
重庆医科大学学报 2011年第36卷第2期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 No．2) 一 1 63 一  

瞿 文章编号：o253—3626(201 1)02一o163—05 

CD44V6、P-gp、Top-lI在结直肠癌中的表达与临床病理的 

关系及其临床意义 

王 欣，傅仲学 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨CD44拼接变异体V6(CD44variantV6，CD44V6)、P一糖蛋白(P-glycoprotein，P—gP)、拓扑异构酶II(Topoisomerase 

H，Top—l／)在结直肠中表达及其临床意义。方法：采用 HE方法验证结直肠癌组织和正常大肠黏膜组织。采用免疫组织化学法 

MaxVision二步法检测 80例结直肠癌组织及 46例正常大肠黏膜组织中 CD44V6、P—gP、Top一Ⅱ蛋白的表达情况，将其与性别 ， 

临床Dukes分期，浸润深度，淋巴转移等临床病理学资料进行统计学分析。结果：CD44V6、P—gP、Top—II蛋白在结直肠癌组织中 

的表达显著高于正常大肠黏膜组织。CD44V6在结直肠癌中的表达强度与肿瘤的临床Dukes分期(rs=0．328，P<O．05)，浸润深度 

(rs=O．356，P<0．01)，淋巴转移( =O．406，P<0．01)成显著正相关性，与j生别无相关性；P—gP在结直肠癌中的表达强度与性别，临床 

Dukes分期，肿瘤的浸润深度，淋巴转移无相关性。Top一Ⅱ在结直肠癌中的表达强度与性别，临床Dukes分期，肿瘤的浸润深度 

无相关性，但与淋巴转移有相关性(rs=0．245，P<0．05)。结论：P—gP、Top—lI、CD44V6在结直肠癌中均高表达。CD44V6在结直肠 

癌中的表达与临床 Dukes分期，肿瘤的浸润深度及淋巴转移情况存在正相关性。 

【关键词】CD44 variant V6；P—glycoprotein；TopoisomeraseⅡ；结直肠癌 

【中国图书分类法分类号】R735-3 【文献标志码】A 【收稿日期】2010—03—24 

The relation of CD44V6，P-G P and Top-I I expressions to the biological 

behavior of colorectaI cancer 

WANG Xin，et 

(Department ofGeneralSurgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To elucidate the expression of CD44 splice variant V6(CD44V6)，P-glycoprotein(P-gp)and Topoisomerase II 

(Top一1I)in CRC and their clinical significance．Methods：Hematoxylin—Eosine method was used to verify colorectal cancer and normal 

mucosa tissue．Immunohistoehemistly was used to examine CD44V6．P-gp and Top—II expressions in 80 colorectal carcinoma tissues and 

46 normal intestinal tissues．The relationship of CD44V6，p-gP and Top一Ⅱexpressions with sex，Dukes staging，tumor invasion and 

lymph nodes metastasis was statistically analyzed．Results：The expressions of CD44V6，P—gp，Top-Ⅱ in CRC were higher than those in 

normal tissues．The expression of CD44V6 was positively related to the Dukes staging(rs=0．328，P<0．05)，tumor invasion(rs=0．356，尸< 

0．01)andlymph nodemetastasis(rs=0．406，P<0．01)，hut notto sex．The expression ofP—gPwas not relatedto sex，Dukes staging，tumor 

invasion or lymph node metastasis．The expression of Top一Ⅱ was not related to sex，Dukes staging，or degree of invasion，but related to the 

degree of lymph node metastasis(rs=0．245，P<0．05)．Conclusion：p-gP，Top一Ⅱand CD44V6 are highly expressed in CRC．CD44V6 is 

positively related to the Dukes staging，tumor invasion and lymph node metastasis． 
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结直肠癌是消化道中最常见的恶性肿瘤 ，目前临床上的 

治疗主要采取了放疗，化疗，手术以及新辅助化疗等综合治 

疗的方式，其中手术切除是治疗结直肠癌的主要手段。但是 

患者术后常发生局部复发和全身转移，使得患者5年生存率 

不理想。许多研究者发现 ，肿瘤组织中促进肿瘤淋巴管的生 

成以及促使肿瘤细胞发生淋巴结转移的因子高表达，而且肿 
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瘤组织中存在着许多与化疗药物耐药相关因子的表达。所以 

近些年来，关于肿瘤淋巴结转移相关因子和多药耐药(Muhidrug 

resistance，MDR)基因之间关系的因子成为研究的热点。文献 

报道，CD44拼接变异体 V6在的过度表达与人类恶性肿瘤的 

浸润，转移及患者的预后密切相关r1_。由于肿瘤细胞对化学结 

构完全不同，作用机理各异的多种抗癌药物产生交叉耐药， 

这一现象即称作 MDR[2：。它限制了化疗疗效的发挥。MDR产 

生的机理复杂，目前有多种观点，其中可能与Top—II数量的减 

少或活性降低以及与 mdrl、MRP、LRP基因过度表达有关。检 
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P—gP在结肠癌与直肠癌的表达无统计学意义(见表 5)。 

结直肠癌中P—gP的表达号J生别、临床 Dukes分期、肿瘤 

浸润深度、淋巴结转移均无相关性(见表 6)。 

3 讨 论 

CD44V6是一种能广泛表达的细胞粘附分子，它能特异 

性结合基质成分透明质酸以及胶原的细胞表面跨膜糖蛋 白， 

介导细胞与基质问的异质粘附作用 。CD44基因分别由10 

个组成型外显子及 10个变异型外显子组成 ，CD44拼接变异 

体是指含不同变异型外显子编码序列的变异体，其中CD44 

拼接变异体 6即 CD44V6与结直肠癌的复发、转移之间密切 

相关。郝青等报道大肠正常黏膜上皮 CD44V6表达呈阴性， 

在结直肠癌中的表达分别为 43．3％和 63．3％_5】。本研究中 46 

例正常大肠黏膜上皮标本中的 CD44V6阳性表达为 4．35％， 

结直肠癌的阳性表达率分别为 36．67％，75％。这与之前的文 

献报道一致，与结直肠癌患者的 CD44表达的失控与基因突 

变有关。此外，本研究还发现 CD44V6在结直肠癌中的表达 

号陛别无相关性，与临床 Dukes分期、肿瘤浸润深度、淋巴转 

移均成正相关性，与大部分文献报告相一致。 

P—gP是 MDR基因的产物，通过 ATP供能 ，将长春新碱、 

秋水仙素、放线菌素D等药物泵出细胞外，从而产生P—gp介 

导的MDR。大量研究表明P—gP高表达伴随肿瘤治疗的预后 

不良，可作为肿瘤患者预后判断的一项评价指标。本研究表 

明P—gP在结直肠癌中的表达与性别，临床Dukes分期，肿瘤 

的浸润深度，淋巴转移均无相关，与大部分文献报道相一致。 

但有文献报道，P—gP与肿瘤的浸润深度存在正相关，与肿瘤 

分期越晚化疗效果越差的临床事实相一致。因此它对肿瘤病 

人选择化疗方案有重要的意义 ，可以作为判断患者预后的 

指标之一。 

表3 Top—II在正常大肠组织、结肠癌及直肠癌中的表达 

临床病例特征 例数 一 + ++ +++ P 

注： ．正常大肠组织与结肠癌比较；b．结肠癌与直肠癌比较-c_直肠癌与正常大肠组织比较 
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Top一1I在正常细胞的 DNA合成和细胞分裂中起重要 

作用，它是 DNA复制和转录的基本核酶m，是抗癌药物如蒽 

环类抗生素、足叶乙甙、替尼泊甙的重要靶点嘲。其含量的高 

低与抗癌药物的作用成正比。如细胞中该酶含量低就会产生 

耐药性 。本实验46例正常大肠黏膜中12例Top—II阳性， 

阳性率 26．1％，60例结肠癌中41例 Top一Ⅱ为阳性 ，阳性率 

68_3％。20例直肠癌 16例为阳性 ，阳性率为 80％。Top一Ⅱ在 

结肠癌、直肠癌组织中的表达高于正常大肠组织，差异有统 

计学意义 ，而不能判定 Top—II在结肠癌与直肠癌的表达差 

异有统计学意义。因此对于这部分患者 ，化疗方案可以使用 

一 些针对 Top—II为靶点的药物如VP一16等。本实验还显示 

结直肠癌中Top一Ⅱ的表达与性别，肿瘤大小发病部位，临床 

Dukes分期 ，组织学类型无关 ，与淋巴转移成正相关 ，与文献 

报道的一致 。而罗敏等文献报告Top一Ⅱ表达与大肠癌组织 

类型、淋巴转移有关 ，与 Dukes分期无关⋯】。 

4 结 论 

P—gP在结肠癌中的表达高于正常结肠组织，但差异无统 

计学意义。结直肠癌 中P—gP的表达与性别 、临床 Dukes分 

期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移均无相关。 

Top—II在结肠癌直肠癌中的表达高于正常大肠组织，差 

异有统计学意义。Top一Ⅱ在结直肠癌中的表达与性别 、临床 

分期、浸润深度无相关与淋巴转移成正相关。 

CD44V6在结直肠中的表达显著高于正常大肠组织，差 

异有统计学意义。结直肠癌中CD44V6的表达与临床 Dukes 

分期、肿瘤浸润深度、淋巴转移均成正相关，号I生别无相关。 
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