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蛋白在结直肠癌中的表达及其临床意义
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"摘要#

!

目的
!

探讨
%'(,)38;

蛋白在结直肠癌中的表达及其临床意义%方法
!

采用免疫组化
.'20)()=3

两步法检测
KN

例

结直肠癌和
JK

例癌旁正常组织中
%'(,)38;

蛋白的表达情况!分析
%'(,)38;

蛋白表达与结直肠癌临床病理特征的关系%

<'

&

A'38

.+)+4

和
H=2

回归模型分析
%'(,)38;

蛋白表达与结直肠患者生存的相关性%结果
!

%'(,)38;

在结直肠癌组织和癌旁正常组织中

的阳性表达率分别为
M9BNd

"

9K

(

KN

$和
NB;d

"

J

(

JK

$!二者差异有统计学意义"

!

#

SBSX

$%

%'(,)38;

蛋白表达在不同年龄'

5V.

分期'淋巴结转移及远处转移间差异均有统计学意义"

!

#

SBSX

$!但是在不同性别'病理类型'肿瘤位置'分化程度间差异无统计

学意义"

!

$

SBSX

$#
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分析显示
%'(,)38;

蛋白高表达组患者的总生存率明显低于低表达组"

!cSBSSI

$%多因素
H=2

回归分析表明
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蛋白高表达是影响结直肠癌患者预后的独立危险因素"相对危险度)
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蛋白在结直肠癌组织中呈高表达!其与患者的远期生存率相关%

%'(,)38;

蛋白可能是影响结直肠癌

患者预后的独立危险因素%

"关键词#
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%'(,)38;

蛋白的主要功能是与肌动蛋白结合#其在人类诸

多肿瘤中表达上调#包括结直肠癌$

;

%

"但目前对于
%'(,)38;

蛋

白的表达与结直肠癌患者的远期生存率之间的确切关联鲜有

研究"本研究采用免疫组化法检测结直肠癌组织和癌旁正常

组织中
%'(,)38;

的表达差异#并通过对患者的长期随访#对

%'(,)38;

与患者的远期生存率之间的关联进行研究#进一步探

讨
%'(,)38;

蛋白在结直肠癌中的表达及其临床意义#以期对该

病的治疗及预后判断提供科学依据"

>

!

资料与方法

>B>

!

一般资料
!

选择
JSSI

年
L

月至
JS;M

年
N

月本院病理科

诊断为结直肠癌的临床与病理资料齐全的石蜡组织标本
KN

份#患者术前均未接受过任何抗肿瘤治疗"其中男
ML

例#女

M;

例+年龄
9L

"

NN

岁#中位年龄
L9

岁"同时从距肿瘤至少
9

,1

处取相应癌旁组织
JK

份#并经病理检查确认无癌细胞浸

润#作为对照组"所有标本均用
;Sd

中性缓冲福尔马林溶液

固定#经石蜡包埋#

M

#

1

连续切片采用免疫组化染色"

>B?

!

主要试剂
!

免疫组化试剂使用免疫组化浓缩型兔抗人

%'(,)38;

单克隆抗体&

,

&

8LKMK

'购自德国
H+A

&

A=4

公司#免疫组

化检测试剂盒为即用型快捷免疫组化
.'20)()=3

试剂盒和

:"U

显色试剂盒均购自福州迈新公司"

>B@

!

方法
!

免疫组化染色方法参照使用说明书操作#采用

.'20)()=3

两步法进行免疫组化染色#简要步骤按如下操作(

柠檬酸钠缓冲液高压抗原修复#切片中滴加
%'(,)38;

一抗#

Mg

过夜#去除一抗后滴加二抗#然后试剂盒室温下孵育
JS

1)3

#用
:"U

显色#苏木精对比染色"

%'(,)38;

在间质的表达

为自身切片的阳性对照#

6U/

液取代一抗作阴性对照"

>BA

!

结果判断
!

免疫组化以癌及癌旁细胞质中出现棕黄色或

棕褐色颗粒为阳性染色"免疫组化评定方法参考文献标

准$

J89

%

"按染色强度记分(无色为
S

分#淡黄色为
;

分#棕黄色

为
J

分#棕褐色为
9

分+按染色程度记分(无阳性细胞数为
S

分#阳性细胞数
;d

"

JXd

为
;

分#

$

JXd

"

XSd

为
J

分#

$

XSd

"

NXd

为
9

分#

$

NXd

"

;SSd

为
M

分"两项相加得分

I;X;

重庆医学
JS;L

年
M

月第
MX

卷第
;;

期
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S

"

N

分'#

(

9

分为高表达"

>BB

!

随访
!

截至最后随访时间
JS;X

年
J

月#全部患者中位随

访时间为
M9B;

个月&

N

"

LK

个月'"患者总的生存时间定义为

从手术之日起至末次随访或死亡之日"

>BL

!

统计学处理
!

采用
/6//;LBS

进行统计学分析"

%'(,)38

;

表达与各个临床病理因素的分析采用
!

J 检验#生存分析采

用
<'

&

A'38.+)+4

方法和
!=

E

84'3Y

检验"

%'(,)38;

表达与预后

的关系采用单因素和多因素
H=2

回归模型进行分析#以
!

#

SBSX

为差异有统计学意义"

?

!

结
!!

果

?B>

!

%'(,)38;

蛋白在结直肠癌及癌旁组织中的表达和分布
!

%'(,)38;

免疫组化染色在结直肠癌中主要定位于细胞质或细

胞膜上#呈局灶性或弥漫性黄色颗粒状#在结直肠正常组织中

仅少量表达于细胞"

KN

份结直肠癌组织中#

9K

份&

M9BNd

'

%'(,)38;

蛋白高表达#见图
;

+

JK

份癌旁组织中#

J

份&

NB;d

'

%'(,)38;

蛋白高表达#二者比较差异有统计学意义&

!

J

c

;JBMLX

#

!

#

SBSX

'"

!!

"

(癌旁正常组织+

U

(结直肠癌组织"

图
;

!!

结直肠癌组织及癌旁正常组织中

%'(,)38;

蛋白的表达$

f;SS

%

?B?

!

%'(,)38;

蛋白的表达与结直肠癌患者临床特征的关系
!

%'(,)38;

蛋白表达在不同年龄!

5V.

分期!淋巴结转移及远处

转移间比较差异有统计学意义&

!

#

SBSX

'+但是在不同性别!

病理类型!肿瘤位置!分化程度间比较差异无统计学意义&

!

$

SBSX

'"见表
;

"

表
;

!!

结直肠癌中
%'(,)38;

蛋白表达与临床

!!!!!

病理特征的关系

临床特征
%

高表达

&

%c9K

'

低表达

&

%cMI

'

!

J

!

年龄&岁'

LBXMX SBS;;

!(

LS ML JL JS

!#

LS M; ;J JI

性别
SBSSJ SBILK

!

男
ML JS JL

!

女
M; ;K J9

肿瘤位置
SBSSJ SBILK

!

结肠
ML JS JL

续表
;

!!

结直肠癌中
%'(,)38;

蛋白表达与临床

!!!!!

病理特征的关系

临床特征
%

高表达

&

%c9K

'

低表达

&

%cMI

'

!

J

!

!

直肠
M; ;K J9

5V.

分期
MBSXX SBSMM

!&

e

'

MX ;X 9S

!(

e

)

MJ J9 ;I

淋巴结转移
;KBJ9N SBSS;

!

有
99 JM I

!

无
XM ;M MS

病理类型
SBSSJ SBILM

!

腺癌
KS 9X MX

!

非腺癌
N 9 M

分化程度
SB;MS SBNSK

!

高)中分化
K; 9X ML

!

低分化
L 9 9

远处转移
LBSXS SBS;M

!

有
;I ;9 L

!

无
LK JX M9

?B@

!

%'(,)38;

蛋白的表达与患者预后的关系
!

对
KN

例获得

随访结果的结直肠癌患者进行
<'

&

A'38.+)+4

生存分析#结果

显示
%'(,)38;

蛋白低表达组患者的总生存率明显高于高表达

组#用
!=

E

84'3Y

检验进行组间生存率检验结果显示
!

J

c

LBK99

#

!cSBSSI

#即
%'(,)38;

蛋白高表达与结直肠癌预后不

良有关&图
J

'"经
H=2

比例风险回归模型分析#单因素分析显

示#

%'(,)38;

蛋白表达!远处转移与患者预后相关&

!

#

SBSX

'#

见表
J

"多因素
H=2

回归分析#

%'(,)38;

蛋白高表达是影响结

直肠癌患者预后的独立危险因素$相对危险度&

@7

'

cJBSKN

#

IXd"N

(

;B;IL

"

9BLMJ

#

!cSBS;

%"

!!

A=_

(

%'(,)38;

蛋白低表达+

?)

E

?

(

%'(,)38;

蛋白高表达"

图
J

!!

结直肠癌中
%'(,)38;

蛋白表达与患者

生存状况的关系

表
J

!!

结直肠癌预后
H=2

模型分析

影响因素
单因素

Ĥ `

模型

@7 IXd"N !

多因素
Ĥ `

模型

@7 IXd"N !

%'(,)38;

蛋白表达
JBSMI ;B;NI

"

9BXLJ SBS;; JBSKN ;B;IL

"

9BLMJ SBS;S

年龄
;BMSI SBKSX

"

JBMLL SBJ9S

性别
SBKJS SBMN9

"

;BMJ; SBMNI

肿瘤位置
SBNXK SBM9L

"

;B9;X SB9JM

SJX;

重庆医学
JS;L

年
M

月第
MX

卷第
;;

期



续表
J

!!

结直肠癌预后
H=2

模型分析

影响因素
单因素

Ĥ `

模型

@7 IXd"N !

多因素
Ĥ `

模型

@7 IXd"N !

5V.

分期
;BX9I SBKKN

"

JBLNJ SB;JX

淋巴结转移
;BLSJ SBI;L

"

JBKS; SBSIK

病理类型
SBNLI SB9NS

"

9BK9N SBNLI

分化程度
;BX99 SBXXS

"

MBJNJ SBM;M

远处转移
JB;L9 ;B;MJ

"

MBSIL SBS;K JBJ9; ;B;LX

"

MBJNJ SBS;X

@

!

讨
!!

论

结直肠癌是全球第三大最常见恶性肿瘤#其死亡率在西方

国家中位居第二$

M

%

"结直肠癌在我国大城市其发病率也逐年

升高#已跃居癌症死亡率的第三位$

X

%

"近十年来随着手术技术

的改进#以及化疗方案的不断更新#对于结直肠癌的治疗虽取

得了重要的进展#但由于多数结直肠癌患者在行根治性手术时

已发生微转移#以及患者对化疗药物产生耐药等的出现#复发

和转移的结直肠癌往往难以治疗#使得患者的总生存率并没有

显著改善$

L

%

"因此#寻找更有效的生物标志物预测结直肠癌患

者预后仍是目前治疗的重点$

N

%

"在这些标志物分子中#

%'(,)3

参与形成以肌动蛋白为基础的细胞组织结构#包括皮质细胞突

起&如丝状伪足!树突和微绒毛等'和胞质微丝束$

K

%

"肿瘤细胞

侵袭表型的一个重要标志是丝状伪足这一感觉细胞器的丰富

性表达"体内和体外实验同时表明丝状伪足的形成的关键因

素之一是肌动蛋白纤维的有效聚合$

I

%

"

%'(,)38;

是目前惟一

已知的定位在整个丝状伪足上的肌动蛋白结合蛋白#通过
()78

V"

干扰其缺失后则导致丝状伪足的持续性减少$

I

%

"此外一

些研究表明
%'(,)38;

能够显著增加细胞迁移$

;S8;;

%

"因此#

%'(8

,)38;

可能促进细胞迁移参与丝状伪足的形成"人类
%'(,)38;

基因在
;IIM

年被克隆#其染色体位于
N

]

JJ

#该基因编码分子

量为
XBXf;S

M

YD

的细胞骨架蛋白#其主要作用就是与
%8

肌动

蛋白结合"

%'(,)38;

蛋白的第
9I

位的丝氨酸是蛋白激酶
H

&

6<H

'的磷酸化位点#磷酸化后的该位点可调节
%'(,)38;

蛋白

与
%8

肌动蛋白的结合活性#抑制
%'(,)38;

肌钙蛋白的组装功

能并影响到细胞膜表面伪足和微棘的形成$

;J

%

"

既往的研究发现#

%'(,)38;

蛋白在成人的上皮组织中低表

达或不表达#在许多上皮来源的&如肺癌!卵巢癌!胃癌及食管

癌等'肿瘤细胞系及肿瘤组织中表达明显上调$

;9

%

#并可能与肿

瘤侵袭及转移有关"本研究中在
JK

份正常结直肠黏膜标本中

有
J

份&

NB;d

'

%'(,)38;

蛋白呈高表达#在
KN

份结直肠癌标本

共
9K

份&

M9BNd

'

%'(,)38;

蛋白呈现高表达#二者比较差异有

统计学意义&

!

#

SBSX

'"本结果显示#结直肠癌患者肿瘤组织

中的
%'(,)38;

蛋白表达明显高于癌旁组织#提示组织中
%'(8

,)38;

蛋白的高水平表达可能在结直肠癌的发生和发展过程中

发挥着重要作用#这与文献$

;

%的研究一致"进一步分析
%'(8

,)38;

蛋白的表达与结直肠癌患者临床特征的关系发现#

%'(8

,)38;

蛋白表达在不同性别!

5V.

分期!淋巴结转移及远处转

移间比较差异有统计学意义&

!

#

SBSX

'#表明
%'(,)38;

蛋白的

表达与结直肠癌生长!

5V.

分期和远处转移具有相关性"

近年来发现#

%'(,)38;

蛋白表达与一些非结直肠癌患者的

预后不良和&或'低的生存率呈正相关$

;M8;X

%

#这与本研究结果

一致"本研究通过长期随访#进一步探讨了
%'(,)38;

蛋白表达

与结直肠癌患者的远期生存率之间的关联"随访资料的
<'

&

8

A'38.+)+4

分析!单因素
H=2

回归分析及多因素
H=2

回归分析

显示
%'(,)38;

蛋白表达与结直肠癌的预后有关#

%'(,)38;

蛋白

高表达提示患者预后差#因此
%'()38;

蛋白表达可作为结直肠

癌预后的指标之一"另外#单因素及多因素
H=2

分析显示远

处转移与预后相关#说明远处转移状态是影响结直肠癌预后的

重要因素#提示早期诊断!早期干预能够提高患者的生存率"

本研究证实
%'(,)38;

蛋白在结直肠癌组织中呈高表达#与

结直肠癌的远期生存率相关#其可能成为结直肠癌的预防及治

疗提供新的靶点"
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于出现这种情况#无需特殊处理#一般可以自愈"而开放手术

中#由于周围肌肉!软组织破坏较多#因此#建议小针线术中将

漏口缝合#一般术后恢复情况也较好"

@BA

!

肥胖与非肥胖患者在两种手术方式中的比较
!

在开放手

术中#肥胖患者术中出血量!手术切口长度及手术时间均大于

非肥胖组#差异有统计学意义&

!

#

SBS;

'"考虑肥胖患者为达

到手术界面引起切口过长及过深有关"这与其他国内外研究

结果是一致的$

;;8;J

%

"在微创组中#术中出血量及手术切口长

度两组患者比较差异有统计学意义&

!

#

SBSX

'"

在术后
L

个月
0"/

评分中#肥胖组与非肥胖组患者之间

差异无统计学意义&

!

$

SBSX

'#但是
:̂$

评分比较差异有统计

学意义&

!

#

SBS;

'"虽然国内外学者研究表明#在完成
5!$%

治疗
J

年随访后的患者#肥胖组和正常体质量组
:̂$

评分均

有改善#差异无统计学意义&

!

$

SBSX

'

$

;;8;J

%

"但是他们随访结

果时间长达
J

年#而本研究随访只有
L

个月"因此术后短期内

肥胖组患者功能恢复较非肥胖组差"

在并发症方面#术中易有神经血管牵拉的并发症#在严重

肥胖患者中可达
JSd

以上$

;9

%

"而且#由于肥胖患者脂肪过厚#

常常需要扩大手术切口#增加术后液化及感染概率"有研究发

现#肥胖患者行脊柱手术时并发症发生率更高#特别是切口并

发症$

;9

%

#因此认为肥胖是引起脊柱手术切口并发症的一个重

要因素"在本次研究中#开放组有
X

例患者&

M

例为肥胖#

;

例

为非肥胖患者'出现切口愈合延迟#经加强换药后最终切口痊

愈"而微创组手术切口愈合好"

综上所述#肥胖或非肥胖的腰椎管狭窄并不稳患者在接受

开放
5!$%

或
.$/85!$%

均可获得良好的术后效果"但是肥

胖患者手术术中出血多!切口长!术后并发症多#而且短期内疗

效较非肥胖患者差#因此#

.$/85!$%

对于治疗肥胖的腰椎管

狭窄并不稳的患者是很好的治疗选择"
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