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ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌组织中的表达及临床病理意义
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　　［摘要］　目的　探讨真核翻译起始因子３ｈ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３ｓｕｂｕｎｉｔｈ，ＥＩＦ３ｈ）在结直肠癌组织中
的表达及其临床病理学意义，并分析在结直肠癌组织中ＥＩＦ３ｈ和Ｋｉ６７表达的关系。方法　 应用免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ法检
测７６例结直肠癌组织、３５例结直肠腺瘤组织、２０例距癌１０ｃｍ的肠黏膜组织中ＥＩＦ３ｈ的表达水平。结果　ＥＩＦ３ｈ在结直
肠癌组织、腺瘤组织、距癌 １０ｃｍ的肠黏膜组织中表达的阳性率分别为 ８６．８４％（６６／７６）、３１．４３％（１１／３５）、１０．００％
（２／２０），３组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＥＩＦ３ｈ的表达与肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０１）；与患者的
性别、年龄、肿瘤大小和分化程度无关（Ｐ＞０．０５）。结直肠癌组织中ＥＩＦ３ｈ与Ｋｉ６７的表达呈正相关（ｒ＝０．４２，Ｐ＜０．０１）。
结论　ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌组织中呈高表达，提示其可能与结直肠癌的发生、发展密切相关。联合检测ＥＩＦ３ｈ和Ｋｉ６７在结
直肠癌中的表达，有助于结直肠癌的诊断和预后的评估。
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　　结直肠癌是严重威胁人类生命健康的常见恶性肿
瘤之一。近年来，随着人民生活水平的提高及饮食结

构的变化，结直肠癌的发病率、死亡率明显上升，且有

年轻化趋势。由于结直肠癌缺乏特异性临床表现，临
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床难以早期发现，大部分患者明确诊断时已属中晚期。

因此，如何提高结直肠癌的早期诊断，已成为结直肠癌

研究的重要课题。ＥＩＦ３ｈ是真核翻译起始因子 ３
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，ＥＩＦ３）的一个
重要亚基，参与调控正常的细胞生长，在蛋白质的翻译

起始过程中发挥重要作用［１］。研究发现，ＥＩＦ３ｈ在人
类多种恶性肿瘤如前列腺癌、乳腺癌、肝癌及非小细胞

肺癌中存在高表达现象［２－５］，提示其与人类多种肿瘤

的发生、发展密切相关。ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌中的研究
较少。本研究利用免疫组化方法检测ＥＩＦ３ｈ在结直肠
癌组织中的表达，并结合 Ｋｉ６７增殖指数，探讨 ＥＩＦ３ｈ
表达与临床病理特征的关系，旨在为结直肠癌的诊断、

治疗和预防提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　材料
　　收集解放军３０６医院病理科２００７年１１月至２０１０年４月
外科手术切除并经病理检查确诊的结直肠癌石蜡包埋组织样

本７６例，所选病例具有完整的临床病理资料，包括男性５３例，
女性２３例，年龄３８～８９岁，中位年龄６７．３９岁，其中直肠癌
３０例，结肠癌４６例。由２位高年资病理医师参照ＷＨＯ（２０１０）
消化系统肿瘤病理学分类诊断标准进行组织学分类，其中高分

化腺癌２３例，中分化腺癌４２例，低分化腺癌１１例。肿瘤大小：
直径＜５ｃｍ者４２例、≥５ｃｍ者３４例。浸润深度：未及浆膜
２０例，浆膜及浆膜外５６例。无肠系膜淋巴结转移３９例，有肠
系膜淋巴结转移３７例。患者术前均未行放疗、化疗等针对肿
瘤的非手术治疗。同时选取２０例距癌１０ｃｍ的结直肠黏膜和
同期内镜活检３５例结直肠腺瘤作为对照组。

１．２　方法
　　所有标本经１０％中性福尔马林溶液固定，常规组织处理，石
蜡包埋，４μｍ厚连续切片，分别进行ＨＥ染色和免疫组织化学染
色。免疫组化染色采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ法检测。ＥＩＦ３ｈ兔抗人单克隆
抗体（浓缩型）为美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司产品，稀释度１∶１６００。
鼠抗人单克隆抗体Ｋｉ６７即用型和ＥｎＶｉｓｉｏｎＰｌｕｓ试剂盒均购自
福州迈新生物技术开发有限公司。抗原修复采用高压锅处理２
～５ｍｉｎ，具体操作步骤严格按试剂盒说明书进行。用已知的乳
腺癌阳性片作阳性对照，ＰＢＳ液代替一抗作阴性对照。

１．３　结果判定
　　ＥＩＦ３ｈ阳性染色主要定位于细胞质内，Ｋｉ６７阳性染色定位
于细胞核。高倍镜下选取１０个不同视野，每个视野计数１００个
肿瘤细胞，取平均值。细胞质或细胞核染为淡黄色至棕褐色为

阳性，参考Ｏｈｕｃｈｉｄａ等［６］方法进行判断分析，从阳性细胞百分

率和细胞染色强度两个方面进行半定量分析，最后综合评分。

按照染色阳性细胞的百分率评分：阳性细胞数 ＜１０％为０分，
１０％～２０％为１分，＞２０％～７５％为２分，＞７５％为３分。根据
染色强度评分：无着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，
棕褐色为３分。两项积分的乘积进行综合评分并分级：０分为
阴性表达（－），１～３分为弱阳性表达（＋），４～６分为中度阳
性（＋＋），＞６分为强阳性（＋＋＋）。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，各组间阳性率的比较采用 χ２检
验，两变量之间的关联性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析。

２　结果

２．１　ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌、腺瘤和距癌１０ｃｍ的肠黏膜
组织中的表达

　　７６例结直肠癌组织中６６例（８６．８４％）ＥＩＦ３ｈ呈阳性表达，
其中５１例强阳性（图１Ａ），１１例中度阳性，４例弱阳性。３５例
腺瘤组织中１１例（３１．４３％）ＥＩＦ３ｈ阳性表达，其中２例中度阳
性，９例弱阳性（图１Ｂ）。２０例距癌１０ｃｍ的肠黏膜组织中２例
（１０．００％）阳性表达，均呈弱阳性，１８例阴性（图１Ｃ）。ＥＩＦ３ｈ
在结直肠癌组织中的表达显著高于腺瘤、距癌１０ｃｍ的肠黏膜
组织，差异有统计学意义（χ２＝５５．６９０，Ｐ＜０．０１）。

２．２　ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌组织中的表达与临床病理特
征的关系

　　结直肠癌组织中ＥＩＦ３ｈ的表达在肿瘤浸润深度、有无淋巴
结转移分组间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在结直肠癌
患者的性别、年龄、肿瘤大小和分化程度等分组间差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

２．３　ＥＩＦ３ｈ与Ｋｉ６７在结直肠癌组织中表达的相关性
　　７６例结直肠癌组织中有５８例 ＥＩＦ３ｈ与 Ｋｉ６７共同表达阳
性（图２），６例两者都阴性，ＥＩＦ３ｈ阳性而 Ｋｉ６７阴性 ８例，
ＥＩＦ３ｈ阴性而 Ｋｉ６７阳性 ４例，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示
ＥＩＦ３ｈ与Ｋｉ６７表达呈正相关（ｒ＝０．４２，Ｐ＜０．０１）。

! " #

Ａ：结直肠癌组织ＥＩＦ３ｈ表达强阳性；Ｂ：结直肠腺瘤组织ＥＩＦ３ｈ表达弱阳性；Ｃ：距癌１０ｃｍ的肠黏膜组织ＥＩＦ３ｈ表达阴性
图１　ＥＩＦ３ｈ在不同结直肠组织中的表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法 ×２００）
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表１　ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌组织中的表达与临床病理特征的关系
ＥＩＦ３ｈ

临床病理因素 ｎ 阳性率（％） χ２ Ｐ值
＋ －

性别 ０．５２ ０．４８
　男 ５３ ４７ ６ ８８．６７
　女 ２３ １９ ４ ８２．６１
年龄（岁） ０．０９ １．００
　＜６０ ２６ ２３ ３ ８８．４６
　≥６０ ５０ ４３ ７ ８６．００
肿瘤直径（ｃｍ） １．０１ ０．５０
　＜５ ４２ ３５ ７ ８３．３３
　≥５ ３４ ３１ ３ ７５．９８
浸润深度 ６．７４ ０．０２
　未及浆膜 ２０ １４ ６ ７０．００
　浆膜及以外 ５６ ５２ ４ ９２．８６
分化程度 １．１４ ０．５３
　高分化 ２３ １８ ５ ７８．２６
　中分化 ４２ ３７ ５ ８８．１０
　低分化 １１ ９ ２ ８１．８２
淋巴结转移 ３９．１３ ０．００
　有 ３７ ３４ ３ ９１．８９
　无 ３９ ８ ３１ ２０．５１

图２　结直肠癌组织中Ｋｉ６７阳性表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法 ×２００）

３　讨论

　　ＥＩＦ３ｈ是ＥＩＦ３家族重要的亚基之一，相对分子质
量为４０×１０３，因此又称为 ＥＩＦ３Ｐ４０／ＥＩＦ３Ｓ３，其基因
定位于８ｑ２３染色体上。在正常细胞中，ＥＩＦ３ｈ活性较
低，其作用是作为蛋白质翻译起始因子通过参与蛋白

质翻译和对细胞周期进行调控，保持蛋白质的正常合

成和调节细胞正常生长，维持机体正常生命活动。

ＥＩＦ３ｈ活性增高将会促进蛋白质的合成和影响细胞生
长，促进细胞增殖［７］。研究发现，ＥＩＦ３ｈ的表达水平与
多种肿瘤密切相关，在许多恶性肿瘤中存在 ＥＩＦ３ｈ的
扩增和过度表达。近年来随着有关ＥＩＦ３ｈ在恶性肿瘤
中的报道日益增多，其在肿瘤的发生、发展中的作用越

来越受到关注。Ｎｕｐｐｏｎｅｎ等［８］最早采用抑制消减杂

交技术发现位于８ｑ２３的ＥＩＦ３Ｐ４０在乳腺癌和前列腺
癌细胞株中高扩增和过度表达，并发现 ＥＩＦ３ｈｍＲＮＡ
过度表达是由ＥＩＦ３ｈ基因的扩增导致。Ｓａｒａｍａｋｉ等［９］

研究发现，良性前列腺增生和前列腺上皮内瘤病变中

没有发现 ＥＩＦ３Ｐ４０扩增，而在前列腺癌中较为常见。
有研究利用 ｓｉＲＮＡ的方法，通过下调过度表达 ＥＩＦ３ｈ

的癌细胞株中ＥＩＦ３ｈ的表达，发现癌细胞株的生长速
率降低，恶性表型发生改变，说明高水平的ＥＩＦ３ｈ可促
进蛋白质的合成，促使永生化的 ＮＩＨ３Ｔ３细胞发生恶
性转化，ＥＩＦ３ｈ在恶性肿瘤的发生中发挥了直接作
用［７］。近年研究发现，ＥＩＦ３ｈ是结直肠癌的一个致病
因素［１０－１３］。以上研究都说明 ＥＩＦ３ｈ可能在肿瘤发生
发展中发挥了至关重要的作用。

　　迄今有关ＥＩＦ３ｈ与肿瘤的关系多数集中于细胞株
ｃＤＮＡ或 ｍＲＮＡ水平的研究，少有结直肠癌石蜡包埋
组织免疫组化研究。本研究应用免疫组化方法分别对

结直肠癌组织、腺瘤组织及距癌１０ｃｍ的肠黏膜组织
中ＥＩＦ３ｈ蛋白表达情况进行分析，发现从距癌１０ｃｍ
的肠黏膜组织、腺瘤组织到结直肠癌组织，ＥＩＦ３ｈ蛋白
表达的阳性率呈逐渐升高趋势，而且 ＥＩＦ３ｈ蛋白在结
直肠癌组织中的表达显著高于腺瘤和距癌１０ｃｍ的肠
黏膜组织，提示ＥＩＦ３ｈ过度表达可能促进细胞癌变和
癌细胞增殖，因此，ＥＩＦ３ｈ可作为诊断结直肠癌的一项
分子标记物。通过分析ＥＩＦ３ｈ在结直肠癌组织中的表
达与临床病理特征的关系发现，ＥＩＦ３ｈ的表达与肿瘤
浸润深度、有无淋巴结转移密切相关，表明ＥＩＦ３ｈ的持
续表达可能进一步参与结直肠癌的演变，促进结直肠

癌的发展和转移。

　　Ｋｉ６７是一种存在于增殖细胞中的核抗原，除了细
胞周期Ｇ０期外，在细胞整个有丝分裂期都可检测到，
因此 Ｋｉ６７被视为评价细胞增殖的一项敏感指
标［１４－１６］。目前，Ｋｉ６７已被广泛地用于判断肿瘤细胞
的增殖活性，肿瘤的良恶性、恶性程度，以及恶性肿瘤

的发展、转归及预后等的研究［１７－１８］。本研究根据

ＥＩＦ３ｈ与Ｋｉ６７在结直肠癌组织中的表达情况，进一步
对ＥＩＦ３ｈ与Ｋｉ６７在结直肠癌组织中表达的相关性进
行分析，发现 ＥＩＦ３ｈ与 Ｋｉ６７的表达呈正相关（ｒ＝
０４２，Ｐ＜０．０１），ＥＩＦ３ｈ表达水平越高，Ｋｉ６７的表达
水平也越高，表明 ＥＩＦ３ｈ的高表达与结直肠癌细胞增
殖活性可能相关，提示 ＥＩＦ３ｈ的过度表达与 Ｋｉ６７的
表达水平的升高可能协同作用，促进结直肠癌细胞的

增殖。因此，临床上联合检测 ＥＩＦ３ｈ和 Ｋｉ６７的表达，
可能有助于结直肠癌的诊断和预后的评估。
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１　临床资料

　　患者，男性，５４岁。因进行性吞咽困难半年余，于２０１２年
１月入我院诊治。既往无特殊病史。入院查体：ＫＰＳ评９０分；
全身浅表淋巴结未扪及；心肺腹无阳性体征。实验室检查提示

血清ＬＤＨ升高（４５５．８４Ｕ／Ｌ），余均在正常范围；上消化道钡餐
造影发现：食管下段见长约４．９ｃｍ充盈缺损，局部食管管壁僵
硬、蠕动消失，考虑食管癌可能。进一步行胃镜检查提示：距门

齿３３～３７ｃｍ食管段见一新生物凸向腔内，其表面不平，中央
凹陷，质脆（图１Ａ）。病理诊断：淋巴组织增生活跃，部分细胞
呈异型性（图２Ａ）；免疫组化结果：ＣＫ（－）、ＣＫ低（－）、ＣＫ高
（－）、ＬＣＡ（＋）、多数细胞ＣＤ３（＋）（图２Ｂ）、少数大细胞ＣＤ２０
（＋）、ＣＤ３０（－）、ＡＬＫ（－）、ＣＤ１０（－）、ＥＭＡ（－）、Ｖｉｍ（－）、
ＨＭＢ４５（－）、Ｋｉ６７（＋）３０％ ～４０％，诊断为外周 Ｔ细胞淋巴

瘤。上腹部增强ＣＴ：①食管下段管壁、贲门、胃小弯侧壁呈不
规则增厚，最厚处达１．７ｃｍ，伴肝胃间隙受累及多个淋巴结肿
大，最大者短径约２．５ｃｍ；②肝脏内见多个占位性病变，最大者
位于肝左叶，约５．４ｃｍ×４．８ｃｍ，考虑淋巴瘤浸润；③腹膜后见
多个肿大淋巴结。全身浅表淋巴结彩超、骨髓穿刺涂片未见明

显异常。最终诊断结论：食管外周 Ｔ细胞淋巴瘤 ＩＶＡ期（肝）
ＩＰＩ中高危。予ＣＨＯＥＰ方案化疗１程后进食梗阻症状明显好
转，２程化疗后复查胃镜（图１Ｂ）、胸部 ＣＴ提示食管腔内新生
物及肝脏病灶明显缩小，疗效评价达部分缓解（ＰＲ）。

!

"

Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后
图１　食管Ｔ细胞淋巴瘤合并食管鳞癌患者治疗前、后胃镜观察

（下转２５８９页）

５８５２
第３５卷第２３期
２０１３年１２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３
Ｄｅｃ．１５　２０１３


