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目的
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检测
OYO,)

蛋白在结直肠癌中的表达情况!探讨其临床研究意义$方法
!

利用
V><4C!>5

芯

片数据库分析
/

个独立的研究中结直肠癌
OYO,)C#T$

的表达数据$采用组织芯片"

"P$

#免疫组化染色检测

结直肠癌
OYO,)

蛋白的表达情况!并用统计学分析其与临床病理特征和预后的相关性$结果
!

OYO,)

在结直肠

癌较其癌旁组织中高表达&

3'K3'W

的结直肠癌细胞质
OYO,)

高表达!与肿瘤部位"
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#%原发肿瘤的浸润程
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回归分析表明!
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是结直肠癌预后不良的一项独立预测因素$结论
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高表达可能与结直肠癌的侵袭和转移有关!可作为结直

肠癌的预后指标和治疗的潜在靶点$
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结直肠癌在女性最常见癌症中排第二位#在男性最常见癌

症中排第三位+

'

,

*结直肠致癌作用是一个复杂的过程#与累积

基因组变化相关联+

)&3

,

*因此#有必要探寻潜在肿瘤进展过程

中的分子标记物#并确定新的治疗目标以改进治疗方法#并延

长结直肠癌患者的生存期*

趋化因子是一群小的促炎细胞因子#它们在炎症组织中吸

引)激活并调节白细胞*最近的研究显示它们在肿瘤发生)发

展中起作用+

3

,

*趋化因子基于
T

端保守半胱氨酸残基的数量

和排列方式可分为
OYO

)

OO

)

O

和
OY3O

四个亚族*

OYO,)

是
OYO

亚族的一个成员#也称为
]#V&)

或
]#V&

%

*

OYO,)

在结肠腺瘤中表现失调+

-

,

*然而#

OYO,)

过表达在结直肠癌

患者临床结果中的影响仍不清楚*本研究采用
<*T$

芯片数

据库和组织芯片$

"P$

技术%对结直肠癌及其瘤旁组织中的

OYO,)

表达水平进行分析#对其表达水平与结直肠癌临床病

理特征之间的潜在相关性进行探讨#研究
OYO,)

表达与患者

预后之间的关系*

$

!

资料与方法

$K$

!

<*T$

基因芯片资料
!

通过
V><4C!>5

癌症芯片数据库

$
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个独立的研究中$文献+
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,

及
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"
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"%提取
OYO,)C#T$

的表达数据#比较其在结直肠癌及正常组织中的表达水平*

$K/

!

一般资料
!

'1.

份结直肠癌标本来源于南通大学附属医

院
)(()

!

)((.

年结直肠癌手术患者#福尔马林固定#石蜡包埋

肿瘤组织及其瘤旁组织*患者临床资料包括性别)年龄)分化

程度)肿瘤部位)原发肿瘤的浸润程度)

"TP

分期)淋巴结转

移)癌胚抗原$

OQ$

%水平和随访资料$包括
2

年生存率%等*生

存期从手术日期开始计算#直至死亡日期或最后一次随访时

间*肿瘤分期按照
"TP

系统确定#肿瘤分化程度由世界卫生

组织的标准确定*

$K'

!

方法
!

每例患者的
)K(CC

组织采用组织芯片系统

$

%B!<J&#=

H

#

"̂(/

#

T̂+"P$

#

a495=

%进行
"P$

分析*

"P$

切片经
'((W

的二甲苯溶液脱蜡和乙醇梯度溶液再水化*在

7

X/K(

枸橼酸盐缓冲液中煮沸
2C!>

修复抗原#在
2W

山羊血

清
URL

中孵育
'2C!>

阻断非特异性结合*

"P$

切片先与抗

OYO,)

抗体$
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#
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#
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%

孵育#然后与辣根过氧化物酶结合的山羊抗兔二抗孵育$
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-
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年
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.

期
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%*

OY&

O,)

染色情况由
)

名病理工作人员在双盲实验条件下独立评

估*染色阳性率记录为
(W

!

'((W

#染色强度分级如下!

(`

无染色(

'̀

轻度(

)̀

中度(

3̀

高度*最终染色评分由强度分

级和阳性细胞百分率相乘而来*

OYO,)

表达的
<B:4AA

值由
Y&

:!85

软件程序$
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#
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%计算而来+
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,

*

染色的程度采用二分级量化#最终
OYO,)

染色评分定义如

下!

(

!

'2(

#低表达(

'2(

!

3((

#高表达*

$K1

!

统计学处理
!

实验数据均采用
LULL)(K(

统计软件处

理#

OYO,)C#T$

表达水平的比较采用
+

检验或
9

检验#

OY&

O,)

表达与临床病理特征的关系采用
U5=9@4>

相关分析#采用

a=

7

8=>&P5!59

法和
O46

比例风险回归模型计算生存率#采用对

数秩和检验进行差异分析#

2

$

(K(2

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/K$

!

结直肠癌
OYO,)C#T$

过表达
!

利用
V><4C!>5

芯片

数据库#本研究从
/

个独立的研究中发现结直肠癌组织
OY&

O,)C#T$

的表达水平均高于正常组织#并且根据肿瘤和正

常组织
OYO,)C#T$

的平均表达值的比较#肿瘤和正常组织

间均存在显著性差异$

2

$

(K((('

%*

/K/

!

免疫组化染色分析结直肠癌及其癌旁组织
OYO,)

蛋白

表达
!

为了进一步研究
OYO,)

蛋白在癌组织及其癌旁组织

中的表达#本研究用免疫组化染色分析
'1.

例原发性结直肠癌

和
./

例癌旁组织*图
'

显示#在各个水平上检测阳性染色#主

要存在于结直肠癌细胞的胞质中*癌组织
OYO,)

染色评分

较其癌旁组织高#

3'K3'W

$

/)

"

'1.

%的结直肠癌组织检测出细

胞质
OYO,)

蛋白高表达*因此#结合
OYO,)C#T$

分析数

据#本研究确认结直肠癌组织
OYO,)

蛋白的过表达*

!!

注!

=

)

I

为
&

R

期#

OYO,)

蛋白高表达(

<

)

D

为
+

$

期#

OYO,)

蛋白低表达(

5

)

A

为癌旁组织#

OYO,)

蛋白不表达*

图
'

!!

典型结直肠癌及其癌旁组织
OYO,)

免疫组化染色模型%
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/K'

!

OYO,)

表达与临床病理特征的相关性
!

本研究对
'1.

例结直肠癌患者细胞质
OYO,)

蛋白表达水平进行研究#发现

OYO,)

蛋白低表达者
'3/

例#占
/.K/1W

(高表达者
/)

例#占

3'K3'W

*进一步与患者临床病理特征的相关性作进一步研

究#结果显示原发性结直肠癌细胞质
OYO,)

高表达与肿瘤部

位$

2 (̀K())

%)原发肿瘤的浸润程度$

2`(K((2

%及淋巴结转

移$

2 (̀K('0

%显著相关*而
OYO,)

表达水平与其他临床病

理特征包括性别)年龄)分化程度)

"TP

分期及
OQ$

水平之

间并无显著性相关#见表
'

*

/K1

!

结直肠癌
OYO,)

高表达的预后价值
!

/.

例结直肠癌患

者术后随访期间死亡*本研究观察了
OYO,)

高表达)分化程

度)

"TP

分期)原发肿瘤的浸润程度)淋巴结转移和
OQ$

水

平等各因素与结直肠癌患者生存期的相关性#并用
a=

7

8=>&

P5!59

分析各因素的预后价值$表
)

%*

a=

7

8=>&P5!59

分析显示

OYO,)

高表达的结直肠癌患者比
OYO,)

低表达组的生存期

显著缩短$

2

$

(K(('

%*其生存曲线也显示
OYO,)

高表达组

的总生存率显著减小$

2

$

(K(('

%#见图
)

*通过调整患者的性

别)年龄)肿瘤部位)分化程度)肿瘤分期和淋巴结转移#作进一

步多变量
O46

回归分析#

OYO,)

高表达$

2

$

(K(('

%)

"TP

分

期$

2 (̀K(()

%和
OQ$

水平$

2`(K()0

%对结直肠癌预后不良

的判断仍然是独立的预测因素#见表
3

*研究结果表明
OYO,)

高表达可作为结直肠癌的预后标志物*

表
'

!

细胞质
OYO,)

表达与结直肠癌患者临床

!!!

病理特征的相关性

临床病理因素
'

低表达

+

'

$

W

%,

高表达

+

'

$

W

%,

!

)

2

性别 男性
')/ ./

$

/.K)2

%

-(

$

3'K02

%

(K(3 (K./)

女性
0) 2(

$

/1K--

%

))

$

3(K2/

%

-

/-('

-

检验医学与临床
)('/

年
-

月第
'3

卷第
.

期
!
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!
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9!8)('/

!

S48K'3
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续表
'
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细胞质
OYO,)

表达与结直肠癌患者临床

!!!

病理特征的相关性

临床病理因素
'

低表达

+

'

$

W

%,

高表达

+

'

$

W

%,

!

)

2

年龄
$

/(

岁
/2 -2

$

/1K)3

%

)(

$

3(K00

%

(K('3 (K1(.

%

/(

岁
'33 1'

$

/.K-)

%

-)

$

3'K2.

%

肿瘤部位 结肠
'-2 13

$

/-K'-

%

2)

$

32K./

%

2K)') (K())

直肠
23 -3

$

.'K'3

%

'(

$

'.K.0

%

分化程度 中)高分化
'// ''3

$

/.K(0

%

23

$

3'K13

%

(K'. (K/0'

低分化
3) )3

$

0'K..

%

1

$

).K'3

%

"TP

分期
' -/ 3.

$

.)K/(

%

.

$

'0K31

%

2K-/) (K(/2

) 0. 2'

$

/2K3.

%

)0

$

3-K/)

%

3k- 0- -0

$

/3K2'

%

)0

$

3/K-1

%

" "!@k'k) 2' -3

$

.-K3'

%

.

$

'2K/1

%

0K011 (K((2

3k- '-0 13

$

/3K)0

%

2-

$

3/K03

%

T ( ')- .1

$

0'K00

%

32

$

).K)3

%

.K'0/ (K('0

' 20 -(

$

0(K'.

%

'0

$

)1K.)

%

)k3 '0 0

$

-'K'.

%

'(

$

2.K.)

%

OQ$

阴性
''1 .'

$

/.K(0

%

3.

$

3'K13

%

'K0'3 (K'1'

阳性
)- '3

$

2-K'0

%

''

$

-2K.3

%

未知
22 -)

$

0/K3/

%

'3

$

)3K/-

%

表
)

!
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单变量分析术后结直肠癌

!!!

患者的生存期%月(

项目
生存期

$

C_@

%

生存期

12W$#

2

OYO,)

表达 低
2/K)-_'K)1 23K0'

!

2.K00

$

(K(('

高
33K()_)K11 )0K'/

!

3.K..

性别 女性
2'K/._)K32 -0K(0

!

2/K)1 (K'23

男性
-0K/0_'K1) -3K1'

!

2'K-)

年龄
$

/(

岁
-.K10_)K/- -3K.(

!

2-K'- (K1)1

%

/(

岁
-1K)'_'K.- -2K/'

!

2)K.'

肿瘤部位 直肠
2(K''_'K0- -/K0(

!

23K2) (K'/1

结肠
-/K21_)K.1 -(K1)

!

2)K)0

分化程度 中)高分化
2(K23_'K20 -0K-2

!

23K/' (K(--

低分化
-'K0(_-K'. 33K2'

!

-1K.1

"TP

分期
' 21K03_'K22 2/K/1

!

/)K0/

$

(K(('

) -1K-/_)K3( --K12

!

23K10

3k- -)K(._)K02 3/K/.

!

-0K-.

" "!@k'k) 21K3/_'K2) 2/K31

!

/)K33

$

(K(('

3k- -2K2)_'K./ -'K..

!

-1K'0

T ( 23K3-_'K/) 2(K'.

!

2/K2'

$

(K(('

' -2K-/_3K'- 31K)1

!

2'K/)

)k3 3(K.2_-K1' )'K))

!

-(K-0

OQ$

阴性
2'K21_'K03 -.K)(

!

2-K1. (K(('

阳性
3.K'3_2K') ).K'(

!

-.K'2

表
3

!

O46

多变量回归分析术后结直肠癌患者的总生存率

项目
> !D E7.= =

3

!/

0

M DC

6

$

>

%

12K(W$#

OYO,) 'K00.(K3(/33K0() ' (K((( 2K1)( 3K)-.

!

'(K01'

"TP (K/23(K))) .K/'3 ' (K((3 'K1)' 'K)-)

!

)K10(

OQ$ (K02.(K3)2 2K-/' ' (K('1 )K'32 'K'3(

!

-K(3)

图
)

!!

结直肠癌患者
a=

7

8=>&P5!59

生存曲线

'

!

讨
!!

论

最近#

OYO,)

作为一种潜在致癌因子已用于如食管鳞状

细胞癌+

''

,

)黑色素瘤+

')

,等几种人类癌症的检测*

OYO,)

在结

直肠癌中的作用所知甚少*到目前为止#在笔者检索范围内只

有
)

个研究探讨了
OYO,)

在结直肠肿瘤中的潜在作用!使用

M

#"&UO#

+

'3

,

#结肠癌相比正常结肠组织
OYO,)C#T$

的表

达显著增加(在之前的相关研究中+

-

,

#

OYO,)C#T$

的表达

在癌变前的腺瘤中也是增加的#它表明
OYO,)

失调可能是结

直肠肿瘤发生的早期阶段*本研究从
/

个独立的研究数据中

使用
<*T$

芯片数据作进一步统计分析#结果显示与正常组

织相比#

OYO,)C#T$

在恶性结直肠组织中过表达*

本研究检测了结直肠癌及其癌旁组织
OYO,)

蛋白的表

达情况#探讨了其表达水平与结直肠癌临床病理特征之间的潜

在相关性#研究
OYO,)

表达与患者预后之间的关系*一些有

趣的观察结果本研究将在下面进行讨论*

首先#本研究采用免疫组化染色技术显示
OYO,)

蛋白在

'1.

份结直肠癌组织$包括疾病的各个阶段%较
./

份癌旁组织

中表达高*这种过表达与肿瘤上皮细胞有关#而与炎性细胞或

非上皮间质无关*有趣的是#当根据部位分为结肠和直肠两类

时#

OYO,)

高表达在结肠中明显比在直肠中频繁$

2 (̀K())

%*

最近#直肠癌和结肠癌被认为是截然不同的两种癌症#因为它

们具有不同的临床表现)预后#可能在遗传和流行病学上也有

不同+

'-&'2

,

*因此#

OYO,)

表达可能通过一种特殊的方式影响

结直肠组织的致癌作用*本研究的结果进一步表明结肠癌和

直肠癌存在不同的病因*此外#

OYO,)

表达与原发肿瘤的浸

润程度和淋巴结转移显著相关#

OYO,)

高表达与更高的肿瘤

分期有关#更易发生淋巴结转移*这些结果表明#结直肠癌细

胞质
OYO,)

过表达可能促进癌症细胞侵袭和转移*以前的

研究也显示#增加
OYO,)

表达参与进展和侵袭如食管鳞状细

胞癌+

''

,

)黑色素瘤+

')

,等几种类型的癌*本研究的数据清楚地

表明#细胞质
OYO,)

高表达与极差的生存率有关*多因素方

差分析显示#

OYO,)

表达可作为结直肠癌患者的
'

项独立预

-

0-('

-
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年
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后因素*除了
OYO,)

高表达外#

"TP

分期和高
OQ$

水平被

认为是结直肠癌不良预后的独立因素*因此#

OYO,)

表达可

能是人类结直肠癌转归性质的一个重要预后因素*

OYO,)

对

于确定结直肠癌患者治疗目标具有潜在价值*

事实上#

OYO,)

在结直肠癌病理生理中的致癌作用和进

展中所起的作用尚不清楚*

OYO,)

$一种经典的中性粒细胞

化学诱导物%不仅是由中性粒细胞产生的第一个趋化因子#而

且发挥招募中性粒细胞)释放颗粒酶和表达黏附分子的作用#

从而增加炎症效应+

-

,

*慢性炎症可能会增加患癌症的风

险+

'/&'0

,

*

OYO,)

在炎症中过表达并趋化中性粒细胞与其受体

OYO#)

结合*

OYO,)

在与结肠炎相关结肠癌的发生和发展

中起着关键作用#

OYO,)

"

OYO#)

轴可能对减少溃疡性结肠炎

相关结肠癌的风险是有用的+

-

#

'3

,

*有足够的证据表明#趋化因

子除了在炎性反应和进展中发挥作用外#它在癌症中也发挥重

要作用+

'.&'1

,

*

OYO,)

通过结合受体
OYO#)

#增加口腔鳞状细

胞癌基质金属蛋白酶$

PPU@

%产物#可能参与癌症进展+

'1

,

*

[=>

?

等+

)(

,也发现
OYO,)

"

OYO#)

通过激活
Q#a'

"

)

途径形

成一个自分泌环路#明显有助于原发性食管鳞状细胞癌扩散*

本研究结果表明#

OYO,)

在结直肠癌细胞而非炎性细胞的细

胞质中过表达*然而#

OYO,)

蛋白表达与临床病理特征之间

的关系只是局限于采用肿瘤组织芯片对临床资料的观察#

OY&

O,)

在结直肠致癌作用中有关自分泌或旁分泌机制和所涉及

的信号通路仍有待阐明*需要进一步的体外和体内研究来探

讨
OYO,)

在结直肠癌中的生物功能*
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