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　 　 【摘要】 　
 

消化系统肿瘤发病率和死亡率均占所有恶性肿瘤的一半以上,严重威胁人类健康。 触珠蛋白

(haptoglobin,Hp)是一种急性期糖蛋白,其在血清和组织中的异常升高与多种临床状况密切相关,特别是在各

种类型的癌症中,如肝癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌和胆囊癌等。 大量研究结果提示 Hp 对于肿瘤患者的预后

监测具有重要的参考价值,作为消化道肿瘤预后的潜在标志物,具有广阔的临床应用前景。 尽管 Hp 在肿瘤

的发生发展的作用已被认同,但其在消化系统肿瘤中的具体作用机制仍存争议。 因此,本文综述了 Hp 在 5 种

主要的消化系统肿瘤中不同表达情况及临床意义,探讨其在不同癌症发展阶段、临床治疗及预后中的作用,从
而为消化系肿瘤的筛查、早诊、治疗和预后监测提供可靠、准确的血清生物学指标,对预测肿瘤患者的生存与

预后具有十分重要的意义。
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　 　 【Abstract】　 Digestive
 

system
 

tumors
 

account
 

for
 

more
 

than
 

half
 

of
 

all
 

malignant
 

tumors
 

in
 

terms
 

of
 

incidence
 

and
 

mortality,
 

and
 

thus
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health.
 

Haptoglobin
 

(Hp)
 

is
 

an
 

acute-phase
 

glycoprotein
 

that
 

is
 

elevated
 

in
 

both
 

plasma
 

and
 

tumor
 

tissues
 

in
 

various
 

clinical
 

conditions,
 

including
 

different
 

types
 

of
 

cancer,
 

such
 

as
 

liver,
 

gastric,
 

colorectal,
 

pancreatic,
 

and
 

gallbladder
 

cancer.
 

Numerous
 

studies
 

have
 

indicated
 

that
 

Hp
 

plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

cancer
 

patients,
 

highlighting
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

prognostic
 

marker
 

for
 

gastrointestinal
 

tumors,
 

with
 

important
 

clinical
 

applications.
 

Despite
 

its
 

demonstrated
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

various
 



tumors,
 

however,
 

the
 

specific
 

mechanisms
 

of
 

Hp
 

in
 

gastrointestinal
 

tumors
 

remain
 

controversial.
 

This
 

review
 

considers
 

the
 

differential
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

Hp
 

in
 

the
 

five
 

major
 

types
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors,
 

to
 

explore
 

its
 

role
 

in
 

different
 

stages
 

of
 

cancer
 

progression
 

and
 

prognosis.
 

This
 

review
 

thus
 

aims
 

to
 

provide
 

reliable
 

and
 

accurate
 

serum
 

biomarkers
 

for
 

the
 

screening,
 

early
 

diagnosis,
 

treatment,
 

and
 

prognosis
 

monitoring
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors,
 

with
 

important
 

implications
 

for
 

predicting
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

cancer
 

patients.
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　 　 消化系统肿瘤是全球范围内发病率和死亡

率最高的恶性肿瘤之一,其筛查、诊疗和预后仍

面临巨大挑战,已成为各国公共卫生系统沉重的

负担[1] 。 尽管近年来我国在消化系统肿瘤的防

控中取得了突破性的进展,但在筛查、早诊、治疗

及预后监测方面依然存在一定的不足和局限。
消化系统肿瘤的发病及进展机制极其复杂,生物

学特征各异,推广筛查和早期诊断技术,是提高

消化系统肿瘤早诊率和治疗效果的重要策略[2] 。
然而, 目前传统的肿瘤标志物, 如血清 CEA、
CA199、AFP、CA50 等影像及内镜技术在早期筛

查诊断中存在一定的局限性,因而临床迫切需要

研发一种新的、敏感性强、特异性和准确度高的

生物学标志物,从而提高肿瘤的检出率,并为临

床治疗和预后监测提供科学依据。
急性期蛋白质(acute-phase

 

protein,
 

APPs)与
癌症之间的关系已被广泛关注,大量研究报告了

不同类型癌症中各种 APPs 水平的变化[3] 。 触珠

蛋白(haptoglobin,Hp)是一种主要的 APPs,其水

平在血浆和肿瘤组织中的升高与不同的临床状

况密切相关,特别是在各种类型的癌症中,如肝

癌、结直肠癌和胰腺癌等[4-7] 。 研究表明,Hp 在

肿瘤发生、进展中有着重要的作用,有望成为一

种新的、有潜力的标志物,用于多种肿瘤的诊断

和预后评估[8] 。 因而,深入研究 Hp 在消化系统

肿瘤中的表达及机制具有重要临床意义和应用

前景。 研究成果可应用于临床诊断、病程监测和

疗效评估。 本文综述了 Hp 在消化系统肿瘤中的

作用及机制,为诊断和治疗提供了新的科学思路。

1　 Hp 的概述

1. 1　 Hp 的基因及蛋白结构

　 　 Hp 主要由肝产生,是一种存在于所有哺乳动

物 中 的 保 守 蛋 白[9] 。 1938 年, POLONOVSKI

等[10]首次发现了这种能与血红蛋白(hemoglobin,
 

Hb)特异性结合的复合物,并据此将其命名为“触

珠蛋白”。 Hp 在人血浆中蛋白质含量排名第九,
占血液总蛋白的 0. 4% ~ 0. 6%[11-12] 。

HP 基因位于染色体 16q22,编码 406 个氨基

酸的 Hp 蛋白,含轻链 α1(9. 1
 

kDa)、α2(16
 

kDa)
和重链 β(40

 

kDa) [13-15] 。 这些链通过二硫键连

接形成 α / β 二聚体,并进一步聚合成四聚体,其
结构与免疫球蛋白相似。 Hp 因存在 3 个等位基

因:HP1F、HP1S 及 HP2,这些基因控制 6 种 Hp 表

型的形成,包括 1F-1F、1S-1S、1F-1S、2-1F、2-1S 和

2-2[15] 。 HP 基因分为 HP1 和 HP2,后者可能因 α
链重复编码。 表型有 3 种:Hp1-1 含 α1、α1、β、β,
Hp2-2 含 α2、α2、β、β,Hp2-1 含 α1、α2、β、β[16] 。
Hp 表型分布差异可能源于遗传漂变和自然选择。
HP1 和 HP2 等位基因导致 α 亚基组成多态性,α
亚基包括 α1( αF1 和 αS1 亚型) 和 α2。 HP2 由

HP1 基因内复制形成。 β 亚基无同种型,由 243
个氨基酸组成,特征为高度糖基化。

由于每个糖位点上聚糖附着的可能性多种

多样,Hp 的多样结构异质性不仅发生在氨基酸序

列变异体上,而且也发生在数千种潜在的结合糖

型上。 其糖基化水平在各种类型的癌症和炎症

中存在特异性的变化。
1. 2　 Hp 的功能及作用机制

　 　 Hp 作为急性期反应蛋白,通常在炎症和糖皮

质激素的调控下发挥作用,参与感染和局部免疫

的相关生理学机制,并在先天免疫和后天免疫中

均发挥重要作用[17] 。 其表达水平受包括白细胞

介素 - 1 ( interleukin-1,
 

IL-1)、 白细胞介素 - 6
( interleukin-6,

 

IL-6)、肿瘤坏死因子 - α ( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,
 

TNF-α)和转化生长因子-β
(transforming

 

growth
 

factor-beta,
 

TGF-β)等多种细

胞因子的调控[18] 。 Hp 过表达与癌细胞迁移能力
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增强相关,促进体外癌细胞迁移和体内肿瘤生

长,降低存活率。 肿瘤相关巨噬细胞 ( tumor-
associated

 

macrophages,
 

TAMs)作为肿瘤免疫环境

的关键,通过细胞因子和趋化因子影响癌症进展

和转移[19-20] 。 已有研究证明肿瘤细胞和 TAMs
分泌的 IL-6 可以刺激 APPs 的产生[21] 。 Hp 与

TAMs 上的受体(如 CD163、CD22、CCR2、CD18 /
CD11b)相互作用,可能通过调节趋化因子、细胞

因子或血管生成因子的分泌,增强免疫反应,促
进肿瘤微循环和新生血管生成,加速肿瘤细胞增

殖和进展。 此外,Hp 糖基化状态的改变可能通过

影响多种信号通路,改变肿瘤微环境[16] 。 信号转

导及 转 录 激 活 蛋 白 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3) 是一个重要的

转录因子,与免疫功能调节和炎症反应协调有

关。 研究证实,IL-6 通过激活转录因子 STAT3 /
Janus 激酶 2( JAK-2) 诱导 Hp 表达增加。 并且,
Hp 可通过 Smad3 磷酸化( ser423 / 425)参与 TGF-
β 通路,导致肿瘤的进展(图 1) [22-23] 。 此外,在乳

腺癌细胞中,循环 Hp 随着糖酵解活性增强以及

关键酶 GLUT1、HK1、GPI 和 PFKP 的上调而增

加。 这种代谢重编程迫使细胞通过糖酵解而不

是 TCA 循环产生能量,从而有利于肿瘤生长[17] 。
Hp 具有抗氧化和抗炎作用,通过与游离 Hb

结合形成复合物,被 CD163 受体识别清除,避免

Hb 引起的损伤及铁流失,并防止氧化反应[24-25] 。
作为胶原蛋白降解抑制剂,Hp 可能通过阻断铁离

子进入病原体和肿瘤细胞、调节血管生成和炎症

反应,在细胞迁移、基质降解、宿主防御、感染和

肿瘤进展中发挥作用[26] 。 此外,Hp 结合 Hb 的能

力可能会隔离铁离子的流动,并降低其对肿瘤细

胞的生物利用度,从而抑制肿瘤发生[27] 。
研究表明,HP 基因敲除小鼠的淋巴器官发

育迟缓,T 和 B 淋巴细胞数量减少[21,28] 。 这些结

果表明,Hp 具有免疫调节特性,可参与组织修复、
调节炎症途径,并调控免疫细胞功能。 Hp 可能影

响癌细胞免受免疫系统攻击,作为新的损伤相关

分子标志物,在树突状细胞激活和癌症免疫治疗

中发挥重要作用[29] 。
近年来,研究者发现 Hp 可抑制嗜中性粒细

胞的呼吸暴发活性,并通过这种或其他受体抑制

炎症反应,介导了刺激肿瘤发展的生长调节分子

(如细胞因子、生长因子、蛋白酶等)的表达水平

变化[27] 。 因此,认为 Hp 也可能作为炎症反应的

抑制剂,在肿瘤发生发展过程中发挥促进作用。
Hp 能以多种蛋白形式存在并实现不同的功能。
因此,Hp 的确切作用机制和功能多样性值得更深

入地研究和证实(图 1)。

2　 Hp 与消化系统肿瘤

2. 1　 Hp 与胃癌

　 　 胃癌(gastric
 

cancer,
 

GC)是全球第五大常见

癌症,也是第三大癌症死亡原因。 临床筛查广泛

应用血清蛋白标志物,如胃蛋白酶原Ⅰ / Ⅱ比值

(PG
 

Ⅰ / Ⅱ)、CA199、CEA 等。 CA199 和 CEA 多

用于晚期胃癌及复发监测,而糖基化修饰 PTM 作

为分泌蛋白的常见翻译后修饰,可能成为癌症生

物标志物[30-31] 。 PTM 后产生了多种 Hp 蛋白质

形式,其中血清中修饰的 Hp
 

β-链寡糖的变化在

恶性肿瘤发生发展中具有一定特异性。 这使得

Hp 被认为是具有潜力的非侵入性胃癌生物标志

物,可用于 GC 患者的诊断、预后和治疗监测。
高选择性和高灵敏度的糖分析技术揭示了

Hp 糖基化全貌。 血清 Hp 以双触角和三触角涎

基化糖为主,岩藻糖修饰的涎基化蛋白与 GC 相

关。 尽管 Hp 糖基化在 GC 研究尚处早期,小规模

研究已显示其作为生物标志物的潜力。 三触角

和四触角 N -聚糖修饰的岩藻糖基化 Hp ( Fuc-
Hpt)在 GC 组织中表达水平显著升高[32] 。 最近,
通过二苯基柱固定相和 LC / Q-TOF

 

MS 首次报道

了 GC 中 Hp
 

β 链糖基化改变的研究。 JEONG
等[33]直接分析了 GC 患者和健康人群血清中免

疫亲和性分离的 Hp,鉴定并表征了癌症相关的糖

基化特征,如岩藻糖基化、分支和唾液酸化,显示

Hp 糖基化的改变与 GC 密切相关。 研究证实 GC
患者中 Hp 唾液酸化和 Asn241 处显著增加的岩

藻糖基化也被认为是与 GC 相关的关键特征[34] 。
研究已证实,Hp 的唾液酸化水平在胃癌患者中显

著增加[31] 。 验证结果表明,Hp
 

β 链上的 sLex(唾

液酸化的路易斯 X 染色体) 水平可能作为监测

GC 进展的新型生物标志物提供临床实用性[16] 。
此外,多种与血清 Hp 结合的异常聚糖标志物在

GC 患者和健康对照的鉴别诊断中具有高敏感性

和高特异性[35] 。 研究显示,血清 Hp 作为 GC 筛
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图 1　 Hp 对消化系肿瘤的主要调控机制

Figure
 

1　 Regulation
 

mechanism
 

of
 

Hp
 

in
 

digestive
 

system
 

carcinoma

选标记的高效诊断价值,血清 Hp 结合的异常聚

糖与 GC 患者预后相关,并且是 GC 筛查的潜在新

标志物。
2. 2　 Hp 与肝癌

　 　 肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,
 

HCC)是

最常见的原发性肝癌。 近年来,研究人员发现了

一组在早期和晚期 HCC 患者中受到不同调控的

Hp 糖肽,早期 HCC 患者的岩藻糖基化和唾液酸

化 Hp 水平升高[12,36-37] 。 这些新的糖生物标志物

的预测准确性和敏感性均超过甲胎蛋白( alpha-
fetoprotein,AFP)。 与大多数血清肿瘤标志物类

似,经异常糖基化修饰的 Hp 在肿瘤微环境形成、
细胞外基质改变及通过 N-糖基化调节 HCC 的免

疫应答中起重要作用。 特异性糖基化的 Hp 因延

长半衰期而失去解毒 Hb 的效率,导致局部氧化

应激,从而促进肿瘤发生。 近期研究显示了与炎

症和肝疾病相关的 Hp 异常糖基化,改变的糖基

化(如分支唾液酸化和岩藻糖基化)被视为癌症

早期诊断和监测的分子靶标[12] 。 异常 Fuc-Hpt
水平升高是预测 HCC 进展的一种新型潜在有用

且其灵敏度高于 AFP(表 1) [38] 。 在这方面,当与

单独的 Fuc-Hpt 相比时,Fuc-Hpt / Hp 比值可以更

好地监测肝细胞癌患者预后生存[39] 。 有研究表

明,未加工的前触珠蛋白(Pre-Hp)可能比成熟的

Hp 更适合作为生物标志物。 HCC 患者血清中的

Pre-Hp 水平显著高于健康者,且蛋白上存在唾液

酸化的零聚糖,以 HYEGS316TVPEK
 

( H1N1S1)
表达 最 强。 与 肝 硬 化 患 者 相 比, HCC 患 者
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H1N1S1 表达水平显著升高。 这一发现揭示了

Hp 异常 O-糖肽与肝疾病的关系,并为进一步理

解其在癌症中的糖基化提供了重要线索[40] 。 Hp
的糖基化状态影响肿瘤微环境中巨噬细胞的反

应,这种影响因癌症类型而异,可能由以下因素

解释:一是肝的糖基化过程可能受肿瘤分泌的细

胞因子或浸润淋巴细胞的影响;二是肝产生的 Hp
在癌组织中表现出特定糖基化特征;三是某些癌

细胞可能自行产生特定糖基化状态的 Hp。 血清

Hp 的来源及其糖基化状态在不同 HCC 中的机制

有待进一步研究。

表 1　 血清 Hp 及其他肿瘤标志物在消化系统肿瘤中的诊断效能
Table

 

1　 Performances
 

of
 

Hp
 

and
 

other
 

tumor
 

markers
 

in
 

diagnosis
 

of
 

digestive
 

system
 

carcinoma

标志物
Marker

肝细胞癌
Hepatocellular

 

carcinoma

敏感性
Sensitivity

特异性
Specificity

曲线下
面积
AUC

胰腺癌
Pancreatic

 

cancer

敏感性
Sensitivity

特异性 Specificity

导管内乳头状
黏液性肿瘤、
慢性胰腺炎
IPMN,

 

CP

非胰腺疾
病对照组

NPDC

曲线下
面积
AUC

结直肠癌
Colorectal

 

cancer

敏感性
Sensitivity

特异性
Specificity

曲线下
面积
AUC

Hp 0. 86 0. 75 0. 93 0. 58 0. 91 0. 87 - 0. 65
0. 90∗

0. 91
0. 46∗

0. 80
0. 74∗

AFP 0. 32 0. 60 0. 79 - - - - - - -
Hp+AFP 0. 98 0. 96 0. 97 - - - - - - -

CA199 - - - 0. 76 0. 81 0. 98 0. 83
0. 38
0. 52∗

0. 83
0. 94∗

0. 61
0. 70∗

CEA - - - 0. 42 0. 79 1. 00 - 0. 53
0. 63∗

0. 82
0. 79∗

0. 70
0. 70∗

Hp+CA199 - - - 0. 90 0. 74 0. 85 0. 88 - - -
CEA+CA199 - - - 0. 86 0. 68 0. 98 0. 85 0. 52 0. 85 0. 71

PDIA3 - - - - - - - 0. 66 0. 72 0. 73
Hp+PDIA3 - - - - - - - 0. 73 0. 88 0. 86

Hp+CEA+CA199 - - - - - - - 0. 89∗ 0. 86∗ 0. 88∗

注:∗ :血清 Hp、CEA 和 CA199 在结直肠癌肝转移中的诊断效能。
Note.

 ∗ ,
 

Performances
 

of
 

Hp,
 

CEA
 

and
 

CA199
 

in
 

diagnosis
 

of
 

CRC
 

liver
 

metastasis.

为评估 Hp 表达对 HCC 预后的价值,研究人

员检测了 HCC 组织中的 Hp 蛋白并分析了癌症

基因组图谱中的 Hp
 

mRNA 表达水平[18] 。 HCC
中 Hp 表达显著低于正常组织,且 Hp 表达从低分

化癌细胞到高分化癌细胞再到非肿瘤组织呈梯

度增加,表明邻近非肿瘤组织中 Hp 的高表达可

能由肿瘤生长引发的压迫应力导致。 较高的 Hp
表达与分化良好的 HCC 细胞相关联。 Hp 是一种

分泌型 APPs,肝外其他器官也可少量分泌。 因

此,在炎症反应下,血清 Hp 可能并非来自癌组

织。 此外,肿瘤组织中 Hp 表达可能受微环境中

促炎因子的影响。 相关研究表明,肿瘤 Hp 高表

达的 HCC 患者 5 年生存率显著更高,而低表达患

者则较短,肿瘤组织 Hp 表达水平与 5 年生存期

呈正相关[18] 。 因此, Hp 表达可作为一种新的

HCC 生存期预测生物标志物。
2. 3　 Hp 与胰腺癌

　 　 早期症状不明显,诊断较为困难是胰腺癌

(pancreatic
 

cancer,
 

PC) 预后较差的主要原因之

一。 虽然 CEA 和 CA199 是 PC 传统的标志物,但
却不适用于早期诊断,且准确性和特异性存在争

议。 PC 引起的机体急性期反应可能是 Hp 水平

升高的主要原因,因而,考虑 Hp 可以作为血清标

志物从而预测 PC 的进展和预后[41] 。 Fuc-Hpt 是
PC 血清中的标志物,Hp 的不同表型在 PC 患者

血清中的含量不同[42] 。 岩藻糖基化的 Hp2-1 和

Hp2-2 在 PC 患者血清中含量增加[43] 。 研究发

现,与其他类型的癌症和正常对照相比,PC 患者

血清中 Fuc-Hpt 的浓度升高,甚至可以检测到

Fuc-Hpt 的高度特异性单克隆抗体,尤其是在晚

期患者血清中,二者水平显著升高[43-44] 。 Fuc-
Hpt 在 PC 中的高阳性率可能与胰腺靠近肝有关,
且肝转移的 PC 细胞可能促进肝细胞产生 Fuc-
Hpt。 KUWATANI 等[45] 应用一种新的

 

PhoSL-
ELISA 方法验证 Hp 作为 PC 的诊断价值,结果显

151中国比较医学杂志 2025 年 3 月第 35 卷第 3 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

March
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

3



示 Hp、 CA199 和 CEA 对 PC 的敏感性分别为

58%、76%和 42%(表 1)。 Hp 对非胰腺疾病对照

组(NPDC)的特异性虽然低于 CA199 和 CEA,但
对胰 腺 疾 病 的 特 异 性 高 于 CA199 和 CEA。
CA199 与 Hp 联合检测在鉴别 PC 与其他胰腺疾

病时,AUC 为 0. 88,显著高于单独检测 CA199 的

0. 83。 而 CA199 与 CEA 联用时,AUC 无明显升

高,因而推测 Hp 是 PC 的精准标志物,并且与

CA199 具有足够的互补性。
此外,一些研究者认为 PC 患者血清中岩藻

糖基化 Hp 水平升高可能有两种机制:一是 PC 细

胞本身产生岩藻糖基化的 Hp,二是 PC 细胞产生

的因子诱导肝产生岩藻糖基化 Hp。 研究发现,
PC 细胞培养基加入肝癌细胞系 Hep

 

3B 后,观察

到 Hp 表达增加,表明这些因子在胞外表达[6] 。
此外,质谱分析表明,在 PC 患者的血清中,二支

链、 三支链和四支链聚糖增加, 其中 Hpβ 的

Asn211 位点含有路易斯 X 型岩藻糖的三触角聚

糖数量显著增加链。 因此,表明对 N-聚糖进行位

点特异性分析可作为 PC 的新型肿瘤标志物[46] 。
2. 4　 Hp 与胆囊癌

　 　 研究发现,Hp 在胆囊癌( gallbladder
 

cancer,
 

GBC)细胞中呈过表达状态,其促进了肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭能力,提示 Hp 在 GBC 的发生发

展过程中发挥了重要作用[23] 。 与健康志愿者和

胆石症患者相比,GBC 患者的血清 Hp 水平显著

升高。 此外,Hp 在不同组织和疾病阶段表现出独

特的时空特征,可能在 GBC 的发生和进展中起重

要作用,并有潜力作为肿瘤预后和治疗的生物标

志物或靶点[47] 。 S100A10 和 Hp 在 GBC 组织中

的表达高于胆囊腺瘤、肝胆管癌和胆囊炎组织,
并且其高表达与疾病晚期和较差的临床预后相

关[48] 。 这些蛋白质,特别是 Hp,可能成为早期

GBC 诊断和治疗的分子靶点, Hp 有潜力作为

GBC 早期检测的生物标志物,并可能在未来用于

治疗干预。
GBC 的发生机制通常涉及胆囊慢性炎症、胆

固醇沉积和胆结石形成等多种因素,这些因素共

同作用可导致胆囊上皮细胞的癌变。 长期慢性

炎症环境中,氧化应激反应的激增会导致细胞损

伤和基因突变,而 Hp 在这一过程中可能发挥重

要调节作用。 研究表明,Hp 水平的变化与炎症及

肿瘤的发生密切相关[49] 。 在 GBC 患者中,Hp 的

表达水平通常升高,这可能是机体对肿瘤相关慢

性炎症和氧化应激反应的保护反应。
Hp 与 GBC 之间的关系还可以通过其在免疫

调节中的作用来进一步解释。 GBC 发生进展常

伴随免疫逃逸,即肿瘤细胞通过多种机制逃避机

体免疫系统的攻击。 而 Hp 作为免疫系统中的重

要调节因子,能够影响巨噬细胞、自然杀伤细胞

和 T 细胞的活性,进而对肿瘤微环境中的免疫反

应产生影响[50] 。 Hp 通过与 Hb 结合,避免了自由

Hb 的氧化损伤,从而降低了由此引发的免疫应激

反应[51] 。 另一方面,Hp 的高表达与肿瘤的免疫

抑制微环境相关,这种环境可为肿瘤的生长和扩

散提供保护。 Hp 的不同基因型和表型差异可能

影响个体对胆囊癌的易感性,HP 基因多态性可

能与 GBC 发病风险和生存率有关。 有研究表明,
不同的 Hp 表型与癌症患者的预后相关[52] 。 这提

示 Hp 不仅是 GBC 中的一个标志物,其可能在肿

瘤的发生发展过程中直接参与并调控多个病理

生理过程。
2. 5　 Hp 与结直肠癌

　 　 结直肠癌(colorectal
 

cancer,
 

CRC)是我国最

常见的实体肿瘤之一,2022 年我国结直肠癌新发

和死亡病例跃居第二和第四位,防控形势不容乐

观。 本团队前期应用基于质谱的高通量蛋白质

组学技术筛选结直肠肿瘤筛查、早诊的血清标志

物,研究发现结直肠癌患者血清 Hp、PDIA3 含量

高于结肠息肉患者和健康者,Hp、PDIA3 单独或

联合检测的准确率远高于传统的 CEA、CA199,进
一步分层研究显示,Hp、PDIA3 含量对结直肠癌

的病理分期尤其是进展期有着较高的评估价值,
二者联合检测诊断效能更高 ( 表 1) [53] 。 SUN
等[54] 研究显示, 与其他肿瘤标志物 ( CEA 和

CA199)相比,尽管血清 Hp 浓度在早期结直肠癌

中诊断准确率及敏感性略低,需与其他血清标志

物联合从而提高诊断灵敏度,但其浓度在进展期

肠癌,尤其是结直肠癌伴肝转移中急剧升高,而
且与远处转移和生存期显著相关。 因此,Hp 含量

对结直肠癌的病理分期,尤其是进展期具有较高

的评估价值。
CRC 患者血清 Hp 异常糖基化,岩藻糖基化

增加,可作为癌症标志物。 Hp 岩藻糖基化水平在
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CRC 患者中显著升高,特别是 Asn241 的 α1-3,4
岩藻糖基化与结肠癌密切相关[55] 。 Fuc-Hpt 水平

与总生存期和无复发生存期、远处转移、临床分

期和治愈率显著相关[56] 。 多变量分析显示远处

转移是 Fuc-Hpt 水平升高的独立因素[57] 。 Fuc-
Hpt 可由肿瘤细胞周围的组织产生,这可能是与

远处转移相关的 Fuc-Hpt 升高的机制,可作为预

测 CRC 患者预后效果更好的血清学标志物。
Kaplan-Meier 分析显示了 Fuc-Hpt 与 CEA 水

平在 CRC 远处转移和 5 年生存率方面的差异。
尽管 CEA 诊断远处转移的特异性略高,但 Fuc-
Hpt 诊断远处转移的敏感性高于 CEA。 总体而

言,Fuc-Hpt 较 CEA 在结直肠癌远处转移的诊断

方面具有优势。 但就 5 年生存率而言,Fuc-Hpt 和
CEA 显示出相似的诊断效能。 Fuc-Hpt 和 CEA
表达同时阳性的患者其生存率明显低于单一阴

性或二者均为阴性的患者。 因此,联合 Fuc-Hpt
和 CEA

 

检测可能为 CRC 患者预后提供更为精准

的预测[56] 。
此外,细胞学研究证实 Hp 在多种生物过程

及 CRC 中扮演关键角色,CRC 细胞的 Hp 表达高

于正常细胞,下调 Hp 能抑制 CRC 生长和侵袭,其
在 CRC 治疗中与不同抗肿瘤药物的相互作用显

示了作为潜在药物靶点或生物标志物的潜

力[58-59] 。 基于以上研究结果,Hp 可作为 CRC 筛

查、早诊、分期评估和治疗和预后监测的精准标

志物。

3　 总结与展望

　 　 综上,尽管 Hp 单独作为诊断标志物可能存

在一定局限,但与其他标志物联合检测可显著提

高其诊断效能。 此外,Hp 糖基化研究为肿瘤的精

准诊疗提供了新的机遇[60] ,但未来仍需深入研究

其具体作用机制,并联合多中心共同开发更为有

效的诊疗方法,从而实现对肿瘤的早期诊断和精

准治疗。
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