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ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌中的表达及对预后的影响
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［摘　要］　目的　明确ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌组织中的表达情况，并进一步探讨 ＤＥＰＴＯＲ的表达水平与病理组织学及预后的关
系，以期为直肠癌的临床诊疗提供参考。方法　回顾性分析２０１１年１月至２０１３年１月在我院接受直肠癌根治术的１０２例患者的
临床资料。所有患者采用免疫组化及免疫印迹法评估癌组织及癌旁组织ＤＥＰＴＯＲ的表达，计算光密度值（ＩＯＤ）并依据ＤＥＰＴＯＲ的
ＩＯＤ中位数将患者分为ＤＥＰＴＯＲ高表达组及低表达组；分析ＤＥＰＴＯＲ的表达水平与临床、病理组织学及预后的关系。结果　免疫
组化和免疫印迹法显示，ＤＥＰＴＯＲ在癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；单因素分析显示，ＤＥＰ
ＴＯＲ高表达组与低表达组患者在性别、年龄、ＢＭＩ上比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而在肿瘤直径、Ｔ分期、Ｎ分期及分化程度
上比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型对 ＤＥＰＴＯＲ表达的独立影响因素进行分析得出，Ｔ分期、肿瘤直径是
ＤＥＰＴＯＲ高表达的独立影响因素；ＤＥＰＴＯＲ高表达组患者血清 ＣＥＡ水平显著高于低表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＥＰ
ＴＯＲ高表达组患者血清中ＣＡ１９９水平与低表达组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，直肠癌患者
ＤＥＰＴＯＲ表达水平与血清ＣＥＡ水平呈显著正相关（ｒ＝０．５０９，Ｐ＜０．０１）。ＤＥＰＴＯＲ高表达组５年累积复发率高于低表达组，其５年
累积死亡率高于低表达组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌中高表达且与疾病进展程度相关，其升高提示预后不良。
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　　直肠癌是高发的消化系统恶性肿瘤，一经诊断，手
术是目前唯一有望获得根治的治疗方法，但术后仍然

有一定比例的患者发生复发或转移［１２］。迄今为止，直

肠癌的发病机制尚不明确，这是限制直肠癌诊疗水平

提高的根本因素。对直肠癌病理组织学的研究有望为

探索直肠癌的发生与发展提供线索，为临床诊疗提供

参考。ＤＥＰＴＯＲ是新近发现的一种可与雷帕霉素靶蛋
白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃＴＯＲ／ｍａｍｍａｌｉａｎ，ｍＴＯＲ）结合的富含
ＤＥＰ结构域的蛋白质，为一种内源性 ｍＴＯＲ抑制剂，
主要功能是在体外及细胞试验中抑制 ｍＴＯＲ的活
性［３５］。现有研究证实，ＤＥＰＴＯＲ在多发性骨髓瘤、前
列腺癌、肝癌等组织中高表达，且提示预后不良［６７］。

但 ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌中的表达情况及与预后的关系
尚未充分研究。本研究尝试以直肠癌患者及手术标本

为研究对象，采用免疫组化检测 ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌组
织中的表达，并进一步分析其与临床、病理组织学及预

后的关系，以期为临床诊疗提供参考，为探索直肠癌的

发病提供线索。

１　资料与方法

１．１　临床资料
２０１１年１月至２０１３年１月在我院接受直肠癌根

治术的１０２例患者，采用免疫组化法检测癌组织及癌
旁组织中 ＤＥＰＴＯＲ水平，并计算光密度值（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｏｐｔｉｏｎｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）。以患者癌组织中 ＤＥＰＴＯＲＩＯＤ
中位数为界将患者分为 ＤＥＰＴＯＲ高表达组及低表达
组。纳入标准：①均经病理检查明确诊断为直肠腺癌；
②未接受过术前化疗及放射治疗；③无远处转移并成
功实施直肠癌 Ｒ０切除；④术后 ５年生存资料完整。
排除标准：①合并其他组织起源的恶性肿瘤；②临床资
料缺失；③手术标本蜡块遗失。
１．２　临床资料及ＤＥＰＴＯＲ检测方法

通过电子病历系统回顾分析患者的临床资料，包

括性别、年龄、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、病理诊
断结果、术前癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）
及糖类抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）。
ＤＥＰＴＯＲ的检测采用免疫组化法，收集直肠癌术后癌
组织及癌旁组织标本，予１０％甲醛固定，经脱水处理

后再予石蜡包埋。连续切厚度为 ４μｍ的切片，在
６０℃的环境下烘干及脱蜡后分别滴加兔抗人多克隆
抗体过夜，予以苏木素染色及脱水后经透明树胶封片。

每张切片在２００倍光学显微镜下选取５个不同视野观
察免疫组化染色结果，通过软件（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０）
计算目标蛋白ＤＥＰＴＯＲ的ＩＯＤ值，取平均值作为单张
切片的最终结果，并以癌旁组织 ＩＯＤ值为基线分别计
算癌组织和癌旁组织的相对 ＩＯＤ值作为后期统计分
析的数值。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法评估癌组织及癌旁组
织ＤＥＰＴＯＲ表达水平，取癌组织和癌旁组织充分研
磨，提取蛋白，Ｂｒａｄｆｏｒｄ定量，１００℃煮沸变性，每孔加
入３５μｇ提取蛋白，经电泳、转膜、封闭，加入 ＤＥＰＴＯＲ
和βａｃｔｉｎ（１∶１０００，Ａｂｃａｍ公司）一抗稀释液，４℃摇
床１２ｈ后滴加二抗，洗膜，滴加ＥＣＬ显影液，使用通过
软件（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０）定量分析条带灰度值。
１．３　观察指标

ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌患者癌组织及癌旁组织中的表
达差异；分析ＤＥＰＴＯＲ高表达组与低表达组在临床及
病理组织学上的差异；分析直肠癌患者 ＤＥＰＴＯＲ的表
达与外周血 ＣＥＡ及 ＣＡ１９９水平的相关性；分析 ＤＥＰ
ＴＯＲ表达水平与患者手术预后的关系。
１．４　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。计量资
料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，比较采用 ｔ检验。独
立影响因素的分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型。计数资料
采用百分比（％）表示，比较采用χ２检验。相关性分析
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验。术后复发率采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线表示，组间比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋχ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌患者癌组织及癌旁组织中的
表达差异

ＤＥＰＴＯＲ在癌组织中的相对 ＩＯＤ值为（２．７３±
０．２１），高于其在癌旁组织中的相对ＩＯＤ值（１．００）；两
者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ证实ＤＥＰＴＯＲ在癌组织中的表达水平高于癌旁组
织，两者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图２。
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ａ：癌组织苏木素染色；ｂ：癌旁组织苏木素染色；ｃ：癌组织与癌
旁组织ＤＥＰＴＯＲ的ＩＯＤ值；　：Ｐ＜０．０１
图１　直肠癌组织与癌旁组织ＤＥＰＴＯＲ表达水平比较（×２００）

ａ：癌组织；ｂ：癌旁组织
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测直肠癌组织与癌旁组织

ＤＥＰＴＯＲ蛋白表达

２．２　ＤＥＰＴＯＲ高表达组与低表达组在临床特征上表
　　 达的差异

在直肠癌中，ＤＥＰＴＯＲ的高表达组与低表达组患
者在性别、年龄、ＢＭＩ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
而在肿瘤直径、Ｔ分期、Ｎ分期及分化程度差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。将单因素分析所得阳性结
果纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多因素分析，结果显示
Ｔ分期、肿瘤直径是影响 ＤＥＰＴＯＲ表达的独立风险因
素（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　２组患者临床特征表达的差异（ｎ＝５１，例）

临床特征 高表达组 低表达组 χ２／ｔ Ｐ

性别　　 男 ３５ ３２ ０．３９２ ０．５３２

女 １６ １９

年龄　　 ≥６０岁 ４１ ３９ ０．２１７ ０．６４２

＜６０岁 １１ １３

体质指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．３０±１．２０２２．５０±１．３０ １．０８４ ０．２８０

肿瘤直径 ＜５ｃｍ ２１ ３１ ３．９２３ ０．０４８

≥５ｃｍ ３０ ２

Ｔ分期　 Ｔ１ ３ ２ ８．５６７ ０．０３６

Ｔ２ １６ ２７

Ｔ３ ９ １２

Ｔ４ ２３ １０

Ｎ分期　 Ｎ０ ２９ ４０ ５．４２０ ０．０２０

Ｎ１ ２２ １１

分化程度 高 ６ １６ ７．０４５ ０．０３０

中 ４２ ３０

低 ３ ５

表２　影响ＤＥＰＴＯＲ表达的多因素分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

Ｔ分期 ０．７８３ ０．３６２ ８．９２９ ０．０１２ １．７０１ １．３４２～２．８７９

Ｎ分期 ０．５２４ ０．２９３ ３．１２５ ０．０８９ １．１２６ ０．８５３～１．５３４

肿瘤直径 １．１２５ ０．３８６ １８．９６５ ０．００１ ３．３２７ ２．２８９～４．１５６

ＴＮＭ分期 ０．６２１ ０．３４３ ５．２６１ ０．０２２ １．８０２ １．２１７～２．６２３

２．３　直肠癌患者 ＤＥＰＴＯＲ的表达与外周血 ＣＥＡ及
ＣＡ１９９水平的相关性
ＤＥＰＴＯＲ高表达组患者外周血中 ＣＥＡ水平显著

高于低表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＥＰ
ＴＯＲ高表达组患者外周血中 ＣＡ１９９水平与低表达组
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
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表３　２组患者外周血中ＣＥＡ、ＣＡ１９９水平比较（ｎ＝５１）

组别 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１９９（ｇ／ｍＬ）

高表达组 ２５．２３２±４．１５３ ７３．５２３±１４．２９６

低表达组 １９．５８１±３．５８７ ６９．３７０±１６．８４１

ｔ ７．３６２ １．３４２

Ｐ ＜０．００１　 ０．１８３

２．４　直肠癌患者癌组织中的 ＤＥＰＴＯＲ的表达水平与
外周血ＣＥＡ水平的相关性分析
直肠癌患者ＤＥＰＴＯＲ表达水平与外周血 ＣＥＡ水

平呈现显著正相关（ｒ＝０．５０９，Ｐ＜０．０１），见图３。

图３　直肠癌患者癌组织中的 ＤＥＰＴＯＲ的表达水平与外周血
ＣＥＡ水平的相关性

２．５　ＤＥＰＴＯＲ表达水平与患者手术预后的关系。
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线法对ＤＥＰＴＯＲ表达水

平与患者手术预后的关系进行分析，组间比较通过

Ｌｏｇｒａｎｋχ２检验发现，直肠癌 ＤＥＰＴＯＲ高表达组患者
术后５年累计复发率显著高于 ＤＥＰＴＯＲ低表达组，其
５年累积死亡率显著高于 ＤＥＰＴＯＲ低表达组，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图４。

３　讨论

直肠癌是全球第三大高发恶性肿瘤，调查显示每

年约有１３０万新增直肠癌病例，每年死于直肠癌患者
人数达６９万［８］。我国是直肠癌高发国家，近年来随着

环境污染、食品安全及人口老龄化，直肠癌的发病率呈

现逐年上升趋势［９１０］。直肠癌的发生伴随一系列复杂

而渐进的病理生理过程，从肠黏膜损伤、炎症、上皮内

瘤病变直至发展为原位癌，如未得到有效治疗，则进一

步进展至浸润癌［１１１２］。直肠癌早期多无特异性临床

改变，这是导致直肠癌早期诊断较为困难的主要原因，

相当一部分患者就诊时已错过最佳治疗时期，也是部

分患者预后不良的主要原因之一［１３］。直肠癌一经诊

断，手术是有望根治的治疗手段［１４］。随着以手术为主

的肿瘤综合治疗水平提高，直肠癌术后５年生存率得
到了一定提高，但仍然有一部分患者因术后复发、转移

而死亡［１５］。临床上对于判断直肠癌手术后的预后并

无可靠指标，此外从疾病的发生、进展及治疗等角度分

析，深入对直肠癌病理组织学的认识是提供其诊疗水

平的关键点［１６］。ＤＥＰＴＯＲ作为一种内源性 ｍＴＯＲ抑
制剂，是来源于染色体８ｑ２４分子量为４８ｋＤａ的蛋白
质［１７］，并且在多种疾病（如肥胖、多发性骨髓瘤、肝癌、

甲状腺癌等）中过表达，主要功能是参与细胞增殖过

程［１８２０］。此外，有文献报道 ＤＥＰＴＯＲ与多发性骨髓
瘤、甲状腺肿瘤及肝恶性肿瘤的复发率也有相关联，且

与患者的总体生存率呈负相关，是肿瘤不良预后的一

个指标［２１２２］。但我们发现 ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌组织学
领域的研究并不充分。ＤＥＰＴＯＲ是否在直肠癌组织中
异常表达，以及是否可用以判断患者的手术预后等问

题均需要进一步探索。

ａ：５年累积复发率；ｂ：５年累积死亡率
图４　直肠癌ＤＥＰＴＯＲ表达水平与患者５年累积复发率的关系
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因而我们设计此研究，以直肠癌患者及直肠癌手术切

除标本为研究对象，分析 ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌组织中的
表达改变，与临床及其他病理组织学改变的关系，并进

一步分析其是否有望成为评估手术预后的指标。

本研究首先通过免疫组化法评估癌组织及癌旁组

织ＤＥＰＴＯＲ表达水平，结果显示直肠癌组织中的ＤＥＰ
ＴＯＲ表达水平高于癌旁组织，这提示 ＤＥＰＴＯＲ可能参
与到直肠癌的发生与发展，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进一步证
实了ＤＥＰＴＯＲ在癌组织中高表达。同时我们对 ＤＥＰ
ＴＯＲ表达的高低与临床特征的关系进行了分析，数据
显示ＤＥＰＴＯＲ高表达组直肠癌患者肿瘤直径、Ｔ分期、
Ｎ分期及分化程度与低表达组患者比较有显著差异，
这提示ＤＥＰＴＯＲ与直肠癌的进展、转移及恶性程度有
关。此项结论同样在乳腺癌中得到了证实，如 Ｐａｒｖａｎｉ
等［２３］的研究显示，ＤＥＰＴＯＲ在乳腺癌中过表达，并且
与细胞增殖相关。本研究进一步通过将影响ＤＥＰＴＯＲ
在癌组织中表达的阳性单因素结果纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型进行多因素分析，结果显示 Ｔ分期、肿瘤直径是
影响ＤＥＰＴＯＲ表达的独立风险因素，提示 ＤＥＰＴＯＲ的
表达与直肠癌的侵袭、增殖等均密切相关，但具体机制

有待于进一步探索。ＣＥＡ是上皮源性肿瘤的标志物，
也是临床用以判断直肠癌进展、预后及复发等的常用

指标［２４２５］。我们分析了直肠癌组织内 ＤＥＰＴＯＲ的表
达水平与外周血ＣＥＡ的相关性，意外发现两者呈显著
正相关关系，提示 ＤＥＰＴＯＲ可能在直肠癌的恶性行为
中扮演重要角色。同时，本研究通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线法分析 ＤＥＰＴＯＲ表达水平与患者手术预后的
关系，采用 Ｌｏｇｒａｎｋχ２检验发现，直肠癌 ＤＥＰＴＯＲ高
表达组患者５年累积复发率及５年累积死亡率均显著
高于 ＤＥＰＴＯＲ蛋白低表达组。这一研究结果提示
ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌中的表达水平影响患者的预后，而
ＤＥＰＴＯＲ的表达有望成为辅助判断直肠癌患者手术预
后的指标。

本研究虽然取得一些发现，但仍然存在以下不足：

由于研究对于临床、病理等资料的完整性要求较高，因

而纳入的样本量有限，所得结果仍需进一步扩大样本

量以验证；本研究属于回顾性研究，仍然需要开展前瞻

性研究以进一步明确 ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌发生、发展中
的作用及对预后的影响。

综上所述，ＤＥＰＴＯＲ在直肠癌中高表达，并与外周
血ＣＥＡ水平呈正相关，ＤＥＰＴＯＲ的表达水平与肿瘤大
小、浸润、转移相关，且提示手术预后不良。
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