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结直肠癌组织 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２的表达及与预后的关系
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［摘　要］　目的　分析结直肠癌组织锌指转录因子（Ｓｎａｉｌ）、丝／苏氨酸激酶３（ｐｉｍ３）、上皮黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和人表皮生长
因子受体２（Ｈｅｒ２）的表达与结直肠癌患者预后的关系。方法　选取２０１６年７月至２０１７年７月我院行腹会阴联合直肠癌根治术
（Ｍｉｌｅｓ手术）的１２０例患者的结直肠癌组织标本作为观察组，选择在我院８６例健康体检者的正常结直肠组织标本作为对照组。比
较分析对照组正常结直肠组织标本与观察组患者的结直肠癌组织标本中Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｈｅｒ２阳性率差异及其与患者预
后的关系。结果　观察组患者结直肠癌组织标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性率明显低于对照组，Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和Ｈｅｒ２的阳性率明显高于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。１２０例结直肠癌患者术后１２个月随访率为１００％，随访结果显示，患者病死率为３０．８３％（３７／
１２０），生存率为６９．１７％（８３／１２０）。死亡患者中Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和Ｈｅｒ２阳性表达率高于生存患者，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达率低于生存患
者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｈｅｒ２参与了结直肠癌的发病进程，且与患者术后生存率有密
切的关系。
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　　结直肠癌是一种常见的消化道肿瘤，发病率较高，
在胃肠道肿瘤中占第二位［１２］。医疗界对结直肠癌的

形成、发病机制与预后尚未完全明确，故深入了解结直

肠癌的形成、病情发展，寻找预测结直肠癌的影响标志

物成为一大研究热点［３］。已有研究显示，锌指转录因

子（Ｓｎａｉｌ）是一种具有促进细胞间物质迁移转换和抑
制基因表达作用的转录因子；丝／苏氨酸激酶３（ｐｉｍ３）
是一种具有调控细胞增殖、分化凋亡作用的原癌基因；

上皮黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）是一种具有维持细胞间正常
连接，参与细胞内信号传导作用的钙黏附素；人表皮生

长因子受体２（Ｈｅｒ２）是一种具有抑制凋亡，促进增
殖，增加肿瘤细胞侵袭力，促进肿瘤血管新生和淋巴管

新生作用的原癌基因［４７］。为了分析结直肠癌组织中

Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｈｅｒ２的表达情况及与患者预
后的关系，本研究选取我院行腹会阴联合直肠癌根治

术（Ｍｉｌｅｓ手术）的１２０例患者的结直肠癌组织标本和
在我院８６例健康体检者的正常结直肠组织标本进行
研究，现报告如下。
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１　资料与方法

１．１　临床资料
将２０１６年７月至２０１７年７月在我院行 Ｍｉｌｅｓ手

术的１２０例结直肠癌患者的组织标本作为观察组，再
选取我院８６例健康体检者的正常结直肠组织标本作
为对照组。观察组患者１２０例，男６９例，女５１例；年
龄２５～７３岁，平均（４９．５６±２２．４７）岁；病理类型：黏
液细胞癌２３例，乳头状腺癌２７例，管状腺癌５０例，印
戒细胞癌 ２０例；分化程度：低分化 ４１例，中分化 ６６
例，高分化１３例；肿瘤部位：结肠 ６３例，直肠 ５７例。
对照组健康体检者８６例，男４８例，女３８例；年龄２４～
７５岁，平均（４９．５２±２２．６３）岁。

观察组纳入标准：①经活检和病理检查学确诊；
②未接受过相关治疗；③患者及家属知情且在知情同
意书上签字。排除标准：①预计存活期少于１２个月；
②存在听力、视力或精神障碍。本研究通过我院伦理
委员会认证。２组患者在性别和年龄等方面比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方法

多克隆兔 Ｓｎａｉｌ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体购于北京奥博星
生物技术有限责任公司，单克隆鼠 Ｈｅｒ２抗体购于武
汉博士德生物工程有限公司，多克隆羊 ｐｉｍ３抗体购
于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，二氨基联苯胺（ＤＢＡ）显色试
剂盒及ＳＰ试剂盒均购于北京天根生化科技有限公司。

结直肠癌患者组织标本和正常结直肠组织标本用

１０％甲醛固定，并用石蜡包埋后，切出厚度为４μｍ的
薄片。然后用免疫组织化学ＳＰ染色，３０％过氧化氢和
蒸馏水按照１∶１０比例混合后对样本切片进行内源性
酶灭活（室温）１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗后（５ｍｉｎ×３次），将
切片浸入０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸盐缓冲液（ｐＨ６．０）高压
３ｍｉｎ进行抗原修复［８９］。５％ＢＳＡ封闭后孵育一抗
（１∶２００）４℃过夜，孵育二抗后 ＤＡＢ显色再苏木青复
染，最后封片观察。以本实验室自行配制磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）代替一抗做阴性对照，用已知标志物的阳性
组织切片做阳性对照。

２组标本Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２表达情
况的判定：Ｓｎａｉｌ表达的判定标准为细胞核中出现棕黄
色颗粒即为阳性细胞。Ｈｅｒ２表达的判定标准为细胞
膜中出现棕黄色颗粒即为阳性细胞；在１００倍镜下寻
找代表性区域，在４００倍镜下观察阳性细胞少于１０％
判定为阴性，超过或者等于１０％判定为阳性。Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ表达的判定标准为细胞核或细胞浆中出现棕黄

色颗粒判定为阳性细胞。ｐｉｍ３表达的判定标准为细
胞质中出现棕黄色颗粒即为阳性细胞；在１００倍镜下
寻找代表性区域，在 ４００倍镜下观察阳性细胞少于
２５％判定为阴性，超过或者等于２５％判定为阳性。

比较 ２组患者结直肠组织标本 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２表达情况。术后随访 １２个月，比
较末次检查观察组结直肠组织标本 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｈｅｒ２的表达情况，并分析与结直肠癌患
者预后的关系。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数据进行分析，计

数资料以率（％）表示，采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　２组标本 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２的表
达情况

观察组标本 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性率明显低于对照组，
Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和 Ｈｅｒ２阳性率明显高于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。免疫组织化学 ＳＰ
染色Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｈｅｒ２在正常结直肠组
织标本中的阴性表达和结直肠癌组织中的阳性表达

见图１。
表１　２组标本Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｈｅｒ２的阳性表达

［例（％）］

组别 ｎ Ｓｎａｉｌ ｐｉｍ３ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ Ｈｅｒ２
观察组 １２０ ９７（８０．８３） ８３（６９．１７） ２７（２２．５０） ６７（５５．８３）
对照组 ８６ ８（９．３０） ２（２．３３） ６８（７９．０７） ７（８．１４）
χ２ １０．５７１ ９２．３４８ ６４．５１６ ４９．５０７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　结直肠癌组织标本 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｈｅｒ２的表达与预后分析
１２０例结直肠癌患者术后随访１２个月，随访率为

１００％。随访截止时患者病死率为３０．８３％（３７／１２０），
生存率为６９．１７％（８３／１２０）。死亡患者中Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３
和Ｈｅｒ２的阳性表达率高于生存患者，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的阳性表达率低于生存患者，上述比较差异均具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　结直肠癌组织标本 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２的

阳性表达与预后分析［例（％）］

随访结果 ｎ Ｓｎａｉｌ ｐｉｍ３ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ Ｈｅｒ２
生存 ８３ ６２（７４．７０） ５１（６１．４５） ２３（２７．７１） ３４（４０．９６）
死亡 ３７ ３５（９４．５９） ３２（８６．４７） ４（１０．８１） ３３（８９．１９）
χ２ ６．５３９ ７．５２４ ４．１９２ ２４．１３６
Ｐ ０．０１１ ０．００６ ０．０４１ ０．０００
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图１　免疫组织化学染色结果（ＳＰ×４００）

３　讨论

随着我国经济的快速发展，人们的饮食结构发生

了巨大的改变，使得结直肠癌的发病率逐渐增

加［１０１１］。结直肠癌的主要临床表现为血便、腹泻、局

部腹痛，后期还可能伴随贫血或体重减轻，严重的会导

致患者死亡，极大地影响其生活质量和生命安全［１２］。

结直肠癌发病过程较复杂，不易早期发现，目前其发病

原因、早期诊断标志物、改善预后的标志物尚不清

楚［１３１４］。有研究报道，结直肠癌的发生、转移及预后与

多种生物指标相关［１５１６］。因此，为了分析结直肠癌组织

Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及 Ｈｅｒ２的表达情况及其与患
者预后的关系，本研究选取我院结直肠癌患者组织标本

和体检健康人群的正常结直肠组织标本进行对比研究。

本研究显示，结直肠癌患者组织标本 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
阳性率明显低于正常结直肠组织标本，Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和
Ｈｅｒ２阳性率明显高于正常结直肠组织标本。这是由
于存在于人体非神经上皮细胞的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ具有维持
细胞间正常连接、参与细胞内信号传导的作用。Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ是一种钙依赖性的跨膜蛋白，参与细胞与细
胞间黏附，分布于人和动物的各类上皮细胞，在维持细

胞的极性和完整性方面起着重要的作用。Ｃｈｅｎ等［１５］

的研究表明，细胞表面 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的减少是恶性肿瘤
转移和扩散的关键，同时Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／βｃａｔｅｎｉｎ黏附复
合物的解离是结直肠癌中上皮间充质转化的关键，促

进了肿瘤的侵袭转移。在大肠癌的相关研究中也发

现，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的减少与生存期缩短密切相关，本研究
结果与上述研究一致［１５］。Ｓｎａｉｌ是 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的靶基
因，Ｓｎａｉｌ中的锌指结构能够直接抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的转

录，使得上皮细胞间的连接作用减弱，使细胞间出现松

散，易于扩散和转移，故Ｓｎａｉｌ的阳性表达与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的阳性表达趋势相反。Ｌｏｐｅｓ等［１６］在口腔鳞癌中的研

究中也证实了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｓｎａｉｌ的相关性，两者的亚
细胞定位对于口腔癌早期发现具有重要意义。Ｈｅｒ２
蛋白由胞外的配体结合区、单链跨膜区及胞内的蛋白

酪氨酸激酶区三部分组成［１７］。由于目前尚未发现能

与Ｈｅｒ２蛋白直接结合的配体，其主要通过与家族中
其他成员［包括 ＥＧＦＲ（ＨＥＲｌ／ｅｒｂＢＩ）和 Ｈｅｒ３／ｅｒｂＢ３、
ＨＥＲ４／ｅｒｂＢ４］结合形成异二聚体，然后再间接与各自
的配体结合发挥作用。Ｈｅｒ２蛋白常为异二聚体首选
伴侣，且活性常强于其他异二聚体，其与配体结合后，

主要通过引起受体二聚化及胞浆内酪氨酸激酶区的自

身磷酸化，从而激活酪氨酸激酶的活性。Ｈｅｒ２的过
度表达可潜在激活 ＥＧＦＲ的信号通路，同时可促进
ＥＧＦＲ介导的转化和肿瘤的发生。且 Ｈｅｒ２作为一种
原癌基因，可以抑制肿瘤细胞凋亡，促进其增殖，增加

肿瘤细胞的侵袭力，促进肿瘤血管新生和淋巴管新生。

ＥｓｐｅｊｏＨｅｒｒｅｒａ等［１８］的研究表明，Ｈｅｒ２的活化可以直
接导致人体部分细胞恶变或恶变潜能增加，且其能够

下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，增加肿瘤细胞的侵袭性。另外，ｐｉｍ３
能够调控细胞增殖、分化、凋亡，增强细胞的抗凋亡作

用，且ｐｉｍ３能促使凋亡分子Ｂａｄ发生磷酸化，使其失
去活性，导致 Ｂｃｌ２表达增加，从而肿瘤细胞急剧增
加［１８１９］。同时，ｐｉｍ３对肿瘤细胞的增殖、细胞周期具
有调节作用，能够增强细胞的抗凋亡作用。有研究显

示Ｈｅｒ２、ｐｉｍ３的阳性表达与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达
趋势相反［１６１９］。

本研究对我院行Ｍｉｌｅｓ手术治疗的１２０例结直肠
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癌患者术后随访１２个月，随访率为１００％。随访截止
时患者病死率为３０．８３％，生存率为６９．１７％，发现死
亡患者中Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和Ｈｅｒ２阳性表达率高于生存患
者，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳 性 表 达 率 低 于 生 存 患 者。
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达缺失会增加结直肠癌患者的病死率，
本研究结果与既往研究一致［２０２１］。Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｈｅｒ２
的阳性表达与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达趋势相反，Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达缺失的同时 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３和 Ｈｅｒ２的阳性
表达率增加，患者病死率也增加，这与既往研究报道的

ｐｉｍ３、Ｈｅｒ２高表达患者预后极差的结果一致，提示
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达缺失，Ｓｎａｉｌ、Ｈｅｒ２、ｐｉｍ３的表达增强
与结直肠癌的预后有较大关系，可将其作为预测结直

肠癌预后的重要因素［２０］。

综上所述，Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２参与
了结直肠癌的发病进程，且与患者术后生存率有密切

的关系，而 Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｈｅｒ２蛋白的表
达量是否与结直肠癌的病理分期以及转移有相关性，

亟待后期的研究。
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