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!!摘!要"目的!研究结直肠癌$N:N%组织中钙离子结合蛋白7>$C766A7>%'钙离子结合蛋白79$C766A79%
的表达及临床意义,方法!免疫组织化学法检测7<9例N:N患者癌组织及癌旁组织$距离癌组织边缘;-#
以上%中C766A7>'C766A79的表达情况,采用C2,$J#$(相关分析N:N组织中C766A7>与C766A79的相关
性,分析N:N组织中C766A7>'C766A79的表达与N:N患者临床病理参数的关系,采用\$2&$("I,%,J法及

GL)":$(3检验分析不同C766A7>'C766A79表达情况N:N患者的生存情况,NBT比例风险回归分析影响

N:N患者预后的危险因素,结果!与癌旁组织相比!N:N组织中C766A7>'C766A79阳性表达率明显较低!差
异有统计学意义$!$6065%,N:N组织中C766A7>和C766A79的表达呈正相关$6f605?5!!$60667%,

N:N组织中C766A7>'C766A79表达与QMI 分期'肿瘤分化程度有关$!$6065%,C766A7>'C766A79阴性
表达的患者<年生存率明显低于C766A7>'C766A79阳性表达的患者$!$6065%,QMI 分期'期'C766A7>
阴性表达'C766A79阴性表达是影响N:N患者预后的危险因素$!$6065!-J&7%,结论!N:N组织中

C766A7>'C766A79阳性表达率降低!C766A7>'C766A79表达与 QMI 分期'肿瘤分化程度有关!检测

C766A7>'C766A79表达情况可评估N:N患者预后,
关键词"结直肠癌#!钙离子结合蛋白7>#!钙离子结合蛋白79#!危险因素#!预后
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!!结直肠癌&N:N'是当今世界上第四大致命癌症"
每年有近?6万人死于N:N"并且N:N的发病率有逐
年升高的趋势*7+$目前"N:N的治疗以手术治疗#辅
助或新辅助化疗及放疗为主"但对于晚期转移性患
者"即使积极进行综合治疗"其预后仍较差*;+$深入
研究N:N的发生机制"寻找新的N:N标志物"对于

N:N的早期诊断#个体化治疗的选择和预后预测具有
重要的临床价值$钙离子结合蛋白7>&C766A7>'#钙
离子结合蛋白79&C766A79'均属于C766钙离子结合
蛋白家族成员"均位于人类一号染色体"具有典型的

!̀"手型钙离子结合基序"以同源二聚体或异源二聚
体复合物形式发挥功能*<+$C766A7>#C766A79参与
多种调控机制和途径"通过与自分泌的酶#受体#细胞
骨架#转录因子和核酸相互作用"影响钙稳态#代谢#
增殖#凋亡#迁移#分化#炎症等生理#病理学过程*>+$
近年来研究发现"C766A7>#C766A79参与乳腺癌等
恶性肿瘤的发生#发展过程"影响肿瘤细胞迁移和侵
袭#细胞生长和细胞死亡#肿瘤细胞与肿瘤微环境的
相互作用等生理#病理过程*5"9+$有研究报道"肿瘤细
胞中C766A7>与C766A79之间存在相互协同作用"
共同参与肿瘤的恶性进展*8+$由于C766A7>通过激
活趋化因子配体;"促进肿瘤转移"N:N中也存在趋
化因子配体;激活的现象"推测C766A7>在N:N中
可通过相似机制发挥作用*5"=+$本研究通过检测N:N
组织中C766A7>#C766A79的表达情况"并探讨两者
与患者临床病理参数及预后的关系"以期明确

C766A7>#C766A79在N:N中表达的临床意义$

$!资料与方法

$0$!一般资料!选取;675年;月至;67=年;月石
家庄市人民医院&下称本院'收治的7<9例N:N患者
为研究对象$其中男=;例"女5>例)年龄<?#8=
岁"平均&9=05;d=0;8'岁)肿瘤位置!直肠5>例"结
肠=;例)病理类型!黏液腺癌及其他<<例"管状腺癌

76<例)QMI分期!,#-期76<例"'期<<例)肿瘤
分化程度!高#中分化?>例"低分化>;例)肿瘤大小!

'>-#者55例"&>-#者=7例$纳入标准!&7'术
后病理检查确诊为N:N)&;'初次诊治)&<'一般健康
状况良好"卡氏评分&86分)&>'具备手术指征"均完
成N:N根治术$排除标准!&7'伴心肺功能衰竭)&;'
临床资料不完整)&<'伴严重心脑血管疾病或精神障
碍疾病$患者及其家属均知情同意本研究并已签署
同意书"本研究通过本院医学伦理委员会审核通过$

$0%!免疫组织化学法检测!将手术切除的癌组织及
癌旁组织&距离癌组织边缘;-#以上'用76U中性甲
醛固定过夜"石蜡包埋组织后切片机切片"96e烤片

;+)二甲苯脱蜡两遍)梯度乙醇水化)高压锅法柠檬酸
盐缓冲液中进行抗原热修复)<U过氧化氢阻断内源
性过氧化物酶75#%()封闭液封闭;+)兔抗人多克隆
抗体<8e孵育;+"C766A7>#C766A79一抗稀释比

7r566"抗体购自英国AH-$#公司"货号!$H;5788?#

$H7<6>7?)山羊抗兔二抗孵育7+)辣根过氧化物酶标
记三抗孵育7+)EA]显色)苏木素复染5#%()梯度
乙醇脱水"中性树胶封片后"倒置显微镜>66倍下观察
&型号!N\T5<"厂家!日本奥林巴斯株式会社'$免疫组
化染色结果用染色面积评分乘以染色强度评分表示"由
两位病理科医师共同阅片诊断并打分$染色面积!无染
色为6分"染色面积$;5U为7分";5U#56U为;分"

&56U为<分)染色强度!无染色为6分"淡黄色为7
分"深黄色为;分"褐色为<分$二者乘积小于<分为
阴性"大于等于<分判定为阳性*?+$

$0&!随访!所有患者自出院开始进行随访"以电话
或者门诊复查方式进行随访"随访截至;6;7年;月$
随访终点为患者死亡或随访结束$

$0'!统计学处理!采用COCC;606软件进行统计分
析$计数资料采用例数或百分率表示"组间比较采用

!; 检 验$以 C2,$J#$( 秩 相 关 分 析 C766A7> 与
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C766A79表达的相关性$采用 \$2&$("I,%,J法及

GL)"J$(3检验分析不同C766A7>#C766A79表达情况

N:N患者的生存情况$NBT比例风险回归分析影响

N:N患者预后的危险因素$以!$6065为差异有统
计学意义$

%!结!!果

%0$!N:N组织及癌旁组织中C766A7>#C766A79表
达!N:N组织中C766A7>#C766A79阳性表达率明
显低于癌旁组织中C766A7>#C766A79的阳性表达
率"差异有统计学意义&!$6065'$见表7$

%0%!N:N组织中C766A7>#C766A79表达的相关
性!利用C2,$J#$(秩相关分析 N:N中C766A7>#

C766A79 表 达 的 相 关 性"结 果 显 示 C766A7> 与

C766A79表达呈正相关&6f605?5"!$60667'$

%0&!N:N组织中C766A7>#C766A79表达与临床病
理参数的关系!N:N组织中C766A7>#C766A79表
达与QMI分期#肿瘤分化程度有关&!$6065'"与年
龄#性别#病理类型和肿瘤位置#肿瘤大小无关&!&
6065'$见表;$

表7!!N:N组织及癌旁组织中C766A7>*C766A79表达%(&U'(

组别 (
C766A7>

阴性 阳性

C766A79

阴性 阳性

N:N组织 7<9 ?5&9?0=5' >7&<6075' ??&8;08?' <8&;80;7'

癌旁组织 7<9 55&>60>>' =7&5?059' 9;&>505?' 8>&5>0>7'

!; ;<08=7 ;60=<9

! $60667 $60667

表;!!N:N组织中C766A7>*C766A79表达与临床病理参数的关系%(&U'(

临床病理参数 ( C766A7>阳性表达率 !; ! C766A79阳性表达率 !; !

年龄&岁' 60>6? 605;< 6065; 60=;6

!'96 9> ;7&<;0=7' 7=&;=07<'

!&96 8; ;6&;808=' 7?&;90<?'

性别 706=6 60;?? 709?= 607?<

!男 =; ;;&;90=<' 7?&;<078'

!女 5> 7?&<507?' 7=&<<0<<'

病理类型 60;76 609>8 6086? 60<8>

!管状腺癌 76< <6&;?07<' <6&<6076'

!黏液腺癌及其他 << 77&<<0<<' 8&7=07='

肿瘤位置 609<? 609;5 ;077< 607>9

!结肠 =; ;9&<7087' ;9&<7087'

!直肠 5> 75&;808=' 77&;60<8'

肿瘤分化程度 80;96 60668 807=> 60668

!高中分化 ?> <5&<80;<' <;&<>06>'

!低分化 >; 9&7>0;?' 5&770?6'

QMI分期 >095< 606<7 9069< 6067>

!,#-期 76< <9&<>0?5' <>&<<067'

!'期 << 5&75075' <&?06?'

肿瘤大小&-#' 60=>= 60<58 609<? 60>;>

!'> 55 7?&<5055' 78&<60?7'

!&> =7 ;;&;8079' ;6&;>05?'

%0'!N:N组织中不同C766A7>#C766A79表达患者

生存预后比较!7<9例N:N患者中"失访;例"死亡

>6例"存活?>例"<年生存率为86075U&?>%7<>'$

C766A7>阳性表达患者>7例"死亡5例"<年生存率

为=80=6U&<9%>7')C766A7>阴性表达患者?<例"死

亡<5例"<年生存率为9;0<8U&5=%?<'$C766A7>
阴性表达患者<年生存率明显低于阳性表达患者"差
异有统计学意义&!;f905<;"!f60677'$C766A79
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阳性表达患者 <8 例"死 亡 > 例"< 年 生 存 率 为

=?07?U&<<%<8')C766A79阴性表达患者?8例"死亡

<9例"<年生存率为9;0=?U&97%?8'$C766A79阴性
表达患者<年生存率明显低于阳性表达患者"差异有
统计学意义&!;f80;86"!f60668'$见图7$

%0(!NBT比例风险回归分析影响N:N患者预后的
危险因素!以N:N患者为样本"建立NBT比例风险

回归模型$以N:N患者的生存预后为因变量&赋值!

7f死亡"6f生存"7f生存时间'"自变量包括N:N
患者的年龄#性别#肿瘤大小#病理类型#肿瘤位置#肿
瘤分化程度#QMI 分期#C766A7>#C766A79"分析结
果表明QMI 分期'期#C766A7>阴性#C766A79阴
性是影响 N:N 患者预后的危险因素&! $6065"

-J&7'$见表<$

表<!!影响N:N患者预后的NL̂ 比例风险回归分析

变量 哑变量量化赋值
NBT单因素

! -J -J60?5;F

NBT多因素

! -J -J60?5;F

年龄 '96岁f6"&96岁f7 607<> 70;<? 60?<9#709>6 W W W

性别 女f6"男f7 60;6= 70>?6 60=66#;088< W W W

肿瘤大小 '>-#f6"&>-#f7 607>< 7078< 60?>8#70>5; W W W

病理类型 管状腺癌f6"黏液腺癌及其他f7 60658 70>7; 60?=?#;0675 W W W

肿瘤位置 结肠f6"直肠f7 6077= 706<9 60??7#706=< W W W

肿瘤分化程度 高中分化f6"低分化f7 6065< ;05>> 70688#90676 W W W

QMI分期 ,#-期f6"'期f7 $60667 >0796 70==>#?07=9 $60667 <07;> 70997#50=85

C766A7> 阳性f6"阴性f7 $60667 <0<56 70889#90<;6 6067< ;0<88 707?9#>08;<

C766A79 阳性f6"阴性f7 $60667 70=97 70<;<#;097= 60665 708>9 707=;#;05=6

!!注!哑变量为6即参照层)W表示无数据$

图7!!不同C766A7>*C766A79表达情况N:N患者的

生存曲线

&!讨!!论

N:N约占全世界每年诊断的癌症和癌症相关死
亡人数的76U"它是女性中第二常见的癌症"男性中
第三常见的癌症*7+$多种因素均能够增加N:N的发
病风险"包括人口老龄化#炎性肠病及家族遗传病史
等"吸烟#饮酒等不良生活方式也影响 N:N 的发
生*76+$深入探索N:N的疾病机制"寻找N:N预后判
断的肿瘤标志物具有重要意义$目前认为"N:N的发
生与染色体不稳定性#微卫星不稳定性和N2V岛甲
基化有关"涉及促癌基因如原癌基因 \:AC#磷脂酰
肌醇<激酶&OD<\'等的过度激活和抑癌基因 AON#

QO5<等的失活$例如 AON突变导致$"连环蛋白易
位到细胞核并驱动与肿瘤发生和侵袭有关的基因的

转录*77+"而 \:AC和OD<\的突变导致 IAO激酶的
持续激活"从而促使细胞增殖*7;+$因此"寻找影响

N:N发生发展过程中关键驱动基因的表达变化"有利
于N:N的预后判断$

C766家族蛋白由;7种不同的亚型组成"包括

C766A#C766]#C766O及C766c$78种 C766A 亚家
族蛋白&包括 C766A7>#C766A79等'位于染色体

7/;7上的;IH区域内*>+$大多数C766家族蛋白能
够通过影响晚期糖基化终产物受体#表皮生长因子受
体通路和25<通路"在多种恶性肿瘤中发挥促进肿瘤
增殖和转移的作用*7<"7>+$C766A7>蛋白编码基因包
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含;795个碱基"编码76>个氨基酸"主要表达在结直
肠黏膜#胃#卵巢及输卵管等组织*8+$有研究发现"

C766A7>在乳腺癌#宫颈癌等肿瘤中异常表达"并能
够促进肿瘤的增殖*5"75+$本研究中"N:N 组织中

C766A7>的 表 达 显 著 下 调$目 前 N:N 中 调 控

C766A7>表达的机制尚不清楚$cRAMV等*79+学者

发现"肿瘤中C766A7>的表达受到非编码:MA如微
小:MA"75<"52的调控"微小:MA"75<"52的表达能
够降低C766A7>#:MA的稳定性"抑制其表达$R!
等*78+研究发现"在N:N中#%:"75<"52能够通过抑制
抑癌基因]-&";的表达"促进肿瘤细胞耐药性的形成"
导致肿瘤进展$推测 N:N中C766A>可能是新的

#%:"75<"52下游靶点"值得深入研究$本研究结果显
示"C766A7>的表达与 QMI 分期#肿瘤分化程度有
关"表明N:N中C766A7>的表达下调促进肿瘤的进
展$CAO\BQA等*7=+学者报道"C766A7>能诱导肿
瘤细胞V7期阻滞"C766A7>表达降低后"其V7期阻
滞能力降低"促进口腔鳞癌细胞的增殖"并且肿瘤抑
制蛋白25<的功能发挥也依赖于C766A7>"敲低肿瘤
细胞中C766A7>的表达"25<的抑癌能力也显著下
调$进一步研究C766A7>对N:N患者预后的影响"
结果显示C766A7>阴性表达的N:N患者预后较差"
且C766A7>阴性表达是N:N患者不良预后的危险因
素"表明C766A7>可用于N:N的预后判断$

C766A79是C766钙结合蛋白家族成员"参与多
种信号通路的调节"如细胞外信号调节激酶#ML1-+
和核因子+]通路等"并参与染色体重排"与宫颈癌#
非小细胞肺癌等恶性肿瘤的发生和进展密切相

关*7?";6+$本研究中"N:N组织中C766A79表达降低"
可能与N:N中C766A79的表观遗传学修饰有关$研
究表明"C766A79基因启动子区域的N2V岛的高甲
基化状态"诱导C766A79基因的表达沉默"负性调控

C766A79表达*;7+$本研究中"N:N组织中C766A79
的表达与 QMI 分期#肿瘤分化程度有关$提示

C766A79的表达降低促进N:N的发生#发展$有文
献 报 道*;;+"C766A79 一 方 面 通 过 抑 制 FM\%2<=
IAO\信号通路的激活进而抑制肿瘤细胞的增殖"
另一方面"C766A79通过抑制肿瘤细胞的上皮间质转
化"抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭等恶性生物学行
为*8+$此 外"cRAMV 等*;<+发 现"C766A79 通 过

OD<\%A\Q通 路 抑 制 白 血 病 细 胞 的 细 胞 增 殖"

C766A79的低表达与成人]细胞急性淋巴细胞白血
病较高的复发率和较短的无复发存活时间相关$本
研究中"C766A79阴性表达的N:N患者预后较差"亦
表明检测N:N组织中C766A79的表达有助于患者的
预后判断$

本研究中"N:N中C766A7>与C766A79的表达
呈正相关"表明其在N:N的发生#发展中可能存在相
互协同的生物学功能$QAMA\A等*;>+学者在乳腺

癌中发现"C766A7>与C766A79在细胞内空间分布
上"均以钙非依赖性方式结合定位于细胞质和细胞膜
中的肌动蛋白上"两者之间的相互协同作用促进细胞
骨架动力学的变化"影响肿瘤细胞的迁移和侵袭能
力$但目前 N:N中两者的具体作用机制有待深入
探索$

综上所述"N:N组织中C766A7>#C766A79表达
降低"两者表达呈正相关$C766A7>#C766A79表达
与QMI 分期#肿瘤分化程度有关"两者共同促进

N:N的恶性发展$此外"QMI 分期'期#C766A7>
阴性#C766A79阴性是影响N:N患者预后的危险因
素$C766A7>#C766A79可用于评估 N:N患者生存
预后"值得临床深入探索$
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