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摘 要!%目的& 研究结直肠癌患者维生素
E

受体!

FEG

'表达对血浆促炎性因子以及肠道菌
群的影响情况( %方法& 纳入初次诊断为结直肠癌的患者

#-*

例和年龄)性别成组匹配的对照
*无结直肠疾病的受检者'
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名"采用免疫组化的方法测量结直肠癌患者癌组织中的
FEG

表
达水平"并将患者分为

FEG

高表达组以及
FEG

低表达组( 检测研究对象血浆中促炎性细胞
因子白介素

!H

*

IJ!H
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K

反应蛋白*

KGL

'和肿瘤坏死因子受体
!

*

6MNOG!

'水平"对研究对象粪
便样本中细菌的

'HP QENR

进行测序得到肠道菌群构成与丰富度(%结果&

FEG

低表达组患者
血浆

6MNOG!

与
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显著高于对照组*
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FEG

低表达组
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显著高于
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高
表达组 *
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FEG

低表达组与高表达组分别与对照组相比得到的差异细菌不同"

FEG

低表达患者体内
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等
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种细菌有显著升高( %结论&

结直肠癌患者体内
FEG

受体表达可能影响了血浆促炎性因子和肠道菌群变化(
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癌的抗癌作用!

'()

抗结直肠癌机制可能与肠道微

生物以及炎症反应的相互作用有关 "

*
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$但人群研究

较缺乏%本文对结直肠癌患者
'()

表达与血浆中促

炎性因子以及肠道菌群的关系进行研究!
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资料与方法
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研究对象

本研究纳入
!+,-.!+,&

年期间&初次在第二军

医大学附属长海医院进行结直肠镜检查的研究对象
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例& 其中包括'

,*+

例由结直肠镜检明确诊断为

结直肠癌患者 (病例组)&
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名无结直肠疾病的受

检者*对照组+, 对照组在性别与年龄上与病例组成

组匹配% 本项研究通过上海长海医院伦理委员会审

核%

病例组研究对象纳入标准如下!
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患者在长海

医院初次被诊断为结直肠癌-
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年龄
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汉族-
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无肠道相关手术史&无其他器官肿瘤病史-
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个月未使用过抗生素-

&

能同时获得治疗

前粪便标本并填写调查问卷表-

'

同意参加本课题

研究%对照组除被确认为无结直肠癌相关病变以外&

与病例组在纳入标准上保持一致%
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样本的收集与处理

所有研究对象均完成一份调查问卷&包括年龄.

性别.生活习惯*包括吸烟.饮酒+.疾病既往史等%计

算身体质量指数 *
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+& 并根据

>?@

针对亚洲人的标准界定肥胖
A

超重情况% 患者

癌组织标本经由肠镜取得&由于伦理学原因&无法采

集对照组标本% 采用免疫组化结合人工判读的方法

对结直肠癌患者标本的
'()

表达情况进行检测&并

由两位资深病理科工作人员完成结果判读& 按照
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核表达染色情况与占视野细胞阳性率&将淡黄

色染色且阳性细胞占比
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色
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'()

高表达组& 其他为
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血浆
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细胞因子&包括白介素
/

*

=E!/

+.

F
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和肿瘤坏死因子受体
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生物信息学分析与统计分析
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Q%Z
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% 为比较结直肠癌患者
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表达水

平对肠道菌群的影响& 在属与种两个分类级别先应

取非参数检验*
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按照调整后
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的标准挑选差异微生物&再运用

随机森林变量筛选的策略"
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# 进一步挑选! 多组定量

数据比较采用单因素方差分析以及
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事后检

验& 分类资料比较采取卡方检验或
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确切概率

法! 使用
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进行统计分析& 检验均为双侧检
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为差异有统计学意义!
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结 果
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研究对象的基本情况与病理因素比较
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高表达组. 低表达组以及对照组的性别.

年龄.
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分期和病变部位均无统计学差异&
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例患者中有
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本研究为基于医院资料为基础的病例对

照研究设计#对首次诊断的结直肠癌患者
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表达与血浆促炎性因子以及伴随的肠道菌群
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"

<

!
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"
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()* +?- ./012!34 5067/084 97 7:; .;614 8;3;8

"

)

!

()* +?- ./012 34 5067/084 97 7:; 42;5=;4 8;3;8@

瘤的作用# 维生素
)

与
()*

结合能够诱导促分裂

原活化蛋白激酶磷酸酶
& +ABC&-

表达并抑制
2D$

激酶造成
EF!G

的下降$

H&

%

"维生素
)

还能抑制核转录

因子
! !<

&

IJ!!<

' 信号通路的激活并减少
KIJ!"

(

EF!G

等促炎性细胞因子产生 $

HG

%

# 本研究发现)血浆

4KIJ*#

在
()*

低

表达组中显著高于

高表达组和对照组)

高表达组和对照组

之间无统计学差异"

()*

低表达组患者

>*C

和
EF!G

平 均 值

均高于高表达组# 与

既往
()*

抑制细菌

刺激产生
IJ!!<

并

降低
EF!G

水平发挥

抗炎作用的实验结果

相符 $

HG

)

H%

%

# 这提示 )

()*

可能参与结直

肠癌患者血浆促炎

性细胞因子水平的

调节#

肠道菌群是栖息

于人类消化道内的大

量微生物) 越来越多

的研究表明 $

!

)

H$

)

HL

%

)肠

道菌群变化以及伴

随的炎症反应改变

在结直肠癌的发生

与发展过程中起到

了关键的作用#

()*

表达能够影响肠道

菌群的组成结构)

M1

等 $

HG

% 发 现 )

()*

能

抑 制
IJ!!<

信号通

路 减 轻 沙 门 氏 菌

&

N98O06;889

' 感染引

起的小鼠体内的有

害细菌数量与死亡

率#

M96.

等 $

!P

%通过

包 括
H$H!

人 的

QM'N

分析发现) 菌群的整体变化以及单个菌种的

变化与
()*

基因表达有关# 本研究发现)与对照组

相比)

()*

高表达组与低表达组患者粪便中的差异

菌群有所重合) 既往研究 $

!H

)

!!

% 较多的具核梭杆菌
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在两组患者粪便中均有显著上升!我们只在
'()

低

表达组患者粪便中发现"与溃疡性结肠炎有关的
*+

,-./01

#

!2

$

%与自闭症谱系障碍有关系的
)01/34545!

506 74.8096

等
:

种细菌有显著升高! 而只在
'()

高

表达组患者粪便发现有显著增加的细菌有引起口腔

与全身病变的口腔普雷沃菌&

;.9,479<<- 4./6

'与牙周

病有关的牙髓卟啉单胞菌&

;4.=>?.4143-6 93@4@43!

7-</6

'等
$

种细菌! 说明结直肠癌患者
'()

可能造

成肠道菌群的差异!

目前在人群中开展的结直肠癌
'()

表达情况

与血浆炎症因子以及肠道菌群变化的相关研究较缺

乏! 维生素
(

补充剂在预防癌症以及辅助癌症治疗

有潜在作用" 维生素
(

类似物如
AB#C$D

能够激活

'()

并发挥抗癌特性而不引起高钙血症等不良反

应"但完善的临床试验仍然较少#

%

"

E"

$

! 通过分析不同

'()

表达情况的结直肠癌患者体内肠道菌群和炎

症因子变化的差异" 本研究为结直肠癌发生发展中

'()

的作用机制提供了来自人群的证据"对维生素
(

预防与治疗结直肠癌的相关机制进行了初步探索!

综上所述" 本研究发现结直肠癌患者癌组织

'()

表达可能影响血浆
F);

%

6GH*)!

水平和特定

肠道菌群的变化! 更深入的机制探讨以及其对患者

生存期或预后的影响"仍需进一步的研究!
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