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11"摘要#1目的1观察空通气孔同源框 $#!"#$$和
!

%连环蛋白#

!

%&'()*+*$&细胞周期蛋白/0#,-&.+* /0$

在正常结直肠黏膜&结直肠癌组织中的表达情况"探讨结直肠癌发展过程中 !"#$ 与
!

%&'()*+*&,-&.+* /0 的

关系% 方法1>%?法检测!"#$ 和
!

%&'()*+*&,-&.+* /0 在正常结直肠黏膜&结直肠癌组织中蛋白表达情况"并

分析!"#$ 和
!

%&'()*+*&,-&.+* /0 与结直肠癌临床病理特征之间及患者预后的关系% 结果1#0$在正常结直

肠黏膜&结直肠癌组织中!"#$ 阳性表达率分别为 @4A@B和 26A$B#!C3A30$"!"#$ 阳性表达率与结直肠

癌临床分期及淋巴结转移有关% 在正常结直肠黏膜&结直肠癌组织中
!

%&'()*+* 阳性表达率分别为 4A@B&

4DADB',-&.+* /0 阳性表达率分别为 03A3B&42A4B%

!

%&'()*+* 与 ,-&.+* /0 阳性表达率与结直肠癌的临床

分期&肿瘤分化程度&淋巴结转移有关#!C3A3D$% #$$在结直肠癌组织中 !"#$ 和
!

%&'()*+* 表达呈负一致

性#E'FF'值G73A265"!G3A333$'!"#$ 与,-&.+* /0 表达一致性不明显#E'FF'值 G73A040"!G3A3D9$%

#2$应用E'F.'*%")+)H生存分析表明"结直肠癌组织中 !"#$ 阳性表达与患者较好的预后有关#!G3A32$$%

结论1结直肠癌组织中!"#$ 阳性表达减少"!"#$ 低表达与结直肠癌患者的临床分期&淋巴结转移及预后

密切相关% 在结直肠癌患者中检测!"#$"可能成为判断患者临床分期和预后指标%

11"关键词#1空通气孔同源框 $'1

!

%连环蛋白'1细胞周期蛋白/0'1结直肠癌'1免疫组织化学染色
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11结直肠癌的发病率"已经占恶性肿瘤的第三位"

也是癌症中引起死亡的第三大主要原因% 虽然通过

筛查程序已经降低了结直肠癌的死亡率"但在确定

的预测预后标志物方面"仍有相当大的改进空间%

最近的研究表明空通气孔同源框 $#)8F(-NF+H'&.)N

R=8)=P=S$"!"#$$可能与包括肺癌(0)

&子宫内膜

癌($)在内的几种人类癌症有关"也有研究(2)表明在

结直肠癌中!"#$ 表达降低与肝转移相关% 已有相

关研究(9)表明 *̂(通路中
!

%&'()*+* 和结直肠癌预后

相关% 那么在结直肠癌中!"#$是否也可以调控 *̂(

通路及其下游的因子"本文在结直肠癌组织中应用免

疫组织化学方法观察!"#$&

!

%&'()*+*&,-&.+* /0 的表

达情况"探讨结直肠癌患者中!"#$是否与
!

%&'()*+*&

,-&.+* /0 阳性表达具有相关性"!"#$ 是否与结肠

癌患者预后有关联% 现将结果报道如下%

7;资料与方法

7D7;临床资料;选取 $336%30 _$30$%0$ 辽宁省抚

顺市中心医院病理科的结肠癌及直肠癌手术切除标

本共 003 例% 所有病例临床资料完整"术前均未接

受化疗&放射治疗% 003例中包括 46 例结肠癌"9$ 例

直肠癌'男 D5 例"女 D0 例'年龄为 $@ _65 岁"平均

年龄 D6 岁"其中
!

4D 岁 9D 例" 4̀D 岁 4D 例'组织

学分级!高分化和中分化 6$ 例"低分化 $6 例% 根据

$303 J[,,LaZ,,结直肠癌 FO\"分期"

"

b

#

期

9D 例"

$

b

%

期 4D 例'95 例有淋巴结转移"40 例无

淋巴结转移'9例有远处转移"034例无远处转移% 另

外选取距肿瘤 D &8处正常肠黏膜石蜡标本 23 例%

手术后 $ 年内"每 2 个月随访 0 次"此后每 4 个月随

访 0 次"随访时间以月为单位"随访终点是患者死亡

或者术后 43 个月%

7D-;试剂;鼠抗人 !"#$ 单克隆抗体购自 JP&'8

公司% 鼠抗人
!

%&'()*+*单克隆抗体&兔抗人,-&.+* /0

单克隆抗体&>%?即用型试剂盒&/Jc显色液均购买

于北京中杉金桥生物技术有限公司%

7DE;方法;应用 >%?法检测 !"#$ 和
!

%&'()*+*&

,-&.+* /0 在结直肠癌组织&正常结直肠黏膜中的蛋

白表达情况% 所有标本均在术后立即经过 9B中性

甲醛溶液固定"9

&

8厚切片% !"#$ 一抗浓度均为

0d033"

!

%&'()*+*和,-&.+* /0 为工作液浓度"阴性对

照为?c>代替一抗%

7DF;结果判定;!"#$ 阳性表达位于细胞核"棕黄

色'参照eU)等(D)标准"采用半定量分数方法!阳性

细胞百分率#

!

$DBG0"$4B_D3BG$" D̀0BG2$ f

染色强度#无染色为 3 分"弱染色为 0 分"中度染色

为 $ 分"强染色为 2 分$% 3 分是阴性"0&$&2 分是阳

性%

!

%&'()*+*阳性着色部位可为胞膜&细胞质&细

胞核"按照"'H*-'8'等(4)文献说明"结直肠癌中阳

性表达部位是细胞质% 肿瘤细胞 5̀3B着色"判断

结果是阳性'肿瘤细胞
!

53B着色"判断结果是阴

性% ,-&.+* /0判读标准是棕黄色颗粒在细胞核表

达"肿瘤细胞
"

03B为阳性"肿瘤细胞C03B为阴性%

7DG;统计学方法;应用 >?>>05A3 统计软件进行数

据分析"计数资料用
!

$ 检验"二变量关系用 E'FF'

一致性检验"应用E'F.'*%")+)H法绘制生存曲线"采

用g=V%H'*h检验比较患者生存率% !C3A3D 为差异

有统计学意义%

-;结果

-D7;!"#$ 和
!

%&'()*+*&,-&.+* /0 在正常结直肠黏

膜组织和结直肠癌组织中的表达情况

$A0A01!"#$ 阳性表达于细胞浆"棕黄色颗粒#见

图 0$% !"#$ 在正常结直肠黏膜组织中的阳性表

达率为#@4A@B$"明显高于在结直肠癌组织中的阳

性表达率#26A$B$"差异有统计学意义#!C3A30$%

见表 0%

1

'

!"#$ 正常结直肠黏膜表达'

(!

%&'()*+*正常结直肠黏膜表达'

)

,-&.+* /0 正常结直肠黏膜表达'

*

!"#$ 结直肠癌表达'

+!

%&'()*+*

结直肠癌表达'

,

,-&.+* /0 结直肠癌表达% >?法" f$33

图 01!"#$ 和
!

%&'()*+*!,-&.+* /0 在正常结直肠黏膜组织和结直肠癌组织中的病理所见

$A0A$1正常结直肠黏膜组织中
!

%&'()*+* 阳性表达

率为 4A@B"结直肠癌组织中
!

%&'()*+*的阳性表达率

为 4DADB"差异有统计学意义#!C3A30$% 见表 0%

$A0A21,-&.+* /0 在正常结直肠黏膜中的阳性表达

率为 03A3B"在结直肠癌组织中的阳性表达率为

42A4B"差异有统计学意义#!C3A30$% 见表 0%
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表 01!"#$ 和
!

%&'()*+*!,-&.+* /0 在正常结直肠黏膜组织和结直肠癌组织中表达的阳性率比较")#

病理组织 例数
!"#$

!

%&'()*+* ,-&.+* /0

b 阳性率#B$

!

$

! b 阳性率#B$

!

$

! b 阳性率#B$

!

$

!

正常结直肠黏膜组织 23 $2 @4A@

09A324 3A333

$ 4A@

2$A45$ 3A333

2 03A3

$@A0@D 3A333

结直肠癌组织111 003 9$ 26A$ @$ 4DAD @3 42A4

-D-;结直肠癌组织 !"#$ 和
!

%&'()*+*&,-&.+* /0

表达与临床病理特征的关系1003 例结直肠癌组织

中"免疫组织化学结果表明"!"#$ 阳性表达率越

低"结直肠癌临床分期越高"淋巴结越容易发生转

移%

!

%&'()*+*和,-&.+* /0 阳性表达率越高"结直肠

癌组织分化越差"临床分期越高"淋巴结越容易发生

转移% 见表 $%

表 $1003 例结直肠癌组织!"#$ 和
!

%&'()*+*!,-&.+* /0 的表达与临床病理特征的关系")#

临床病理特征 例数
!"#$

!

%&'()*+* ,-&.+* /0

b 阳性率#B$

!

$

! b 阳性率#B$

!

$

! b 阳性率#B$

!

$

!

肿瘤分化

1高%中分化 6$ 24 92A5

9A944 3A32D

95 D5A6

9A4$4 3A320

94 D4A0

@A50$ 3A33D

1低分化 $6 4 $0A9 $2 6$A0 $9 6DA@

临床分期

1

"

b

#

9D 2D @@A6

45A02D 3A333

$0 94A@

00A666 3A330

06 93A3

06A264 3A333

1

$

b

%

4D @ 03A6 D0 @6AD D$ 63A3

淋巴结转移

1无 40 2@ 43A@

$5A232 3A333

29 DDA@

DA@06 3A30@

20 D3A6

5A@$0 3A33$

1有 95 D 03A$ 26 @@A4 25 @5A4

年龄#岁$

1 C4D 9D $3 99A9

0A$4D 3A$40

$4 D@A6

0A56D 3A0D5

$2 D0A0

DA042 3A$02

1

"

4D 4D $$ 22A6 94 @3A6 9@ 44A$

远处转移

1无 034 90 26A@

3A234 0A333

46 49A$

$A050 3A025

4@ 42A$

3A$2$ 0A333

1有 9 0 $DA3 9 033 2 @DA3

肿瘤位置

1直肠 9$ 05 9DA$

0A922 3A$20

$5 45A3

3A266 3AD22

$D D5AD

3A95@ 3A960

1结肠 46 $2 22A6 92 42A$ 9D 44A$

-DE;结直肠癌组织中!"#$ 与
!

%&'()*+*&,-&.+* /0

的关系1003例结直肠癌组织中!"#$ 和
!

%&'()*+*&

,-&.+* /0 表达进行E'FF'一致性检验分析"结果显

示!"#$ 和
!

%&'()*+* 表达呈负一致性#E'FF'值 G

73A265"!G3A333$% 见表 2% !"#$和,-&.+* /0表达

一致性不明显#E'FF'值G73A040"!G3A3D9$% 见表 9%

!

%&'()*+*与,-&.+* /0具有一致性#E'FF'值G3A939"

!G3A333$% 见表 D%

表 21003 例结直肠癌组织中!"#$ 与
!

%&'()*+*的关系")#

!"#$ 例数
!

%&'()*+*

7 b

E'FF'值 !

7 46 0$ D4

73A265 3A333

b 9$ $4 04

表 91003 例结直肠癌组织中!"#$ 与,-&.+* /0 的关系")#

!"#$ 例数
,-&.+* /0

7 b

E'FF'值 !

7 46 $3 96

73A040 3A3D9

b 9$ $3 $$

表 D1003例结直肠癌组织中
!

%&'()*+*与,-&.+* /0的关系")#

,-&.+* /0 例数
!

%&'()*+*

7 b

E'FF'值 !

7 93 $9 04

3A939 3A333

b @3 09 D4

-DF;结直肠癌患者手术后的生存情况与 !"#$ 蛋
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白阳性表达的关系1003 例结直肠癌患者手术后的

随访时间为 9 _43 个月% !"#$ 蛋白阳性表达患者

D 年生存率为 9$A6B% !"#$蛋白阴性表达患者 D年

生存率为 $0A9B% 应用g=V%H'*h 检验分析结果表明"

!"#$ 阴性表达组患者预后较差"且两组间的累计

生存率差异有统计学意义#

!

$

G9A432"!G3A32$$%

见图 $%

图 $1!"#$ 表达与结直肠癌患者生存时间关系图

E;讨论

ED7;同源盒基因#R=8)=P=SV)*)$是控制胚胎发育

的基因"主要的作用是调控动物的器官发生以及细

胞分化(@)

% !"#$ 是同源盒基因中一种"!"#$ 基

因定位于人染色体 03;$4A0"其8I\J长 @A0 hP"所

编码的蛋白含 $D$ 个氨基酸"在早期胚胎发育中起

关键作用(6)

% 近来研究表明"!"#$ 在一些人类癌

症中异常表达"并与一些恶性肿瘤的进展有关% 以

往报道 !"#$ 在肺癌组织样本中显著下调"!"#$

表达抑制了肺癌细胞的增殖"并且是非小细胞肺癌

新的预后标记物(0)

% !"#$低表达与子宫内膜癌($)

&

卵巢恶性肿瘤(5)

&恶性间皮肿瘤(03)

&结直肠癌(00)

&

胶质瘤(0$)多种肿瘤存在联系"!"#$ 阳性表达降低

与患者较差预后相关% 本研究发现"!"#$ 在结直

肠癌组织中低表达#26A$B$"而在正常结直肠黏膜

组织中高表达#@4A@B$"这样的结果与以前的研究

是一致的% 本研究还发现"结直肠癌组织 !"#$ 阳

性表达率与临床分期及淋巴结转移相关'临床分期

越高"!"#$ 阳性表达率越低#!C3A30$"!"#$ 阳

性表达率越低"淋巴结越容易发生转移#!C3A30$%

本实验结果表明 !"#$ 阳性表达率下降"应该对于

结直肠癌的发生&发展有一定的促进作用% 肿瘤分

期&淋巴结转移都是预后不良的标记物"所以我们推测

!"#$低表达也可以作为结直肠癌预后较差的指标%

ED-; *̂(信号通路是组织发育和肿瘤发生的关键

通路" *̂(信号传导通路异常也是大多数结直肠癌

的早期事件(02"09)

% 当 *̂(信号通路被异常激活时"

!

%&'()*+*从复合物降解中释放出来"导致
!

%&'()*+*

易位进入细胞核"激活下游靶基因(9 _0D)

%

!

%&'()*+*

的下游靶基因主要是与细胞周期与抑制凋亡的基因

相关"比如,-&.+* /0&,%8-&等"而这些基因都与细

胞增殖相关% 以往研究(04)发现 !"#$ 基因可以通

过 *̂(信号通路实现抑制神经干细胞增殖% 在肺

癌中的研究证明"!"#$ 通过调控 *̂(信号通路来

抑制肺癌的恶性行为!在肺癌细胞中上调!"#$ 后"

癌细胞的增殖活性降低&侵袭能力减弱"凋亡增加'

反之"在肺癌中减少!"#$ 表达"肿瘤细胞的增殖活

性增强&肿瘤细胞凋亡减少&肿瘤的侵袭能力增强(0)

%

相关的研究可以说明 !"#$ 有可能调控 *̂(信号

通路%

EDE;本研究也再次证实"在结直肠癌组织中
!

%&'()*+*

及其下游,-&.+* /0是高表达'并且
!

%&'()*+*和,-&.+* /0

阳性表达率与癌组织分化&临床分期及淋巴结转移

相关'

!

%&'()*+* 和 ,-&.+* /0 阳性率越高"癌组织分

化越差"临床分期越高#!均C3A3D$"淋巴结越容易

发生转移% 结直肠癌中 !"#$ 基因与
!

%&'()*+* 表

达有负一致性"!"#$ 阳性率表达越低"

!

%&'()*+* 表

达阳性率越高% 本研究结果说明"!"#$ 基因可能

通过调控 *̂(信号通路
!

%&'()*+*"调控肿瘤的发

生&发展% 但!"#$基因与
!

%&'()*+*下游的,-&.+* /0

基因却没有一致性"表明在结直肠癌中 !"#$ 只能

调控
!

%&'()*+*",-&.+* /0增高与降低应该是
!

%&'()*+*

调控的结果%

EDF;结直肠癌已经是死亡率排名第三的恶性肿瘤"

虽然筛查程序已经降低了其死亡率"但能够预测预

后和患者有转移性疾病的标志物仍有相当大的改进

空间% 研究结果显示"表达!"#$ 的结直肠癌患者"

D 年累计生存率明显高于不表达!"#$ 的患者#!C

3A3D$% 通过本研究结果推断"!"#$ 阳性表达情况

可以作为结直肠癌患者判断预后的一个指标%

综上所述"正常结直肠黏膜和结直肠癌组织中

!"#$ 阳性表达率具有明显差异"!"#$ 阳性表达

率与结直肠癌临床分期&淋巴结转移密切相关"并且

!"#$ 基因阴性表达与结直肠癌较差的 D 年生存率

相关"以上结果都提示 !"#$ 基因在结直肠癌的发

生&发展及预后中发挥着重要作用% 本研究结果提

示"结直肠癌中!"#$ 基因与
!

%&'()*+* 阳性表达率

具有负相关性"提示 !"#$ 基因调控结直肠癌的发

生是通过 *̂(信号通路实现的% 但是本研究也有
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不足之处"所选具有远处转移的患者较少"因为有相

关的报道(2)结直肠癌中 !"#$ 低表达与肝转移具

有相关性"但本研究 !"#$ 基因与远处转移无相关

性% 本研究初步判断!"#$ 可以作为结直肠癌的早

期诊断及判断预后的指标'基于 !"#$ 在结直肠癌

中的作用"我们也假设 !"#$ 可能成为结直肠癌治

疗的一个靶点% 但在结直肠癌中!"#$ 基因的具体

作用及机制"还需要更多和更深入的研究来证明%
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