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摘要目的：探讨血清膜联蛋白（ANX）A2、ANXA3与转移性结直肠癌（mCRC）患者化疗疗效的关系。方法：选取 2019年 1月～

2020年 10月徐州医科大学附属医院收治的 90例 mCRC患者，根据 mFOLFOX6化疗联合西妥昔单抗治疗后的疗效分为未缓解

组和缓解组。采用酶联免疫吸附法检测血清 ANXA2、ANXA3水平。分别采用单因素、多因素 Logistic回归分析和受试者工作特征

（ROC）曲线分析mCRC患者化疗未缓解的影响因素和血清 ANXA2、ANXA3对 mCRC患者化疗未缓解的预测价值。结果：90例

mCRC患者客观缓解率为 58.89%（53/90）。单因素分析显示，两组年龄、回盲部肿瘤、TNM分期、Zubrod-东部肿瘤协助组 -世界卫

生组织（ZPS）评分、治疗目标、ANXA2、ANXA3组间比较存在统计学差异（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，回盲部肿瘤、

TNM分期Ⅳ期、ZPS评分 1～2分和 ANXA2、ANXA3升高为 mCRC患者化疗未缓解的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析

显示，血清 ANXA2预测 mCRC患者化疗未缓解的曲线下面积（AUC）为 0.787，ANXA3预测 mCRC患者化疗未缓解的 AUC为

0.791，血清 ANXA2、ANXA3联合预测为 0.904，二者联合预测的 AUC最大（P＜0.05）。结论：血清 ANXA2、ANXA3水平升高为

mCRC患者化疗未缓解的独立危险因素，可影响 mCRC患者的化疗疗效，二者联合预测 mCRC患者化疗未缓解的价值较高。
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Relationship between Serum ANXA2, ANXA3 and the Efficacy of
Chemotherapy in Patients with Metastatic Colorectal Cancer*

To investigate the relationship between serum annexin (ANX) A2, ANXA3 and the efficacy of

chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). 90 mCRC patients who were admitted to the Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University from January 2019 to October 2020 were selected, patients were divided into non-remission

group and remission group according to the efficacy of mFOLFOX6 chemotherapy combined with cetuximab. Serum ANXA2 and

ANXA3 levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Using univariate, multivariate logistic regression analysis, and

receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, respectively, the influencing factors of unresponsive chemotherapy in mCRC

patients and the predictive value of serum ANXA2 and ANXA3 on unresponsive chemotherapy in mCRC patients. The objective

remission rate of 90 mCRC patients was 58.89% (53/90). Univariate analysis showed that statistical differences between the two groups

in terms of age, ileocecal tumor, TNM stage, Zubrod-Eastern Tumor Assistance Group-World Health Organization score (ZPS), treatment

goal, ANXA2 and ANXA3 (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, ileocecal tumor, TNM stage IV, ZPS score

1-2 and increased ANXA2 and ANXA3 were independent risk factors of non-remission in mCRC patients (P<0.05). The ROC curve

analysis showed that the area under the curve (AUC) predicted by serum ANXA2 was 0.787. The ROC curve analysis showed that the

AUC that predicted by ANXA3 was 0.791, and that predicted by serum ANXA2 and ANXA3 was 0.904. The AUC predicted by serum

ANXA2 and ANXA3 was the largest (P<0.05). Increase serum ANXA2 and ANXA3 levels are independent risk factors of

chemotherapy non-remission in mCRC patients, which can affect the efficacy of chemotherapy in mCRC patients, and combination of the

two has a higher value in predicting chemotherapy non-remission in mCRC patients.
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前言

结直肠癌（CRC）是胃肠道常见恶性肿瘤，近年来其发病率

和死亡率表现为持续上升趋势，据国家癌症中心统计，2016年

我国 CRC发病数和死亡数分别为 40.80万例、19.56 万例，分

别居所有恶性肿瘤第三位和第四位[1]。转移是结直肠癌恶化的

重要特征，发生风险高，转移性结直肠癌（mCRC）的治疗策略

是以化疗为主的综合治疗，尽管随着靶向药物西妥昔单抗的引

入，联合标准化疗后使 mCRC的治疗疗效取得较大提升，但仍

有部分患者疗效不理想[2，3]。目前临床尚无可靠的方法 /指标预

测 mCRC患者的化疗疗效，因此寻找可预测 mCRC患者化疗

疗效的血清学指标对指导临床制定治疗措施具有重要意义。膜

联蛋白（ANX）是一类钙依赖性磷脂和膜结合蛋白，参与调节细

胞增殖、分化、迁移、凋亡和耐药等多种过程，在恶性肿瘤中发

挥重要作用[4]。ANXA2、ANXA3均是 ANX家族成员之一，有

研究报道 ANXA2、ANXA3异常表达与结直肠癌细胞恶性进

程有关[5，6]。本研究拟探讨血清 ANXA2、ANXA3与 mCRC患者

化疗疗效的关系，旨在为评估 mCRC疗效提供更多选择方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月～2020年 10月徐州医科大学附属医院

收治的 90例 mCRC患者。其中女性 42例、男性 48例；年龄范

围 32～74岁，平均（52.93依8.51）岁。纳入标准：（1）经病理证实
为结直肠腺癌，且经核磁共振成像或电子计算机断层扫描证实

存在转移灶（有逸1处可测量评价的靶病灶），无法手术根治；

（2）患者或家属知情并签署同意书；（3）接受 mFOLFOX6化疗

（奥沙利铂、5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙）联合西妥昔单抗治疗；（4）

预计生存期逸3个月；（5）NRAS、KRAS基因检测为野生型；（6）
Zubrod-东部肿瘤协助组（eastern cooperative oncology group）-

世界卫生组织（world health organization）评分（ZPS）臆2 分 [7]。

排除标准：（1）临床资料不全；（2）合并其他恶性肿瘤；（3）非初

次确诊或入院前已接受任何抗肿瘤治疗；（4）合并严重脑和心

肝肾等脏器损害；（5）合并急、慢性感染；（6）患有精神疾病不能

配合治疗者。本研究已获徐州医科大学附属医院伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 使用本院的病历系统收集 mCRC患者的临

床资料，包括性别、年龄、体质指数、病理类型、肿瘤原发部位

（直肠、乙状结肠、降结肠、横结肠脾曲、横结肠肝曲、升结肠、回

盲部）、ZPS评分[7][分为 0～5级（分），得分越高表示体能状况

越差，其中 5级（分）表示死亡]、美国癌症联合委员会第八版

TNM分期[8]、治疗目标（转化 /姑息）和化疗前癌胚抗原、糖类

抗原 199水平。

1.2.2 血清 ANXA2、ANXA3 水平检测 入院次日化疗前收

集 mCRC患者 3 mL空腹静脉血，3000 r/min离心 15 min（半径

10 cm）留取上层血清，血清 ANXA2、ANXA3水平使用酶联免

疫吸附法检测。血清 ANXA2、ANXA3试剂盒均购自深圳海思

安生物技术有限公司（血清 ANXA2货号：HAS-54837，血清

ANXA3货号：HAS-52845），严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 化疗方案 所有 mCRC 患者均接受 mFOLFOX6 化疗

联合西妥昔单抗治疗：mFOLFOX6 方案：注射用奥沙利铂

（江苏恒瑞医药股份有限公司；国药准字：H20000337；规格：

50 mg）85 mg/m2静滴 2 h，第 1 d；注射用亚叶酸钠[武汉人福药

业有限责任公司；国药准字：H20090012；规格：0.2 g（以亚叶酸

钠计）]400 mg/m2静滴 2 h，第 1 d；氟尿嘧啶注射液（天津金耀

药业有限公司；国药准字：H12020959；规格：10 mL:0.25 g）先

400 mg/m2静滴，后 2400 mg/m2持续静滴 46 h，第 1 d、2 d；每 2

周重复。西妥昔单抗（德国默克公司；批准文号：SJ20171039；规

格：100 mg/20 mL/瓶）：500 mg/m2静脉注射 2 h，第 1 d，每 2周

重复（第 1次给药前 30 min给予组胺 1受体拮抗剂行抗过敏

预处理）。两周 1次，共化疗 6次。

1.3 疗效评价

mCRC 患者化疗结束后，参考实体瘤疗效评价标准 1.1

版[9]评价近期疗效，包括完全缓解、部分缓解、疾病稳定、疾病进

展，客观缓解率 =（完全缓解例数 +部分缓解例数）/总例数。根

据 mCRC患者化疗疗效分为未缓解组（疾病稳定和疾病进展）

和缓解组（完全缓解和部分缓解）。

1.4 统计学方法

选用 SPSS28.0统计学软件处理数据。计数资料采用 掊2检

验，以例（%）表示；计量资料采用 t或 U检验，以或 M（P25, P75）

表示。分别采用单因素、多因素 Logistic回归分析和受试者工

作特征（ROC）曲线分析 mCRC患者化疗未缓解的影响因素和

血清 ANXA2、ANXA3对 mCRC患者化疗未缓解的预测价值。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 mCRC患者化疗未缓解的单因素分析

本组 90例 mCRC患者接受 mFOLFOX6化疗联合西妥昔

单抗治疗 6次后，完全缓解 4例、部分缓解 49例、疾病稳定 23

例、疾病进展 14例，客观缓解率为 58.89%（53/90）。单因素分析

显示，两组年龄、回盲部肿瘤、TNM分期、ZPS评分、治疗目标、

ANXA2、ANXA3水平组间比较存在统计学差异（P＜0.05）。见

表 1。

2.2 mCRC患者化疗未缓解的多因素 Logistic回归分析

以表 1中有差异的因素作为自变量，以化疗是否缓解（是 /

否＝1/0）作为因变量，建立多因素 Logistic回归模型。结果显

示，回盲部肿瘤、TNM分期Ⅳ期、ZPS评分 1～2分和 ANXA2、

ANXA3水平升高为 mCRC患者化疗未缓解的独立危险因素

（P＜0.05）。见表 2。

2.3 血清 ANXA2、ANXA3对 mCRC 患者化疗未缓解的预测

价值

以 ANXA2、ANXA3作为自变量，化疗是否缓解（是 /否＝

1/0）作为因变量，保存 Logistic回归概率作为联合预测曲线。

ROC曲线分析显示，血清 ANXA2预测 mCRC患者化疗未缓

解的曲线下面积（AUC）为 0.787，ANXA3预测 mCRC 患者化

疗未缓解的 AUC为 0.791，血清 ANXA2、ANXA3联合预测为

0.904，二者联合预测的 AUC最大（Z＝2.858、2.874，P＝0.004、

0.004）。见表 3和图 1。
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表 1 mCRC患者化疗未缓解的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of chemotherapy non-remission in mCRC patients

Factor Non-remission group(n=37) Remission group(n=53) 掊2/t/Z P

Gender [n(%)] 1.968 0.161

Male 23(62.16) 25(47.17)

Female 14(37.84) 28(52.83)

Age(year, x依s) 55.57依7.37 51.09依8.83 2.531 0.013

Body mass index [n(%)] 2.698 0.100

逸18 kg/m2 31(83.78) 50(94.34)

＜18 kg/m2 6(16.22) 3(5.66)

Pathological type [n(%)] 2.049 0.152

Tubular adenocarcinoma, papillary

adenocarcinoma
26(70.27) 44(83.02)

Mucinous adenocarcinoma,

signet ring cell carcinoma
11(29.73) 9(16.98)

Primary site of tumor [n(%)]

Rectum 12(32.43) 24(45.28) 1.499 0.221

Colon sigmoideum 8(21.62) 15(28.30) 0.511 0.475

Colon descendens 2(5.41) 3(5.66) 0.000 1.000

Transverse colon splenic flexure 1(2.71) 2(3.78) 0.000 1.000

Transverse colon hepatic flexure 5(13.51) 8(15.09) 0.044 0.834

Colon ascendens 4(10.81) 1(1.89) 1.825 0.177

Ileocecus 5(13.51) 0(0.00) 4.486 0.034

TNM stage [n(%)] 6.372 0.012

StageⅢ 5(13.51) 20(37.74)

StageⅣ 32(86.49) 33(62.26)

ZPS score[n(%)] 11.315 0.001

0 Points 6(16.22) 27(50.94)

1~2 Points 31(83.78) 26(49.06)

Treatment goal [n(%)] 5.115 0.024

Transform 12(32.43) 30(56.60)

Palliation 25(67.57) 23(43.40)

Carcinoembryonic antigen [n(%)] 1.830 0.176

逸130 滋g/L 20(54.05) 21(39.62)

＜130 滋g/L 17(45.95) 32(60.38)

Gsugar antigen 199 [n(%)] 2.030 0.154

逸270 kU/L 21(56.76) 22(41.51)

＜270 kU/L 16(43.24) 31(58.49)

ANXA2(ng/mL) 12.26(11.04,13.75) 10.67(9.20,11.45) 4.613 ＜0.001

ANXA3(ng/mL) 5.95依1.13 4.69依1.00 5.544 ＜0.001

3 讨论

CRC是起源于结直肠黏膜上皮的恶性肿瘤，以大便性状和

排便习惯改变、腹部不适、腹痛、腹部肿块、肠梗阻和全身症状

为主要临床表现，其发病可能与炎症性肠病、结直肠息肉、血吸

虫病和遗传等有关[10]。mCRC是指转移或扩散至原发 CRC部

位之外的癌症，包括腹膜、淋巴结、肝脏、骨骼等，近年来随着

CRC筛查大范围实施，CRC早期诊断率显著提高，但仍有超过
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表 2 mCRC患者化疗未缓解的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of chemotherapy non-remission in mCRC patients

Variable Assignment 茁 SE Wald掊2 P OR 95％CI

Age Original value entry 0.118 0.680 0.030 0.863 1.125 0.297~4.266

Ileocecal tumor Yes/No=1/0 0.761 0.357 4.538 0.033 2.140 1.063~4.309

TNM stage StageⅣ/StageⅢ＝1/0 1.597 0.771 4.291 0.038 4.940 1.090~22.393

ZPS score 1～2 points/0 points＝1/0 0.787 0.360 4.781 0.019 2.196 1.085~4.445

Treatment goal Palliation/transform＝1/0 0.762 0.960 0.631 0.427 2.143 0.327~14.050

ANXA2 Original value entry 1.043 0.308 11.443 0.001 2.837 1.551~5.191

ANXA3 Original value entry 1.365 0.443 9.496 0.002 3.916 1.644~9.331

表 3血清 ANXA2、ANXA3对 mCRC患者化疗未缓解的预测价值

Table 3 The predictive value of serum ANXA2 and ANXA3 for chemotherapy failure in mCRC patients

Index AUC 95%CI Cutoff value Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index

ANXA2 0.787 0.688~0.866 12.74 ng/mL 48.65 96.23 0.449

ANXA3 0.791 0.693~0.870 5.16 ng/mL 78.38 67.92 0.463

Combination 0.904 0.824~0.956 - 86.49 86.79 0.733

图 1血清 ANXA2、ANXA3预测 mCRC患者化疗未缓解的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curves of serum ANXA 2 and ANXA 3 for predicting

chemotherapy non-remission in mCRC patients

20%的 CRC 患者在初诊时确诊为 mCRC，另有 20%局限性

CRC患者后期发展为 mCRC[10，11]。mCRC大多不能治愈，尽管

mFOLFOX6方案联合新型靶向药物（西妥昔单抗）极大地提升

了 mCRC疗效，但其客观缓解率仍然徘徊于 60%，仍有较多患

者不能获得临床效益[12，13]。本研究中，90例 mCRC患者客观缓

解率为 58.89%，未缓解率为 41.11%。说明 mCRC患者化疗未

缓解率较高，因此有必要研究其化疗疗效的影响因素以及寻找

可预测影响 mCRC患者化疗疗效的血清标志物，以指导临床

治疗方法的制定以提升化疗疗效。

ANX是广泛分布于各种真核细胞膜、质和外液的膜联蛋

白家族成员，主要功能为参与膜表面依赖于钙调蛋白的活动

和膜转运，在肿瘤耐药等多种生物学过程中发挥至关重要的

作用[14]。ANXA2是 ANX家族一员，近年来较多研究报道了其

与恶性肿瘤的关系，如 ANXA2 能激活 Myc/ 缺氧诱导因子

1A-血管内皮生长因子通路，促进食管鳞状细胞癌细胞迁移和

侵袭[15]；还能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B/视神经萎

缩蛋白 1促进肺癌细胞增殖和生长[16]。Zhao Z等[17]研究指出，

ANXA2异常表达与 CRC细胞增殖、分化、迁移和侵袭有关。同

时有学者报道，ANXA2异常表达能激活蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白、Wnt信号通路促进胃癌、肺癌耐药，进而影响

化疗疗效[18，19]。然而关于血清 ANXA2与 mCRC患者化疗疗效

的关系尚未可知。本研究结果显示，血清 ANXA2水平升高会

增加 mCRC患者化疗未缓解风险。分析原因可能是 ANXA2水

平升高能促进肿瘤相关M2型巨噬细胞极化，通过激活促癌相

关信号通路和上调原癌基因表达，降低化疗药物对癌细胞的杀

伤作用，促使 mCRC细胞对化疗药物产生耐药性，进而增加化

疗未缓解风险[20，21]。

ANXA3又称胎盘抗凝血蛋白 3和脂蛋白 3，近年研究发

现 ANXA3参与恶性肿瘤的发生发展[22]。ANXA3能激活 p38和

Jun氨基末端激酶信号通路促进皮肤鳞状细胞癌细胞增殖、周

期进展和存活，还能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B/缺

氧诱导因子通路促进肝癌细胞恶性进展[23，24]。朱利芹等[25]研究

指出，ANXA3在 CRC细胞株内高表达，且与癌细胞恶性程度

有关。同时有学者报道，ANXA3异常表达能增强肺癌、乳腺癌

细胞的增殖、分化等能力，降低化疗药物对癌细胞的杀伤作用，

进而影响化疗疗效，而敲低 ANXA3能发挥相反效果[26，27]。然而

关于血清 ANXA3与 mCRC患者化疗疗效的关系尚未可知。本

研究结果显示，血清 ANXA3水平升高会增加 mCRC患者化疗

未缓解风险。分析原因可能是 ANXA3水平升高能激活丝裂原

活化蛋白激酶、Jun氨基末端激酶、细胞外信号调节激酶信号通

路，促进 mCRC细胞持续增殖、分化、迁移和侵袭，降低化疗药

物对癌细胞的杀伤作用，进而导致化疗未缓解风险增加[28]。

本研究结果还发现，回盲部肿瘤、TNM分期Ⅳ期、ZPS评
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分1～2分也会增加 mCRC患者化疗未缓解风险。分析原因可

能是回盲部肿瘤更易发生 B-Raf原癌基因等基因变异、微卫星

不稳定等情况，肿瘤突变负荷更高，耐药性增加导致未缓解风

险增加[29]。TNM分期Ⅳ期表示 mCRC患者恶性程度更高，因此

未缓解风险更高 [30]；ZPS评分增加反映患者身体状况更差，化

疗耐受性差可能导致化疗未缓解风险增加[31]。本研究 ROC曲

线分析显示，血清 ANXA2水平为 12.74 ng/mL时，预测 mCRC

患者化疗未缓解的AUC为 0.787；血清ANXA3水平为 5.16ng/mL

时，预测 mCRC患者化疗未缓解的 AUC为 0.791；血清 ANX-

A2、ANXA3 联合预测 mCRC 患者化疗未缓解的 AUC 为

0.904，较 ANXA2、ANXA3 单独预测显著增加。说明血清

ANXA2、ANXA3水平有助于预测 mCRC患者的化疗疗效，且

联合检测能提升预测价值。

综上所述，血清 ANXA2、ANXA3水平升高为 mCRC患者

化疗未缓解的独立危险因素，二者联合预测 mCRC患者化疗

未缓解的价值较高。
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