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细胞外基质蛋白１在结直肠癌中的表达和临床意义

隆思睿１，向德兵２，申　艺１，孙贵银１，２　　６４６０００四川 泸州，西南医科大学附属医院肿瘤科１；４０２２６０重庆，重庆市
江津区中心医院肿瘤科２

　　［摘要］　目的　探讨细胞外基质蛋白１（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＣＭ１）在结直肠癌中的表达
水平及其临床意义。方法　收集肿瘤基因图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ，ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、
基因表达汇编（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ，ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）数据库中结直肠癌组织及正常
组织中的测序数据，分析ＥＣＭ１在二者之间的表达差异及其与肿瘤的分期、预后的关系；收集重庆市江
津区中心医院石蜡保存的标本及－８０℃保存的新鲜结直肠癌组织，用免疫组化、ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ＥＣＭ１在结直肠癌组织中的表达情况，χ２检验分析 ＥＣＭ１表达水平与患者临床病理特征之间
的相关性，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析 ＥＣＭ１的表达与结直肠癌患者预后之间的关系，Ｃｏｘ比例风险回归模型分
析影响结直肠癌患者预后的临床指标。利用ＧＳＥＡ软件对ＴＣＧＡ数据库中结直肠癌ＥＣＭ１基因进行富
集分析，探究ＥＣＭ１参与结直肠癌发生发展过程的可能调控通路。结果　分析ＴＣＧＡ数据显示，在结直
肠癌组织中，ＥＣＭ１ｍＲＮＡ的表达明显高于正常组织（Ｐ＜０．０００１），Ⅲ～Ⅳ期结直肠癌患者表达量明显
高于Ⅰ～Ⅱ期患者（Ｐ＜０．０５）。ＧＥＯ数据库生存分析显示，ＥＣＭ１高表达的患者预后较差（Ｐ＜０．０１）。
免疫组化、ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果证实，ＥＣＭ１在癌组织中的表达较癌旁正常组织上调（Ｐ＜
０．００１），其表达与患者淋巴结转移情况（Ｐ＜０．０１）、ＴＮＭ分期（Ｐ＜０．０１）、神经侵犯（Ｐ＜０．０５）和血清
ＣＥＡ水平（Ｐ＜０．０１）密切相关。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，高表达ＥＣＭ１的患者总生存时间明显缩短
（Ｐ＜０．０１），ＥＣＭ１（ＨＲ＝３．５５６，Ｐ＜０．０１）是结直肠癌患者预后的独立危险因素。ＥＣＭ１高表达样本富集
到细胞外基质受体相互作用、焦点粘连、细胞黏附分子等相关基因集。结论　ＥＣＭ１在结直肠癌患者癌
组织中高表达，与不良预后相关，并在结直肠癌的侵袭转移过程中发挥着重要的作用。

　　［关键词］　细胞外基质蛋白１；结直肠癌；病理特征；预后；肿瘤转移
　　［中图法分类号］　Ｒ３４１；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３５．３５ ［文献标志码］　Ａ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ．ＥＣＭ１ｇｅｎｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅｗａｓｅｎｒｉｃｈｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｂｙＧＳＥＡｓｏｆｔｗａｒｅｔｏ
ｓｐｅｃｕｌａｔｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｏｆｔｈｅｇｅｎｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｄａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＥＣＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｎａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０００１），ａｎｄａｌｓｏｈｉｇｈｅｒｉｎＴＮＭｓｔａｇｅⅢ～Ⅳ
ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠ～Ⅱ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｄａｔａｆｒｏｍ
ＧＥＯｄａｔａｂａｓｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＥＣＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈａｄｐｏｏｒｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ｑＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＣＭ１ｗａｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｉｎｔｈｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｎｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０１），ＴＮＭｓｔａｇｅ（Ｐ＜０．０１），ｎｅｒｖｅｉｎｖａｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｓｅｒｕｍｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ）ｌｅｖｅｌ（Ｐ＜０．０１）．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＥＣＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｎｅｄ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈａｔＥＣＭ１ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（ＨＲ＝３．５５６，Ｐ＜０．０１）ａｎｄｓｈｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄｆｏｒ
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ｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｍａｙｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
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　　 ［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　 ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｎｅｏｐｌａｓｍｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０１８３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＵＮＧｕｉｙｉｎ，Ｅｍａｉｌ：
ｓｕｎｒｉｓｅｏｋ＠１２６．ｃｏｍ

　　结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，在全球所有癌
症类型中，其发病率位于第三、病死率位于第二［１］。

大部分的结直肠癌在被发现时已经进展到了中晚期，

给结直肠癌的治疗带来了较大的挑战，也导致了患者

的不良预后。目前，结直肠癌的发病机制尚未完全阐

明，因此，寻找有价值的分子靶点十分重要，可为结直

肠癌患者提供新的治疗手段。

　　细胞外基质蛋白 １（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＥＣＭ１）是一种分泌型糖蛋白，参与胚胎软骨形成、皮肤
分化、上皮细胞的增殖、血管生成和肿瘤的侵袭与转移

等过程［２］。近年来，大量研究发现，ＥＣＭ１在乳腺癌、肝
癌、胆管癌、胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤组织中高表达，且

与肿瘤的增殖、侵袭、迁移、凋亡、上皮间质转化等多个

生物学过程相关［３－１４］。有研究发现ＥＣＭ１在结直肠癌
组织中的表达明显增高，可能与淋巴结转移相关，但其

样本量较少，且未阐明其可能涉及的相关机制［１５－１６］。

本研究拟观察ＥＣＭ１在结直肠癌组织中的表达情况，分
析其表达水平与患者临床病理特征及生存预后之间的

关系，探讨ＥＣＭ１在结直肠癌发生发展中的作用及其相
关分子机制，以期为结直肠癌的治疗提供新的靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　免疫组化临床样本来自 ２０１６－２０１９年在重庆市

江津区中心医院行结直肠癌根治性手术的结直肠癌患

者，共计１２０例；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及 ＲＴｑＰＣＲ检测样本为
２０２１年３－６月在同院收集的新鲜结直肠癌及癌旁组
织１６例，液氮速冻后置于－８０℃保存。纳入标准：
①初次诊断为结直肠癌；②术后病理结果证实为结直
肠癌，癌旁组织无癌细胞浸润；③有完整的临床病理资
料；④患者术前未接受过手术、放化疗、免疫治疗及其
他抗肿瘤治疗。排除标准：①因其他原因导致死亡的
患者；②同时合并有其他恶性肿瘤；③复发或转移性结
直肠癌。本研究经重庆市江津区中心医院伦理委员会

审核批准（ＫＹ２０２００１０），且获得患者知情同意。术后
长期随访，随访时间截止为２０２１年９月２７日。
１．２　方法
１．２．１　数据库资料分析　　在肿瘤基因图谱肿瘤基
因图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ，ｃａｎｃｅｒｇｅ
ｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、基因表达汇编（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍ
ｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ，ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）中收集结直肠癌
组织的测序数据，分析 ＥＣＭ１在结直肠癌与正常组织
中的表达情况及其与 ＴＮＭ分期、生存预后之间的关
系。进行生存分析时，使用ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包确定最佳截断
值，将患者分为ＥＣＭ１高表达组和低表达组。
１．２．２　免疫组织化学染色　　将选取的蜡块进行
３μｍ连续切片，严格按照通用二步法试剂盒（ＰＶ
９０００，北京中杉金桥）说明书操作，一抗 ＥＣＭ１（１∶２５０，

０５５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



Ａｂｃａｍ）在４℃中孵育过夜，二抗孵育后ＤＡＢ染色，苏
木精复染，最后封片。阴性对照用磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）代替一抗。免疫组化总得分为阳性表达细胞数
得分×阳性表达细胞着色强度得分，将总分＜４分记为
ＥＣＭ１阴性表达；总分≥４分记为 ＥＣＭ１阳性表达；
ＥＣＭ１阳性表达细胞数计分规则：１００倍显微镜下观
察，阳性细胞比例≤５％记为 ０分；＞５％～２５％记为
１分；＞２５％～５０％记为 ２分；＞５０％～７５％记为 ３分；
＞７５％～１００％记为 ４分。ＥＣＭ１阳性表达细胞着色强
度计分规则：阳性表达细胞质无着色记为０分；淡黄色
记为１分；棕黄色记为２分；棕褐色记为３分。同一切
片由２位经验丰富的病理科医师独立确定并评分，切
片最终得分取二者平均值。

１．２．３　总ＲＮＡ提取、反转录及实时荧光定量 ＰＣＲ　
　用ＴＲＩｚｏｌ试剂（擎科，ＴＳＰ４０１）从临床样本中提取总
ＲＮＡ，并测定Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）及ＲＮＡ浓度，使用Ｒｅｖｅｒ
ＴｒａＡｃｅ ｑＰＣＲＲＴＫｉｔ（ＴＯＹＯＢＯ，ＦＳＱ１０１）将总 ＲＮＡ
反转录为ｃＤＮＡ，最后使用ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＴＯＹＯＢＯ，ＱＰＫ２０１）进行实时荧光定量
ＰＣＲ检测。采用 ２－ΔΔＣｔ法计算相对基因表达。内参
βａｃｔｉｎ上游引物：５′ＡＣＣＣＣＧＴＧＣＴＧＣＡＣＣＧＡＧ３′，下
游引物：５′ＴＣＣＣＧＧＣＣＡＧＣＣＡＧＧＴＣＣＡ３′，产物长度
为 ２４９ｂｐ；ＥＣＭ１上游引物：５′ＣＣＴＧＧＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡ
ＡＣＡＴ３′，下游引物：５′ＴＴＧＧＣＧＴＴＣＴＣＡＧＴＧＴＣＴＣＣ３′，
产物长度为２３９ｂｐ。ＥＣＭ１、βａｃｔｉｎ引物购自生工生物
工程（上海）股份有限公司。实验重复３次。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　用 ＲＩＰＡ裂解液（含１％
ＰＭＳＦ，Ｔｈｅｒｍｏ，ＵＳＡ）裂解组织提取总蛋白，ＢＣＡ法试
剂盒（碧云天，Ｐ００１２）测定蛋白浓度，进行 ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳，然后转印到 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封闭 ２ｈ，一

抗４℃孵育过夜，二抗（碧云天，１∶１０００）室温孵育
２ｈ，然后用ＥＣＬ试剂（Ｔｈｅｒｍｏ）检测目的条带，结果进
行半定量分析，所用一抗 ＥＣＭ１（Ａｂｃａｍ）、ＧＡＰＤＨ
（ＣＳＴ）均按照１∶１０００稀释。实验重复３次。
１．２．５　基因富集分析　　收集ＴＣＧＡ数据库来源的结
直肠癌ＥＣＭ１ｍＲＮＡ表达情况，根据其中位数将基因表
达数据分为高、低两组，运用ＧＳＥＡ软件进行基因富集
分析，参照基因集为ｃ２．ｃｐ．ｋｅｇｇ．ｖ７．４ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ，按缺
损加权富集统计的方法，设置随机组合次数为１０００次。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件及 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９进行统
计学分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，Ｓｈａｐｉｒｏｗｉｌｋ检验数
据分布情况，符合正态分布的数据两组间比较采用 ｔ
检验，非正态分布数据两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
检验；ＥＣＭ１表达水平与临床病理特征的关系采用 χ２

检验，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析 ＥＣＭ１表达水平与结直肠
癌预后的关系，Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响预后
的因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。错误发现率
（ＦＤＲ）＜０．５的基因集作为显著富集基因集。

２　结果

２．１　ＥＣＭ１在结直肠癌组织中表达上调
　　ＴＣＧＡ数据库分析结果表明，ＥＣＭ１在结直肠癌
组织中表达较正常组织显著升高（Ｐ＜０．０００１，图１Ａ）。
为了验证上述结果，收集１６例结直肠癌新鲜组织，分
别采用ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＥＣＭ１在结直肠
癌及癌旁组织中ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达差异。结果
发现，结直肠癌组织中 ＥＣＭ１的 ｍＲＮＡ（Ｐ＜０．０００１，
图１Ｂ）和蛋白（Ｐ＜０．００１，图１Ｃ、Ｄ）表达水平均较癌旁正
常组织升高。
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图１　ＥＣＭ１在结直肠癌患者癌组织及癌旁组织中的表达

１５５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）



２．２　ＥＣＭ１的表达与结直肠癌患者临床病理特征之
间的关系

　　收集ＴＣＧＡ数据库中不同 ＴＮＭ分期的结直肠癌
患者的ＥＣＭ１表达量，分析发现，ＥＣＭ１在Ⅲ～Ⅳ期结
直肠癌患者中的表达水平高于Ⅰ～Ⅱ期患者（Ｐ＜
０．０５，图２）。采用免疫组化检测ＥＭＣ１在１２０例结直
肠癌患者及癌旁组织的石蜡标本中的表达（图３）。结
果显示，ＥＣＭ１在癌组织中阳性表达率为 ７３．３％
（８８／１２０），显著高于癌旁组织（２０．０％，Ｐ＜０．００１）。进
一步分析其表达与患者临床病理特征之间的关系发

现，ＥＣＭ１的表达与患者有无淋巴结转移（Ｐ＜０．０１）、
ＴＮＭ分期（Ｐ＜０．０１）、神经侵犯（Ｐ＜０．０５）和血清癌胚
抗原水平（Ｐ＜０．０１）密切相关，见表１。
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Ａ：癌旁组织　ＥＣＭ１为阴性表达，切片免疫组化得分＜４分；Ｂ：癌组织　ＥＣＭ１为阳性表达，切片免疫组化得分≥４分

图３　ＥＣＭ１在结直肠癌组织及癌旁组织中的表达

表１　ＥＣＭ１表达与结直肠癌患者临床病理特征之间的关系 ［例（％）］

临床病理特征 ｎ ＥＣＭ１＋（ｎ＝８８） ＥＣＭ１－（ｎ＝３２） Ｐ值

性别

　男 ７６ ５４（６１．３６） ２２（６８．７５） ０．４５８
　女 ４４ ３４（３８．６４） １０（３１．２５）
年龄／岁
　＜６０ ３７ ２５（２８．４１） １２（３７．５） ０．３４０
　≥６０ ８３ ６３（７１．５９） ２０（６２．５）
肿瘤部位

　左半结肠 ２５ ２０（２２．７３） ５（１５．６３） ０．５５９
　右半结肠 １４ ９（１０．２３） ５（１５．６３）
　直肠 ８１ ５９（６７．０４） ２２（６８．７４）
分化程度

　高分化 ２ ２（２．２７） ０ ０．１６９
　中分化 １０５ ７４（８４．０９） ３１（０．９７）
　低分化 １３ １２（１３．６４） １（０．０３）
肿瘤长径／ｃｍ
　＜５ ７４ ５８（６５．９１） １６（５０．００） ０．１１３
　≥５ ４６ ３０（３４．０９） １６（５０．００）

临床病理特征 ｎ ＥＣＭ１＋（ｎ＝８８） ＥＣＭ１－（ｎ＝３２） Ｐ值

脉管侵犯

　无 ７３ ５３（６０．２３） ２０（６２．５０） ０．８２２
　有 ４７ ３５（３９．７７） １２（３７．５０）
神经侵犯

　无 ７３ ４８（５４．５５） ２５（７８．１３） ０．０１９
　有 ４７ ４０（４５．４５） ７（２１．８７）
淋巴结转移

　无 ６０ ３７（４２．０５） ２３（７１．８８） ０．００４
　有 ６０ ５１（５７．９５） ９（２８．１２）
远处转移

　无 １０８ ７９（８９．７７） ２９（９０．６３） ０．８９１
　有 １２ ９（１０．２３） ３（９．３７）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ～Ⅱ期 ５２ ３１（３５．２３） ２１（６５．６３） ０．００３
　Ⅲ～Ⅳ期 ６８ ５７（６４．７７） １１（３４．３７）

血清癌胚抗原／ｎｇ·ｍＬ－１

　＜５ ３９ ２１（２５．００） １８（５６．２５） ０．００１
　≥５ ８１ ６７（７５．００） １４（４３．７５）

２５５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图４　ＥＣＭ１的表达与结直肠癌患者预后之间的关系

２．３　ＥＣＭ１的表达与结直肠癌患者预后之间的关系
　　收集ＧＥＯ数据库（ＧＳＥ３９５２８）中５７９例结直肠癌
患者ＥＣＭ１表达水平与生存信息，使用ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包确
定最佳截断值为８．２４，将患者分为 ＥＣＭ１高表达组和
低表达组（图４Ａ），再使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析结直肠
癌ＥＣＭ１高低表达与预后之间的关系。结果显示，
ＥＣＭ１高表达组（ｎ＝１１３）的生存时间明显短于低表达
组（ｎ＝４６６，Ｐ＜０．０１，图 ４Ｂ）。根据免疫组化染色结
果，将１２０例结直肠癌患者分为 ＥＣＭ１阳性表达组
（ｎ＝８８）和 ＥＣＭ１阴性表达组（ｎ＝３２），ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析显示，ＥＣＭ１阳性表达组患者总生存时间低
于ＥＣＭ１阴性表达组（Ｐ＜０．０１，图４Ｃ）；再将患者的临
床病理信息及ＥＣＭ１表达水平运用Ｃｏｘ比例风险回归
模型进行单因素分析（表 ２），结果显示，淋巴结转移
（ＨＲ＝２．００２，Ｐ＜０．０５）、ＴＮＭ分期（ＨＲ＝２．４４２，Ｐ＜
０．０１）、ＥＣＭ１阳性表达（ＨＲ＝３．３７３，Ｐ＜０．０１）、血清
癌胚抗原（ＨＲ＝２．０７７，Ｐ＜０．０５）、神经侵犯（ＨＲ＝
１．８３９，Ｐ＜０．０５）及远处转移（ＨＲ＝３．０３１，Ｐ＜０．０１）的
患者预后更差，而年龄、性别、肿瘤大小、分化程度等因

素与预后无关。在此基础上，将单因素分析中具有统

计学意义的指标纳入到多因素分析模型（表３），结果
显示，ＥＣＭ１阳性表达（ＨＲ＝３．５５６，Ｐ＜０．０１）、淋巴结
转移（ＨＲ＝４．９５９，Ｐ＜０．０５）及远处转移（ＨＲ＝７．８１８，
Ｐ＜０．００１）是结直肠癌患者预后的独立危险因素。

表２　结直肠癌患者预后的单因素分析

临床特征 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
年龄 １．５５９（０．８０６～３．０１５） ０．１８７
性别 １．１６０（０．６３２～２．１２９） ０．６３３
分化程度 ０．９８８（０．３７１～２．６２９） ０．９８１
肿瘤大小 ０．６８７（０．３７０～１．２７４） ０．２３４
血清癌胚抗原 ２．０７７（１．０３０～４．１８７） ０．０４１
发病部位 １．１０７（０．７１１～１．７２２） ０．６５４
ＴＮＭ分期 ２．４４２（１．２９８～４．５９３） ０．００６
淋巴结转移 ２．００２（１．１０６～３．６２２） ０．０２２
远处转移 ３．０３１（１．４５２～６．３２９） ０．００３
神经侵犯 １．８３９（１．０２６～３．２９５） ０．０４１
脉管侵犯 １．５０８（０．８４４～２．６９６） ０．１６５
ＥＣＭ１阳性表达 ３．３７３（１．４２５～７．９８５） ０．００６

表３　结直肠癌患者预后的多因素分析

临床特征 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
血清癌胚抗原 １．２６４（０．６１１～２．６１３） ０．５２８
ＴＮＭ分期 ０．３１１（０．０７０～１．３８０） ０．１２４
淋巴结转移 ４．９５９（１．２８５～１９．１４０） ０．０２０
远处转移 ７．８１８（２．５７２～２３．７６４） ＜０．００１
神经侵犯 １．６７４（０．９０７～３．０９０） ０．０９９
ＥＣＭ１阳性表达 ３．５５６（１．３９３～９．０７９） ０．００８

２．４　ＥＣＭ１高表达组的基因富集分析结果
　　上述研究结果显示，ＥＣＭ１的表达与结直肠癌关
系密切。为了进一步研究ＥＣＭ１在结直肠癌发生发展

３５５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）
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Ａ：细胞外基质受体相互作用（ＮＥＳ＝２．３９，ＦＤＲ＜０．００１，Ｐ＜０．００１）；Ｂ：焦点粘连（ＮＥＳ＝２．１７，ＦＤＲ＜０．００１，Ｐ＜０．００１）；Ｃ：细胞
黏附分子（ＮＥＳ＝２．０５，ＦＤＲ＜０．０１，Ｐ＜０．０１）

图５　结直肠癌ＥＣＭ１基因在ＴＣＧＡ数据库中的富集分析

过程中所发挥的作用，利用 ＧＳＥＡ软件对 ＴＣＧＡ数据
库中结直肠癌 ＥＣＭ１基因进行富集分析。结果显示，
ＥＣＭ１高表达样本富集到细胞外基质受体相互作用
（ＥＣＭｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）、焦点粘连（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ）、
细胞黏附分子（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭ）等相关
基因集（图５），提示 ＥＣＭ１表达上调可能在结直肠癌
侵袭与迁移过程中发挥重要作用。

３　讨论

　　细胞外基质蛋白 １（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＥＣＭ１）是一种分泌性糖蛋白。近年来，ＥＣＭ１在恶性
肿瘤的发生发展过程中的作用也逐渐被证实。研究表

明ＥＣＭ１在乳腺癌、肝癌、胃癌等恶性肿瘤中高表达，
其患者生存时间明显缩短［７－９］。在乳腺癌中，ＥＣＭ１通
过影响乳腺癌细胞增殖、调控上皮间质转化、肿瘤血管

生成及癌细胞伪足的形成、维持肿瘤干细胞表型，从而

促进乳腺癌的侵袭、转移及耐药等过程［１０－１４］。研究发

现，ＥＣＭ１的表达与肝癌血管侵犯和 ＴＮＭ分级有关，
可作为肝癌术后复发的预测指标，并揭示 ＥＣＭ１可能
通过 ＴＧＦβＳｍａｄ信号通路调控 ＥＭＴ过程从而促进
肝癌的侵袭与转移［７］。既往研究表明，ＥＣＭ１在结直
肠癌组织中表达升高，且在转移性结直肠癌中升高更

显著［１５－１６］。

　　本研究通过分析 ＴＣＧＡ数据库发现，与正常结直
肠组织相比，ＥＣＭ１在结直肠癌组织中的表达升高，且
与患者的 ＴＮＭ分期相关，ＥＣＭ１在Ⅲ～Ⅳ期患者中的
表达较Ⅰ～Ⅱ期患者明显增加。通过收集 ＧＥＯ数据
库结直肠癌患者生存资料，分析 ＥＣＭ１的表达与患者
的预后的关系发现，高表达 ＥＣＭ１的结直肠癌患者总
生存时间明显低于低表达患者。进一步收集临床样

本，得到与上述一致的结果，发现ＥＣＭ１在结直肠癌组
织中的ｍＲＮＡ及蛋白水平表达较正常组织均明显增
高，且其表达与患者 ＴＮＭ分期、淋巴结转移、神经侵
犯、血清癌胚抗原水平相关，生存分析提示ＥＣＭ１的表
达与结直肠癌患者的不良预后明显相关。通过Ｃｏｘ比
例风险回归模型分析 ＥＣＭ１对预后的预测价值发现，
ＥＣＭ１是结直肠癌的独立危险因素之一，对预测患者
的预后具有一定的价值，ＥＣＭ１的表达也许可作为一
项参考指标纳入结直肠癌患者生存预测。为了进一步

研究ＥＣＭ１在结直肠癌发生、发展过程中所发挥的作
用，本研究对ＴＣＧＡ数据库中结直肠癌 ＥＣＭ１基因进
行了富集分析。结果显示，在结直肠癌 ＥＣＭ１高表达
样本中，细胞外基质受体相互作用、焦点粘连、细胞黏

附分子等相关基因显著富集。大量研究证实，细胞外

基质、焦点粘连、细胞黏附分子与恶性肿瘤的侵袭转移

过程密切相关［１７－１９］。结直肠癌的复发与转移是导致

患者不良预后的主要原因，结合既往学者对 ＥＣＭ１在
恶性肿瘤中作用机制的研究，我们推测 ＥＣＭ１可能参
与结直肠癌的发生及侵袭转移等过程，通过增加肿瘤

的侵袭转移等能力来促进结直肠癌的进展。

　　综上所述，本研究通过对公共数据库及临床样本
的检测与分析发现，ＥＣＭ１在结直肠癌中表达上调，其
表达与癌症的进展相关，ＥＣＭ１高表达患者的总生存
时间明显缩短，是结直肠癌患者预后的独立预测因素。

通过进一步的基因富集分析发现，ＥＣＭ１可能参与了
结直肠癌侵袭转移过程，但其发挥的作用及其相关的

分子机制，还需要从相关体内体外实验得到证实。
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ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａＨｏｓｐｉｔａｌ－ｂａｓｅｄＣｏｈｏｒｔ
ＳｔｕｄｙｉｎＩｏｗａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００９，１６（８）：２２８０－
２２８７．ＤＯＩ：１０．１２４５／ｓ１０４３４００９０５３３２．

［１０］ＳＴＥＩＮＨＡＥＵＳＥＲＳＳ，ＭＯＲＥＲＡＥ，ＢＵＤＫＯＶＡＺ，ｅｔａｌ．
ＥＣＭ１ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｖａｓｃｕｌａｒｎｉｃｈｅａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０２０，１００
（７）：９２８－９４４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３７４０２００４１５６．

［１１］ＳＨＩＮＩ．ＨＥＲ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄ
Ｂｉｏｌ，２０２１，１１８７：５３－７９．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８９８１３２
９６２０６＿３．

［１２］ＷＵＱＷ，ＣＨＥＮＤＨ，ＬＵＯＱＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１ｒｅｃｒｕｉｔｓｍｏｅｓｉｎｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１８，
４３７：４４－５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１８．０８．０２２．

［１３］Ｇ?ＭＥＺＣＯＮＴＲＥＲＡＳＰ，ＲＡＭＩＲＯＤ?ＡＺＪＭ，ＳＩＥＲＲＡ
Ａ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ１（ＥＣＭ１）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｎ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎ
ｐａｒｔｖｉａＳ１００Ａ４ａｎｄＲｈｏｆａｍｉｌｙＧＴＰａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ
Ｍｅｔａｓｔａｓ，２０１７，３４（１）：３７－４９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５８５
０１６９８２７５．

［１４］ＬＥＥＫＭ，ＮＡＭＫ，ＯＨＳ，ｅｔａｌ．ＥＣＭ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄＣＳＣｌｉｋｅｐｒｏｐｅｒｔｙｔｈｒｏｕｇｈｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ
βｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１５，３４（５０）：６０５５－６０６５．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｏｎｃ．２０１５．５４．

［１５］侯彦强，娄加陶，彭亮，等．结直肠癌组织中ＥＣＭ１基因
水平的测定及临床意义［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００７，
１５（１７）：１９６０－１９６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９３０７９．
２００７．１７．０１５．
ＨＯＵＹＱ，ＬＯＵＪＴ，ＰＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＥＣＭ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＣｈｉｎＪＤｉｇ，２００７，１５（１７）：１９６０－１９６４．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９３０７９．２００７．１７．０１５．

［１６］侯彦强，仲人前，彭亮，等．结直肠癌组织ＥＣＭ１蛋白的
表达及诊断价值［Ｊ］．山东医药，２００９，４９（５２）：１－２．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２００９．５２．００１．
ＨＯＵＹＱ，ＺＨＯＮＧＲＱ，ＰＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＥＣＭ１ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．
ＳｈａｎｄｏｎｇＭｅｄＪ，２００９，４９（５２）：１－２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２００９．５２．００１．

［１７］ ＵＲＲＡＦＡ，ＦＵＥＮＴＥＳＲＥＴＡＭＡＬＳ，ＰＡＬＯＭＩＮＯＳＣ，
ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｉｇｎａｌｓａｓｄｒｉｖｅｒｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７５１３０１．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２１．７５１３０１．

［１８］ＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲＳ，ＶＡＺＱＵＥＺＮＵＮＥＺＲ，ＢＩＥＲＴＭＰＦＥＬ
Ｃ，ｅｔａｌ．Ｂｏｔｔｏｍｕｐｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅ
ｘｅｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０２１．［Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｆｅｂｓ．１６０２３．

［１９］ＬＩＭ，ＷＡＮＧＹ，ＬＩＭＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓａｓａｔｔｒａｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｓ
ｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２１，１１（９）：
２７２６－２７３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｐｓｂ．２０２１．０１．００４．

（收稿：２０２１１０２３；修回：２０２１１２１７）

（编辑　汪勤俭）
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