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  摘 要:目的 探讨p38蛋白表达与结肠癌患者临床病理特征和预后的关系。方法 收集2015年6月至

2017年6月在西安大兴医院行手术治疗的110例结肠癌患者癌组织及癌旁组织标本。采用免疫组织化学法检

测结肠癌组织中p38蛋白表达情况,分析p38蛋白表达与临床病理特征及预后的关系。结果 结肠癌组织中

p38蛋白阳性表达率为80.9%(89/110),高于癌旁组织的7.3%(8/110),差异有统计学意义(P<0.05)。p38
蛋白表达与肿瘤浸润程度、TNM分期、分化程度和淋巴结转移有关(P<0.05)。110例结肠癌患者3年总生存

率为60.0%(66/110),3年无复发生存率为49.1%(54/110)。p38蛋白阳性表达患者的总生存率和无复发生

存率均低于阴性表达患者,差异均有统计学意义(Log-rank
 

χ2=4.094、4.428,P=0.043、0.035)。多因素Cox
比例风险模型分析结果显示:肿瘤TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、中/低分化程度、有淋巴结转移和p38蛋白阳性表达是

结肠癌患者死亡的独立危险因素(P<0.05);肿瘤最大径>5
 

cm、浸润程度为侵及浆膜、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、
中/低分化程度、有淋巴结转移和p38蛋白阳性表达是结肠癌患者复发的独立危险因素(P<0.05)。结论 结

肠癌组织中p38蛋白阳性表达,其与肿瘤浸润程度、TNM分期、分化程度及淋巴结转移等临床病理特征及预后

有关,可将其作为评估结肠癌患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

p38
 

protein
 

expression
 

and
 

clinicopathologi-
cal

 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.Methods The
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tis-
sues

 

specimens
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

Xi'an
 

Daxing
 

Hospital
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

collected.The
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

in
 

colon
 

cancer
 

tissues
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry,and
 

the
 

relationship
 

between
 

p38
 

protein
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

fea-
tures

 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

p38
 

protein
 

in
 

colon
 

cancer
 

tissues
 

was
 

80.9%
 

(89/110),which
 

was
 

higher
 

than
 

7.3%
 

(8/110)
 

in
 

paracancerous
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

was
 

associated
 

with
 

degree
 

of
 

tumor
 

infiltra-
tion,TNM

 

stage,degree
 

of
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

was
 

60.0%
 

(66/110),and
 

the
 

3-year
 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

was
 

49.1%
 

(54/110).The
 

overall
 

survival
 

rate
 

and
 

the
 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

positive
 

p38
 

pro-
tein

 

expression
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

p38
 

protein
 

expression
 

(Log-rank
 

χ2=4.094
 

and
 

4.428,P=0.043
 

and
 

0.035).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,degree
 

of
 

medium/low
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05);the
 

maximum
 

di-
ameter

 

of
 

tumor
 

>5
 

cm,invasion
 

and
 

serous
 

membrane,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,degree
 

of
 

medium/low
 

differenti-
ation,lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

recur-
rence

 

of
 

colon
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

in
 

colon
 

cancer
 

tissues
 

is
 

associated
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis,such
 

as
 

the
 

degree
 

of
 

tumor
 

infiltration,
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TNM
 

stage,differentiation
 

degree
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,p38
 

protein
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

for
 

evalua-
ting

 

the
 

prognosis
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients.
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  结肠癌是一种较为常见的消化道恶性肿瘤,多发

生于直肠与结肠的交界处。以40~50岁年龄段发病

率最高,占所有恶性肿瘤的10%~15%[1]。近年结肠

癌发病率逐年上升,其早期症状不明显,多数患者确

诊时常已是中晚期,预后不佳[2]。基于分子生物学的

研究为临床肿瘤发病机制探究提供了方向,也为临床

提供了新的肿瘤治疗靶点。近来研究发现,p38丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)在多种肿瘤如宫颈癌、卵巢

癌、肺癌细胞的发生、凋亡、转移过程中发挥重要作

用[3-5]。p38
 

MAPK作为结肠癌研究的一个靶点,在
早期诊治、临床分期及预后等方面至关重要。本研究

通过免疫组化法检测p38蛋白在人结肠癌组织及癌

旁组织中的表达情况,探讨p38蛋白的表达与临床病

理特征及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2015年6月至2017年

6月在西安大兴医院接受手术治疗的110例结肠癌患

者肿瘤组织及癌旁组织(距病灶边缘1.5~2.0
 

cm)石
蜡标本,组织标本均经病理学检查明确诊断,患者术

前均未行任何相关治疗,临床资料和随访资料完整,
患者既往均无恶性肿瘤病史,未合并其他恶性肿瘤。

1.2 方法

1.2.1 资料收集及随访 收集入组患者临床病理资

料包括年龄、性别、肿瘤最大径、病理 TNM 分期、浸
润程度、肿瘤分化程度及淋巴结转移情况等。术后对

所有患者进行随访,截至2020年9月,以死亡作为观

察终点,观察患者肿瘤复发、生存情况。

1.2.2 试剂 兔抗人p38单克隆抗体购自美国Ab-
cam公司;BCA蛋白检测试剂盒、蛋白裂解液、PMSF
蛋白酶抑制剂购自上海碧云天生物技术有限公司;免
疫组化试剂盒、DAB显色剂购自赛默飞世尔科技

公司。

1.2.3 免疫组织化学法检测p38蛋白表达 将组织

石蜡标本以4
 

mm厚度连续切片,烤片20
 

min,二甲

苯脱蜡,梯度乙醇水化,3%过氧化氢阻断内源性过氧

化物酶活性,将切片放入枸橼酸缓冲液高压抗原修

复,自然冷却至室温,清除抗原修复液,磷酸盐缓冲液

(PBS)洗涤3次,5%牛血清清蛋白(BSA)室温封闭

30
 

min,滴加p38一抗(1∶50),4
 

℃冰箱孵育过夜;次
日取出切片,PBS洗涤3次,滴加山羊抗IgG二抗,室
温孵育30

 

min,PBS洗涤3次,加入DAB溶液显色,
苏木素复染,梯度酒精脱水,中性树脂封片,镜下观察

拍照。

1.3 结果判读标准 p38阳性染色主要定位在细胞

质中。每张切片随机取10个视野,通过染色强度和

阳性细胞百分比计算评分。着色强度无着色、黄色、
棕黄色、棕褐色依次记为0、1、2、3分,阳性细胞百分

比≤5%、>5%~25%、>25%~50%、>50%~
75%、>75%依次记为0、1、2、3、4分。两项评分乘积

为总分,总分<3分为阴性,≥3分为阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行分析。计数数据采用例数、率表示,组间比较采

用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存曲线分析p38蛋

白表达与结肠癌预后的关系,并行Log-rank检验;采
用Cox比例风险模型分析患者生存影响因素。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 结肠癌组织中p38蛋白表达情况 免疫组织化

学法检测结果显示,p38蛋白主要定位于肿瘤细胞的

胞质中,呈棕黄色或棕褐色,见图1。110例结肠癌组

织中,p38蛋白阳性表达率为80.9%(89/110),对应

癌旁组织中阳性表达率为7.3%(8/110),差异有统计

学意义(P<0.05)。

  注:A为p38蛋白在结肠癌组织中的表达情况;B为p38蛋白在癌

旁正常组织中的情况表达。

图1  p38蛋白在结肠癌组织与癌旁组织中的

表达(SP法,×400)

2.2 p38蛋白表达与结肠癌患者临床病理特征的关

系 根据免疫组化结果将入组患者分为p38蛋白阳

性表达组(89例)和阴性表达组(21例),单因素分析

结果显示,p38蛋白表达与肿瘤浸润程度、TNM 分

期、分化程度和淋巴结转移情况有关(P<0.05),而与

患者性别、年龄、肿瘤最大径无关(P>0.05),见表1。

2.3 p38蛋白表达与结肠癌患者预后的关系 随访

至2020年9月,110例结肠癌患者中失访5例,所有

入组患者的3年总生存率为60.0%(66/110),3年无

复发生存率为49.1%(54/110)。Kaplan-Meier生存

曲线分析显示,p38蛋白阳性表达组总生存率、无复发

生存率低于阴性表达组,差异有统计学意义(Log-
rank

 

χ2=4.094、4.428,P=0.043、0.035)。见图2。
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表1  p38蛋白表达与临床病理特征的关系

项目 n 阴性表达组 阳性表达组 χ2 P

性别 0.016 0.898

 男 59 11 48

 女 51 10 41

年龄(岁) 0.502 0.479

 ≤60 50 11 39

 >60 60 10 50

肿瘤最大径(cm) 0.137 0.711

 ≤5 77 14 63

 >5 33 7 26

浸润程度 4.845 0.028

 侵及浆膜 78 10 68

 未及浆膜 32 11 21

TNM分期 5.131 0.023

 Ⅰ~Ⅱ期 65 17 48

 Ⅲ~Ⅳ期 45 4 41

分化程度 9.491 0.002

 中/低 89 12 77

 高 21 9 12

淋巴结转移 8.580 0.003

 有 47 3 44

 无 63 18 45

2.4 结肠癌患者预后影响因素的单因素分析 单因

素分析显示,肿瘤浸润程度侵及浆膜、TNM 分期Ⅲ~
Ⅳ期、中/低分化程度、有淋巴结转移及p38蛋白表达

阳性是结肠癌患者死亡的危险因素(P<0.05);肿瘤

最大径和上述因素亦是结肠癌患者复发的危险因素

(P<0.05)。见表2。
表2  结肠癌患者预后影响因素的单因素分析

项目 n

总生存

例数

(n)
χ2 P

无复发生存

例数

(n)
χ2 P

性别 0.390
 

0.532
 

0.157
 

0.692
 

 男 59 37 30

 女 51 29 24
年龄(岁) 2.444

 

0.118
 

0.951
 

0.330
 

 ≤60 50 26 22

 >60 60 40 32
肿瘤最大径(cm) 0.259

 

0.610
 

3.991
 

0.046
 

 ≤5 77 45 33

 >5 33 21 21
浸润程度 11.172

 

0.001
 

26.639
 

<0.001

 侵及浆膜 78 39 26

 未及浆膜 32 27 28

TNM分期 35.256
 

<0.001 25.787
 

<0.001

续表2  结肠癌患者预后影响因素的单因素分析

项目 n

总生存

例数

(n)
χ2 P

无复发生存

例数

(n)
χ2 P

 Ⅰ~Ⅱ期 65 54 45

 Ⅲ~Ⅳ期 45 12 9
分化程度 7.151

 

0.007
 

7.627
 

0.006
 

 中/低 89 48 38

 高 21 18 16
淋巴结转移 8.024

 

0.005
 

21.666
 

<0.001

 有 47 21 11

 无 63 45 43

p38蛋白表达 4.748
 

0.029
 

5.182
 

0.023
 

 阳性 89 49 39

 阴性 21 17 15

  注:A为结肠癌术后3年总生存情况;B为结肠癌术后3年无复发

生存情况。

图2  不同p38蛋白表达情况结肠癌患者的

Kaplan-Meier生存曲线

2.5 结肠癌患者预后影响因素的多因素Cox比例风

险模型分析 纳入表2中差异有统计学意义的变量

行多因素 Cox比例风险模型分析,结果显示,肿瘤

TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、中/低分化程度、有淋巴结转移、

p38蛋白阳性表达是结肠癌患者死亡的独立危险因素
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(P<0.05),见表3。而肿瘤最大径>5
 

cm、浸润程度

为侵及浆膜、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、中/低分化程度、有
淋巴结转移及p38蛋白阳性表达是结肠癌患者复发

的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表3  结肠癌患者死亡影响因素的多因素Cox比例风险模型分析

因素 β SE Wald HR(95%CI) P
浸润程度(侵及浆膜) 0.604 0.302 1.024 0.987(0.855~3.516) 0.128
TNM分期(Ⅲ~Ⅳ期) 0.954 0.252 4.054 1.125(1.086~2.739) 0.017
分化程度(中/低) 0.869 0.169 3.213 1.326(1.144~3.278) 0.029
淋巴结转移(有) 0.932 0.345 6.068 1.635(1.321~2.568) 0.003
p38蛋白(阳性表达) 0.876 0.266 5.615 1.494(1.271~3.031) 0.007

表4  结肠癌患者复发影响因素的多因素Cox比例风险模型分析

因素 β SE Wald HR(95%CI) P
肿瘤最大径(>5

 

cm) 0.802 0.249 5.603 1.102(1.035~1.961) 0.029
浸润程度(侵及浆膜) 0.946 0.332 6.342 1.356(1.158~2.165) 0.025

TNM分期(Ⅲ~Ⅳ期) 0.859 0.256 4.682 1.533(1.346~3.079) 0.033
分化程度(中/低) 0.876 0.414 3.891 1.706(1.415~2.987) 0.039
淋巴结转移(有) 0.954 0.389 6.648 1.524(1.206~2.162) 0.024

p38蛋白(阳性表达) 0.887 0.437 4.235 1.651(1.374~3.768) 0.036

3 讨  论

临床结肠癌治疗仍以外科手术为主。研究发现,
早期结肠癌5年生存率可达90%以上,而进展期5年

生存率不到5%[6]。因此,探究与结肠癌相关的早期

诊断标志物及预后影响因素,对提高患者预后具有重

要意义。p38是 MAPK信号途径的重要组成部分,研
究证实激活的p38

 

MAPK可以调节细胞中的多种生

物学反应[7-9]。且近年研究表明,结肠癌中p38
 

mR-
NA高表达可促进细胞增殖,抑制细胞凋亡,敲低p38
表达后结肠癌细胞的恶性程度降低[10]。因此,基于临

床病理探究p38在结肠癌中的表达及与临床病理特

征和预后的关系,对结肠癌的早期诊断、治疗及预后

评估具有重要作用。
本研究发现,结肠癌组织中p38蛋白阳性高表

达,提示p38过表达在结直肠癌中扮演重要角色。同

时发现,p38蛋白表达与肿瘤浸润程度、TNM 分期、
分化程度及淋巴结转移等临床病理特征相关。淋巴

结转移是肿瘤获得转移潜能,引起疾病进展的关键,
也是肿瘤患者预后不良的危险因素[11]。肿瘤分化程

度越低预示着临床分期越高,肿瘤转移、浸润及术后

复发风险也升高[11]。相关研究表明,乳腺癌组织中

p38蛋白高表达与临床分期、淋巴结转移有关[12];p38
参与调控食管癌细胞的生物学行为进程,与肿瘤最大

径、淋巴结转移、分化程度及浸润深度等病理特征关

系密切,是判断食管癌发生、发展及浸润转移的有效

标志物[13]。p38蛋白高表达预示着肿瘤浸润程度加

深、临床分期更晚、分化程度更低及淋巴结转移风险

增加。由此表明,p38高表达与肿瘤恶性病理特征相

关,促进了结肠癌的发生、发展、浸润及转移。本研究

进一步分析p38蛋白表达与结肠癌预后的关系发现,

p38阳性表达患者具有更低的3年总生存率与无复发

生存率,且p38是结肠癌患者预后不良的独立危险因

素,其阳性表达患者发生死亡、复发的风险是阴性患

者的1.494、1.651倍,提示可将p38蛋白作为评估结

肠癌恶性进展及预后不良的潜在预测指标。
综上所述,结肠癌组织中p38蛋白阳性高表达,

与肿瘤浸润程度、TNM分期、分化程度及淋巴结转移

等临床病理特征及患者预后有关,可将其作为评估结

肠癌患者预后的标志物。p38信号转导通路在结肠癌

发生发展中的作用机制还需进一步研究。
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1周心肌恢复时间较短,微循环尚未完全恢复,所以心

肌做功等参数并未有明显改善。而病例组PCI术后

6个月、术后1年患者的 GLS及心肌做功参数:与

PCI术前相比,GWI、GCW、GWE明显升高,GWW 明

显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。这说明

PCI可明显改善STEMI患者冠状动脉循环情况,恢
复存活心肌血供,改善左心收缩功能[10]。

LVEF、GLS与心肌做功参数之间有较好的相关

性,其中LVEF、GLS是国际公认评价左心收缩功能

的指标[11],所以,其可作为无创、定量、敏感的PSL参

数,也可作为评价左心收缩功能的指标。
本研究的局限性:由于本研究的病例数较少,对

于可能影响结果的参数,如冠状动脉狭窄程度和支架

数量等,并未再次分组分析,故本研究需要扩大样本

量进一步研究PSL参数评价STEMI患者PCI术后

恢复情况。
综上所述,PSL可定量评估STEMI患者PCI术

前及术后心肌做功情况,定量评价左心收缩功能,可
以无创、定量、敏感地评估STEMI患者PCI术后的恢

复情况,同时也可评估STEMI患者PCI术前左心收

缩功能情况,对临床的诊断和判断预后有重要意义。
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