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受体酪氨酸激酶 ＥｐｈＢ６ 蛋白在结直肠癌中表达及临床意义

陈昌浩１，孙岳军２，王建东３

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探索促红细胞生成素产生肝细胞激酶受体 Ｂ６（ＥｐｈＢ６）蛋白在结直肠癌中表达及其临床意义。 方法　 采

用免疫组织化学染色方法检测一组结直肠癌组织中 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达，分析其与临床病理指标以及患者总生存时间之间的关

系。 结果　 正常黏膜组织 ＥｐｈＢ６ 蛋白阳性表达率为 ７５．０％（９３ ／ １２４），腺瘤型息肉为 ７３．７％（４２ ／ ５７），结直肠癌组织中为 ５４．０％
（６７ ／ １２４）， ＥｐｈＢ６ 在结直肠癌中的表达显著低于腺瘤和正常黏膜（Ｐ＜０．０５）。 ＥｐｈＢ６ 蛋白在癌组织中表达与肿瘤分化（Ｐ＜
０．０１）、淋巴结转移（Ｐ＜０．０１）和 Ｄｕｋｅｓ 分期（Ｐ＜０．０１）有关；但与结直肠癌患者的年龄、性别和部位无关。 ＥｐｈＢ６ 低表达患者比

高表达患者预后差（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＥｐｈＢ６ 在结直肠癌发生、发展和预后中可能具有抑癌基因的作用，可能成为一种新的肿

瘤预后和治疗靶点。
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　 　 促红细胞生成素产生肝细胞激酶受体（ｅｒｙｔｈｒｏ⁃
ｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｋｉｎａｓｅ，Ｅｐｈ）是受体酪氨

酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫ），包括 ＥｐｈＡｓ
和 ＥｐｈＢｓ 受体，和 ＥｐｈｒｉｎＡｓ 和 ＥｐｈｒｉｎＢｓ 配体。 Ｅｐｈ
及其 Ｅｐｈｒｉｎ 之间传递信号在胚胎发育，特别是神经

轴突导向和血管生成等方面发挥着重要功能［ １⁃５ ］。
Ｅｐｈ 受体及其配体在多种恶性肿瘤中表现为表达异

常，与肿瘤发生、发展、侵袭、和转移过程密切相

关［６⁃８］。 与其他 Ｅｐｈ 基因不同，ＥｐｈＢ６ 在其酪氨酸

激酶活性区发生了几个氨基酸的改变，导致与 ＡＴＰ
结合障碍并失去酪氨酸激酶活性［９⁃１０］。 不同研究小

组对 ＥｐｈＢ６ 在多种肿瘤中的表达及作用开展了研

究。 Ｇｕ 等［ １１ ］检测了一组卵巢浆液性肿瘤中 ＥｐｈＢ６
蛋白的表达，他们发现 ＥｐｈＢ６ 在正常输卵管和良性

卵巢肿瘤中 １００％表达，７８％的交界性肿瘤中表达，
１８％的浆液性癌中表达。 ＥｐｈＢ６ 表达水平与分级和

ＴＮＭ 分期相关，ＥｐｈＢ６ 低表达或丢失 的患者存活时

间降低。 Ｄｏｎｇ 等［ １２ ］研究了 ＥｐｈＢ６ 在舌鳞状细胞癌

中的表达及其临床意义。 本文利用免疫组织化学

染色检测了一组结直肠癌标本，探索 ＥｐｈＢ６ 的表达

及其临床病理指标的相关性。

１　 材料与方法

１．１　 组织标本　 本研究所用石蜡标本为东南大学附
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　 　 Ａ：显示癌组织与癌旁正常组织交界处，癌组织呈实性片状分布；Ｂ：显示 ＥｐｈＢ６ 蛋白在正常黏膜腺腔的高尔基体分泌

部着色，ＥｐｈＢ６ 在肿瘤组织的表达较正常组织中下调；Ｃ：显示结肠腺瘤型息肉伴低级别上皮内瘤变；Ｄ：显示 ＥｐｈＢ６ 蛋白在

结直肠腺瘤和正常黏膜腺腔的高尔基体分泌部中均着色（放大倍数×２００，Ａ、Ｃ 为 ＨＥ 染色，Ｂ、Ｄ 为 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法）
图 １　 ＥｐｈＢ６ 蛋白在结直肠癌、良性病变和正常组织中的表达

属第二人民医院和江阴市人民医院病理科存档病例，
所取标本均获得患者知情同意，并获得医院伦理委员

会批准。 收集 １２４ 例结直肠癌、５７ 例腺瘤型息肉

（２００５ 年 ８ 月－２０１２ 年 ７ 月）的石蜡组织标本，结直肠

癌病例中女 ５４ 例，男 ７０ 例，中位年龄 ５６ 岁（３６ ～ ８２
岁），选取了不同分化肿瘤（高分化癌 １９ 例，中分化癌

７９ 例，低分化癌 ２６ 例）。 另外还选取了良性息肉 ５７
例，中位年龄 ５８ 岁（３１～７４ 岁），包括低级别上皮内瘤

变 ４５ 例，高级别上皮内瘤变 １２ 例。
１．２　 方法　 兔抗人 ＥｐｈＢ６ 抗体购自美国 ＡＢＧＥＮＴ
公司，稀释度为 １ ∶５００；二抗和 ＤＡＢ 显色试剂盒采

用福州迈新公司产品。 ４ 微米组织切片，脱腊、水化

后，高压抗原修复，应用 ３％ Ｈ２Ｏ２修复内源性过氧

化物酶。 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法检测组织 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达，用
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替 ＥｐｈＢ６ 一抗做阴性对照，
按照试剂盒说明书严格操作。
１．３　 结果　 判断高倍镜下分析 １０ 个视野（ ×４００），
每个高倍镜视野分析计数 １００ 个肿瘤细胞。 本实验

采用半定量计分方法，即阳性细胞百分数＋染色强

度：阳性细胞数＜５％为 ０ 分，５％ ～ ２５％为 １ 分，２６ ～
５０％为 ２ 分，５１％ ～ ７５％为 ３ 分，＞７５％为 ４ 分；无着

色为 ０ 分，淡黄色为 １ 分，棕黄色为 ２ 分，深黄色为 ３
分。 最终结果：０ 分为缺失表达，１ ～ ２ 分为低表达，
缺失表达和低表达为阴性；３ ～ ４ 分为中表达，５ ～ ７
分为高表达，中表达和高表达为阳性表达。
１．４　 随访　 中位随访时间为 ７ 个月，７９ 例结直肠癌

获得有效随访资料，随访期间，５７ 例（７２．１％）死亡

（３８ 例死于复发）。 随访从手术之日开始，失访、死
于其他疾病或者在随访截至时仍存活视为截尾数

据。 总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）定义为从初次

治疗开始至死亡或随访终点时间。
１．５　 统计学处理　 采用 ＳＳＰＳ １７．０ 软件对数据进行

统计学分析，计数资料组间比较采用 χ２检验，生存率

采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算，Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＥｐｈＢ６ 在肠正常黏膜、腺瘤和结直肠癌组织中

的表达　 免疫组化示 ＥｐｈＢ６ 阳性染色主要表现为

为高尔基体分泌部着色（图 １）。 ＥｐｈＢ６ 蛋白在正常

黏膜、腺瘤和癌组织中阳性表达率分别为 ７５． ０％
（９３ ／ １２４）、７３．７％ （４２ ／ ５７）和 ５４．０％ （６７ ／ １２４）。 结

直肠癌癌组织中 ＥｐｈＢ６ 蛋白的表达明低于腺瘤型

息肉和正常黏膜（Ｐ＜０．０５）。
２．２　 ＥｐｈＢ６ 表达与临床病理指标之间的关系 　 应

用统计学工具分析 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达与结直肠癌患

者临床病理多项参数之间的关系，见表 １。
表 １　 ＥｐｈＢ６ 蛋白在结直肠癌中的表达与

患者临床病理参数之间的关系

病理参数 ｎ ＥｐｈＢ６ 阴性 ＥｐｈＢ６ 阳性

性别

　 男 ７０ ３４（４９％） ３６（５１％）
　 女 ５４ ２６（４８％） ２８（５２％）
年龄

　 ＜５５ 岁 ６４ ２９（４５％） ３５（５５％）
　 ≥５５ 岁 ６０ ３１（５２％） ２９（４８％）
部位

　 升横结肠 ４７ ２４（４２％） ３３（５８％）
　 降乙结肠、直肠 ７７ ３６（５４％） ３１（４６％）
浸润深度

　 黏膜至肌层 ４２ １４（３３％） ２８（６７％）∗

　 浆膜或外膜 ８２ ４６（５６％） ３６（４４％）∗

分化

　 高 １９ ６（４０％） １３（６０％）∗

　 中 ７９ ３３（４２％） ４６（５８％）∗

　 低 ２６ ２４（８１％） ２（１９％）∗

淋巴结转移

　 无 ７２ ２９（４０％） ４３（６０％）∗

　 有 ５２ ３４（６５％） １８（３５％）∗

Ｄｕｋｅｓ 分期

　 Ａ＋Ｂ ６７ ２４（３６％） ４３（６４％）∗

　 Ｃ＋Ｄ ５７ ３６（６３％） ２１（３７％）∗

注： 与 ＥｐｈＢ６ 阴性比较，∗Ｐ＜０．０１
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２．３　 ＥｐｈＢ６ 表达与患者预后的关系 　 进一步分析

ＥｐｈＢ６ 表达水平与患者的预后关系，ＥｐｈＢ６ 表达患

者的平均生存期分别为 ５３．８ 个月；低表达患者的平

均生存期为 ８３．３ 个月，两组 ５ 年总生存率分别为

６３．２％和 ８３．２％。 统计学分析发现 ＥｐｈＢ６ 低表达的

患者较 ＥｐｈＢ６ 高表达的患者生存时间短（图 ２）

图 ２　 ＥｐｈＢ６ 表达与患者生存

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线为结直肠癌患者的生存分

析，ＥｐｈＢ６ 蛋白低表达患者较高表达患者预后差，具
有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

３　 讨　 论

结直肠癌是全球危害健康最常见恶性肿瘤，发
病率为全部癌症的第三位。 虽然在结直肠癌治疗

方面已取得重大进步，但目前临床治疗手段包括手

术、化疗、放疗和靶向治疗等对晚期转移结直肠癌

的效果并未发生根本性改善。 研究结直肠癌的分

子机制，早期发现肿瘤和进行个体化治疗，改善治

疗策略，对提高患者的生存率具有重要意义［ １３ ］。
本研究利用特异性多克隆抗体进行免疫化学染

色，检测了一组结直肠癌、腺瘤及正常黏膜组织中

ＥｐｈＢ６ 蛋白的表达情况，分析 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达与患者

临床病理指标和生存时间之间的关系，为临床评估疾

病进展及判断预后提供线索。 本研究揭示了 ＥｐｈＢ６
蛋白表达与临床病理指标相关，即 ＥｐｈＢ６ 蛋白在结

直肠癌中表达与分化程度、淋巴结转移和 Ｄｕｋｅｓ 分期

有关，具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；但尚未发现其表达

下调与年龄、性别、肿瘤浸润深度、部位存在相关性。
这结果提示 ＥｐｈＢ６ 蛋白可能对结直肠癌的分化、转
移和生长浸润产生影响，与肿瘤进展相关。 本研究通

过统计学分析 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达与结直肠癌患者的生

存时间，发现 ＥｐｈＢ６ 低表达组平均生存时间明显低

于高表达组患者。 我们推测 ＥｐｈＢ６ 基因有望评估结

直肠癌患者预后的重要指标之一。

因此，本研究结果提示 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达水平下调

可能参与了良性腺瘤向结直肠癌的转变过程，即该基

因蛋白可能参与了结直肠癌的早期发生和肿瘤的进展

过程。 ＥｐｈＢ６ 蛋白表达与肿瘤分化和淋巴结转移有关，
提示该蛋白可能具有抑制肿瘤细胞发生浸润和转移。
虽然本研究提示 ＥｐｈＢ６ 基因在结直肠癌的进展过程中

可能发挥一定抑制作用，但其表达的调控机制和肿瘤

抑制作用仍有待下一步深入研究。 我们相信对 ＥｐｈＢ６
在结直肠癌中的深入研究，可能为此疾病的风险评估

及患者预后评价提供新的实验室指标。
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