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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
serum levels of CXCL8 and clinicopathological 
features in patients with advanced colorectal 
cancer.

METHODS: Ten healthy volunteers and 16 
patients with advanced colorectal cancer were 
recruited for this study. Serum samples were 
collected prior to operation and 10 days post-op-
eration to measure the concentrations of CXCL8 

by cytometric bead array.

RESULTS: The mean serum level of CXCL8 was 
significantly higher in pre-treated patients than 
in post-treated patients and healthy volunteers 
(13.06 μg/L vs 4.40 μg/L, 7.70 μg/L, both P < 
0.05). No significant difference was noted in 
mean serum level of CXCL8 between post-treat-
ed patients and healthy volunteers. Age, tumor 
site, T and N stage, and tumor differentiation 
showed no significant influence on the levels of 
serum CXCL8. Preoperative and postoperative 
serum levels of CXCL8 were significantly lower 
in patients with tumor ≤5.0 cm in diameter than 
in those with tumor >5.0 cm. Serum CXCL8 lev-
els were not associated with T and N stage, tu-
mor differentiation, preoperative levels of CEA, 
CA19-9, or platelet count.

CONCLUSION: CXCL8 is involved in the evolu-
tion of colorectal cancer. Higher levels of serum 
CXCL8 were detected in patients with advanced 
colorectal cancer. Serum CXCL8 is an impor-
tant parameter for evaluation of treatment re-
sponse and prognosis in patients with advanced 
colorectal cancer.
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摘要
目的: 探讨进展期结直肠癌患者术前、术后
血清CXCL8表达变化及其临床病理学因素的
关系.

方法: 采用流式细胞小球微阵列术(CBA)检测
16例进展期结直肠癌患者术前及术后10 d血
清CXCL8水平, 并与健康自愿者对比. 分析患
者术前、术后血清CXCL8变化与其临床病理
学因素的相关性.

®

■背景资料
C X C L 8 作 为 重
要的细胞因子参
与结直肠癌细胞
的增殖、分化过
程、并产生放化
疗 拮 抗 等 效 应 , 
对病变演进、治
疗方案制定与施
治、疗效评价及
转归的影响日益
受到关注.

■同行评议者
郝立强 ,  副教授 , 
上海长海医院普
外二科
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结果: 术前结直肠癌患者血清CXCL8水平高
于术前和术后健康自愿者(13.06 μg/L vs  4.40 
μg/L, 7.70 μg/L, P <0.05); 术后血清CXCL8
水平高于健康自愿者, 但差别无显著性. 不
同瘤体大小(≤5.0 c m与>5.0 c m)间, 术前
(P <0.05)、术后(<0.05)血清CXCL8比较, 前者
均低于后者. 不同年龄组(<65岁与≥65岁)、
病灶部位(右侧与左侧)、T分期(T2与T3-4)、
N分期(N0与N1-2)、分化程度(高、中分化与
低分化)间, 术前、术后血清CXCL8水平差别
无显著性. 术前血清CXCL8水平与原发灶T
分期、N分期、分化程度、术前CEA、术前
CA19-9之间无相关性.

结论: CXCL8参与结直肠癌的演进; 进展期结
直肠癌患者术前/术后外周血CXCL8升高, 是
影响临床治疗与预后评价的重要生物学因素, 
其临床病理学意义独立于TNM系统.

关键词: 进展期结直肠癌; CXCL8; TNM分期; 预后
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0  引言

结直肠癌的临床病理学分期是目前评价患者预

后、制定治疗方案的依据. TNM分期系统对于

早期和晚期病变可提供足够的预后评估信息, 但
对于经历复杂基因突变事件累积的进展期病变, 
其生物学特性发生复杂变化, 使得具有相同TNM
分期病变患者的预后截然不同. 由此, 肿瘤生物

学因素作为影响病变演进、治疗方案制定、疗

效评价及转归的重要因素, 日益受到关注[1]. 前期

研究证实, CXCL8作为重要的肿瘤生物学因子

调节结直肠癌细胞的增殖、运动, 诱导瘤细胞

上皮-间叶转化[2], 并促进正常组织和癌旁组织

血管形成、增加远处转移的风险、产生放化疗

拮抗等效应[3]. CXCL8作为一种预后相关生物学

指标, 在结直肠癌患者转归评价中的作用受到

重视. 本文对进展期结直肠癌患者术前、术后

血清CXCL8表达变化与临床病理学特征的关系

及意义进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2001-01由同一医生诊治, 
临床及影像学、病理学资料记录完整, 并证实

为进展期结直肠癌患者16例, 其中男7例, 女9

例, 男∶女 = 0.78∶1, 年龄32-71(中位年龄59.8)
岁; 高分化腺癌1例、高-中分化腺癌6例、中分

化腺癌4例、中低分化腺癌1例、低分化腺癌2
例、黏液腺癌2例; 肿瘤大小记录最大直径, 淋
巴结获检数21-32个, 平均获检淋巴结数25个. 术
后组为患者术后10 d, 生命体征平稳、无各种相

关并发症, 未接受化疗、细胞生物或免疫治疗. 
健康自愿者10例, 男5例, 女5例, 男∶女 = 1∶1, 
年龄45-67(中位年龄57.3)岁. BD TM cytometric 
Bead Array(CBA) Kit(Human chemokine Kit-1). 
流式细胞仪(FACSCalibur, 美国BD公司), Cell 
Quest、BD CBA数据分析软件.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 取健康自愿者、进展期结直肠

癌患者术前及术后10 d外周静脉血20 mL, 室温

静置4 h, 1 500 g×15 min, 取上清液, 待检. 
1.2.2 绘制标准曲线: 使用BD CBA试剂盒中的

CXCL8标准品、按照梯度法稀释为0.0, 10.0, 
20.0, 40.0, 156.0, 312.5, 625.0, 1 250.0, 2 500.0 
ng/L 9个浓度, 上机检测, 并绘制CXCL8标准曲

线图, 曲线拟合适配度在95%以上, Logistic回归

方程y = {(A-D)/[1+(x/C)^B]}+D, A = 0.17、B = 
1.46、C = 6.32, D = 10.31 , R^2 = 0.9993. 
1.2.3 标本检测: 在待测管加入包被不同FITC荧
光密度的趋化因子抗体, 然后加入不同浓度标

准品或待测的血浆样本50 μL, 再分别加入PE
标记的检测抗体50 μL, 室温避光孵育2 h; 加入

1 mL洗液、洗涤2次(1 200 r/min, 离心5 min), 弃
上清液后, 分别加入300 μL缓冲液, 3-5 min后上

机检测. BD CellQuest软件获取数据、BD CBA
软件进行数据分析. 

统 计 学 处 理  采用S P S S 11 . 0统计软件 , 
CXCL8水平以mean±SD表示.

2  结果

2.1 血清C X C L8水平 患者术前血清C X C L8 
(mean rank = 13.06 ng/L), 高于健康人(Mean 
Rank = 4.40 ng/L), 差别有显著性(P  = 0.006). 患
者术后血清CXCL8(mean rank = 12.03 ng/L), 高
于健康人(mean rank = 7.70 ng/L), 但两组差别无

显著性(P  = 0.173, 表1). 患者术前血清CXCL8水
平为10.10-332.7(69.44±82.14) ng/L, 高于术后

CXCL8水平6.5-77.4(23.68±20.67) ng/L, 差别有

显著性(P  = 0.001, 表2).
2.2 不同临床病理学特征的进展期结直肠癌患

者血清CXCL8(术前/术后)差别比较 女性患者术

■研发前沿
肿瘤生物学因素
作为影响病变演
进、治疗方案制
定、疗效评价及
转归的重要因素, 
日益受到关注.

■相关报道
R u b i e 等 证 实 结
直 肠 癌 组 织 中
CXCL8 mRNA及
蛋白表达高于癌
旁组织.
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前CXCL8水平高于男性, 两组差别有显著性(P = 
0.013); 术后血清CXCL8水平, 两组差别无显著

性(P = 0.34). 不同瘤体大小(≤5.0 cm与>5.0 cm)
术前血清CXCL8比较, 前者(瘤体≤5.0 cm)低于

后者(瘤体>5.0 cm), 差别有显著性(P  = 0.005); 
术后血清CXCL8, 前者低于后者, 两组比较差

别有显著性(P  = 0.034). 不同年龄组(<65岁与≥

65岁)、病灶部位(右侧与左侧)、不同T分期(T2
与T3-4)、不同N分期(N0与N1-2)、不同分化程

度(高、中分化与低分化)间, 术前、术后血清

CXCL8水平差别无显著性(P >0.05, 表3). 
2.4 患者术前血清CXCL8水平与临床病理学因

素的相关性 患者术前血清CXCL8水平与原发

灶T分期(P  = 0.4)、N分期(P  = 0.4)、分化程度

(P  = 0.59)、血小板数量(P  = 0.35)、术前CEA(P  
= 0.18)、术前CA19-9(P  = 0.65)之间无相关性

(P >0.05). T分期与N分期(P  = 0.01)、分化程度与

术前CEA(P  = 0.001)和CA19-9(P  = 0.029)水平之

间存在相关性(P <0.05), 术前CEA与CA19-9水平

之间存在明显相关性(P  = 0.003, 表4).

3  讨论

结直肠癌在病变起源[4]、基因表达[5]、肿瘤生物

学特征[6]等方面与其临床病理学特征存在着差

别, TNM分期相同患者的预后并不相同, 提示影

响患者治疗与预后的多因素和复杂性, 单纯根

据TNM分期评价预后风险、制定治疗和随访策

略显得不足. 本组研究在排除了术前、术后细

胞生物、免疫和放化疗等因素的影响, 严格控

制入组条件后发现, 进展期结直肠癌(TanyN0-
2M0)T分期与N分期、分化程度与术前CEA和

C A19-9之间存在明显的相关性, 但是患者术

前血清CXCL8高表达状态与肿瘤T分期、N分

期、病灶分化程度、术前CEA、CA19-9水平之

间均无相关性. 这一点与CXCL8受体(CXCR1)
在结肠癌瘤细胞株及癌组织中的表达变化与病

灶分化程度无关的结果相一致[7]. 瘤体大小与术

前CXCL8水平之间的关系以及CXCL8协调细

胞增殖、可逆的上皮-间叶转化的作用 [8]表明, 
CXCL8与肿瘤大小互为因果, CXCL8越高、肿

瘤负荷越大. 在已明确T、N分期相关性的TNM
分期系统中, 并未涵盖包括CXCL8在内的肿瘤

生物学行为的影响. 因此, 认为结直肠癌患者血

清CXCL8参与结直肠癌的演进, 应作为独立的

影响因素进行考虑. 
尽管结直肠癌患者血清CXCL8升高的确切

机制并不十分清楚, 但是有证据表明, CXCL8在
结肠癌组织[9]、瘤细胞株中均高表达[10], 提示结

直肠癌细胞可产生CXCL8细胞因子. Rubie等[11]

也证实结直肠癌组织中CXCL8 mRNA及蛋白表

达高于癌旁组织. 而瘤细胞核、胞质内高表达

HuR稳定因子, 与ARE结合、上调CXCL8的合

成; 同时, 瘤细胞CXCL8 mRNA 3'末端非翻译区

内ARE调控序列的识别缺失导致CXCL8 mRNA
相对稳定、半衰期延长, 并不断被转录[12], 导致

患者血清CXCL8水平增高.

表  1  16例进展期结直肠癌患者(术前、术后)血清CXCL8与健康人差别比较 (曼-怀特尼秩检验)

     
平均秩

 (μg/L)

秩次和

 (μg/L)

曼-惠特

尼U值

威尔科

森(W值)
     Z值

近似概率

(2-tailed)

      精确概率

[2×(1-tailed Sig.)]

术前CXCL8

    健康人(n  = 10)   4.40   22.0   7.0  22.0 -2.725    0.006          0.004

    患者(n  = 16) 13.06 209.0

术后CXCL8

    健康人(n  = 10)   7.70   38.50 23.5  38.5 -1.363    0.173          0.179

    患者(n  = 16) 12.03 192.50

表  2  16例结直肠癌患者术前、术后血清CXCL8水平差别比较 (配对符号秩检验, n  = 16)

     
  mean±SD 最小值 最大值                        百分位数   

Z值
近似概率

       (μg/L)   (μg/L)   (μg/L)    25th 50th(中位数)    75th (2-tailed)

CXCL8

    术前 69.44±82.14 10.10 332.7 17.08    40.46 106.43 3.31     0.001

    术后 23.68±20.67   6.50   77.4 10.96    15.35   32.66

■创新盘点
本研究首次以健
康自愿者为对照, 
排除细胞生物、
免疫和放化疗等
因素的影响, 前瞻
性地研究进展期
结直肠癌患者术
前、术后外周血
中CXCL8的变化, 
阐明术前CXCL8
与肿瘤临床病理
学特征的关系. 
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术前血清CXCL8较健康人的高表达状态以

及病灶切除后CXCL8水平明显降低, 表明白细胞

和单核细胞并不是结直肠癌患者外周血CXCL8
的唯一来源, 癌细胞自分泌产生的CXCL8是术前

血清CXCL8升高的主要原因. 直径>5.0 cm的瘤

体术前CXCL8水平高于直径≤5.0 cm的瘤体, 提
示瘤体积越大、血清CXCL8越高, 进而促进病变

的演进; 而瘤体切除后, 前者血清CXCL8水平仍

高于后者, 表明瘤体直径大小影响术后患者血清

CXCL8的水平; 瘤体直径>5.0 cm的结直肠癌患

者, 术后血清中具有更高的CXCL8负荷. 
术后血清CXCL8水平较术前水平降低, 提

示外科手术切除癌灶、降低瘤负荷对于降低外

周血CXCL8水平是有意义的. 与健康人比较, 尽

表  3  16例不同临床病理学特征的进展期结直肠癌患者血清CXCL8(术前/术后)差别比较

     
病理学

特征

  
n

   平均秩

    (μg/L)

   秩次和

     (μg/L)

   曼-惠

  特尼(U)

  威尔科森

     (W值)

             
Z值

近似概率

(2-tailed)

精确概率 [2×

(1-tailed Sig.)]

性别   8.0/22.5 36.0/50.5 -2.488/-0.953 0.013/0.34   0.012/0.351

    男   7   5.14/7.21   36.0/50.5

    女   9 11.11/9.50 100.0/85.5

年龄 28.00/15.5 64.0/39.5 -0.42/-1.734 0.674/0.08   0.72/0.08

    <65   8   9.0/6.44   72.0/51.50

    ≥65   8   8.0/10.56   64.0/84.50

肿瘤大小(cm)   5.0/11.5 33.0/39.5 -2.805/-2.119 0.005/0.034   0.003/0.031

     ≤5.0   7   4.71/5.64   33.0/39.5

    >5.0   9 11.44/10.72 103.0/96.5

肿瘤部位 11.0/24.5 77.0/90.5 -1.869/-0.34 0.062/0.734   0.069/0.743

    右侧   5 11.8/9.1   59.0/45.5

    左侧 11   7.0/8.23   77.0/90.5

T分期   6.0/7.5 12.0/13.5 -1.816/-1.616 0.069/0.106   0.082/0.111

    T2   3   4.0/4.5   12.0/13.5

    T3-4 13   9.54/9.42 124.0/122.5

N分期 16.0/25.5 44.0/53.5 -1.641/-0.636 0.101/0.525   0.114/0.536

    N0   7   6.29/7.64   44.0/53.5

    N1-2   9 10.22/9.17   92.0/82.5

分化 23.0/21.5 89.0/87.5 -0.51/-0.68 0.61/0.496   0.661/0.51

    高/中分化 11   8.09/7.95   89.0/87.5

    低分化   5   9.40/9.7   47.0/48.5

表  4  16例进展期结直肠癌患者术前血清CXCL8与临床病理学因素相关性分析 (两相关样本非参数检验)

     
术前CXCL8 T分期 N分期 分化 血小板数量 术前CEA 术前CA19-9

术前CXCL8 相关系数 1.000 0.180 0.180 0.110   0.220   0.260   0.080

概率(2-tailed) 0.400 0.400 0.590   0.350   0.180   0.650

T分期 相关系数 0.180 1.000 0.620 0.220   0.270   0.170   0.180

概率(2-tailed) 0.400 0.010 0.340   0.300   0.420   0.400

N分期 相关系数 0.180 0.620 1.000 0.210   0.240   0.100   0.110

概率(2-tailed) 0.400 0.010 0.360   0.350   0.660   0.580

分化 相关系数 0.110 0.220 0.210 1.000   0.220   0.700   0.451

概率(2-tailed) 0.590 0.340 0.360   0.400   0.001   0.029

血小板数量 相关系数 0.220 0.270 0.240 0.220   1.000 -0.020 -0.110

概率(2-tailed) 0.350 0.300 0.350 0.400   0.930   0.640

术前CEA 相关系数 0.260 0.170 0.100 0.700 -0.020   1.000   0.580

概率(2-tailed) 0.180 0.420 0.660 0.001   0.930   0.003

术前CA19-9 相关系数 0.080 0.180 0.110 0.451 -0.110   0.580   1.000

概率(2-tailed) 0.650 0.400 0.580 0.029   0.640   0.003

■应用要点
CXCL8, 一方面
作为重要的炎性
趋 化 因 子 ,  在 术
前、术中及术后
积极降低和避免
炎症反应对于患
者的治疗与预后
有重要临床意义; 
另一方面, 作为重
要的肿瘤生物学
因 子 ,  在 病 期 评
估、治疗策略的
制定与施治、预
后判断等方面应
作为独立的影响
因素进行考虑. 
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管术后CXCL8水平的差别无统计学意义, 但术

后患者仍存在血清CXCL8高水平状态, 一方面

提示进展结直肠癌患者术后仍存在较高的残余

瘤负荷, 循环瘤细胞或瘤床残余瘤细胞自分泌

CXCL8, 导致术后血清CXCL8仍处于高水平状

态; 另一方面, 外周循环中高水平CXCL8在促进

肿瘤血管形成[13]、瘤细胞增殖与迁移[14]、促进

肿瘤复发与转移[15,16]、以及诱导瘤细胞产生奥

沙利铂化疗抵抗[17]等诸方面的作用可影响术后

患者的治疗与转归. 前期研究证实CXCL8诱导

结肠癌瘤细胞发生可逆性的上皮-间叶转化, 使
得瘤细胞由增殖型上皮细胞表型转变为浸润、

迁移型间叶细胞表型[8]. 这种由CXCL8诱导的

上皮-间叶转化及增殖活性下降的结直肠癌细

胞是产生奥沙利铂抵抗、化疗逃逸, 并导致复

发与转移的原因. 由此, 我们认为术前、术后血

清CXCL8高水平状态应作为影响结直肠癌患

者治疗和评价不良预后的一种标志, 这一点与

CXCL8影响卵巢癌[18]、食管癌[19]等患者预后的

研究结论相一致. 
总之, CXCL8作为一种重要的炎性细胞因

子参与结直肠癌演进, 其临床病理学意义独立

于TNM系统, 而目前以临床病理分期为依据提

出的、以手术为主的综合治疗策略并未考虑肿

瘤细胞的生物学特征对患者治疗和预后的影响, 
癌细胞自分泌产生CXCL8的促癌作用以及诱

导奥沙利铂抵抗效应导致术前新辅助治疗和术

后辅助性治疗的过度或不当. 由此, 需要重视术

前、术后血清CXCL8的高水平状态对进展期结

直肠癌患者在临床治疗和预后评价中的影响.
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