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  摘 要:目的 探究结直肠癌(CRC)中NOP16核仁蛋白(HSPC111)、三结构域蛋白2(TRIM2)表达与临

床病理特征及预后评估价值。方法 选取2018年2月至2019年2月北京中医药大学孙思邈医院收治的110
例CRC患者作为研究对象。采用免疫组织化学检测组织 HSPC111、TRIM2表达。Kaplan-Meier生存分析法

绘制HSPC111、TRIM2阳性组和阴性组的生存曲线。使用COX回归模型分析影响CRC患者预后的危险因

素。构建CRC预后的列线图模型,采用预后校准曲线分析模型的准确度。结果 CRC癌组织 HSPC111、
TRIM2阳性率高于癌旁组,差异均有统计学意义(P<0.001)。TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移的CRC癌组织

HSPC111、TRIM2阳性率升高,差异有统计学意义(P<0.001)。HSPC111阳性组CRC患者5年生存率低于

阴性组(Log-rank
 

χ2=10.121,P=0.001)。TRIM2阳性组CRC患者5年生存率低于阴性组(Log-rank
 

χ2=
13.620,P<0.001)。HSPC111阳性、TRIM2阳性、TNM分期Ⅲ期和淋巴结转移均是影响CRC患者预后的危

险因素。基于HSPC111、TRIM2、TNM分期和淋巴结转移的列线图预测模型的一致性指数为0.846(95%CI:
0.822~0.870),预测值接近实际值,具有良好的区分度。结论 CRC癌组织HSPC111、TRIM2表达升高,参与促

进CRC的进展,基于HSPC111、TRIM2、TNM分期和淋巴结转移的列线图预测模型有助于评估CRC的预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

NOP16
 

nucleolar
 

protein
 

(HSPC111)
 

and
 

triple
 

do-
main

 

protein
 

2
 

(TRIM2)
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC),as
 

well
 

as
 

their
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

CRC
 

patients
 

admitted
 

to
 

SUN
 

Simiao
 

Hospital,Beijing
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

expressions
 

of
 

HSPC111
 

and
 

TRIM2
 

in
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

survival
 

curves
 

of
 

the
 

HSPC111
 

and
 

TRIM2
 

positive
 

and
 

negative
 

groups
 

were
 

plotted
 

by
 

Kaplan-Meier
 

sur-
vival

 

analysis.The
 

COX
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC
 

patients.A
 

nomogram
 

model
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC
 

was
 

constructed,and
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

model
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

prognostic
 

calibration
 

curve.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

HSPC111
 

and
 

TRIM2
 

in
 

CRC
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

adjacent
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.001).The
 

positive
 

rates
 

of
 

HSPC111
 

and
 

TRIM2
 

in
 

CRC
 

cancer
 

tissues
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

5-year
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

CRC
 

patients
 

in
 

the
 

HSPC111
 

positive
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(Log-rank
 

χ2=10.121,P=0.001).The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

CRC
 

patients
 

TRIM2
 

positive
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(Log-rank
 

χ2=13.620,P<0.001).Positive
 

HSPC111,positive
 

TRIM2,TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC
 

patients.The
 

consistency
 

index
 

of
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the
 

Nomogram
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

HSPC111,TRIM2,TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

0.846
 

(95%CI:0.822-0.870)
 

and
 

the
 

predicted
 

value
 

was
 

close
 

to
 

the
 

actual
 

value,with
 

good
 

discrimination.
Conclusion The

 

increased
 

expression
 

of
 

HSPC111
 

and
 

TRIM2
 

in
 

CRC
 

is
 

involved
 

in
 

promoting
 

the
 

progres-
sion

 

of
 

CRC.Nomogram
 

prediction
 

models
 

based
 

on
 

HSPC111,TRIM2,TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metas-
tasis

 

are
 

helpful
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC.
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  结直肠癌(CRC)是常见的消化系统恶性肿瘤,全
球新发病例达180万例,死亡例数达88万例[1]。目

前手术、放化疗等治疗一定程度上降低了CRC患者

的病死率,但患者远期生存预后仍然较差[2]。NOP16
核仁蛋白(HSPC111)是一种核仁蛋白,参与构成多种

蛋白复合物,能在雌激素和 Myc蛋白诱导下,参与核

糖体蛋白的合成[3]。研究表明,乳腺癌中 HSPC111
表达升高,其 RNA

 

3'-磷酸环化酶相互作用,促进

rRNA的产生和核糖体的生物发生,导致肿瘤细胞的

恶性增殖[4]。三结构域蛋白2(TRIM2)
 

属于具有三

重基序的TRIM 家族的成员,包括3个锌结合结构

域,作为E3泛素连接酶参与蛋白酶体介导的靶蛋白

降解,该基因的突变可导致早发性轴索神经病变[5-6]。
有研究表明,肺腺癌组织和细胞中TRIM2表达升高,
其能抑制Snail1蛋白的泛素化降解,增强癌细胞的增

殖、侵 袭 和 迁 移 能 力[7]。目 前 CRC 中 HSPC111、
TRIM2的表达及临床意义尚不明确。本研究检测

CRC中HSPC111、TRIM2的表达,分析二者与临床

病理特征及预后的关系,探讨基于二者构建的预后评

估的列线图模型的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2019年2月北

京中医药大学孙思邈医院收治的110例CRC患者作

为研究对象。纳入标准:(1)均接受根治性手术,病理

学检查明确为CRC;(2)病例资料完善;(3)初次就诊,
原发于结直肠。排除标准:(1)围手术期内死亡;(2)
合并其他肿瘤病史;(3)同时存在严重的感染、肝肾衰

竭及免疫疾病;(4)急性外伤、应激及心脑血管疾病急

性期。110例 CRC患者中男65例,女45例;年龄

32~79岁,平均(58.12±7.03)岁;肿瘤部位:结肠
 

73
例,直肠

 

37例;病理类型:腺癌68例,黏液腺癌及其

他42例;分化程度:低分化38例,中高分化72例;
TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期68例,Ⅲ期42例;淋巴结转移

42例,无淋巴结转移68例。所有患者及家属均签署

本研究的知情同意书,本研究通过医院伦理委员会的

审核批准,批准号为审伦第(2019-16)号。
1.2 方法

1.2.1 HSPC111、TRIM2蛋白检测 留取CRC癌

和癌旁组织,固定后常规石蜡包埋切片,按照常规免

疫组化步骤进行检测。HSPC111多克隆抗体购自美

国Abcam生物科技公司,货号ab174267。TRIM2多

克隆 抗 体 购 自 武 汉 艾 美 捷 生 物 科 技 公 司,货 号

PAB27604。一抗稀释比分别为1∶50、1∶100。一抗

4
 

℃孵育16
 

h,二抗37
 

℃孵育2
 

h,DAB显色,苏木素

染色,树胶封片镜检。阳性细胞百分比评分:≤25%
为1分;>25%~50%为2分;>50%~75%为3分;
>75%~100%为4分。染色深度评分:无色0分,浅
黄1分,黄褐色2分,棕褐色3分。两项评分的乘积

>2分为阳性,≤2分为阴性。
1.2.2 随访 对CRC患者每隔6~12个月1次的

门诊随访。随访截至2024年3月。本研究的随访终

点为患者死亡或随访结束。记录患者的随访资料,如
生存状况,肿瘤复发转移情况等。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据统计分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较行χ2 检验比较。采用Kaplan-Meier生存分析法绘

制 HSPC111、TRIM2阳性组和阴性组的生存曲线。
危险因素分析使用COX回归模型。构建CRC预后

的列线图模型,采用预后校准曲线分析模型的准确

度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRC癌组织及癌旁组织 HSPC111、TRIM2蛋

白表达 HSPC111、TRIM2表达位于细细胞质和细

胞膜。CRC 癌 组 织 HSPC111、TRIM2 阳 性 率 为

70.91%(78/110)、69.09%(76/110),高于癌旁组织

的7.27%(8/110)、9.09%(10/110),差异均有统计学

意义(χ2=93.544、83.159,均P<0.001)。CRC癌组

织及癌旁组织免疫组化结果见图1。
2.2 不同临床病理特征患者HSPC111、TRIM2表达

情况 TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移的CRC癌组织

HSPC111、TRIM2阳性率较高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.3 CRC患者 HSPC111、TRIM2表达与预后的关

系 截至随访终点,入选的110例CRC患者死亡44
例,5年总生存率为60.00%(66/110)。HSPC111阳

性组、阴性组5年生存率分别为50.00%(39/78)、
84.38%(27/32),HSPC111阳性组CRC患者5年生

存率低于阴性组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=
10.121,P=0.001)。TRIM2阳性组、阴性组5年生

存率 分 别 为 50.00% (38/76)、82.35% (28/34),
TRIM2阳性组CRC患者5年生存率低于阴性组,差
异均 有 统 计 学 意 义(Log-rank

 

χ2=13.620,P <
0.001)。见图2。
2.4 多因素COX回归分析CRC预后的影响因素 
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以CRC患者预后(死亡=1,生存=0,t=时间)为因变

量,将表1中P<0.05的变量纳入多因素分析,结果

HSPC111、TRIM2、TNM分期Ⅲ期和淋巴结转移均是

影响CRC患者预后的危险因素(P<0.001)。见表2。
2.5 影响CRC预后因素的列线图模型构建 基于

COX回 归 分 析 模 型 构 建 基 于 HSPC111、TRIM2、
TNM分期和淋巴结转移的列线图预测模型,见图3。
采用校准曲线检验模型的精确度,一致性指数为

0.846(95%CI:0.822~0.870),预测值接近实际值,
见图4。

图1  CRCCRC癌组织及癌旁组织 HSPC111、TRIM2表达(免疫组化,×200)

表1  不同临床病理特征CRC患者 HSPC111、TRIM2表达比较

参数 n
HSPC111

阳性 χ2 P

TRIM2

阳性 χ2 P

性别 0.664
 

0.415
 

1.682
 

0.195
 

 男 65 48(73.85) 48(73.85)

 女 45 30(66.67) 28(62.22)

年龄 1.286
 

0.257
 

2.164
 

0.141
 

 ≤60岁 63 42(66.67) 40(63.49)

 >60岁 47 36(76.60) 36(76.60)

肿瘤部位 0.614
 

0.433
 

2.422
 

0.120
 

 直肠 37 28(75.68) 22(59.46)

 结肠 73 50(68.49) 54(73.97)

病理类型 1.445
 

0.229
 

1.604
 

0.205
 

 腺癌 68 51(75.00) 44(64.71)

 黏液腺癌及其他 42 27(64.29) 32(76.19)

分化程度 1.818
 

0.177
 

2.641
 

0.104
 

 高中分化 72 48(66.67) 46(63.89)

 低分化 38 30(78.95) 30(78.95)

TNM分期 12.610
 

<0.001 17.970
 

<0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 68 40(58.82) 37(54.41)

 Ⅲ期 42 38(90.48) 39(92.86)

淋巴结转移 12.610
 

<0.001 8.792
 

0.003
 

 有 42 38(90.48) 36(85.71)

 无 68 40(58.85) 40(58.82)
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图2  Kaplan-Meier曲线分析 HSPC111、TRIM2与CRC患者预后的关系

表2  多因素COX回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

淋巴结转移 0.366
 

0.122
 

9.000
 

<0.001
 

1.442
 

1.135~1.831

TNM分期Ⅲ期 0.285
 

0.116
 

6.036
 

<0.001
 

1.330
 

1.059~1.669

HSPC111阳性 0.314
 

0.101
 

9.665 <0.001
 

1.369
 

1.123~1.669

TRIM2阳性 0.264
 

0.072
 

13.444
 

<0.001 1.302
 

1.131~1.499

图3  列线图预测模型

图4  列线图预测模型的校准曲线

3 讨  论

CRC是消化系统较为常见的恶性肿瘤,位于结肠

和直肠,具有较高的侵袭性,容易复发。虽然近年来

手术技术及放疗技术的改进提高了CRC的治疗效

果,但患者的5年生存率仍然较低[8]。目前临床上多

以TNM分期作为评估CRC预后的主要参考,但相同

TNM 分期的CRC患者预后仍然存在显著差异[9]。
因此,寻找一些可用于预测CRC患者预后情况的生

物标志物,在治疗前评估患者的情况,对患者的治疗

方案进行调整,以达到改善患者预后的目的,具有一

定的临床意义。

HSPC111又称为NOP16,其作为一种核仁蛋白,
参与核糖体转运RNA加工及细胞质胞核内转运过

程,参与细胞周期、细胞凋亡等过程的调控[8-9]。有研

究表明,前列腺癌、肝癌中 HSPC111表达升高,其能

与细胞外基质受体相互作用,激活血管内皮生长因子

及上皮间质转化信号通路,促进癌细胞的增殖、迁移

和侵袭[10-11]。本研究中,CRC中 HSPC111表达上

调,与既往学者研究报道结果一致[12]。有研究表明,
肿瘤中Rho相关激酶能够直接与c-Myc相互作用并

磷酸化c-Myc,从而使c-Myc稳定增加并激活其转录

活性,c-Myc 结 合 HSPC111 启 动 子 区 域,上 调

HSPC111的蛋白表达,促进癌细胞的侵袭和转移[13]。
本研究中,HSPC111表达与TNM分期及淋巴结转移

相关,表明 HSPC111参与CRC的进展。既往有学者

报道,CRC癌细胞能够分泌产生的外泌体中能将

HSPC111转移到肿瘤微环境中的肿瘤相关成纤维细

胞,HSPC111通过磷酸化ATP柠檬酸裂解酶来增强

肿瘤相关成纤维细胞的脂质代谢,上调乙酰辅酶A的

水平,乙酰辅酶 A促进组蛋白 H3赖氨酸27三甲基

的乙酰化,上调趋化因子配体
 

5的表达和分泌,促进
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CRC癌细胞的肝转移[12]。另外,有学者发现,肺癌中

HSPC111的上调能够抑制CD8+T淋巴细胞,颗粒酶

B和 M1表型巨噬细胞的肿瘤浸润,增强免疫抑制性

的中性粒细胞的浸润,促进肿瘤免疫逃逸,导致肿瘤

恶性进展[14]。本研究中,HSPC111阳性患者的预后

较差。分析其原因,HSPC111的表达不仅能够促进

癌细胞侵袭和转移,还能够增强癌细胞对放化疗等治

疗的抵抗性,降低辅助治疗的疗效,导致患者不良生

存预后。本研究表明,HSPC111的表达能够增强核

糖体合成,DNA复制及DNA损伤的错配修复并激活

p53信号通路,增强癌细胞对顺铂等化疗药的耐药性,
导致患者不良预后。有研究利用蛋白质组学分析发

现,实体性恶性肿瘤中 HSPC111的表达上调能够促

进核糖体生物发生,诱导3-磷酸肌醇依赖性激酶1和

Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶的磷酸化激活,增强癌细

胞 对 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂 的 抵 抗 性 及 耐 药 性

形成[15]。

TRIM2属于TRIM 家族成员,其作为一种环指

E3泛素连接酶,参与下游蛋白的降解过程的调控,与
细胞增殖、凋亡、分化及损伤修复等生物学过程[16]。
研究表明,骨肉瘤中 TRIM2表达上调,其 能 上 调

cAMP反应元件结合蛋白5,G蛋白偶联受体65的表

达,增强癌细胞增殖和细胞侵袭能力,降低癌细胞凋

亡率[17]。本研究结果显示,CRC组织中TRIM2表达

上调,与既往研究结果一致[18]。本研究在较大CRC
组织水平进一步证实CRC组织中TRIM2表达上调,
提示TRIM2参与CRC发生。分析其机制,肾上腺素

能够结合CRC肿瘤细胞表面的β2-肾上腺素能受体,
促进转录因子 CCAAT 增强子结合蛋白转录上调

TRIM2的表达、TRIM2能够促进p53泛素化降解降

低p53蛋白的稳定性,促进CRC组织的增殖、转移和

干细胞特征的形成[18]。本研究中、TRIM2的表达与

较高的TNM 分期及淋巴结转移相关。其机制可能

是TRIM2能抑制机体的抗肿瘤免疫能力。研究表

明,CRC组织中TRIM2的表达上调能够促进IκBα的

泛素化和降解,激活核因子κB信号通路,诱导肿瘤相

关巨噬细胞由 M1型向 M2型极化,M2极化肿瘤相

关巨噬细胞可产生肿瘤细胞生长和血管生成所需的

各种细胞因子,包括转化生长因子-β、血管内皮生长因

子和表皮生长因子,促进肿瘤免疫逃逸,促进CRC的

进展[19]。另外,胰腺癌中TRIM2还能促进E2相关

因子2,与整合素蛋白7基因启动子区上的抗氧化反

应元件结合,增强整合素蛋白7的转录活性,激活整

合素/黏着斑激酶通路的信号传导,加速胰腺癌的恶

性进展[20]。本研究中,TRIM2阳性的CRC患者预后

较差。分析其原因,TRIM2的表达上调能够激活骨

肉瘤中磷酸肌醇3-激酶/蛋白激酶B信号通路,上调

DNA损伤诱导型转录物3的表达,促进癌细胞放化

疗过程中的DNA损伤修复,增强癌细胞对放化疗的

抵抗性[17]。
列线图能将各个有效变量结合在一起计算总分,

应用领域广泛,能有效预测肿瘤复发转移、预后等。
本研究基于COX回归分析筛选的影响CRC患者的

预后因素,即HSPC111、TRIM2,TNM分期和淋巴结

转移,构建CRC预后的列线图预测模型,并发现该模

型的一致性指数为0.846(95%CI:0.822~0.870),
预测值接近实际值,提示该模型在评估CRC预后中

具有较高的区分度和准确度,表明该模型具有良好的

CRC预后预测的能力,值得临床深入研究。在临床

中,由于可直接对CRC患者癌组织术后石蜡组织切

片进行HSPC111、TRIM2蛋白的免疫组化染色,具有

简便、快捷、经济的特点,为临床提供可靠的CRC预

后指标,指导临床进行治疗及随访。
综上所述,CRC中 HSPC111表达升高,与TNM

分期、淋巴结转移有关。HSPC111阳性、TRIM2阳

性、TNM分期Ⅲ期和淋巴结转移均是影响CRC患者

预后 的 独 立 危 险 因 素。基 于 HSPC111、TRIM2、

TNM分期和淋巴结转移的列线图预测模型具有较高

的准确度,有助于评估CRC的预后。临床医生可参

考该模型综合评估CRC患者的预后,以制定合理的

治疗和随访方案,改善患者的预后。本研究也存在一

定的局限,本研究样本量较小,未能通过外部数据对

该模型进行外部验证,有待今后设计前瞻性、大样本

的临床试验进一步研究该模型的临床应用价值。
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