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  摘 要:目的 探讨结直肠癌肿瘤组织中跨膜丝氨酸蛋白酶4(TMPRSS4)、间质表皮转化因子(c-Met)、驱

动蛋白家族成员18A(KIF18A)表达水平与其病理特性和生存状态的关系。方法 选取该院于2015年3月至

2017年6月确诊的102例结直肠癌患者作为研究对象,比较癌变组织和癌旁组织TMPRSS4、c-Met阳性率及

KIF18A水平的差异,不同病理状态及生存状态患者的TMPRSS4、c-Met阳性率及KIF18A水平的差异,分析

患者的病理状态及生存状态与 TMPRSS4、c-Met阳性率和 KIF18A水平的相关性。结果 癌变组织 TM-
PRSS4、c-Met阳性率及KIF18A水平明显高于癌旁组织(P<0.05);不同性别、年龄患者TMPRSS4、c-Met阳

性率及KIF18A水平比较差异均无统计学意义(P>0.05),而不同病程、TNM分期、临床分型患者之间比较差

异有统计学意义(P<0.05);通过对患者的随访,生存患者61例,死亡患者41例,生存组TMPRSS4、c-Met阳

性率及KIF18A水平明显低于死亡组(P<0.05);患者的 TNM 分期、临床分型、病程及生存状态与 TM-
PRSS4、c-Met阳性率及KIF18A的水平呈正相关(r=0.165~0.998,P<0.05)。结论 结直肠癌肿瘤组织中

TMPRSS4、c-Met阳性率及KIF18A水平与其病理特性和生存状态存在一定的相关性,可作为结直肠癌患者诊

断辅助参考之一。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

transmembrane
 

serine
 

protease
 

4
 

(TMPRSS4),c-Mesenchymal-epithelial
 

transition
 

factor
 

(c-Met)
 

and
 

Kinesin
 

Family
 

Member
 

18A
 

(KIF18A)
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

their
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

survival
 

status.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

difference
 

of
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues,the
 

differences
 

of
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

and
 

survival
 

states
 

were
 

compared.The
 

relationship
 

between
 

pathological
 

and
 

survival
 

states
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

was
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

patients
 

of
 

different
 

genders
 

and
 

ages
 

(P>0.05),but
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

course,TNM
 

stage
 

and
 

clinical
 

classification
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

follow-up
 

of
 

the
 

patients,61
 

patients
 

survived
 

and
 

41
 

died,the
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).The
 

TNM
 

stage,clinical
 

classification,

course
 

of
 

disease
 

and
 

survival
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

positive
 

rates
 

of
 

TM-
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PRSS4,c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

(r=0.165-0.998,P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

rates
 

of
 

TMPRSS4,

c-Met
 

and
 

KIF18A
 

level
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

are
 

correlated
 

with
 

their
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

survival
 

status,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

target
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

in
 

the
 

future.
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  流行病学调查显示,结直肠癌的发病率为25.84/

100
 

000[1],其发病率仅次于肺癌及乳腺癌。随着我国

居民生活方式及饮食结构的改变,结直肠癌的发病率

及病死率呈现逐年上升趋势,但是结直肠癌的早期症

状不典型,患者在确诊时往往已处于中晚期,所以在

临床治疗中,及时有效地对结直肠癌进行诊断,对预

后具有积极意义[2]。结直肠癌的发病机制较为复杂,
目前统一的认知认为,基因的突变、肿瘤细胞的侵袭、
转移及逃离自身免疫系统检查对于肿瘤的发展具有

重要意义。跨膜丝氨酸蛋白酶(TMPRSSs)参与细胞

外介质的降解,可促进细胞在组织内的迁移及扩散,
从而促进肿瘤细胞的远处转移播散[3]。间质表皮转

化因子(c-Met)是重要的受体酪氨酸激酶,其表达的

过度激活会造成正常细胞向肿瘤细胞的转化,进一步

促进肿瘤细胞的侵袭[4]。驱动蛋白家族成员18A
(KIF18A)属于驱动蛋白超家族中的重要成员,在机

体的微管末端发挥重要的解聚酶作用,进而影响肿瘤

的进展[5]。本研究主要通过研究结直肠癌肿瘤组织

中TMPRSS4阳性率、c-Met阳性率及 KIF18A水平

与患者病理特性和生存率的关系,进而对患者的临床

诊断提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年3月至2017年6
月确诊的102例结直肠癌患者作为研究对象,平均年

龄(45.44±7.44)岁;男67例,女35例;体质量指数

(23.52±1.59)kg/m2;临床 TNM 分期:T1~T2期

50例,T3~T4期52例;临床分型:肿块型45例,溃
疡型32例,侵袭型25例。所有患者均签署知情同意

书,并经医院伦理委员会论证通过。纳入标准:(1)符
合结直肠癌诊断标准[6];(2)入院前未进行抗肿瘤治

疗;(3)无肿瘤远处转移;(4)已获得知情同意。排除

标准:(1)严重心脏、肝、肾功能障碍;(2)入院前3个

月服用过糖皮质激素或受体拮抗剂类药物;(3)中途

停止治疗或者转院。

1.2 研究方法 本研究在对患者的治疗中,及时对

患者的癌变组织及癌旁正常组织(距离病灶部位2
 

cm
以上)进行收集。在对患者组织的收集过程中,遵循

知情自愿原则。

1.2.1 TMPRSS4、c-Met水平检测 对患者的病灶

组织进行常规脱蜡处理后,采用DAB进行显色及复

染,使用已知的组织切片作为参照,对患者的 TM-
PRSS4、c-Met蛋白水平进行检测。根据患者细胞质

内出现棕黄色及棕褐色颗粒的数量计算阳性率。在

TMPRSS4、c-Met切片的两个视野进行随机检测,阳
性率<10%为0分,阳性率为10%~25%为1分,>
25%~50%为2分,>50%~75%为3分,>75%为4
分,两个视野的评分乘积为免疫评分,以其评分≤2分

为阴性,评分>2分为阳性[7]。

1.2.2 KIF18A水平检测 使用Trizol试剂,按试剂

盒说明书从机体病灶组织提取总RNA,匀浆后依次

加入 Trizol、氯仿、异丙醇及75%乙醇抽提标本总

RNA,获取RNA后使用反转录试剂盒中RNA保存

液溶解,于-20
 

℃保存。向总RNA中先后加入去除

gDNA的DNA
 

eraser及反转录酶,按说明书配制成

20
 

μL的体系,在37
 

℃条件下行反转录聚合酶链反应

(RT-PCR)15
 

min,在85
 

℃的条件下维持15
 

s后终

止。以反转录得到的cDNA作为模板进行实时荧光

定量PCR(qPCR)。以GAPDH的表达量作为内参。

1.3 观察指标 比较癌变组织及癌旁组织 TM-
PRSS4、c-Met阳性率及 KIF18A水平。分别对不同

性别、年龄、病程、临床分型、TNM 分期患者的 TM-
PRSS4、c-Met阳性率及 KIF18A水平进行比较。对

患者随访3年,以患者的死亡作为终点事件,比较生

存组 及 死 亡 组 患 者 TMPRSS4、c-Met阳 性 率 及

KIF18A水平。

1.4 统计学处理 所有数据均使用统计软件SPSS
16.0进行数据处理及统计分析。计量资料以x±s表

示,多组间比较采用方差分析,两组间比较采用t检

验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Pearson检验,对单因素分析有统计学意义

的进一步行Logistic回归分析,采用Spearman相关

性分 析 分 析 患 者 的 病 理 状 态 及 生 存 状 态 与 TM-
PRSS4、c-Met阳性率及 KIF18A 水平的相关性,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 癌变组织及癌旁组织TMPRSS4、c-Met阳性率

及KIF18A水平比较 癌变组织的TMPRSS4、c-Met
阳性率 及 KIF18A 水 平 明 显 高 于 癌 旁 组 织(P<
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0.05)。见表1。
表1  癌变组织及癌旁组织TMPRSS4、c-Met

   阳性率及KIF18A水平比较

组别 n
TMPRSS4阳性

[n(%)]
c-Met阳性

[n(%)]
KIF18A
(x±s,%)

癌变组织 102 88(86.27) 92(90.20) 0.95±0.08

癌旁组织 102 22(21.57) 24(23.53) 0.45±0.02

χ2/t 88.412 92.412 61.237

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 病 理 组 织 TMPRSS4、c-Met阳 性 率 及

KIF18A水平比较 不同性别、年龄患者TMPRSS4、

c-Met阳性率及 KIF18A水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),而不同病程、TNM 分期、临床分型患

者TMPRSS4、c-Met阳性率及KIF18A水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  不同病理组织TMPRSS4、c-Met阳性率及

   KIF18A水平比较

项目 n
TMPRSS4阳性

[n(%)]
c-Met阳性

[n(%)]
KIF18A
(x±s,%)

性别

 男 67 48(47.06) 52(50.98) 0.97±0.27

 女 35 40(39.22) 40(39.22) 0.91±0.29

χ2/t 1.281 2.851 1.039

 P 0.258 0.091 0.301

年龄(岁)

 ≤50 16 12(75.00) 15(93.75) 0.96±0.17

 >50~60 40 35(87.50) 37(92.50) 0.94±0.25

 >60~70 46 41(89.13) 40(86.96) 0.96±0.33

χ2/F 2.091 1.012 0.342

P 0.351 0.602 0.662

病程(年)

 0~1 42 32(76.19) 34(80.95) 0.85±0.17

 >1~2 60 56(93.33) 58(96.67) 1.04±0.22

χ2/t 6.491 6.901 4.698

P 0.011 0.008 <0.001

TNM分期

 T1~T2期 50 38(76.00) 35(70.00) 0.78±0.19

 T3~T4期 52 50(96.15) 45(86.54) 1.13±0.23

χ2/t 8.741 4.421 8.361

P 0.001 0.042 <0.001

临床分型

 肿块型 45 34(75.56) 37(82.22) 0.77±0.22

 溃疡型 32 29(90.63) 30(93.75) 0.85±0.37

 浸润型 25 24(96.00) 25(100.00) 1.40±0.22

χ2/F 8.091 6.451 7.552

P 0.018 0.041 <0.001

2.3 不 同 生 存 状 态 TMPRSS4、c-Met阳 性 率 及

KIF18A水平比较 通过对患者的随访,生存患者61
例,死亡患者41例,生存组TMPRSS4、c-Met阳性率

及KIF18A水平明显低于死亡组(P<0.05),见表3。
表3  不同生存状态TMPRSS4、c-Met阳性率及

   KIF18A水平比较

组别 n
TMPRSS4阳性

[n(%)]
c-Met阳性

[n(%)]
KIF18A
(x±s,%)

生存组 61 47(77.05) 52(85.25) 0.59±0.19

死亡组 41 41(100.00) 40(97.56) 1.51±0.22

χ2/t 10.912 4.212 22.493

P 0.001 0.040 <0.001

2.4 相关性分析 患者TNM 分期、临床分型、病程

及生存状态与 TMPRSS4、c-Met阳性率及 KIF18A
水平均呈正相关(r=0.165~0.998,P<0.05),见
表4。

表4  相关性分析

项目 TMPRSS4阳性率 c-Met阳性率 KIF18A水平

TNM分期

 r 0.352 0.699 0.756

 P 0.035 0.002 0.002

临床分型

 r 0.165 0.356 0.465

 P 0.045 0.003 0.002

病程

 r 0.441 0.499 0.662

 P 0.012 0.022 0.002

生存状态

 r 0.552 0.396 0.998

 P <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  结肠癌是临床常见的恶性肿瘤之一。流行病学

调查显示,结直肠癌患者的病死率在所有恶性肿瘤中

排于第4位[8]。近年来,随着治疗方法及手术方式的

不断改进,结直肠癌患者的生存率仍然不够理想[9]。
而绝大多数患者在确诊时已发展为中晚期,因此,早
期诊断并针对性治疗结肠癌具有重要的临床意义。

本研究通过对癌变组织及癌旁组织的TMPRSS4
分析显示,癌变组织的TMPRSS4阳性率明显高于癌

旁组织。通过对不同病理状态患者的 TMPRSS4阳

性率进行分析,随着机体病理状态的不断加重及生存

状态的恶化,TMPRSS4阳性率明显升高。目前有研

究发现,TMPRSS4能够干预胚胎发育及癌细胞的生

长。有动物实验已经证实,在对动物进行TMPRSS4
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基因敲除后会导致动物的组织发育及细胞分化出现

严重缺陷,进一步提示TMPRSS4黏附分子可参与器

官的发育[10]。有研究显示,在肿瘤细胞中,癌变组织

TMPRSS4水平明显高于癌旁组织,且TMPRSS4对

肿瘤细胞的增殖具有调节作用[11]。此外,TMPRSS4
可通过抑制转录抑制因子分泌影响E-cadherin的表

达,进一步促进结直肠癌患者肿瘤细胞的不断侵染。
同时,TMPRSS4可以激活黏着斑激酶和细胞外信号

调节激酶等下游转导通路,让癌细胞侵袭性增加。而

在本研究中,癌变组织的TMPRSS4阳性率明显升高,
提示肿瘤的增殖能力明显提高。廖和强等[12]发现,

TMPRSS4水平随着患者肿瘤细胞侵袭性的增强呈现

明显升高趋势,这揭示了TMPRSS4水平可以用于预测

结直肠癌的侵袭转移能力。
本研究结果显示,随着患者病理状态的加重及生

存状态的恶化,其c-Met阳性率明显升高,c-Met主要

参与了结直肠癌患者肿瘤的扩散。有研究认为,人类

的c-Met基因主要通过编辑跨膜受体,进而产生自身

磷酸化的活性。通过自身的磷酸化及活化信号的转

导,下游中间体发生自身磷酸化,这在一定程度上提

高了细胞的运动能力[13]。而肿瘤细胞随着自身的运

动能力提升逐渐向内皮细胞和上皮细胞分散,增加了

其侵袭性。同时,c-Met在一定程度上对新生血管的

生成具有诱导作用,进一步增强了肿瘤细胞的侵袭能

力,导致患者的预后较差。在本研究中,癌变组织的

c-Met阳性率明显高于癌旁组织,提示局部病灶部位

的微血管密度呈现明显升高趋势,且患者肿瘤细胞随

着血液循环向其他组织器官扩散的风险升高。张翔

等[14]在对结直肠癌患者c-Met基因水平的分析中发

现,患者的预后与c-Met水平呈负相关,而本研究也

显示癌变组织c-Met阳性率升高,提示c-Met参与了

结直肠癌的发生和发展。

KIF18A主要参与了细胞器及染色体转运,在细

胞的 有 丝 分 裂 中 发 挥 重 要 作 用。有 研 究 报 道,

KIF18A在运动过程中可沿着微管正极运动[15]。且

在运动过程中,可在微管的末端发挥解聚酶作用。而

微管的长度在一定程度上决定了其解聚能力。在正

常人体细胞分裂过程中,若 KIF18A水平异常升高,
会造成有丝分裂过程出现异常,导致出现大量的非整

倍体,诱导正常细胞转变为肿瘤细胞。有研究发现,

KIF18A水 平 与 细 胞 周 期 素 b1 的 表 达 量 相 似,

KIF18A水平明显升高可能提示患者的预后能力较

差[16]。本研究中,死亡组的KIF18A水平明显高于生

存组。提示随着患者KIF18A水平的升高,肿瘤细胞

的分裂能力明显提高,这对患者的预后具有消极作用。

李斌等[17]在对肿瘤细胞KIF18A水平的分析中发现,
患者的KIF18A水平与生存关系存在显著相关,提示

KIF18A可作为结直肠癌病情进展的重要参考。
综上所述,结直肠癌肿瘤组织中 TMPRSS4、c-

Met阳性率及 KIF18A水平与患者病理特性和生存

率存在一定的相关性,可作为结直肠癌诊断的辅助参

考之一。
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种黏附分子。CD44与 HA结合,可促进肿瘤细胞的

黏附、迁移和侵袭,介导多种恶性肿瘤的发病机制。
在肿瘤疾病中,CD44结合 HA还可以激活肝细胞生

长因子受体CMET,促进淋巴管生成,从而促进肿瘤

细胞发生淋巴结转移。TSGF是与恶性肿瘤生长有

关的碳水化合物和代谢物质的总称。在肿瘤形成的

早期,其水平非常高,这与其他肿瘤标志物不同[13]。
TSGF水平升高可促进肿瘤组织的血管生成,参与肿

瘤组织的形成、生长和扩散[14]。
本研究结果显示,宫颈癌组IGF1、HA和TSGF

水平均高于宫颈上皮内瘤变组和对照组,宫颈上皮内

瘤变组IGF1、HA 和 TSGF水平高于对照组(P<
0.05),提 示 宫 颈 癌 和 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 患 者 血 清

IGF1、HA和TSGF水平均高于健康者,血清IGF1、
HA和TSGF可作为诊断宫颈癌与宫颈其他疾病的

标志物。本研究中,IGF1、HA、TSGF诊断宫颈癌的

灵敏度为83.30%~95.10%,特异度为80.00%~
99.00%,ROC曲线分析结果显示,IGF1、HA、TSGF
诊断宫颈癌的 AUC分别为0.985、0.996、0.868,提
示IGF1、HA、TSGF诊断宫颈癌的灵敏度、特异度和

准确性均较高。与病理检查比较,血清学肿瘤指标可

重复检测,经济性和便捷度更高,检测血清中可反映

宫颈癌的肿瘤标志物有助于初期肿瘤恶变程度和淋

巴结转移情况的监测[15]。多元线性回归分析结果显

示,HA和TSGF水平对宫颈癌的浸润深度有一定影

响,IGF1、TSGF水平对宫颈癌的淋巴结转移情况有

一定影响(P<0.05)。
综上所述,血清IGF1、HA和TSGF水平可作为

预测宫颈癌与宫颈其他疾病的标志物,上述指标诊断

宫颈癌的灵敏度、特异度和准确性均较高,宫颈癌患

者IGF1、HA和TSGF水平对宫颈癌的浸润深度和

淋巴结转移情况会产生一定的影响。
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