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目的"在基因和蛋白水平检测结直肠癌组织及相应的癌旁组织中
M74!)R

表达情况"并探讨其与结直肠癌患者临

床特点的相关性及临床意义(方法"回顾性分析
!""*

年
#

月至
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年
#

月在上海市浦东新区人民医院普通外科和上海交通

大学医学院附属仁济医院胃肠外科接受手术治疗的
#!*

例结直肠癌患者的结直肠癌病理标本及其临床病理资料(采用实时定
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对结直肠癌患者的肿瘤组织和相应的癌旁组织!距癌组

织边缘
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和蛋白表达情况(免疫组织化学检测
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例结直肠癌组织中
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表达情况"计算
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染色强度"并分析其与临床特点之间的关系(结果"在
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对结直肠癌肿瘤组织和癌旁组织中"肿瘤组织中
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表达水平明显高于癌旁正常临床组织!
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对结直肠癌肿瘤组织和癌旁组织中"肿瘤组织中蛋白表达水平

明显高于癌旁正常组织(肿瘤大小和临床分期在
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蛋白高表达组和低表达组差异有统计学意义!
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生存分析结果显示"
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表达水平越高"结直肠癌患者预后越差(同时"多因素分析表明"
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在结直肠癌患者中可作

为独立的预后分子标志物(结论"
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在结直肠癌的发生发展中起重要作用"可作为反映结直肠癌生物学行为的潜在有效
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结直肠癌发病率及致死率在全球居高不下&

#
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(

早期结直肠癌患者多无特殊症状"或仅有腹痛)排

便习惯改变等非特异性表现(多数患者确诊时已

为进展期或晚期"而进展期结直肠癌患者术后由于

易复发和转移"预后相对较差&

!

'

(因此"探索结直肠

癌患者的早期诊断和预后判断十分重要(临床上

主要通过影像学检查)消化内镜及病理检查诊断结

直肠肿瘤"而分子标志物应用相对较少(借助分子

基因技术"在微观层面上研究结直肠癌的发生发展

越来越被重视(

M74

蛋白是小
SC\

蛋白酶"其相对分子量为
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"存在于大多真核细胞内与膜相关细

胞器中&

&
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M74!)

是
M74

蛋白主要的成员之一"包含

!

种亚型"分别为
M74!)R

和
M74!)[

&
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(研究&

*

'表

明"

M74!)R

在机体中主要作用是帮助运输小泡聚集

和靠近靶膜"进而导致外泌体释放(细胞内的

M74!)R

异常表达可促进癌症的发生及增加远处转移

机会(例如
M74!)R

可促进乳腺癌的发生&

L

'

"其过度

表达与胃癌和卵巢癌的发生和转移也密切相关&

)
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目前认为"
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的表达异常在癌症发生发展过程

中起重要作用(然而"国内有关
M74!)R

在结直肠癌

中作用的报道尚不多见(

本研究通过比较
M74!)REM6R

和蛋白在结

直肠癌组织和正常组织间表达水平的差异"同时分

析
M74!)R

表达与结直肠癌患者临床病理资料的相

关性及
M74!)R

与结直肠癌患者预后的关系"探讨

其在结直肠癌诊治中的应用价值(
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交通大学医学院附属仁济医院胃肠外科接受手术

治疗的
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例结直肠癌患者的结直肠癌组织标本及

临床病理资料(患者在手术前未接受新辅助化疗

或其他针对肿瘤的治疗"均经病理组织学检查确
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印迹法
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样品中加入适量的裂解液"低温离心
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后获取

目标蛋白(将目标蛋白与蛋白上样缓冲液混合"
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金属浴
*E89

"冷却后即可上样(上样结束后
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组织切片经二甲苯脱蜡"水化"梯
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进行
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显色(最后苏木精复染"中性树胶封片(
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染色阳性表现为棕黄色或棕褐色颗粒"主要

位于细胞质中(光镜下随机观察
#"

个高倍镜视野"

记录
#"""

个肿瘤细胞中阳性细胞百分比"结合着色

强度"按照表
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的方式进行半定量评分$每个肿瘤细
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分为
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分为
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M74!)R

与结直肠癌生存率的关系(检验水

准!

-

#为
"+"*

(

=

!

结
!

果

!+#

!

结直肠癌组织及癌旁组织中
M74!)REM6R

和蛋白表达水平差异
!

选取
&!

对结直肠癌肿瘤组

织和相应的癌旁组织进行
G

MC$\>M

实验"结果!图

#R

#显示"结直肠癌肿瘤组织中
M74!)REM6R

表

达水平明显高于癌旁正常组织!

?e"+""#

#(随机

选取其中
%

对结直肠癌肿瘤组织和癌旁组织进行

N2A1209

印迹实验"结果!图
#[

#表明"结直肠癌肿

瘤组织中
M74!)R

蛋白表达水平明显高于癌旁组

织(上述结果表明"

M74!)REM6R

水平和蛋白水

平在结直肠癌细胞中均为高表达(

图
:

!

;*7=S60;V6

和蛋白在结直肠癌肿瘤组和癌旁组织织中的表达情况

!!

R

$

M74"#REM6R

和蛋白在
!"

对结直肠癌肿瘤组织和对应的癌旁组织中的表达水平!

?+$+$$%

#*

[

$

M74"#R

蛋白在
&

对结直肠癌肿瘤

组织!

C

#和对应的癌旁组织!

6

#中的表达水平(

!+!

!

结直肠癌组织中
M74!)R

表达水平与临床特

点的关系
!

结果!图
!

#显示$

M74!)R

蛋白主要表达

于细胞质中"在细胞核中也少许表达*

M74!)R

在肿

瘤组织中表达水平明显高于癌旁组织(根据表
#

对

M74!)R

的表达进行评分"根据评分结果分为

M74!)R

高表达组!

1e)L

#和
M74!)R

低表达组

!

1e'(

#(结果!表
!

#显示"肿瘤大小和临床分期在

两组中差异均有统计学意义!

?e"+"&)

"

?e

"+"#)

#"而患者的年龄)性别)肿瘤发生部位及
>DR

水平在两组中差异无统计学意义(

图
=

!

采用免疫组化检测
;*7=S6

在结直肠癌组织和

癌旁组织中的表达水平

!!

R

$癌旁组织*

[

$肿瘤组织
+J08

B

897:E7

B

98=8;718/9

$

-"$$

(

表
=

!

;*7=S6

高表达组与低表达组患者的临床病理特点比较

1

!

d

#

!

指标 低表达组!

1+(*

# 高表达组!

1+#)

#

%

"值
?

值

年龄%岁
$+""* $+)!"

!'

)' %)

!

!"+#

#

"&

!

!)+&

#

!#

)' !!

!

)#+!

#

(&

!

)!+"

#

性别
$+!&) $+'!(

!

男性
")

!

'!+%

#

!)

!

(#+(

#

!

女性
"!

!

()+*

#

($

!

'"+)

#

肿瘤大小%
;E (+!') $+$!#

!'

' !$

!

)%+"

#

!"

!

("+%

#

!#

' %*

!

!&+&

#

((

!

'#+*

#

肿瘤位置
$+"#( $+)$%

!

直肠
"&

!

'#+%

#

(#

!

)%+&

#

!

结肠
"%

!

("+*

#

"*

!

!&+"

#

#&&

!
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续表

!

指标 低表达组!

1+(*

# 高表达组!

1+#)

#

%

"值
?

值

血清
>DR

水平%!

9

B

3

ET

.%

#

"+$%* $+%''

!'

' "#

!

''+%

#

!"

!

("+%

#

!#

' ""

!

((+*

#

((

!

'#+*

#

临床分期
'+)'$ $+$%#

!"$+

"&

!

'#+%

#

"#

!

!'+'

#

!%$,

"%

!

("+*

#

(*

!

)(+'

#

!+&

!

M74!)R

与结直肠癌患者预后的关系
!

结果

!图
&

#表明$

M74!)R

表达水平与结直肠癌患者预后

可能存在相关性"即
M74!)R

表达水平越高"患者生

存期越短(单因素分析结果!表
&

#表明"

M74!)R

表

达水平)肿瘤大小及临床分期与结直肠癌患者预后

有相关性(多因素分析结果!表
&

#表明"

M74!)R

或

可作为结直肠癌患者预后独立预测分子标志物( 图
@

!

;*7=S6

表达水平与结直肠癌患者生存率关系

表
@

!

结直肠癌患者预后单因素和多因素分析

1e#!*

变量
单因素分析

MM *'d>K ?

值

多因素分析

MM *'d>K ?

值

M74"#R

表达水平!高
!'

低#

"+$'' %+"%&

$

!+()) $+$$# %+&%) %+$#(

$

!+$#) $+$")

年龄!

#

)'!'

'

)'

#

%+%"* $+)#"

$

%+&*# $+)(# $ $ $

性别!男
!'

女#

%+%!& $+))*

$

%+*!& $+)!! $ $ $

肿瘤大小!

#

'!'

'

'

#

%+'*! $+*(#

$

"+)&$ $+$(( %+&$) %+$)#

$

!+$#% $+$"&

肿瘤位置!结肠
!'

直肠#

$+&'" $+(&&

$

%+(&& $+'#! $ $ $

>DR

水平!

#

'!'

'

'

#

%+'$' $+*$"

$

"+'%$ $+%%& $ $ $

临床分期!

"$+

!'

%$,

#

%+*&% %+(!$

$

"+#(' $+$$% "+$(" %+('(

$

"+&)& $+$$%

@

!

讨
!

论

以
M74

家族为代表的经典小
SC\

蛋白在机体

正常的信号转导过程中扮演重要角色(

M74

家族通

过在
SI\

结合的非激活状态与
SC\

结合的激活状

态之间的转化"参与调控正常的生物学功能&

%

'

(有

研究&

($#"

'显示"

M74

家族在肿瘤发生发展过程中同

样起着至关重要的作用"例如
M74!*

可通过激活

RH1

%

S,_$&

'

信号通路介导上皮细胞和间叶细胞的

转化"增强胃癌细胞的侵袭能力&

(

'

*

M74!*

在卵巢癌

患者肿瘤组织中表达量越高"患者术后预后越差*

M74!*

也可作为卵巢癌术后患者的预后预测分

子&

#"

'

(

M74*

与胞膜上的整合素相互作用促进膜内

骨架蛋白形成细胞伪足"同时肿瘤细胞提高金属基

质蛋白酶!

WW\

#

(

)

WW\!

等分子的分泌"加快细

胞外基质的溶解"加快肿瘤细胞的扩散&

##

'

(乳腺癌

细胞中
M74%

和
M74)

有助于膜型金属蛋白酶
#

!

WC#$WW\

#的分泌"而
M74)

的显性失活损害乳

腺癌细胞迁移和侵袭能力&

#!

'

(

研究&

#&

'表明"

M74!)R

在囊泡运输过程中"特别

是细胞外泌体的形成和分泌中发挥重要作用(外

泌体在肿瘤细胞的增殖和迁移中作用显著&

#'

'

"且是

理想的肿瘤抗原标志(因此干扰
M74!)R

的表达可

影响外泌体的分泌和生物功能"进而影响肿瘤的发

生发展(

N79

B

等&

#*

'指出"

M74!)R

在胰腺癌细胞

中表达水平异常升高"且表达量越高"患者预后越

差"提示其可作为胰腺癌预后的预测分子(另有研

究&

#L

'指出"

M74!)R

通过促进胰岛素样生长因子
!

!

KS<$!

#的分泌"可增强乳腺癌细胞侵袭和远处转

移能力"使乳腺癌患者预后更差(

>?79

B

等&

#)

'指

&&&
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出"

E8M6R$#&'$&

能通过降低
M74!)R

的表达来抑

制卵巢癌细胞的增殖和周期"从而抑制肿瘤细胞的

发生(

M74!)R

还与血管生成相关"抑制其表达会

降低血管内皮生长因子受体
#

!

D̂S<$#

#的棕榈酰

化"从而减弱
D̂S<$#

稳定性"使血管新生增加&

#%

'

(

本研究发现结直肠癌组织中
M74!)REM6R

和蛋白较癌旁正常组织表达明显增高(免疫组织

化学法结果也提示结直肠癌组织中存在
M74!)R

高

表达现象(

M74!)R

蛋白与结直肠癌临床分期及肿

瘤大小正相关"提示
M74!)R

可能参与肿瘤的分化

及生长过程(单因素分析表明"

M74!)R

表达水平

升高与结直肠癌总体生存期相关*多因素分析表

明"

M74!)R

的表达水平升高是结直肠癌的危险因

素"提示在结直肠癌诊断治疗中"

M74!)R

可作为一

种新的潜在预后标志物(

本研究存在一定局限性$病例数所限"且常规

将肿瘤临床分期分
!

组进行初步比较"而
,

期肿瘤

与
"

)

+

)

%

期肿瘤的在生物学行为)诊断)治疗及

预后等多有不同"未来将对此进行改进(

综上所述"本研究表明"

M74!)R

与结肠直肠癌

发生发展有较强相关性"可作为潜在预后预测分子

进行深入研究"或可成为结直肠癌诊治的一个新

靶点(
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