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趋化因子配体25、叶酸受体1在结直肠癌中的表达
及与临床病理特征、预后的关系

王盼 a，杨秀春 b

作者单位：北京市平谷区中医医院，a普外科，b外科，北京101200

摘要 目的 探讨结直肠癌（CRC）病人趋化因子配体 25（CCL25）、叶酸受体 1（FOLR1）的表达与临床病理特征、病人预后的关
系。方法 纳入 2014年 10月至 2019年 8月在北京市平谷区中医医院接收的CRC病人（70例）为研究对象（实验组）以同期到
该院体检的 35例健康者的血清样本作为对照组。采用免疫组化法检测癌组织和癌旁组织中CCL25、FOLR1的表达。

，

采用酶

联免疫吸附法检测并比较两组血清CCL25、FOLR1的表达；通过Kaplan-Meier法进行生存分析，CRC病人预后的影响因素通过
多因素Cox回归进行评估。结果 CRC组织中CCL25的阳性表达率（68.57%比 21.43%）高于癌旁组织，CRC组织中FOLR1的
阳性表达率（65.71%比 25.71%）高于癌旁组织（P<0.05）；实验组病人血清CCL25和FOLR1表达水平显著高于对照组（P<0.05）；
CRC病人血清CCL25、FOLR1的表达与TNM分期、淋巴结转移、浸润程度有关（P<0.05）；CRC病人血清CCL25低表达组 3年生
存率（78.95%）显著高于高表达组（31.25%）（P<0.05），血清 FOLR1低表达组病人 3年生存率（77.50%）显著高于高表达组
（30.00%）（P<0.05）；淋巴结转移、TNM分期、浸润程度、FOLR1和 CCL25水平为 CRC病人预后影响因素（P<0.05）。结论 
CCL25、FOLR1在CRC病人中水平上升，并影响CRC病人预后生存率。
关键词 结直肠肿瘤； 趋化因子配体25； 叶酸受体1； 病理特征； 预后

Expressions of CCL25 and FOLR1 in colorectal cancer and their relationship 
with clinicopathological characteristics and prognosis 

WANG Pana,YANG Xiuchunb 

Author Affiliation:aGeneral Surgery Department, bDepartment of Surgery, Pinggu District Hospital of Traditional 
Chinese Medicine, Beijing 101200, China 

Abstract Objective To explore the relationship between the expressions of C-C motif chemokine ligand 25 (CCL25) and folate re⁃
ceptor 1 (FOLR1) in colorectal cancer (CRC) patients and their clinicopathological characteristics and prognosis.Methods Seventy
CRC patients admitted to Pinggu District Hospital of Traditional Chinese Medicine from October 2014 to August 2019 were included as
the study subjects (experimental group), and serum samples from 35 healthy individuals who underwent physical examinations in the
same hospital during the same period were included as the control group. Immunohistochemical method was used to detect the expres⁃
sions of CCL25 and FOLR1 in cancer tissues and adjacent tissues. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect and com⁃
pare the expressions of serum CCL25 and FOLR1 between the two groups. Survival analysis was conducted using the Kaplan Meier
method, and the influence factors for the prognosis of CRC patients were evaluated using multivariate Cox regression.Results The pos⁃ 
itive expression rates of CCL25 (68.57% vs. 21.43%) and FOLR1 (65.71% vs. 25.71%) in CRC tissues were higher than those in adja⁃ 
cent cancer tissues, respectively (P<0.05). The levels of serum CCL25 and FOLR1 in the experimental group were obviously higher 
than those in the control group (P<0.05). The expressions of CCL25 and FOLR1 in serum of CRC patients were related to TNM staging,
lymph node metastasis and infiltration (P<0.05). The 3-year survival rates of CRC patients with low-expressed serum CCL25 and 
FOLR1 were obviously higher than those of patients with high-expressed serum CCL25 and FOLR1 (78.95% vs. 31.25%, 77.50% vs. 
30.00%, respectively; P<0.05). Lymph node metastasis, TNM staging, degree of infiltration, FOLR1 and CCL25 levels were influence
factors for the prognosis of CRC patients (P<0.05).Conclusion The levels of CCL25 and FOLR1 increase in CRC patients and affect 
their prognosis and survival rate.
Keywords Colorectal neoplasms; C-C motif chemokine ligand 25; Folate receptor 1; Pathological features; Prognosis

结直肠癌（CRC）的发病率逐年上升［1］。大部分 佳治疗时机，病人预后效果不理想，且目前临床缺

病人确诊治疗时病情已发展至中晚期阶段，错过最 乏能够准确评估病人预后的指标，因此，寻找能够
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有效评估 CRC病人预后的生物学指标具有重要的
临床意义［2-3］。趋化因子配体 25（CCL25）可一定程
度反应机体炎症程度，机体内主要参与刺激炎症分

子和免疫细胞分化、增殖和凋亡等生理过程［4］。近

年来研究发现，趋化因子表达与多种恶性肿瘤的发

生发展密切相关［5］。CCL25体内主要存在于小肠
上皮细胞和胸腺，其表达水平与 CRC、非小细胞肺
癌和卵巢癌等多种肿瘤疾病发展密切相关［6］。叶

酸受体 1（FOLR1）是一种膜蛋白，参与调节机体细
胞增殖、分化和迁移等生理过程［7］。研究发现

FOLR1在多种肿瘤细胞增殖、分化等过程中异常
表达，例如卵巢癌、肺癌、肝癌等［8-9］。目前 CCL25
和 FOLR1在 CRC发展过程中的研究鲜有报道。本
研究对 CRC病人 CCL25和 FOLR1水平与预后的关
系进行分析，为临床中 CRC的预后提供新的研究
方向。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　纳入 2014年 10月至 2019年 8月北
京市平谷区中医医院接收的 CRC病人（70例）为研
究对象（实验组）年龄范围为 46~68岁；以同期到本
院体检的 35例健康

，

者的血清样本作为对照组，年龄

范围为 48~65岁。纳入标准：（1）临床确诊为 CRC；
（2）术前未进行抗肿瘤治疗；（3）无其他并发症；（4）
病人均知情同意；排除标准：（1）合并其他恶性肿
瘤；（2）合并血液相关疾病；（3）合并肝、肾等其他器
官障碍者；（4）基础临床病理资料不全者。本研究
经北京市平谷区中医医院伦理委员会审核批准（批

号20140825）。
1.2　方法　
1.2.1　样本采集　采集 CRC病人癌组织以及癌旁
组织（距癌组织>3 cm）。采集CRC病人术前和对照
组体检时 3~5 mL空腹静脉血，离心（3 500 r/min，10 
min，半径8 cm）后，存储于−80 ℃。
1.2.2　酶联免疫吸附法　分别采用人趋化因子配
体 25（CCL25）ELISA试剂盒（合肥莱尔生物科技有
限公司）、叶酸受体 1（FOLR1）ELISA试剂盒（上海优
科唯生物科技有限公司）检测血清CCL25和 FOLR1
表达水平，严格按照试剂盒操作说明进行检测。

1.2.3　免疫组织化学染色法　将组织进行脱蜡、水
化、冲洗（PBS缓冲液）后，将抗原进行修复，玻片冲
洗（PBS缓冲液，3次）后，依次加入CCL25和 FOLR1
的一抗，孵育过夜（4 ℃）冲洗（PBS缓冲液，4次）后
加入生物素标记的二抗， 置 45 min（室温），冲洗
（PBS缓冲液，3次）后进行染色、复染、定色、脱水、封
片。阳性病理切片为阳性对照，PBS缓冲液为一抗

放

，

做阴性对照。

1.2.4　免疫组化结果判定　评分标准分为将着色
强度和着色面积两个部分：（1）着色强度评分：棕褐
色（3分）；棕黄色（2分）；淡黄色（1分）；无着色（0
分）。（2）着色面积评分：占比>75%（4分）；占比
51%~75%（3分）；占比 26%~50%（2分）；占比 11%~ 
25%（1分）；占比<10%（0分）。将两部分评分相加，
评估其阳性表达（≥3分）和阴性表达（<3分）。
1.2.5　随访观察　对CRC病人进行为期 3年的随访
（电话及门诊复查）病人随访率为100%。
1.3　统计学方 过 SPSS 25.0软件对数据进行
分析，计数资料用例（%）描述，进行 χ 2检验，计量资

料行 x̄ ± s描述，进行独立样 t检验（组间）和配对样
本 t检验（组内） 通过 Kaplan-Meier法进行生存分

法　通

，

析，CRC病人预后的
，

影响因素通过多因素 Cox回归
进行评估。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　两组一般资料与血清 CCL25、FOLR1的表达
分析　相较于对照组，实验组病人血清 CCL25和
FOLR1水平较高，差异有统计学意义（P<0.05）两
组年龄、性别均差异无统计学意义（P>0.05）。

，

见表1。
表 1　CRC病人70例与健康者35例一般资料与血清CCL25、

FOLR1的表达水平分析
组别

对照组

实验组

t值

例

数

35 
70

年龄（岁，/ 
x̄ ± s）

57.15±6.10 
58.82±6.24 

1.30 

性别（男/
女）/例（%）

18/17
38/32
0.08 

CCL25/
（µg/L，x̄ ± s）

10.88±2.74 
14.28±3.16 

5.42 

FOLR1/
（ng/L，x̄ ± s）

96.28±21.76 
559.62±84.92 

31.69 
P值 0.196 0.782 <0.001 <0.001
注：CCL25为趋化因子配体25，FOLR1为叶酸受体1。

2.2　CRC组织和癌旁组织 CCL25、FOLR1表达比
较　通过显微镜观察结果显示，CRC组织中CCL25
的阳性表达率（68.57%比 21.43%）高于癌旁组织，
CRC 组织中 FOLR1 的阳性表达率（65.71% 比
25.71%）高于癌旁组织，差异有统计学意义（P< 
0.05）。见表2，图1。

表 2　CRC组织及癌旁组织中CCL25、FOLR1的
表达情况/例（%）

CCL25 FOLR1
组别 例数

阳性 阴性 阳性 阴性

CRC组织 70 48（68.57） 22（31.43） 46（65.71） 24（34.29）
癌旁组织 70 15（21.43） 55（78.57） 18（25.71） 52（74.29）
χ 2值 31.43 22.57 
P值 <0.001 <0.001
注：CRC为结直肠癌，CCL25为趋化因子配体 25，FOLR1为叶酸

受体1。
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2.3　CRC病人血清 CCL25、FOLR1表达与临床病
理特征的关系分析　选择病人年龄、肿瘤长径、瘤

体类型、TNM分期、分化程度、淋巴结转移、浸润程
度等临床病理特征进行分类，分析其病理特征与血

清 CCL25、FOLR1表达的关系。结果显示：CRC病
人血清 CCL25、FOLR1表达水平与淋巴结转移、
TNM分期、浸润程度有关（P<0.05）。见表3。
2.4　CRC病人血清 CCL25、FOLR1表达与病人 3
年生存率的关系分析　分析CRC病人血清CCL25、
FOLR1的表达与病人预后的关系，以CRC病人血清
CCL25、FOLR1的平均水平值为临界点，CCL25≥ 
14.28 µg/L为高表达组（32例），<14.28 µg/L为低表
达组（38例），FOLR1≥559.62 ng/L为高表达组（30
例），<559.62 ng/L为低表达组（40例）。结果显示
CCL25高表达组的 3年生存率（31.25%，10/32）低于
低表达组（78.95%，30/38） FOLR1高表达组 3年生
存率（30.00%，9/30）低于 达组（77.50%，31/40），
差异有统计学意义（χ 2=4.63、4.61，均P<0.001）。

低表

，

2.5　CRC病人预后影响因素的 Cox回归分析　以
CRC病人预后（死亡=1，生存=0）为因变量，TNM分
期（Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1）、浸润程度（未出肌层= 
0，突出肌层=1）、淋巴结转移（无=0，有=1）、CCL25
（具体值）和 FOLR1（具体值）水平为自变量进行多

因素Cox回归。结果显示，淋巴结转移、TNM分期、
浸润程度、FOLR1和CCL25水平为CRC病人预后影
响因素（P<0.05）。见表4。
3　讨论 

CRC是临床发病率较高的恶性肿瘤之一，其发
生发展是一个多阶段、多基因的过程［10］。CRC发病
原因复杂，存在多种内在和外在因素，例如家族史、

慢性炎症、饮食习惯等［11］。CRC早期发病特征不明
显，病人确诊时多数已发展为中晚期，临床常采用

手术、化疗和靶向治疗等手段进行干预治疗，但由

于缺乏特异性预后评估指标，CRC病人预后易发生
转移、复发等不良现象，影响病人预后生活质量［12］。

因此，寻找CRC预后评估的特异性指标对CRC病人
预后生存率提高具有重要意义。

趋化因子是一类由 70~100个氨基酸组成，可以
趋化特定细胞定向迁移的低分子分泌蛋白［13］。

CCL25属于趋化因子配体一员，为 CCR9的唯一配
体，多项研究表明 CCL25与受体 CCR9共同作用对
多种肿瘤细胞的增殖和侵袭等具有促进作用［14］。

研究发现，趋化因子诱导机体T细胞反应，从而影响
肠癌微环境相关因子的分泌，进而导致机体肠道失

衡［15］。徐辉等［16］研究趋化因子诱导T细胞对CRC微
环境的影响，结果表明，与癌旁组织相比，CRC组织

表 3　血清趋化因子配体25（CCL25）、叶酸受体1（FOLR1）的表达与结直肠癌70例临床病理特征的关系/x̄ ± s
病理特征

年龄

例数 CCL25/（µg/L） t（F）值

1.04 
P值

0.302 
FOLR1/（ng/L） t（F）值

1.11 
P值

0.269 
<60岁 38 13.90±3.12 549.26±81.63 
≥60岁 32 14.74±3.64 571.92±88.40 

肿瘤长径 0.74 0.465 1.89 0.063 
<3 cm 34 13.94±3.72 538.84±85.84 
≥3 cm 36 14.61±3.90 579.24±92.42 

瘤体类型 （0.30） 0.742 （0.59） 0.556 
溃疡型 23 13.88±3.20 544.48±86.90 
隆起型 18 14.74±3.35 560.65±84.69 
浸润型 29 14.31±3.89 570.98±89.25 

TNM分期 3.96 <0.001 3.33 0.001 
Ⅰ~Ⅱ期 37 12.59±3.48 525.96±86.50 
Ⅲ~Ⅳ期 33 16.18±4.11 597.37±92.67 

分化程度 0.86 0.396 0.96 0.341 
低分化 32 13.88±3.14 548.95±83.35 
中、高分化 38 14.62±3.96 568.60±86.94 

淋巴结转移 2.72 0.008 3.06 0.003 
无 35 13.08±3.22 529.10±74.55 
有 35 15.48±4.10 590.14±91.74 

浸润程度 2.95 0.004 3.28 0.002
未出肌层 31 12.59±3.50 521.58±78.49 
突出肌层 39 15.63±4.82 589.86±92.42 
注：CCL25为趋化因子配体25，FOLR1为叶酸受体1。
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表 4　结直肠癌病人预后影响因素的Cox回归分析

自变量
回归

系数

标准

误

Wald 

χ 2值
P值 HR（95%CI）

TNM分期 0.64 0.32 4.02 0.045 1.89（1.01，3.53）
淋巴结转移 0.76 0.34 4.92 0.027 2.14（1.09，4.21）
浸润程度 0.67 0.29 5.43 0.020 1.95（1.11，3.41）
CCL25 0.80 0.30 6.92 0.009 2.22（1.23，4.04）
FOLR1 0.51 0.23 4.79 0.029 1.66（1.05，2.61）
注：CCL25为趋化因子配体25，FOLR1为叶酸受体1。

中趋化因子表达差异有统计学意义，趋化因子与

CRC细胞浸润和肠道微生物群显著相关，趋化因子
可刺激 T细胞分泌至肿瘤组织，影响CRC病人的治
疗及预后情况。本研究中，CCL25阳性表达率在
CRC组织中较高，实验组病人血清CCL25表达水平
显著高于对照组（P<0.05）血清CCL25表达与 TNM
分期、淋巴结转移、浸润程度

，

有关（P<0.05） CRC病
人血清CCL25低表达病人 3年生存率（78.95%）

，

显著

高于高表达病人生存率（31.25%）（P<0.05） CCL25
水平为 CRC 病人预后影响因素（P<0.05），

，

提示

CCL25表达水平与CRC病人病情发展密切相关，且
影响病人预后生存率。

FOLR属于叶酸受体蛋白，人体叶酸代谢失调
会导致机体免疫因子表达异常，引发染色体甲基化

异常，与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关［17］。目

前，FOLR主要包括FOLR1、FOLR2和FOLR3三种亚
型，FOLR1在体内主要存在于细胞外膜，对叶酸存
在较高的亲和力，通过其表达水平变化调节多种肿

瘤细胞的增殖、分化和迁移等［18-19］。本研究中，

FOLR1阳性表达率在CRC组织中较高，实验组病人
血清 FOLR1表达水平显著高于对照组（P<0.05），血
清 FOLR1表达与 TNM分期、淋巴结转移、浸润程度
有关（P<0.05）血清 FOLR1低表达病人 3年生存率
（77.50%）显 于高表达病人生存率（30.00%）（P<著高

，

0.05），FOLR1水平为 CRC病人预后影响因素（P< 
0.05），提示 FOLR1表达水平与 CRC病人病情发展
密切相关，且影响病人预后生存率。

综上所述，CCL25、FOLR1在 CRC病人中表达
水平上升，并影响CRC病人预后生存率。

（本文图1见插图4-6）
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