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!!摘!要"目的!研究结直肠癌#)4)$组织中金属蛋白酶相关蛋白"#63+"$%线粒体融合蛋白"#61+"$的
表达及临床意义&方法!选取#'"!年#月至#'"B年#月期间在黄石市中心医院就诊!&例)4)患者作为研
究对象&应用免疫组化检测组织63+"和61+"蛋白表达&比较不同临床病理特征)4)癌组织中 63+"%
61+"蛋白阳性率差异&>;JM;<.3HDH:分析#789.:;<=检验$63+"%61+"蛋白表达与)4)预后的关系&单
因素及多因素)6]回归分析影响)4)预后的因素&结果!)4)癌组织中63+"%61+"蛋白表达阳性率分
别高于癌旁组织!差异有统计学意义#!#_&?$(B&%(($'?'!均!$'$''"$&)4)癌组织中63+"与61+"蛋
白表达呈正相关#4_'$F'%!!$'$''"$&肿瘤,X3 分期)期%伴淋巴结转移癌患者组织中63+"%61+"蛋
白表达阳性率高于+"(期%无淋巴结转移患者!差异均有统计学意义#!$'$'($&63+"阳性和阴性表达组
患者%年总体生存率分别为&"$#B̂ #%!(&#$!!%$%%̂ ##'(#?$&>;JM;<.3HDH:生存曲线#789.:;<=检验$分析
结果显示!63+"阳性表达组患者累积生存显著低于阴性表达组#789.:;<=!#_?$F!?!!_'$'#B$&61+"阳
性和阴性表达组患者的%年总体生存率分别为(&$&F̂ #%?(&'$%B#$%"̂ ##?(#&$!61+"阳性表达组患者累积
生存显著低于阴性表达组#789.:;<=!#_"'$%!'!!_'$''"$&,X3 分期)期%淋巴结转移%63+"阳性%
61+"阳性是影响)4)患者预后的独立危险因素&结论!)4)癌组织中 63+"%61+"蛋白表达升高!二者
表达水平与)4)临床病理特征有关!可能是评估)4)患者不良生存预后的潜在的肿瘤标志物&

关键词"结直肠癌"!金属蛋白酶相关蛋白""!线粒体融合蛋白""!预后
!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'#" 中图法分类号"4F%($%?
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!!结直肠癌$)4)%是全球常见的恶性肿瘤(每年新
发#''万例(死亡B'万例)"*')4)的治疗方式包括
手术切除+放化疗及免疫治疗等(但晚期)4)患者临
床疗效不佳(生存获益有限)#*'金属蛋白酶相关蛋白
"$63+"%是位于线粒体内膜的锌金属蛋白酶(在细
胞应激+活性氧刺激等条件下被激活(导致线粒体碎
片化(加重细胞损伤等)%*'近年来有研究发现(在胃
癌等消化道恶性肿瘤中存在 63+"表达上调的现
象(其能够增加肿瘤细胞氧化应激水平(促进肿瘤细
胞增殖及侵袭(导致患者不良预后)?*'线粒体融合蛋
白"$61+"%是一种线粒体蛋白(定位于线粒体内膜(
结构上与动力蛋白相关的-,1酶相似(参与调节线
粒体稳定性和能量输出)(*'有研究发现(恶性肿瘤中
61+"表达增加(其通过激活核因子.-S$X[.-S%基因
增强子(促进肿瘤血管生成基因表达(导致肿瘤血管
新生(促进肿瘤生长和转移)&*'目前()4)患者中
63+"+61+"中的表达及意义尚不清楚'本研究通
过分析)4)组织中63+"+61+"的表达情况(探讨
二者的临床预后价值'
A!资料与方法
A$A!一般资料!选取#'"!年#月至#'"B年#月在

黄石市中心医院就诊的!&例)4)患者作为研究对
象'其中(男?!例(女%!例&年龄%""FB岁(平均年
龄$&#$(f($&%岁&肿瘤位置!直肠%%例(结肠(%例&
合并淋巴结转移%&例&肿瘤最大径!(%LQ者?B例(

%%LQ者%F例&肿瘤,X3分期!+"(期('例()
期%&例&肿瘤分化程度!中高分化?'例(低分化?&
例'纳入标准!$"%经术后病理检查明确诊断为)4)&
$#%首次诊治(无肿瘤手术及化疗治疗史&$%%临床病
理和随访资料完整'排除标准!$"%合并其他恶性肿
瘤&$#%合并炎性肠病(自身免疫性疾病等&$%%合并严
重的心肺功能障碍&$?%妊娠哺乳期女性'本研究符
合.赫尔辛基宣言/原则(经黄石市中心医院院伦理委
员会审核通过'所有患者和家属知情同意并在知情
同意书上签字'
A$B!方法!采用免疫组织化学检测组织中 63+"+
61+"蛋白表达(将术中获取的癌和癌旁组织用"'̂
中性甲醛固定(石蜡包埋切片(进行免疫组化染色(实
验步骤按照试剂盒说明书进行$1W&'''(北京中杉金
桥%'63+"+61+"兔单克隆抗体一抗$美国+TL;Q
公司(货号!;T"(?B?B+;T"(F?(F%稀释比均为"j"'''
*+S显色(苏木素复染(梯度乙醇脱水(中性树脂封片
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后镜检$)]%''(日本奥林巴斯%'镜下进行染色面积
评分$$(̂ 为'分((̂ "#(̂ 为"分(%#(̂ "('̂
为#分(%('̂ "F(̂ 为%分(%F(̂ 为?分%和染色
强度评分$淡黄色为"分(黄或深黄色为#分(褐色为
%分%'染色面积评分和染色强度评分乘积即为最终
评分!$#分为阴性(&#分为阳性'
A$C!随访!所有患者出院后定期进行随访(以门诊
或电话方式进行(第"年每%个月随访"次(第#"%
年每&个月随访"次(随访内容为患者生存状态(记
录生存时间(随访截至#'##年%月(随访终点为随访
时间结束或发生死亡'
A$D!统计学处理!应用5155##$'统计软件进行数
据分析'计数资料用率或构成比表示(组间比较采用
!# 检验'相关性分析采用5JH;:Q;<秩相关分析'
采用 >;JM;<.3HDH:生存曲线$789.:;<=检验%分析
63+"+61+"表达对)4)患者预后的影响'采用单
因素及多因素)6]回归分析影响)4)患者预后的
因素'以!$'$'(为差异有统计学意义'
B!结!!果
B$A!组织中 63+"+61+"蛋白表达!)4)癌组织
中63+"+61+"蛋白棕黄色阳性染色主要位于细胞
质和细胞膜(63+"+61+"蛋白表达阳性率分别为
F#$'B̂ $&#"!&%+&B$FF̂ $&'"!&%(分别高于癌旁组
织63+"+61+"蛋白表达阳性率""$&%̂ $"'"!&%+
"%$B(̂ $"#"!&%(差异均有统计学意义$!#_&?$(B&+
(($'?'(均!$'$''"%(见图"'

图"!!)4)癌与癌旁组织中63+"(61+"
蛋白表达$#''̀ &

B$B!)4) 中 63+"+61+" 蛋白表达相关性 !
5JH;:Q;<秩相关分析结果显示()4) 癌组织中

63+"与61+"蛋白表达呈正相关$4_'$F'%(!$
'$''"%'
B$C!不同临床病理参数 )4) 癌组织中 63+"+
61+"蛋白表达!肿瘤,X3 分期)期+伴淋巴结转
移癌组织中63+"+61+"蛋白表达阳性率分别高于

+"(期+无淋巴结转移癌组织中 63+"+61+"蛋
白表达阳性率(差异均有统计学意义$!$'$'(%'见
表"'

表"!!)4)癌组织中63+"(61+"蛋白表达在不同临床病理特征中比较#($̂ &'

项目 ( 63+"阳性 !# ! 61+"阳性 !# !
年龄$岁% #$('# '$""? #$&F' '$"'#

!(&' %( ##$&#$!(% #"$&'$''%

!%&' (" ?'$F!$?%% %B$F&$?F%
性别 '$'%F '$!?! "$?"' '$#%(

!男 ?! %($F#$B#% %&$F($''%

!女 %! #F$F"$'(% #?$&%$"&%
肿瘤最大径$LQ% '$?"? '$(#' '$%"& '$(F?

!(% ?B %?$&B$%B% %%$&F$%(%

!%% %F #!$F($&!% #F$F#$BF%
肿瘤位置 #$("F '$""% #$'&& '$"("

!结肠 (% %($&&$'?% %?$&?$"(%

!直肠 %% #F$!"$!#% #&$F!$FB%
分化程度 %$?#" '$'&? %$%!# '$'&&

!中高分化 ?' #($&#$('% #?$&'$''%

!低分化 ?& %F$!'$??% %&$F!$#&%
肿瘤,X3分期 !$&!# '$''% F$!?# '$''(

!+"(期 (' %'$&'$''% #B$(!$''%

!)期 %& %#$!!$!B% %"$!&$""%
淋巴结转移 &$'?! '$'"? ($?'% '$'#'

!阳性 %& %"$!&$""% %'$!%$%%%

!阴性 (' %"$&#$''% %'$&'$''%

B$D!63+"+61+"蛋白表达与)4)患者预后的关
系!!&例)4)患者随访中(失访"例(死亡#!例(%

年总体生存率为&F$??̂ $(!"!&%'63+"阳性和阴
性表达组患者%年总体生存率分别为&"$#B̂ $%!"
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&#%(!%$%%̂ $#'"#?%'>;JM;<.3HDH:生存曲线$789.
:;<=检验%分析结果(63+"阳性表达组患者累积生
存显著低于阴性表达组患者$789.:;<=!#_?$F!?(
!_'$'#B%'61+"阳性和阴性表达组患者的%年总
体生存率分别为(&$&F̂ $%?"&'%(B#$%"̂ $#?"#&%'
61+"阳性表达组患者累积生存显著低于阴性表达
组患者$789.:;<=!#_"'$%!'(!_'$''"%'
B$E!单因素及多因素)6]回归分析影响)4)患者

生存预后的因素!以)4)患者预后为因变量$"_死
亡('_存活(5_时间%(将年龄+性别+肿瘤最大径+肿
瘤位置+肿瘤分化程度+肿瘤 ,X3 分期及淋巴结转
移纳入单因素)6]回归分析(将单因素分析结果中
差异有统计学意义$!$'$'(%的指标作为自变量(进
行多因素)6]回归分析(结果显示(肿瘤,X3 分期

)期+淋巴结转移+63+"阳性+61+"阳性是影响
)4)患者预后的独立危险因素'见表#+%'

表#!!单因素)6]比例风险模型

因素 " BJ L'9?!# ! #P B(̂ "C

年龄 '$"?% '$""# "$&%' '$#?# "$"(? '$B#&""$?%F
性别 '$"B" '$"F' "$#&# '$(%! "$#"' '$!&F""$&!B
肿瘤最大径 '$#&" '$"!% #$'%? '$#B" "$#B! '$B'F""$!(!
肿瘤位置 '$#?? '$#'& "$?'% '$%?! "$#F& '$!(#""$B""
肿瘤分化程度 '$%FB '$"&' %$?'" '$'&" "$%## '$B&&""$!'B
淋巴结转移 '$?F" '$"&# !$?(% $'$''" "$&'# "$"&&"#$#''
肿瘤,X3分期 '$(F' '$"!& B$#B" $'$''" "$F&! "$##&"#$(("

63+" '$&#? '$"F( "#$F"? $'$''" "$!&& "$%#?"#$&%'

61+" '$#F? '$'&! "&$#%& $'$''" "$%"( "$"("""$('%

表%!!多因素)6]比例风险模型

因素 " BJ L'9?!# ! #P B(̂ "C

淋巴结转移 '$&(? '$"B# ""$&'% $'$''" "$B#% "$%#'"#$!'#

肿瘤,X3分期 '$?F& '$"?" ""$%BF $'$''" "$&"' "$##""#$"##

63+" '$&'! '$#'( !$FB& $'$''" "$!%F "$##B"#$F?(

61+" '$((% '$"F' "'$(!" $'$''" "$F%! "$#?&"#$?#&

C!讨!!论
我国每年 )4)新发病例数%!$F&万例(死亡

"!$F"万例)F*')4)的发生+发展是一个多阶段多步
骤的由正常黏膜+腺瘤到癌逐渐演变的过程'血清肿
瘤标志物是恶性肿瘤中早期发现+协助肿瘤分期及预
后评估的重要手段'临床上(常用的)4)的血清标
志物包括癌胚抗原+糖类抗原"#(及糖类抗原"B.B
等(但临床实践中发现其在诊断的灵敏度及特异度上
仍然存在一定的局限)!*'因此(有必要深入研究)4)
的病因及疾病机制(寻找新的)4)肿瘤标志物'有
研究表明(线粒体功能的改变和随后的代谢重编程现
在被认为是恶性肿瘤和转移的重要标志)!*'肿瘤基
因组突变影响线粒体完整性(导致线粒体功能障碍(
肿瘤细胞进行代谢适应(如 \;:TP:9效应(即葡萄糖
或丙酮酸通过无氧糖酵解途径快速产生三磷酸腺苷

$+,1%(为肿瘤细胞增殖提供能量支持'
63+"是一种保守的金属肽酶(是细胞代谢稳

态+有丝分裂和细胞凋亡的关键调节因子'有研究发
现(63+"在乳腺癌等恶性肿瘤中发挥能量代谢调节
作用(其通过调控糖代谢(促进肿瘤的增殖及转移)B*'
本研究中()4)癌组织中63+"蛋白表达升高(与既
往学者在体外细胞实验中结果一致)"'*'63+"表达

与肿瘤,X3分期及淋巴结转移有关(提示63+"促
进)4)的发生发展'分析其原因()4)肿瘤发生时
由于肿瘤细胞过度增殖(肿瘤微环境处于缺血缺氧状
态(同时伴有大量活性氧产生(63+"作为线粒体蛋
白(在缺氧+氧化应激等条件下表达显著升高并激活(
下游缺氧诱导因子"&蛋白稳定性增加(激活下游血
管内皮生长因子等靶基因的表达(促进肿瘤增殖及转
移)"'*'此外(尚有学者报道(,细胞急性白血病中(活
性氧能够上调肿瘤细胞中 63+"的表达(在应用活
性氧抑制剂 X5"&"B或用ED4X+敲低 63+"后(磷
酸戊糖途径受到抑制(肿瘤细胞的凋亡显著增加)""*'
因此()4)中 63+"作为一种致癌因子(促进)4)
的肿瘤进展'本研究生存分析发现(63+"阳性表达
)4)患者生存预后较差(是影响患者不良预后的独立
因素(表明 63+"是一种潜在 )4)预后相关标志
物'笔者分析(63+"可能参与促进)4)肿瘤耐药
性形成(导致)4)患者的不良预后')b/X-等)"#*

报道(卵巢癌中 63+"表达升高引起线粒体能量代
谢失调(其能与线粒体中磷酸化的J(%蛋白相互作
用(促进肿瘤细胞对顺铂等化疗药物耐药性形成'因
此(以 63+"为靶点的临床治疗可能有助于改善
)4)肿瘤化疗敏感性(改善患者临床预后)"%*'
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线粒体稳态是细胞存活的必要条件(而线粒体融
合和分裂的动态平衡是维持线粒体稳态的重要条

件)"?*'线粒体内膜的融合和分裂由 61+"调控(
61+"包括;+T+L+N+H(种亚型)"(*'近年有研究发
现(61+"在乳腺癌等癌症中表达上调(其能够在体
内外促进肿瘤细胞的增殖+迁移和侵袭(与患者的预
后不良相关)"&*'本研究中()4)癌组织中 61+"表
达上调(并与肿瘤 ,X3 分期及淋巴结转移有关(提
示61+"促进)4)的发生发展'分析其机制()4)
中61+"表达升高与肿瘤缺氧微环境有关'有研究
发现(肿瘤缺氧微环境能够激活 63+"的表达(
63+"能够激活并上调61+"的表达(进而抑制肿瘤
细胞凋亡的发生)"'*'此外(61+"的表达升高还能通
过促进肿瘤血管和淋巴管生成(促进肿瘤侵袭及转
移'有研究表明(肿瘤细胞中61+"水平增加能够增
强核转录因子.-S$X[.-S%的表达(进而促进血管内皮
生长因子及相应受体等血管或淋巴管生成基因的表

达(促进血管及淋巴管内皮细胞的增殖(促进肿瘤细
胞转移)&("F*(这与本研究中合并淋巴结转移患者癌组
织中61+"蛋白表达阳性率较高的研究结果一致'
本研究中(61+"阳性表达的)4)患者生存预后较
差(表明 61+"可能是新的)4)预后评估的肿瘤标
志物'有学者在顺铂耐药的卵巢癌患者的癌组织中
发现线粒体氧化磷酸化过程受到抑制(61+"蛋白表
达明显升高(线粒体形态上表现为数量增加+长度增
加+线粒体嵴宽度减小等(体外实验证实(敲低 61+"
表达后癌细胞化疗敏感性明显增加)"!*'因此(61+"
作为一种肿瘤促进因子(可促进)4)患者肿瘤进展(
导致)4)患者预后不良'本研究结果显示()4)患
者癌组织中 63+"与 61+"表达呈正相关$4_
'$F'%(!$'$''"%'63+"作为一种内肽酶能够激
活 61+"的表达(已被多项研究证实)"B.#'*'但目前
63+"与61+"在)4)中的具体作用机制及其是否
能够成为新的)4)治疗靶点(有待深入的基础及临
床研究证实'

综上所述()4)患者癌组织中 63+"+61+"表
达升高(二者与肿瘤 ,X3 分期和淋巴结转移相关(
均参与促进)4)患者肿瘤进展'63+"+61+"阳性
表达是影响)4)患者生存预后的独立危险因素(是
潜在的评估)4)患者生存预后的肿瘤标志物(有助
于指导临床医生对于高危患者予以积极随访观察及

治疗(以改善患者临床预后'但本研究也有局限性(
因样本量有限(研究结果可能存在一定的偏倚(有待
今后扩大样本量并进行前瞻性随机对照研究进行深

入探索'
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!短篇论著!

缺氧缺血性脑病新生儿血清XHI:D<."(X)+3水平
与疾病严重程度(预后的关系"

张世民!王明东!许海鹏
海南现代妇女儿童医院新生儿科!海南海口(F""''

!!摘!要"目的!探讨新生儿缺氧缺血性脑病#b2/$患儿血清神经轴突导向因子."#XHI:D<."$%神经细胞黏附
分子#X)+3$水平与疾病严重程度%预后的关系&方法!选取#'#'年#月至#'##年#月该院收治的"'&例

b2/患儿作为研究对象!根据疾病严重程度分为轻度组#(_%F$%中度组#(_?!$%重度组#(_#"$&出院后连
续随访"#个月!根据预后不同分为良好组#(_!"$和不良组#(_#($&采用酶联免疫吸附试验检测 b2/患儿
血清XHI:D<."%X)+3水平!采用受试者工作特性#46)$曲线评估血清XHI:D<."%X)+3对b2/患儿预后的预
测价值!单因素及多因素789DEIDL回归分析探讨 b2/患儿预后的影响险因素&结果!随着 b2/患儿病情加
重!血清XHI:D<."%X)+3水平逐渐降低!差异有统计学意义#!$'$'($&不良组患儿血清XHI:D<."%X)+3 水
平低于良好组!差异有统计学意义#!$'$'($&血清 XHI:D<."%X)+3 预测 b2/患儿预后的曲线丰面积
#+Z)$及B(̂ "C分别为'$F(B#'$F'!"'$!"'$%'$!(##'$!'""'$B'%$!二者联合检测的 +Z)#B(̂ "C$为

'$B'##'$!(""'$B(%$&多因素 789DEIDL回归分析显示!"QD<+J9;:评分#%P_#$#((!B(̂ "C'"$("("
%$%(&$%病情严重程度#%P_#$%F%!B(̂ "C'"$((?"%$&#%$%XHI:D<."#%P_#$!#"!B(̂ "C'"$F%""?$(B($%

X)+3#%P_%$%!?!B(̂ "C'#$'(%"($(F!$是 b2/患儿预后不良的影响因素#!$'$'($&结论!血清 XH.
I:D<."%X)+3水平随着 b2/患儿病情加重而降低!且二者与患儿预后密切相关!可作为预测 b2/患儿预后的
血清标志物&

关键词"缺氧缺血性脑病"!神经轴突导向因子.""!神经细胞黏附分子"!预后"!新生儿

!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'## 中图法分类号"4F##$"
文章编号""&F%.?"%'##'#%$"B.#?"(.'( 文献标志码"+

!!新生儿缺氧缺血性脑病$b2/%是一种围产期因
缺血缺氧导致脑部血流异常引起的神经系统疾病(严
重威胁我国儿童的生长发育及健康安全)"*'轻症

b2/患儿经规律治疗后即可痊愈(然而中重症 b2/
患儿因病情进展快(错过最佳的治疗时机(容易遗留
神经系统后遗症(预后较差)#*'因此(早期评估 b2/
患儿的病情及预后情况(有利于诊疗工作的正常开
展'神经轴突导向因子."$XHI:D<."%是一种与层黏连
蛋白具有相似结构及功能的分泌型蛋白质(具有保护
神经系统功能的作用)%*'既往研究发现(急性缺血性
脑卒中患者血清 XHI:D<."水平变化与近期神经功能
恢复及预后有关)?*'神经细胞黏附分子$X)+3%是
细胞黏附分子免疫球蛋白超家族的成员之一(可参与
神经功能损伤及修复过程(已有研究证实(血清

X)+3水平变化与多种神经退行性疾病的病情进展
有关(包括阿尔茨海默病+脊髓损伤等)(.&*'但是目前

关于血清 XHI:D<."+X)+3 与 b2/的相关报道仍较
少'基于此(本研究主要探讨 b2/患儿血清 XHI:D<.
"+X)+3水平及其与疾病严重程度+预后的关系(以
期为临床诊疗提供参考'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选取#'#'年#月至#'##年#月本
院收治的"'&例b2/患儿作为研究对象'纳入标准!
$"%符合 b2/的相关诊断标准)F*&$#%胎龄%%&周'
排除标准!$"%多胎妊娠&$#%合并先天性器官发育不
全+染色体异常遗传病+代谢异常疾病&$%%合并肺炎+
化脓性脑膜炎等感染性疾病&$?%临床资料丢失&$(%失
访及中途退出本研究'根据疾病严重程度)!*将b2/患
儿分为轻度组$(_%F%+中度组$(_?!%+重度组$(_
#"%&轻度b2/患儿多无惊厥症状(易激惹(肌张力正常
或轻度增加&中度b2/患儿存在嗜睡或活动减少(且伴
有惊厥症状(肌张力降低&重度 b2/患儿伴有意识障
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