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摘 要"%目的& 探讨高迁移率族蛋白
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!

567$!%

'在直肠癌中的表达及其对肠黏膜屏障(炎性因
子的影响) %方法& 通过免疫组织化学法检测并分析

%%"

例
#"$

期直肠癌患者中
567$!%

的表
达"及其与临床病理特征(预后的关系* 采用免疫组化检测并分析

567$!%

与紧密连接蛋白+

&'!%

',

闭合蛋白!

'(()*+,-

'(肿瘤坏死因子
!!

!

./0!!

'(干扰素
!"

!

10/!"

'的关系* %结果&

%%"

例直肠癌患
者中"

567$!%

阳性表达率为
8829:

"阴性表达率为
;;28:

*

567$!%

表达与直肠癌患者分化程度(

淋巴结转移(脉管癌栓和
./6

分期有关!

<#"2"4

'#而与性别(年龄(肿瘤直径和神经受侵无关!
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"2"4
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回归分析提示
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' 和脉管癌栓 !
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<A"2"!8

'是直肠癌患者预后不良的独立危险因素*

567$!%

阳性与阴性
患者的

4

年生存率分别为
942!&

和
3#29&

"差异有统计学意义!
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与
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的表达呈负相关!
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的表达呈正相关
!

CA"2!;!
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'* %结论& 高表达
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的直肠癌患者生存期明显缩短"可
能与肠黏膜屏障的损害及炎性因子

./0!!

(

10/!"

的产生有关*
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结直肠癌!

2%*%'/29)* 2)(2/'
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#是世界上第

三大最常见的肿瘤"其中直肠癌!

'/29)* 2)(2/'

$约占

所有
,:,

患者的
;"!<="!

%

>

&

' 由于早期没有明显

的临床症状"通常直肠癌患者被诊断时已处于晚期'

虽然直肠癌在手术(化疗(放疗及分子靶向治疗方面

取得了进展"但直肠癌的死亡率并未明显改善%

!

&

' 高

迁移率族蛋白
?">

)

-.3- @%A.*.94 3'%&B B'%9/.( ?">

"

CDE?">

$是一种位于细胞核内的多功能非组蛋白"

参与
F8G

修复(转录和基因组稳定 %

;

&

' 研究证实"

CDE?">

在直肠癌中高表达" 参与直肠癌患者的淋

巴结转移和远处转移" 同时可作为患者预后不良的

预测指标%

H

&

' 然而"

CDE?">

影响直肠癌进展的机制

仍不清楚'

据报道"

CDE?">

不仅参与肿瘤微环境的改变"

而且可调节肿瘤免疫反应%

=

&

' 肠黏膜屏障是肠道肿

瘤微环境的部分组成" 其屏障的破坏可加速直肠癌

细胞的侵袭和转移%

I

&

' 其中"肠黏膜屏障的表面指标

包括紧密连接蛋白!

J%(&*) %22*&K/(0">

"

L1">

$(闭锁

蛋白!

122*&K.(

$等"研究发现"二者水平的变化与直

肠癌的发生发展相关%

M

&

'另外"肠内炎性介质的增加

如肿瘤坏死因子
"!

!

9&@%' (/2'%0.0 +)29%'"!

"

N8O"

!

$(干扰素
""

!

.(9/'+/'%( 3)@@)

"

PO8""

$也会促进直

肠癌的发生发展 %

#

&

' 本文通过检测
CDE?">

(

L1">

(

122*&K.(

(

N8O"!

及
PO8""

在直肠癌组织中的表达"

探讨
CDE?">

是否通过影响肠黏膜屏障及细胞因

子的分泌而加速直肠癌的进展"为
CDE?">

在直肠

癌中作用机制提供一定的理论依据'

>

资料与方法

!"!

一般资料

回顾性分析
!">=

年
>

*

>!

月河北北方学院附

属第一医院收治的直肠癌患者
>!"

例'纳入标准+

#

含根治性手术的同步放化疗患者,

$

病理符合直肠

癌,

%

已获得书面的知情同意,

&

既往无恶性肿瘤或

其他伴随的恶性疾病,

'

病历资料(影像学资料及随

访资料完整' 排除标准+

#

合并其他恶性肿瘤,

(

有

手术禁忌证,

%

术后生存期﹤
;

个月,

&

合并血液

系统疾病(急性损伤(慢性炎症(肠穿孔的患者,

'

患

者信息不完整'依据纳入和排除标准"本研究共纳入

>>"

例直肠癌患者"其中男性
M>

例"女性
;Q

例,中

位年龄
=Q7I>

岁"年龄
!I"

岁
=;

例"

#I"

岁
=M

例,

N8D

分期)第
#

版$+

)

期
>"

例"

*

期
=>

例"

+

期
HQ

例,分化程度+低分化
;=

例"中分化
I!

例"高分化

>;

例,淋巴结转移
HQ

例"无淋巴结转移
I>

例,中位

肿瘤直径
=7>> 2@

" 直径
!= 2@ I"

例"

$= 2@ ="

例,

有脉管癌栓
>M

例"无脉管癌栓
Q;

例,神经受侵
!;

例"无神经受侵
#M

例' 本研究通过医院伦理委员会

同意"所有患者均签署知情同意书'

!"#

免疫组化检测

>7!7>

主要试剂

兔抗人单克隆体抗
CDE?">

)

RS:;="M

$(抗
L1"

>

)

RS:>QQH="!QI

$(抗
122*&K.(

)

RS:!"QQ!

$(抗
PO8"

"

)

RS:!>M"H

$(抗
N8O"!

)

STN!

$均购自上海艾博抗

贸易有限公司,羊抗兔
P3E

)

UR>;H

$(封闭山羊血清

)

UV";#

$(

FG?

显色液)

FG>">"

$均购自北京索莱宝

科技有限公司,小鼠二步法试剂盒)

S6"I""!

$购自

北京中杉生物技术有限公司'

>7!7!

免疫组织化学染色步骤及其结果判读

所有标本均经过
>"W

福尔马林浸泡" 脱水"透

明"浸蜡"石蜡包埋"将
; ,@

切片脱水(抗原修复(

灭活内源性过氧化物酶活性(山羊血清封闭"将一抗

按照比例 )

CDE?">

+

>%;="

,

L1">

+

>%!="

,

122*&K.(

+

>%

!""

,

PO8""

+

>%!="

,

N8O"!

+

>%>""

$滴加至组织上"

H &

过夜,次日复温后滴加二抗)

>%!""

$,显色(复染(封

片'

CDE?">

(

L1">

(

122*&K.(

(

PO8""

(

N8O"!

蛋白的

结果采用双盲法由
!

位有经验的病理科医生在显微

镜下观察"随机选取
;

个高倍视野进行图像采集'上

述指标采用半定量积分法"表达强度判定标准+未见

阳性细胞或阳性细胞比例
'>W

为
"

分"阳性细胞比

例
>W(>"W

为
>

分" 阳性细胞比例
>"W(="W

为
!

分" 阳性细胞比例
="W(M=W

为
;

分" 阳性细胞比

例
$M=W

为
H

分,显色度评定标准+

"

分+无着色度"

>

分+浅黄色"

!

分+棕黄色"

;

分+棕褐色' 两者积分相

乘"

"(H

分为阴性"

=(>!

分为阳性'

!"$

随 访

随访主要通过查阅住院病历(电话随访等方式'

;

年无联系者归为失访' 随访时间截至每例患者随

访
=

年或
=

年内因本疾病死亡' 随访所关注的指标

为生存时间)

%X/')** 0&'X.X)*

"

1U

$"生存时间为从术

后开始至随访截止或因肿瘤原因死亡的时间" 患者

死亡为终点事件"失访(存活或死于非肿瘤的计为截

>>!
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尾数据# 计算生存时间以月为单位$不

足
.?

天的舍去$

.?

天及以上的计为
.

个月#

!"#

统计学处理

数据采用
U/UU !.C"

软件进行分

析$计数资料采用卡方检验$采用
Z7!

P<7%X+'2';

法绘制生存曲线$ 采用
W0(

回归行多因素预后分析#

/#"C"?

为差

异有统计学意义#

!

结 果
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在直肠癌中的表达

*+,-!.

主要表达于直肠癌细胞

胞核$呈棕褐色或棕黄色$其阳性表达

率为
>>CB5

!

@A[.."

"$ 阴性表达率为

AAC>5

!

A@[.."
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E26H;' .
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与直肠癌临床病理特征的

关系

*+,-!.

表达与直肠癌患者分化

程度%淋巴结转移%脉管癌栓和
G)+

分

期有关!

/#"C"?

"&而与性别%年龄%肿瘤直

径和神经受侵无关!

/""C"?

"!

G7T<' .

"#

$") %&'(!!

表达与直肠癌患者预后的

关系

随访截至
!"!"

年
.!

月$

.."

例患

者中生存者
>!

例$

?

年
\U

为
?>CB$

#

*+,-!.

阳性与阴性患者的
?

年
\U

分

别为
B?C!$

和
@#CB$

$差异有统计学意

义!

/]"C""A

"!

E26H;' !

"#

W0(

回归分析结果显示$

*+,-!.

和脉管癌栓是直肠癌患者预后不良的

独立危险因素!

/#"C"?

"$

*+,-!.

阳性

表达直肠癌患者死亡风险是阴性表达

患者的
"CBA@

倍&有脉管癌栓的直肠癌

患者死亡风险是无脉管癌栓患者的

"CB>.

倍!

G7T<' !

"#

$"# %&'(!!

与直肠癌肠黏膜屏障的

关系

^\!.

%

\JJ<H&2%

蛋白在直肠癌细胞

胞膜和胞质中呈棕褐色或棕黄色弥漫

*+,-. ! /.-+01234516 ,.07..3 %&'(!! .869.44123 +3: ;-131;26+052-2<1;+-

=.+0>9.4 13 9.;0+- ;+3;.9

?1<>9. ! @869.44123 2= %&'(!! 13 9.;0+- ;+3;.9

!

"#AB

"

*+,-. $ &>-01C+91+0. D28 +3+-E414 2= 692<32401; =+;0294 2= 9.;0+- ;+3;.9

8

'

/012324' '(P;'1120% -

'

)'67324' '(P;'1120%
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!

!

9%0.:.@/

!

A

"

8/3):.@/

!

A

"

' 9

B1!?

8/3):.@/ CD

!

#"7#

"

!E

!

F!7!

"

G7C"F H"7!"! "7"EG

9%0.:.@/ ?G

!

?D7!

"

?G

!

EI7#

"

122*&J.(

8/3):.@/ CE

!

I!7F

"

?F

!

GE7!

"

D7"CE H"7!#I "7""E

9%0.:.@/ !"

!

!I7G

"

!?

!

CF7#

"

性分布#少量表达于胞核内!

K.3&'/ E

"$

;<=>!?

阳性患者中
B1!?

蛋白阳性

?G

例!

?D7!A

"#阴性
CD

例!

#"7#A

"#两

者相比差异有统计学意义 !

9L"7"EG

"$

;<=>!?

阳性患者中
122*&J.(

蛋白阳

性 和 阴 性 表 达 率 分 别 为
!I7GA

和

I!7FA

!

M)N*/ E

"$

!"# $%&'!(

与直肠癌中炎症因子的

关系

M8K!"

%

OK8!#

在直肠癌组织细胞

膜和胞质呈现棕褐色或棕黄色着色

!

K.3&'/ G

"$

IE

例
;<=>!?

阳性患者中

M8K!"

阳性
CF

例!

IF7IA

"#阴性
?I

例

!

!E7EA

"#差异有统计学意义!

9L"7"?C

"&

;<=>!?

阳性患者中
OK8!$

阳性
G#

例

!

FC7#A

"#阴性
!C

例 !

EG7!A

"#差异有

统计学意义!

9L"7""?

"!

M)N*/ G

"$

E

讨 论

;<=>!?

在直肠癌的发生%发展中

起着至关重要的作用$本研究结果表明

;<=>!?

表达与直肠癌患者分化程度%

淋巴结转移% 脉管癌栓和
M8<

分期有

关#与相关研究结果相似 '

D

(

$ 进一步分

析发现#

;<=>!?

和脉管癌栓是直肠癌

患者预后不良的独立危险因素#多项研

究证实
;<=>!?

可作为预测直肠癌预

后的因子 '

?"

(

$ 本研究也证实
;<=>!?

阳性表达直肠癌患者生存率明显低于

阴性表达者$ 提示
;<=>!?

与直肠癌

分期%淋巴结转移%分化程度及脉管癌

栓关系密切#可能是其发生%发展的重

要标志物$

据报道#肠道微环境的改变可参与

直肠癌的发生发展# 其中肠黏膜屏障的

破坏与直肠癌发展密切相关$研究发现#

直肠癌组血清
B1!?

%

122*&J.(

水平低于

肠息肉组和健康组 #

B1!?

%

122*&J.(

水

平与临床分期%伴肝转移%伴淋巴结浸

润呈负相关 '

??

(

$ 本研究发现
;<=>!?

)*+,-. ! /0. 1,-2*234 56 738*.981 :*80 ;*66.-.98 $%&'!( .<7-.11*59

)*+,-. = ><7-.11*59 56 ?@!A 39; @BB4,;*9 *9 -.B834 B39B.-

!

"CDD

"

/3E4. = F.438*5910*7 56 $%&'!A :*80 ?@!A 39; @BB4,;*9 .<7-.11*59

*9 -.B834 B39B.-
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阳性的患者中
BC!-

和
CDDEF&1%

蛋白表达明显减少# 其机制一方

面可能是
)*+,-

通过刺激
9GH>

导致
BC!-

$

CDDEF&1%

蛋白表达

减少#从而破坏并改变内皮细胞通透性%

-!

&

'另一方面可能是
)*+,!

-

通过刺激三甲胺氮氧化物 !

281I'2JKE7I1%' 5!/(1&'

#

9*LC

" 的产

生#减少
BC!-

$

CDDEF&1%

的表达#破坏细胞间的紧密连接#增加肠

黏膜屏障破坏#最终导致直肠癌的发生%

-<

&

(

)*+,-

以旁分泌或自

分泌的方式破坏细胞间连接# 当沉默
HL+M

后
BC!-

$

CDDEF&1%

蛋

白的表达明显增加#进而减弱了对肠黏膜屏障的破坏%

->

&

)

肠屏障结构的失衡可能会在肠道微环境中爆发无法控制的

免疫反应)

95:!"

由单核细胞和巨噬细胞产生#既可以参与炎症

反应#也可以参与免疫反应) 大量的研究表明
95:!"

在直肠癌的

细胞增殖$血管生成$组织侵袭和转移中发挥重要作用#可以作为

直肠癌早期诊断的标志物%

-?

&

) 当肠黏

膜受损后
)*+,!-

被特异性受体激

活#可刺激
95:!"

的产生#进而参与

肿瘤的免疫反应%

-A

&

) 研究发现
$

和
%

期直肠癌患者中
95:!& IH5L

的表

达显著高于
'N(

期患者%

-;

&

)本研究表

明
)*+,-

可以增加
95:!&

在直肠癌

中的表达)

$:5!)

在直肠癌的发生$转

移方面起重要作用%

-#

&

)

)*+,!-

可以

通过促进树突状细胞诱导的
OP#

Q

9

细胞的活化来增加
$:5!)

的产生#并

且
$:5!)

在
IH5L

水平与
)*+,-

表

达呈正相关%

-@

&

) 本研究中
)*+,!-

与

$:5!)

表达呈正相关# 与以往研究结

果%

-@

&相似)

研究表明 #

95:!&

$

$:5!)

不仅影

响肠黏膜的免疫屏障# 还能通过减少

BC!-

$

CDDEF&1%

的表达和分布#损害肠

黏膜的机械屏障%

!"

&

) 本研究中
)*+,!

-

在直肠癌患者中高表达# 并且会减

少
BC!-

$

CDDEF&1%

的表达和增加
95:!

&

$

$:5!)

的表达# 进而损害肠黏膜的

屏障功能#导致直肠癌的发生)本研究

也有一些不足之处#没有探讨
)*+,!

-

与直肠癌分子分型的关系# 及其对

直肠癌局部复发率$ 远处转移率的影

响' 没有验证
)*+,!-

与
BC!-

$

CD!

DEF&1%

$

95:!&

及
$:5!)

的相关性 #具

体机制也未深入研究)

综上 #

)*+,!-

表达与直肠癌患

者分化程度$淋巴结转移$脉管癌栓和

95*

分期有关'

)*+,!-

和脉管癌栓

是直肠癌患者预后不良的独立危险因

素)

)*+,!-

表达与
BC!-

$

CDDEF&1%

表

达呈负相关# 与
95:!&

$

$:5!)

表达呈

正相关)

)*+,!-

表达较高的患者总

生存期较短# 可能与肠黏膜屏障破快

及炎性因子的释放有关)
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