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大肠癌组织 RhoE、p53的表达及临床意义 

孙柏林 ，刘 茜 ，杨 辉 (1．重庆市建设医院内二科，重庆400050；2．重庆市肿瘤医院病理科，重庆400030) 

[摘 要] 目的 探讨凋亡抑制蛋白RhoE、O53蛋白在大肠癌组织中的表达与不同临床病理特征的关系，以及二者在大肠癌 

发生过程中的相关性。方法 采用免疫组织化学法检测48例大肠癌组织和30例正常肠组织中RhoE、p53蛋白的表达。结果 肠 

癌组织中RhoE、p53蛋白阳性表达率分别为 14．58％和62．5％，较正常组织差异非常显著(P<0．01)；RhoE蛋白表达与Dukes分期 

明显相关(P<0．01)及淋巴结转移相关(P<0．05)；肠癌组织中p53与RhoE蛋白表达显著负相关(P<0．01)。结论 RhoE在大 

肠癌组织中表达下调，并与大肠癌的 Dukes分期密切相关，有可能作为判断病情和评价预后的新指标；RhoE蛋白的表达与 p53蛋 

白的表达呈负相关，提示 RhoE与 p53蛋白可能存在相关信号通路 ，有望为大肠癌基因治疗提供新的靶点。 
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Expression and clinical significance of RhoE and p5 3 in colorectal carcinoma tissue 

SUN Bai-lin，LIU Qian，YANG Hui(The 2nd Medical Department，Jianshe Hospital，Chongqing 400050，China) 

Abstract：Objective To investigate the expression of RhoE and O53 in colorectal carcinoma tissue and the relationship with clinic 

pathologic factors．and evaluate the relationship between expression of RhoE and p53 proteins．Methods Expression of the Rh0E and p53 

protein were evaluated by immunohistochemical assay in 48 colorectal carcinoma samples，30 normal eolorectal tissues．Results Expres- 

sion of RhoE and p53 protein in colorectal carcinoma tissue were 14．58％ and 62．5％ respectively．which wel-e significant difference 

(P<0．01)．The up—regulation expression of RhoE was related to the Dukes stages(P<0．01)and lymph node metastases(P<0．05)．The 

expression of RhoE corelated with p53 expression(P<0．O1)．Conclusion The down—regulation expression of RhoE in colorectal earcino— 

ma suggested that RhoE may play a role in the pathway of carcinogenesis．Expression of RhoE correlated with Dukes stages，which might be 

used to evaluate prognosis．The close relationship between the expression of RhoE and p53 indicate that these might be identified as a poten— 

tial therapeutic target in coloreetal carcinoma． 
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大肠癌(colorectal carcinoma，CC)是一种常见的 

消化道恶性肿瘤，各种癌基因突变激活及抑癌基因失 

活在大肠癌发生发展中起重要作用。目前，大量研究 

显示 RhoE很可能是一种新的抑癌基因，但 RhoE在大 

肠癌组织中的表达及与大肠癌患者临床病理相关因 

素的关系未见报道。本研究观测了 RhoE在大肠癌组 

织中的表达，并分析其在大肠癌的发生、发展及转移 

中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

随机抽取重庆市肿瘤医院存档的 1996年到 2006年期间 

手术切除和病理证实的大肠癌标本48例，其中乳头状腺癌 l8 

例，管状腺癌22例，粘液腺癌8例；高分化腺癌 26例，中分化 
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腺癌 16例，低分化腺癌 6例；有淋巴结转移3O例，无淋巴结转 

移 18例。Dukes分期：A期和 B期共 32例，C期与 D期共 l6 

例 ，术前均未接受化疗和放疗。另选正常大肠组织 30例作为 

对照。 

1．2 试 剂 

鼠抗人 RhoE多克隆抗体为中科院武汉分院惠赠 ，鼠抗人 

p53单克隆抗体 、超敏 sP试剂盒和 DAB显色试剂盒购于北京 

中杉生物技术有限公司。 

1．3 方 法 

蜡块切片(厚 4“m)后 ，采用链霉菌抗生物素蛋 白 一过氧 

化酶连接(SP)染色法检测 RhoE、p53蛋白的表达。用 PBS代 

替一抗作阴性对照，以已知阳性片作阳性对照。三种蛋白均采 

用37℃孵育 1 h，再放入4℃冰箱过夜，DAB显色，苏木索复 

染。 

1．4 结果判断 

RhoE阳性反应为淡黄至棕黄色颗粒，位于胞浆，p53蛋白 

阳性反应为棕黄至棕褐色颗粒，位于胞核。在此基础上，参照 

文献[1-2]评分方法，首先将染色强度评为 1—4分，再按阳性 

细胞所占的百分比评为0—4分。染色强度与阳性细胞的分值 

相加，大于等于3分为阳性(+)，每张切片选择有代表性的区 
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域 ， 在 4 0 0 倍视 野 下 计数 ， 共 计 5 个视 野 ， 取 平均 值 。

1 ． 5 统 计 学方 法

所 得 数据用 阳性 率 ( ％ ) 表 示 ， 采 用 S P S S l l ． 5 软 件进 行 卡

方 检验 和 P e r s o n 相 关分 析 。 P < 0 ． 0 5 为统计 学 相差 显 著 。

2 结 果

2 ． 1 肠 癌 和 正 常肠 组 织 中 R h o E
、 p 5 3 蛋 白 的 表 达

阳性 染色 呈 棕 黄 色 ，
R h o E 在 肿 瘤细 胞 的胞 浆 中表 达 ， 较 弥

散 ( 图 1 ) ；p53 则 在肿 瘤 细胞 的胞 核 中表 达 ( 图 2 ) 。

图 1 R h o E 在 结肠 管 状 腺 癌 中 的表 达 ( S P X 2 0 0 )

图 2 p53 在 结 肠 管状 腺 癌 中的表达 ( S P X 2 0 0 )

R h o E 蛋 白在 肠 癌 组 织 中 的 表 达 率 14 ． 5 8 ％ ( 7 ／4 8 ) ， 在 正

常肠 组 织 的表 达 率 为 6 0 ％ ( 1 8 ／3 0 ) ， 前 者显 著低 于 后 者 ；p 5 3 蛋

白在肠 癌组 织 中的表 达 率达 6 2 ． 5 ％ ( 3 0 ／4 8 ) 。

2 ． 2 R h o E 、 p 5 3 表 达 与 肠 癌 临 床 病 理 分 期 的 关 系

在实验 中 ，
R h o E 表 达 与 D u k e s 分 期 显 著 相 关 ( P < 0 ． 0 1 ) ，

且 与淋 巴 结转 移 相关 ( P < 0 ． 0 5 ) ；而 p5 3 则 与 D u k e s 分期 、 淋 巴

转移无 相 关 性 ( P > 0 ． 0 5 ) ， 见 表 1 。

2 ． 3 肠 癌 中 R h 0 E 表 达 与 p 5 3 表 达 的 相 关 性

在 4 8 例肠 癌组 织 中 ， 有 3 0 例 p5 3 表 达 阳 性 ， 而 在这 3 0 例

中仅 7 例 R h o E 表达 阳 性 。 但 在 1 8 例 p 5 3 表 达 阴性 的 肠 癌 组

织 中 ， 就有 6 例为 R h o E 表达 阳性 。 经 统计学分 析 得 知 ， 二 者 表

� 7 �

达 呈 负相 关 ( P < 0 ． 0 1 ) 。

表 1 肠 癌 组 织 R h o E
、 p53 表 达 与 临床 病 理 的关 系

病 理 特征 n
— — P 值

— — P 值
+ ％ + ％

3 讨 论

R h o E 是 R n d 家 族 的 一 员 ，
R n d 亚 家 族 与 R h o 家

族蛋 白 不 同 之 处 在 于 它 们 可 以 结 合 但 不 能 水 解

G T P
l 3 ⋯

。 因 此 ，
R h o E 在细 胞 的表 达 水平 决定 了 R h o E

的活 性 。
R h o E 的生 物 学 功 能之 一 就 是 可 以 调 节 肌 动

蛋 白细胞 骨架 的重 组 ， 从 而 调 节 细胞 的形 态 和 细胞 的

迁 移能力 ， 在 细 胞 的迁 移 、 转 移 中具 有 重 要 的作 用 。

采用 基 因芯 片 技 术 分 析 具 有 不 同转 移 潜 能 的 两 个 前

列腺癌 细胞 系 的基 因表达 谱 ， 发 现 R h o E ／R n d 3 在具

有 高转 移 潜 能 的 细 胞 系 中表 达 水 平 显 著增 高 ， 证 实

R h o E ／R n d 3 与肿 瘤转 移密切相 关
∞ 0

。

近 年 的研 究 还 表 明 R h o E 还 有抗 肿瘤 细胞 增殖 的

作用 ， 许 多 学 者 认 为 是 一 种 新 的抑 癌 基 因 。
R h o E 表

达 很 广 泛 ， 但 它 在 不 同 的细 胞 中表 达 水 平 有很 大 的差

别 。 在分析 良性 前 列 腺 组 织 和 前 列 腺 肿 瘤 患 者 的受

累组 织 中 R h o E ／R n d 3 的表 达 水 平 时 发 现 前 者 较 高 ，

后 者则表达 水 平 较 低 甚 至 检 测 不 到
0 7 3

， 然 而 R h o E 在

胰 腺 癌细胞 和 黑 色 素瘤 中 的表 达 却 是 升 高 的
蚋 J

， 这

也 表 明 R h o E 在 不 同的细胞 中发 挥 不 同的作用 。 本 实

验发 现 ，
R h o E 在大肠 癌 中的表达 是 升 高的 ， 说 明 R h o E

在 大肠 癌 的发 生 发 展 中可 能发 挥 了 一 定 的作用 ， 对 大

肠 癌 的诊 断有 一 定 意 义 。 同时发 现 R h o E 与 D u c k s 分

期 及 淋 巴 结转 移 有 关 ， 检 测 R h o E 水 平 可 以 作 为 预 后

的检测 指标之 一

。

p 5 3 基 因是 一 种 肿 瘤 抑 制 基 因 ， 该 基 因 编码 一 种

分子量 为 5 3 k D a 的蛋 白质 ， 命 名 为 p 5 3 。 p 5 3 基 因 的

失 活对 肿瘤形 成起 重 要 作用 。 p 5 3 蛋 白主 要 集 中于 核

仁 区 ， 能 与 D N A 特异 结合 ， 其 活 性 受 磷 酸 化 调 控 。 正

常 p 5 3 在 G 1 期检 查 D N A 损伤点 ， 监 视 基 因组 的完 整
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性。如有损伤，p53蛋白阻止 DNA复制，以提供足够 

的时间使损伤 DNA修复；如果修复失败，p53蛋白则 

引发细胞凋亡。用免疫组化方法检测到的是 p53蛋 

白突变型。Ongusahalto]的研究表明存在 p53／RhoE／ 

ROCKI信号通路，RhoE是一个新的p53的靶基因，且 

RhoE沉默的细胞显示应对 DNA损伤的凋亡倾向增 

加。本研究也显示 RhoE在大肠癌组织中的表达与 

p53的表达呈负相关，间接证实了这一信号通路的存 

在。 

综上所述，本文得出以下结论：RhoE在大肠癌组 

织中表达下调，说明 RhoE可能是通过抑制大肠癌细 

胞的凋亡，从 而在肠癌 的发生、发展 中发挥作用。 

RhoE表达与大肠癌Ducks分期密切相关，有可能作为 

判断病情和评价预后的新指标。RhoE的表达与 p53 

蛋白的表达呈负相关，说明 RhoE蛋白与 p53蛋白有 

相关信号通路存在，有助于为大肠癌的基因治疗找寻 

新的靶点。 
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脊柱手术后防治脑脊液漏的护理 
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脑脊液漏是脊柱手术后并发症之一，持续脑脊液漏会阻碍 

切口愈合，如果治疗不及时或处理不当，可致伤 口不愈 、伤口感 

染，甚至椎管 内感染。我科 白2005年 以来共行脊柱手术 346 

例，术后并发脑脊液漏7例。由于及时发现，并采取正确的处 

理与针对性的护理方法，取得了满意的效果。现报告如下。 

1 临床资料 

本组术后并发脑脊液漏7例，男性5例，女性2例，年龄26 

～ 68岁，平均年龄45．3岁。脑脊液漏均发生于腰段，发生的 

时间为术后 l～3 d，均为保守治疗后治愈，脑脊液漏停止时问 

为4～8 d，平均4 d，无 1例发生脑脊髓膜炎。 

[收稿13期]2008．11-17 [修回13期]2008—12—15 

2 护理 

2．1 严密观察病情 

术后监测体温 、脉搏、呼吸、血压每小时测 1次，直至平稳。 

观察病人有无头昏、头痛、腰痛、颈项强直等症状，同时保持病 

室空气流通，光线良好，温度、湿度适宜。脊柱手术后一般放置 

引流管，保持引流通畅，密切观察和记录引流液的性质和量 ，早 

期发现脑脊液漏可以通过观察切 口引流液进行诊断。术后 24 

h内引流液为血性液体，一般不超过300 mL，术后第3天逐渐 

减少。若 24 h后引流液明显增加，色稀薄，为淡红色或淡黄 

色，可考虑为脑脊液漏的可能。鉴别脑脊液漏的方法为：将～ 

滴引流液滴于纱布上，若血迹周围出现淡红色血晕即为脑脊 

液⋯。 
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