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【摘 要】 目的 探究血清富亮氨酸 α-2糖蛋白-1( LＲG1) 、S100钙离子结合蛋白 A14( S100A14) 预测腹腔镜结
肠癌根治术后复发转移的临床价值。方法 回顾性选取 2020年 7月—2022年 6月十堰市太和医院胃肠外科进行腹
腔镜结肠癌根治术的结肠癌患者 220例为结肠癌组，根据术后 3年内是否复发转移将结肠癌患者分为复发转移亚组
54例和未复发转移亚组 166 例，另选取同期就诊的结肠良性病变患者 90 例为对照组。采用酶联免疫吸附试验
( ELISA) 检测血清 LＲG1、S100A14水平;采用多因素 Logistic回归分析结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移
的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估血清 LＲG1、S100A14水平对结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发
转移的预测价值。结果 结肠癌组血清 LＲG1、S100A14水平均高于对照组( t /P= 24．094 /＜0．001、29．156 /＜0．001) ;复
发转移亚组结肠癌低分化程度、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移比例及血清 LＲG1、S100A14 水平高于未复发转移亚组
( χ2 /P= 23．979 /＜0．001、11．324 /0．001、22．861 /＜0．001，t /P = 5．990 /＜0．001、6．469 /＜0．001) ; 多因素 Logistic 回归分析显

示，分化程度低、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、LＲG1 高、S100A14 高是结肠癌患者术后复发转移的独立危险因素［OＲ
( 95%CI) = 25．953( 3．077～218．923) 、10．057( 1．151～87．835) 、3．231( 1．379～7．569) 、1．041( 1．023～1．060) 、1．481( 1．249～
1．756) ］;血清 LＲG1、S100A14水平单独及二者联合预测结肠癌患者术后复发转移的曲线下面积( AUC) 分别为 0．760、
0．758、0．833，二者联合优于各自单独预测价值( Z /P= 2．921 /0．003、2．647 /0．008) 。结论 血清 LＲG1、S100A14 水平与
腹腔镜结肠癌根治术后复发转移密切相关，二者联合对结肠癌患者发生术后复发转移有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical value of serum leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1 (LRG1) and

S100 calcium-binding protein A14 (S100A14) in predicting recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of
colon cancer.Methods A total of 220 patients with colon cancer who underwent laparoscopic radical resection at the Depart-
ment of Gastrointestinal Surgery, Taihe Hospital, Shiyan from July 2020 to June 2022 were included as the colon cancer
group, along with 90 patients with benign colon lesions who sought medical attention during the same period as the control
group. The levels of serum LRG1 and S100A14 in biobank-stored samples were detected. Based on whether recurrence or me-
tastasis occurred within 3 years after surgery, colon cancer patients were divided into a recurrence and metastasis subgroup and
a non-recurrence and non-metastasis subgroup. Clinical data and the levels of LRG1 and S100A14 were compared between the
two groups. Multivariate logistic regression analysis was employed to identify the influencing factors for recurrence and metas-
tasis after laparoscopic radical resection for colon cancer. Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to evaluate
the predictive value of serum LRG1 and S100A14 levels for recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection for
colon cancer.Ｒesults The serum levels of LRG1 and S100A14 were higher in the colon cancer group than in the control
group (t/P =24.094/<0.001, 29.156/<0.001). Compared with the recurrence and metastasis subgroup, the non-recurrence and
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non-metastasis subgroup of colon cancer patients had a higher proportion of well-differentiated/lower proportion of poorly dif-
ferentiated tumors, a higher proportion of TNM stage Ⅰ+Ⅱ/lower proportion of stage Ⅲ, a lower proportion of lymph node
metastasis, and lower levels of LRG1 and S100A14 (χ2/t/P = 23.979/<0.001, 11.324/0.001, 22.861/<0.001, 5.990/<0.001,
6.469/<0.001). Poor differentiation, TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, and high levels of LRG1 and S100A14 were risk
factors for postoperative recurrence and metastasis［OR (95%CI ) = 25.953 (3.077－218.923), 10.057 (1.151－87.835), 3.231
(1.379－7.569), 1.041 (1.023－1.060), 1.481 (1.249－1.756)］. The areas under the curve (AUCs) for serum LRG1, S100A14
levels, and their combination in predicting postoperative recurrence and metastasis in colon cancer patients were 0.760, 0.758,
and 0.833, respectively. The combined prediction was superior to the individual predictive values (DeLong method was used to
compare the differences) (Z = 2.921, 2.647; P = 0.003, 0.008).Conclusion The levels of serum LRG1 and S100A14 are
closely related to recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of colon cancer and can be used as risk factors
to predict the risk of recurrence and metastasis after laparoscopic radical resection of colon cancer.
【Key words】 Colon cancer; Laparoscopic radical resection; Recurrence and metastasis; Leucine-rich alpha-2-glycopro-

tein 1; S100 calcium-binding protein A14

结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率和病

死率较高［1］。目前结肠癌治疗以手术、放疗和化疗为
主，其中腹腔镜根治术作为标准术式，具有创伤小、恢
复快等优势，但术后复发与转移仍是影响预后的关键

因素［2-5］。因此，探索高效的生物标志物以预测术后
复发转移风险具有重要临床意义。富亮氨酸 α-2糖蛋
白-1( leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1，LＲG1) 是一种
富含亮氨酸重复序列的糖蛋白，参与多种疾病进程，包

括癌症和炎性反应性疾病［6-7］。LＲG1 在甲状腺癌、乳
腺癌中高表达，可作为预后生物标志物，有研究发现溃

疡性结肠炎患者血清 LＲG1 水平与病情严重程度相
关［8-10］。S100 钙离子结合蛋白 A14 ( S100 calcium-
binding protein A14，S100A14) 涉及细胞信号转导和肿
瘤进程，在上皮性卵巢癌中高表达且与不良手术结局

相关［11-12］。目前，LＲG1、S100A14 在结肠癌中的表达
及其与腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的关联仍未明

确。本研究拟通过检测结肠癌患者血清中 LＲG1、
S100A14的表达水平，评估其作为术后复发转移预测
指标的潜在价值，为预后评估提供新依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2020 年 7 月—2022 年 6
月十堰市太和医院胃肠外科进行腹腔镜结肠癌根治术

的结肠癌患者 220例为结肠癌组，男 121 例，女 99 例;
年龄 39～69( 56．56±6．41) 岁;体质量指数 17．16～31．02
( 23．46±2．69) kg /m2。另选取同期就诊的结肠良性病
变患者 90例为对照组，男 48例，女 42例;年龄 45～69
( 56．92±5．84) 岁; 体质量指数 17．28 ～ 29．68 ( 23． 41 ±
3．06) kg /m2。2 组性别、年龄、体质量指数比较，差异
无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究已经获
得十堰市太和医院伦理委员会批准( 2023XM002) ，因
临床样本来自生物样本库，经十堰市太和医院审批免

除知情同意。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合结肠癌诊
断标准且经临床、影像学和病理学检查确诊［13-14］; ②
手术指征明确且首次进行腹腔镜结肠癌根治术; ③年
龄 18～70岁;④病例资料完整( 包括病史、检查报告、
手术记录、病理报告等) ; ⑤术后有完整的随访记录，
随访时间＞3年;⑥血清样本保存条件良好，无溶血、污
染等影响检测结果的情况。( 2) 排除标准: ①其他结
直肠疾病，如克罗恩病、溃疡性结肠炎、结肠息肉病等;
②近 3个月内接受过放、化疗; ③合并肝、肾等重要脏
器功能不全;④合并免疫系统疾病或严重感染;⑤有腹
部手术史;⑥合并其他肿瘤疾病。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 LＲG1、S100A14 水平检测: 研究对象血清
来源于十堰市太和医院生物样本库，在－80℃下保存。
血清取出后于 4℃下解冻，采用酶联免疫吸附试验
( ELISA) 检测血清 LＲG1( 试剂盒购自上海泽叶生物科
技有限公司，货号 H-EL-LＲG1) 、S100A14( 试剂盒购自
南京赛泓瑞生物科技有限公司，货号 SED158Hu02) 水
平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1．3．2 术后随访及分组:术后对所有行腹腔镜结肠癌
根治术的结肠癌患者随访 3 年，术后前 2 年内每 3 个
月复查 1次，以后每 6 个月复查 1 次。肿瘤复发定义
为切除病灶范围内发现新的病灶; 肿瘤转移定义为出

现远处转移病灶［15］。根据术后 3 年内是否复发转移
将结肠癌患者分为复发转移亚组 ( 出现复发、转移任
何一种情况) 54例和未复发转移亚组 166例。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组

间比较采用独立样本 t检验;采用多因素 Logistic 回归
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分析结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的

影响因素; 受试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线评估血清
LＲG1、S100A14水平对结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根
治术后复发转移的预测价值。P＜0．05 为差异有统计
学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 LＲG1、S100A14水平比较 结肠癌组血
清 LＲG1、S100A14水平均高于对照组，差异有统计学
意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 对照组和结肠癌组血清 LＲG1、S100A14水平比较 ( �x±s，
μg /L)

Tab．1 Comparison of serum LＲG1 and S100A14 levels between
colon cancer group and control group

组 别 例数 LＲG1 S100A14
对照组 90 64．55±15．38 6．05±1．41
结肠癌组 220 121．11±25．18 13．31±2．96
t值 24．094 29．156
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2亚组临床资料及血清 LＲG1、S100A14水平比较
2 亚组患者性别、年龄、体质量指数、高血压、糖尿
病、吸烟史、饮酒史、肠梗阻、结肠癌家族史、肿瘤部位、
肿瘤直径比较，差异均无统计学意义( P＞0．05) ; 复发
转移亚组结肠癌低分化程度、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结
转移比例及血清 LＲG1、S100A14水平高于未复发转移

亚组( P＜0．01) ，见表 2。
2．3 多因素 Logistic回归分析结肠癌患者术后复发转
移的影响因素 以结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术

后复发转移为因变量 ( 是 = 1，否 = 0) ，以上述结果中
P＜0．05项目为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，
结果显示:分化程度低、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
LＲG1高、S100A14高是结肠癌患者术后复发转移的独
立危险因素( P＜0．01或 P＜0．05) ，见表 3。

表 3 多因素 Logistic回归分析结肠癌患者术后复发转移的影
响因素

Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis results of postoper-
ative recurrence and metastasis

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
分化程度低 3．256 1．088 8．958 0．003 25．953 3．077～218．923
TNMⅢ期 2．308 1．106 4．358 0．037 10．057 1．151～87．835
淋巴结转移 1．173 0．434 7．294 0．007 3．231 1．379～7．569
LＲG1高 0．041 0．009 19．885 ＜0．001 1．041 1．023～1．060
S100A14高 0．393 0．087 20．432 ＜0．001 1．481 1．249～1．756

2．4 血清 LＲG1、S100A14 水平预测结肠癌患者术后
复发转移的价值 绘制血清 LＲG1、S100A14水平预测
结肠癌患者行腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的

ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示:血清
LＲG1、S100A14水平单独及二者联合预测结肠癌患者
术后复发转移的 AUC分别为 0．760、0．758、0．833，二者

表 2 未复发转移亚组和复发转移亚组结肠癌患者临床资料及血清 LＲG1、S100A14水平比较
Tab．2 Comparison of clinical data between recurrent metastasis group and non-recurrent metastasis group

项 目 未复发转移亚组( n= 166) 复发转移亚组( n= 54) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 91( 54．82) 30( 55．56) 0．009 0．925

女 75( 45．18) 24( 44．44)
年龄( �x±s，岁) 56．63±6．25 56．35±6．92 0．279 0．781
体质量指数( �x±s，kg /m2 ) 23．47±2．74 23．42±2．53 0．123 0．902
高血压［例( %) ］ 41( 24．70) 15( 27．78) 0．204 0．652
糖尿病［例( %) ］ 26( 15．66) 12( 22．22) 1．227 0．268
吸烟史［例( %) ］ 89( 53．61) 32( 59．26) 0．525 0．469
饮酒史［例( %) ］ 73( 43．98) 21( 38．89) 0．431 0．512
肠梗阻［例( %) ］ 87( 52．41) 22( 40．74) 2．219 0．136
结肠癌家族史［例( %) ］ 19( 11．45) 10( 18．52) 1．781 0．182
肿瘤部位［例( %) ］ 左半结肠 99( 59．64) 32( 59．26) 0．002 0．961

右半结肠 67( 40．36) 22( 40．74)
肿瘤直径［例( %) ］ ≤3 cm 81( 48．80) 28( 51．85) 0．152 0．696

＞3 cm 85( 51．20) 26( 48．15)
分化程度［例( %) ］ 中高分化 112( 67．47) 16( 29．63) 23．979 ＜0．001

低分化 54( 32．53) 38( 70．37)
TNM分期［例( %) ］ Ⅰ～Ⅱ期 99( 59．64) 18( 33．33) 11．324 0．001

Ⅲ期 67( 40．36) 36( 66．67)
淋巴结转移［例( %) ］ 61( 36．75) 40( 74．07) 22．861 ＜0．001
LＲG1( �x±s，μg /L) 115．04±20．98 139．79±27．91 5．990 ＜0．001
S100A14( �x±s，μg /L) 12．67±2．81 15．30±2．52 6．469 ＜0．001
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联合优于各自单独预测价值 ( Z /P = 2． 921 /0． 003、
2．647 /0．008) ，见表 4、图 1。

表 4 血清 LＲG1、S100A14水平预测结肠癌患者术后复发转移
的价值

Tab．4 The predictive value of serum LＲG1 and S100A14 for
postoperative recurrence and metastasis in colon
cancer patients

指标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

LＲG1 129．825 μg /L 0．760 0．681～0．839 0．704 0．753 0．457
S100A14 14．575 μg /L 0．758 0．685～0．832 0．667 0．729 0．396
二者联合 0．833 0．772～0．894 0．778 0．861 0．639

图 1 血清 LＲG1、S100A14水平预测结肠癌患者术后复发转移

的 ＲOC曲线
Fig．1 ＲOC curve determines the predictive value of serum LＲG1

and S100A14 levels for postoperative recurrence and metas-

tasis

3 讨 论
结肠癌作为全球范围内频发的恶性肿瘤，其复发

和转移是导致患者死亡的主要原因［16-17］。尽管腹腔
镜结肠癌根治术已成为主流治疗方式，但术后复发转

移的风险依然较高［18］。复发转移不仅加剧了患者的
痛苦程度，还显著降低了患者的生存率和生活质

量［19］。因此，探寻有效的生物标志物以预测术后复发
转移风险，对于改善患者的预后状况具有极为重要的

临床意义。
LＲG1 作为一种分泌性糖蛋白，在多种肿瘤组织

中呈现高表达状态，并与肿瘤的侵袭和转移过程紧密

相关［20］。研究发现，LＲG1 能够通过与 FN1 蛋白结
合，促进非小细胞肺癌的增殖和转移［21］。另有研究表
明，LＲG1 高表达患者的总生存期和无远处转移生存
率均较低，这表明 LＲG1 与结直肠癌转移之间存在显

著的临床关联性［22］。本研究中，结肠癌组血清 LＲG1
水平显著高于对照组，且复发转移亚组相较于未复发

转移亚组 LＲG1 水平显著升高，提示 LＲG1 与结肠癌
的发生发展及其术后复发转移密切相关。分析其原因
可能与如下机制有关，LＲG1 通过直接结合转化生长
因子 β辅助受体内皮素，激活内皮细胞 Smad1 /5 /8 信
号通路，诱导肿瘤血管生成，LＲG1 还可以诱导上皮间
质转化过程，增强癌细胞侵袭和迁移能力［23］。在小鼠
模型中，抑制 LＲG1可改善肿瘤血管功能，为 LＲG1 作
为肿瘤治疗靶点的潜力提供了重要依据［24］。LＲG1 高
表达能够促进结肠癌细胞的侵袭能力，进一步证实了

LＲG1在结肠癌进展中的重要作用［25］。
S100A14作为 S100家族的一员，参与人体多种生

物学功能，如细胞信号转导、增殖及死亡，在肿瘤中的
作用逐渐受到关注。有研究发现，远处转移乳腺癌患
者 S100A14水平升高，S100A14 可能通过促进趋化因
子 CCL2和 CXCL5 的表达与乳腺癌转移有关，其可作
为检测乳腺癌转移的生物标志物［26］。本研究发现，结
肠癌组血清 S100A14水平显著高于对照组，且复发转
移亚组显著高于未复发转移亚组，提示 S100A14 与结
肠癌的发生发展及其术后复发转移密切相关。既往研
究显示，S100A14与结肠癌分化不良、远距离转移和较
短的总生存期相关，可能通过上调基质金属蛋白酶的

表达，促进癌细胞的侵袭和转移［27］。S100A14 通过与
ＲAGE受体结合，激活 NF-κB信号通路，促进炎性因子
的释放，从而为肿瘤细胞的生长和转移创造有利的微环

境［28］。本研究进一步探讨了血清 LＲG1、S100A14联合
检测对腹腔镜结肠癌根治术后复发转移的预测效能。
结果表明，联合检测的预测效能高于单独检测，AUC 为
0．833，提示 LＲG1与 S100A14联合检测能够更准确预测
腹腔镜结肠癌根治术后复发转移风险，为患者个性化治

疗方案的制定和病情评估提供了重要依据。
4 结 论
综上所述，血清 LＲG1、S100A14 水平在结肠癌患

者中均呈现高表达，在腹腔镜结肠癌根治术后发生复

发转移的患者中进一步上调，二者与术后复发转移密

切相关，可作为预测术后复发转移风险的有效指标。
LＲG1与 S100A14联合检测较单独检测显示出更高的
预测效能。然而，本研究存在一定的局限性: 首先，样
本量相对较小，且为单中心研究，结果的外推性可能受

到一定限制;其次，随访时间相对较短，对于术后长期

复发转移的预测价值尚需进一步研究。未来的研究可
扩大样本量，进行多中心研究，并延长随访时间，进一

步验证 LＲG1、S100A14 的预测价值，从而提高研究结
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果的可靠性和普适性。
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