRC 预防提供了明确

的科学依据和时间窗口［1-2］。然而，现有筛查手段

对 CRC 癌前病变的检测敏感度仍然有限：传统肿

瘤标志物敏感度及特异度不高，粪便潜血试验对

无出血的早期腺瘤易漏诊，多靶点粪便 DNA 检测

对低级别腺瘤的识别能力不足，而结肠镜检查虽

为“金标准”，但操作复杂及患者依从性偏低等弊

端，难以在大规模人群筛查中广泛应用［3］。因此，

亟需开发新型无创、便捷且对早期病变敏感的生

物标志物。外周血作为机体较易获得的样本，其

中循环的分泌蛋白是理想的标志物来源。在 CRC
早期病变中，检测外周血特定分泌蛋白的动态变

化，不仅能实现无创诊断，甚至可预测转移与复

发风险。近年来，随着高通量蛋白质组学技术的

进步，研究者发现并验证了多种与 CRC 发生相关

的分泌蛋白，本文将对此进行综述。

1　CRC演进路径

CRC 的发生发展遵循多步骤的演进模式，其

中“正常组织―腺瘤―癌”的经典理论为预防性

筛查与治疗奠定了理论基础。在遗传易感性或环

境因素（饮食、饮酒等）的影响下，正常结直肠

组织出现异常生长，形成腺瘤性息肉。随着时间

推移，部分腺瘤性息肉可进展为异型增生，在积

累更多基因突变之后，异型增生有可能最终演变

为癌，其中高级别异型增生的癌变风险尤为显

著［4］。能否在腺瘤等癌前病变阶段实现对 CRC 的

早期识别和干预，是降低 CRC 发病率和病死率的

关键。

2　CRC早期筛查的关键分泌蛋白

在“正常结直肠上皮―腺瘤―癌”的转化过

程中，逐渐恶变的肿瘤细胞及微环境中的其他细

胞会释放一系列分泌蛋白，并吸收入血，这些蛋

白反映了 CRC 形成过程中的分子变化，其功能主

要涉及血管生成、免疫重塑、炎症调控等肿瘤发

生关键环节。因此，锁定这些在癌前病变阶段即

发生变化的外周血分泌蛋白，有望形成无创、便
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捷的 CRC 早期筛查手段，为 CRC 预防提供更多的

选择。本部分将重点介绍几类在 CRC 早期筛查中

展现初步潜力的新型分泌蛋白。

2.1　富含亮氨酸的 α2-糖蛋白 1（leucine-rich alpha-
2-glycoprotein，LRG1）　LRG1 是近年来在肿瘤研

究中备受关注的分泌蛋白之一。LRG1 的核心功能

是促进血管生成，而血管生成在肿瘤由良性生长

向恶性转化过程中发挥关键作用［5］。LRG1 通过调

控转化生长因子 β（transforming growth factor-β，
TGF-β）、血管内皮生长因子 A、血管生成素 1 信

号通路等，促进病理性血管生成，从而为快速增

殖的肿瘤细胞提供营养［6］。此外，LRG1 可以通过

runt 相关转录因子 1 和低氧诱导因子 α 调控上皮―

间 质 转 化 （epithelial to mesenchymal transition，
EMT），促进肿瘤发生，并抑制肿瘤细胞凋亡，加

速肿瘤细胞增殖、侵袭和转移［7］。Wang 等［8］通过

对比 5 例健康成年人及 5 例早期 CRC 患者的血清蛋

白质组学，发现 LRG1 在正常生理状态下表达水平

较低，而在早期 CRC 患者血清中已显著升高。进

一步地，Hua 等［9］ 基于 72 例健康成年人和 70 例

CRC 患者的血浆蛋白质组学数据，构建了包含

LRG1 及其他 6 种蛋白的联合诊断模型，其在训练

队列和测试队列（包含 60 例健康对照和 60 例 CRC
患 者 ） 中 区 分 CRC 与 健 康 对 照 的 曲 线 下 面

积（area under the curve， AUC）分别达到 0. 954
和 0. 958。尽管 LRG1 作为独立标志物在 CRC 早期

筛查中尚缺乏临床队列验证，但 Ben-Ami 等［10］研

究发现，其可增加糖类蛋白 19-9 （carbohydrate 
antigen 19-9，CA19-9）对于早期胰腺癌的识别能

力，提示 LRG1 在肿瘤早期预警中仍具有一定的临

床应用潜力。

2.2　生长促进因子　生长促进因子是一类在细胞

应激、代谢紊乱及肿瘤发生过程中被诱导表达的

分泌蛋白，它们通过调控细胞增殖、迁移及微环

境重塑，在 CRC 发生中发挥关键作用，其代表成

员 包 括 生 长 分 化 因 子 15 （growth differentiation 
factor 15， GDF15） 和 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

21（fibroblast growth factor 21，FGF21）。GDF15
属于 TGF-β 超家族，是一种在细胞应激和炎症状

态 下 被 高 度 诱 导 表 达 的 分 泌 蛋 白［11］。 另 外 ，

GDF15 水平升高与 CRC、胰腺癌、前列腺癌的发

生和进展密切相关，提示 GDF15 可能作为肿瘤早

期发现和诊断的候选标志物［12］。研究［13］表明，在

正常成年人、进展期腺瘤和 CRC 患者的组织及血

清中，GDF15 水平逐渐增加，进一步机制研究发

现，GDF15 主要由衰老的成纤维细胞合成，并旁

分泌作用于上皮细胞，通过丝裂原活化蛋白激

酶 （mitogen-activated protein kinase， MAPK） 和

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）途径促进细胞增殖、迁移和侵袭，诱导腺

瘤-CRC 的发生和进展。此外，在 CRC 肝转移中，

肿瘤干细胞样细胞也可分泌 GDF15，通过与肌成

纤维细胞表面的 TGF-β Ⅱ型受体相互作用，促进

细胞外基质重塑并形成促转移微环境；而化疗后

GDF15 表达仍持续存在，提示其也可能参与肿瘤

复发与耐药过程。FGF21 属于成纤维细胞生长因

子超家族成员，主要发挥代谢调控、免疫调节等

功能。Florea 等［14］ 对一项Ⅲ期随机双盲对照试验

中的 94 例受试者进行前瞻性分析，发现 FGF21 基

线水平较高的受试者发生结直肠腺瘤的风险也明

显增加，在校正性别、年龄、体重指数、息肉史

及 CRC 家族史后，第二和第三三分位组中的比值

比 （odds ratio， OR 值 ） 及 其 95% 置 信 区

间 （95% confidence interval， 95% CI） 分 别 为

4. 72 （95%CI： 1. 42~15. 72） 和 3. 82 （95%CI：
1. 15~12. 68，P<0. 05），上述结果表明 FGF21 在

CRC 癌前病变阶段即发生异常变化，提示其可能

作为 CRC 早期筛查的辅助标志物。

2.3　S100 蛋白家族　S100 蛋白是一类钙离子结合

蛋白，广泛参与细胞内外的信号调控，在细胞增

殖分化、炎症反应以及肿瘤发生等过程中发挥重

要作用。研究［15］表明，S100 蛋白主要由髓系细胞

或上皮细胞在炎症或损伤时大量分泌，通过与其

受体（如晚期糖基化终产物受体、Toll 样受体等）

结合，激活核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）
信号通路、Wnt/β-连环蛋白信号通路以及 MAPK
信号通路等，促进细胞增殖和迁移，从而驱动肿

瘤发生。临床研究［16-17］表明，S100A8/A9 在 CRC
的癌前病变（如腺瘤伴高级别上皮内瘤变）及早

癌阶段即呈现显著高表达，且诊断敏感度可达

94%，同时 S100A6 与 S100A11 水平显著降低，这

些特征提示特定 S100 蛋白成员可作为 CRC 早期筛

查的潜在标志物。

2.4　 急 性 期 蛋 白（acute phase proteins，APPs）　　　
　APPs 是一类在感染、创伤等应激状态下由肝脏

快速合成的分泌蛋白，但其在特定病理条件下也

可由肝外器官产生。APPs 广泛参与炎症、免疫调

控等病理生理过程，并与肿瘤形成密切相关［18］。

C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）作为急性

期炎症反应的经典指标，其血清浓度升高（>
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10 mg/L）与 CRC 的发生发展相关，对早期预警

和预后评估具有潜在价值。然而，由于其水平会

快速波动且无法直接对应疾病的具体分期，目前

尚不能作为 CRC 的独立早期诊断工具，但可作为

监测疾病严重程度和进展的辅助参考［19］。相比之

下 ， α -1- 酸 性 糖 蛋 白 （ 又 称 为 Orosomucoid，
ORM）展现出更广阔的应用前景：大规模血浆蛋

白质组学研究［9］ 证实，ORM1 与其它 6 种蛋白组

合，能有效区分早期 CRC 与健康人群，并且在验

证队列中表现出高准确度（AUC>0. 9）。而且其

临床价值不仅限于早期筛查，更在预测转移方面

具有重要意义：ORM1 通过激活 PI3K/蛋白激酶

B（protein kinase B，PKB/Akt）信号通路直接增

强癌细胞的增殖、迁移、侵袭能力并诱导 EMT，

同时，它还能重塑肿瘤免疫微环境，通过诱导巨

噬细胞 M2 型极化并促进白细胞介素 10 等细胞因子

分泌，促进 CRC 肝转移。因此，ORM1 不仅可能

成为 CRC 早期诊断的标志物，也是预测转移风险

的潜在靶点。簇集蛋白（clusterin，CLU）是一种

异源二聚体糖蛋白，广泛分布于哺乳动物和人体

组织中，参与细胞黏附、免疫调控、脂质运输等

生理过程［20］。Bertuzzi等［21］采用液相色谱-串联质

谱结合靶向蛋白质组学技术，对 48 例 CRC 患者与

48 例健康成人血浆样本进行分析，发现在男性中，

CRC 患者血浆 CLU 水平显著高于对照组；多因素

Logistic 回归分析结果显示，CLU 每增加一个单

位，男性 CRC 风险升高约 80%。该研究首次证实，

血浆 CLU 在 CRC 临床诊断前数年即可出现异常变

化，且存在明显的性别差异，提示其可能作为男

性 CRC 高危人群早期筛查的候选标志物。此外，

肝铁调素的异常上调与早期结直肠肿瘤引发的铁

代谢紊乱直接相关［22］。而作为负向调节因子，色

素上皮衍生因子在 CRC 及其他癌症中表达下降，

其抑制血管生成的功能随之减弱［23］。

2.5　外泌体蛋白　外泌体是细胞间通信的关键媒

介，由细胞主动分泌，具有双层脂质膜结构，能

有效保护腔内蛋白质、核酸等生物活性分子免于

降解，从而真实地反映来源细胞的病理生理状

态［24］。在 CRC 发生的早期阶段，肿瘤细胞及其微

环境中的成纤维细胞、免疫细胞等分泌的外泌体，

其蛋白质组学特征已发生显著改变，这些变化早

于临床症状和影像学表现，为早期诊断提供了宝

贵的“窗口期”［25］。近年来，高通量蛋白质组学与

生物信息学技术的结合，极大地加速了外泌体蛋

白诊断标志物的发现。例如，Yin 等［26］ 采用四维

数 据 非 依 赖 性 采 集 （Four-dimensional data 
independent acquisition， 4D-DIA） 蛋白质组学技

术对 CRC 患者血清外泌体进行深度分析，结合机

器学习算法，从 912 种蛋白中精准筛选出血小板因

子 4（platelet factor 4，PF4）和 α1-抗胰凝乳蛋白

酶（α1-antichymotrypsin，AACT）这两个关键标

志物。PF4 作为一种趋化因子，在 CRC 中由肿瘤

上皮细胞表达，通过诱导骨髓源性抑制细胞分化

和调节性 T 细胞产生，抑制 CD8+T 细胞功能，塑

造免疫抑制肿瘤微环境［27］。而 AACT 作为一种丝

氨酸蛋白酶抑制剂，其高表达与急性炎症反应通

路激活密切相关，可能通过 TGF-β 和 NF-κB 等信

号通路促进肿瘤细胞的存活与侵袭。基于 PF4 和

AACT 构建的诊断模型，在训练和验证队列中均

表现出较高的诊断性能（AUC>0. 96），能有效区

分 CRC 与良性肠道疾病患者，并且优于传统标志

物癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）和

CA19-9［26］。

3　单一蛋白检测与联合诊断模型的比较

上述分泌蛋白虽然在 CRC 早期筛查中展现出

一定的诊断潜力，但 CRC 的发生发展涉及多细胞、

多通路，单一蛋白难以全面反映肿瘤发生的复杂

网络。其次，部分蛋白尤其是 APPs 在炎症、代谢

性疾病等其他病理状态下同样会升高，难以准确

区分 CRC 早期状态与其他疾病，导致特异度不足。

因此，研究者逐渐把目光从“单一蛋白”转向

“联合诊断模型”。

近年来，多个研究团队通过高通量蛋白质组

学与机器学习算法，成功构建了具有临床应用前

景的多蛋白联合诊断模型。例如，Jin 等［28］通过对

80 例受试者（发现队列）进行血浆蛋白质组学分

析，筛选出包括 GDF15、基质金属蛋白酶 7、再生

胰岛衍生蛋白 1B、核糖核酸酶 A3、再生胰岛衍生

蛋白 1A、三叶因子 3、微纤丝关联蛋白 5 和转谷氨

酰胺酶 2 在内的 8 种蛋白组合，并基于多种机器学

习算法构建诊断模型。在包含 69 例受试者的独立

验证队列中，该模型在区分进展期腺瘤、早期

CRC 与 健 康 对 照 时 ， 均 表 现 出 良 好 诊 断 效

能（AUC>0. 9）。类似地，Hua 等［9］ 基于 142 例

受试者的发现队列，通过定量质谱结合机器学习，

筛选出由 LRG1、补体蛋白 9、胰岛素样生长因子

结合蛋白 2、肌肽二肽酶 1、中间 α-球蛋白抑制因

子 H3、丝氨酸蛋白酶抑制因子  1 和 ORM1 组成的

7 蛋白联合诊断模型。该模型在训练队列和测试队
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列中区分 CRC 与健康对照的 AUC 分别为 0. 954 和

0. 958，在两个独立验证队列（分别包含 253 例和

84 例受试者）中 AUC 分别为 0. 905 和 0. 909，总

体敏感度为 89. 9%、特异度为 81. 8%。此外，该

模型对进展期腺瘤和大型锯齿状息肉等 CRC 癌前

病变的检出敏感度为 49%，优于既往报道的 DNA
检测（42. 4%）。以上研究表明，多蛋白联合模型

的构建并非简单将多个标志物堆叠，而是基于对

肿瘤生物学的深入理解，选择功能协同的蛋白进

行组合，这种策略能有效提高模型的诊断效能。

4　小结与展望

CRC 从腺瘤等癌前病变到早期癌的演进过程，

为筛查干预提供了明确的时间窗口。CRC 发生过

程中，微环境中的分泌蛋白不仅能积极参与血管

生成、免疫重塑、代谢重编程及细胞外基质重塑

等病理生理过程，还可以继续进入血液循环，使

其外周血水平出现异常变化，外周血检测具有无

创、便捷的优势，在人群大规模筛查中具有不可

替代的作用。本文系统梳理了近年来在 CRC 早期

筛查领域具有应用潜力的分泌蛋白，涵盖 LRG1、
生长促进因子、S100 蛋白家族、急性期蛋白及外

泌体蛋白等。在此基础上，基于这些蛋白构建的

联合诊断模型，已在多项研究中展现出良好的区

分能力。

尽管分泌蛋白在 CRC 早期筛查中的研究取得

了一定进展，但从当前研究成果向临床应用转化

仍面临诸多挑战，同时也涌现出其他值得关注的

新方向。第一，凭借高通量蛋白质组学技术，研

究者已发现多种在 CRC 患者及动物模型血清/血浆

中差异表达的分泌蛋白，但部分蛋白仍停留在表

型发现阶段，缺乏系统的临床验证，尤其是在进

展期腺瘤等 CRC 癌前病变人群中的验证，而进展

期腺瘤阶段恰恰是 CRC 筛查真正发挥作用的“关

键窗口期”。这些候选标志物在 CRC 发生发展中的

具体作用机制，以及能否在癌前病变阶段有效区

分高危个体与正常人群，均有待严格的基础研究

和前瞻性队列研究加以阐明。因此，未来研究的

重点不应局限在发现更多新型分泌蛋白，更需深

入探索已知蛋白在“正常上皮―腺瘤―CRC”演

进中的功能定位与协同机制。单细胞转录组学、

空间蛋白质组学及代谢组学等多组学技术的整合，

将有助于揭示相关蛋白在肿瘤发生不同阶段的功

能，为优化诊断模型提供理论基础。与此同时，

从实验室发现向临床应用的跨越，亟需开发稳定、

经济、适用于大规模检测的标准化靶向检测方

法（如化学发光多重检测板等），以确保不同实验

室和检测批次间结果的可比性与可重复性。开展

多中心、前瞻性的大规模人群队列研究，是验证

这些蛋白能否在人群中提高 CRC 早期筛查率、并

最终转化为降低 CRC 发病率和病死率的有效手段。

此外，本文引用的研究检测样本包括血清和血浆，

虽然两者均源于外周血，但在成分上存在差异。

因此，在比较不同研究间的蛋白浓度及诊断效能

时，需充分考虑样本类型差异带来的影响。未来

在制定标准化检测方案时，应统一样本类型及采

集处理流程，以确保检测结果的可靠性和可比性。

第二，除分泌蛋白外，外周血中循环代谢物及循

环 肿 瘤 DNA （circulating tumor DNA ， ctDNA）

等组分同样为 CRC 早期筛查提供了重要信息。Sun
等［29］ 通过整合血浆与粪便代谢组学分析发现，在

正常结直肠上皮-腺瘤-CRC 的进程中存在 22 种逐

渐富集的代谢物（如油酸）及 34 种逐渐耗竭的代

谢物（如别胆酸），其中油酸可通过结合 α-烯醇化

酶激活 PI3K/Akt 信号通路驱动肿瘤发生，而别胆

酸则通过结合法尼醇 X 受体 1 抑制 MAPK 通路发

挥保护作用。基于 17 种血浆代谢物构建的诊断模

型在验证队列中可有效区分早期 CRC 与正常对照，

并且优于传统标志物 CEA 和粪便免疫化学检测。

另一方面， ctDNA 作为肿瘤细胞凋亡或坏死释放

入血的 DNA 片段，其甲基化标志物在腺瘤及早期

CRC 阶段即可检出，联合检测多个甲基化标志物

可显著提高诊断敏感度和特异度［30］。上述研究表

明，血浆代谢物与 ctDNA 在 CRC 早期阶段即发生

可检出的异常变化，其筛查价值已得到初步验证。

因此，是否能将功能互补的外周血分泌蛋白与代

谢物、 ctDNA 甲基化等标志物整合，构建多组学

联合的筛查模型，从而进一步提升早期病变的检

出敏感度与特异度，也是未来的研究方向，其临

床价值仍有待进一步验证。
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