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结直肠癌分子生物学特征及临床特征与预后

的关系

李军，陈建中，孙保军，姜卫东

（上海市长宁区中心医院 外科，上海 ２００３３６）

　　摘要：目的　研究结直肠癌分子生物学特征及临床病理特征与和预后关系方法　对 ３１７例结直
肠癌患者的分子生物学特征及临床特征和预后进行单因素分析，取有统计学差异的因素进入 Ｃｏｘ模型

行多因素分析并作风险评估结果　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法显示 ｐ５３，Ｃｅｒｂ２，ｎｍ２３，ＣＥＡ，分化程度，Ｄｕｋｅｓ分

期这 ６种因素在分组间有统计学差异（均 Ｐ＜０．０５）。而 Ｃｏｘ模型分析显示 Ｄｕｋｅｓ分期，Ｃｅｒｂ２，

ｎｍ２３，ｐ５３这四种因素，是预测结直肠癌预后的独立因素（Ｐ＜０．０５，ｒ均 ＜１）。Ｄｕｋｅｓ分期升高和

ｎｍ２３表达阴性，ｐ５３和 Ｃｅｒｂ２表达阳性者预后差；反之则预后较好。结论　结直肠癌 Ｃｅｒｂ２，

ｎｍ２３，ｐ５３癌基因与临床 Ｄｕｋｅｓ分期相结合能更好地预测其预后。
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　　对结直肠癌预后因素的研究通常多从临床、
病理［１］或免疫组织化学等不同方面进行单因素分

析，而实际上影响预后的因素之间可能存在错综

复杂的联系。本研究对结直肠癌相关的分子肿瘤

学指标以及临床常用的 Ｄｕｋｅｓ分期、分化程度等
临床病理学特征与预后的关系作一综合分析，报

告如下。
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１　材料与方法

１．１　病例及一般材料
病例取自我院２０００年１月—２００４年１２月经

手术治疗且术后病理证实的结直肠癌 ３４５例患
者。其术前未行放疗和化疗，术后均采用以 ５ＦＵ
＋ＣＦ为主的化疗方案。其中回盲部癌 ２１例，结
肠癌 １８９例，直肠癌 ９９例，肛管癌 ９例。随访截
至２００６年１０月；随访时间４～７８个月，中位时间
（３９．７９±１７．４４）月。失 访 ２８例，有 效 病 例
３１７例，其中男 １４３例，女 １７４例，年龄 ３１～８９
（６５．７４±１２．５４）岁。
１．２　方法

标本常规 ＨＥ染色切片。ｐ５３Ｄ０７抗体，ｐ２１，
ｎｍ２３单克隆抗体及 ＰＣＮＡＰＣ１０均为 ＤＡＫＯ公司
产品，稀释度分别为 １∶５０，１∶２０，１∶６０及 １∶５０。
Ｃｅｒｂ２蛋白为 ＯｎｃｏｇｅｎｅＳｃｉＩｎｃ产品，经 １∶４００稀
释。生物 素 标 记 马 抗 小 鼠 ＩｇＧ和 ＡＢＣ试 剂 为
Ｖｅｃｔｏｒ实验室产品。免疫组化染色用常规 ＡＢＣ法。
以乳腺癌阳性标本作阳性对照，用 ＴＢＳ代替一抗
作阴性对照。肿瘤细胞膜、浆或核出现棕色染色

反应者为阳性。ＰＣＮＡ增殖指数以随机计数 １０个
高倍视野 １０００个细胞中阳性细胞的百分率表
示。根据《全国结直肠癌病理研究统一规范》的

标准复查全部 ＨＥ切片，观察结直肠癌的组织分
化类型（高、中、低）。结合手术和病理进行 Ｄｕｋｅｓ
分期（Ａ，Ｂ，Ｃ１，Ｃ２，Ｄ）。

１．３　预后因素及其统计学处理
本组病例所分析的预后因素包括性别，年龄，

分化程度，Ｄｕｋｅｓ分期，ｐ５３，ｐ２１，Ｃｅｒｂ２，ＣＥＡ，
ｎｍ２３和 ＰＣＮＡ（增殖细胞核抗原）。截至随访时
死亡病例为完全数据，存活、失访、或死于其他疾

病以截尾数据处理。采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件进
行处理。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法行单因素分析，取有统计
学差异的因素进入 Ｃｏｘ模型进行多因素分析，并
评估风险度，获得风险方程。相关常数 Ｂ为正数
或相对危险度大于 １，则该因素对结直肠癌预后
起危险作用，反之如 Ｂ为负数或相对危险度小于
１，则该因素对结直肠癌预后起保护作用。

２　结　果

在 ３１７例标本中，１年生存率为 ９３．７％；３年
生存率为 ７４．３％；５年生存率 ６２．１％；对结直肠
癌临床、病理学及分子生物学等因素进行单因素

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法 分 析，结 果 显 示 ｎｍ２３，Ｃｅｒｂ２，
ＣＥＡ，肿瘤分化程度及 Ｄｕｋｅｓ分期等指标与预后有
关（表 １）。

将 ｐ５３，Ｃｅｒｂ２，ｎｍ２３，ＣＥＡ，分化程度，Ｄｕｋｅｓ
分期等因素进入 Ｃｏｘ模型进行多因素分析并作风
险评估，得出风险方程函数（表 ２－３）（图 １）。
Ｃｏｘ模型检验χ２＝１３８．５２３，Ｐ＜０．００１，故该模型成
立。生存风险方程的各有关参数见表 ２。根据表
２得出风险方程函数为：
Ｈ（ｔ）＝［ｈ０（ｔ）］ｅ０．４７２ｎｍ２３＋０．３６１分化－０．４１０ｐ５３－０．６５６Ｃｅａ－０．６５６Ｃｅｒｂ２＋１．１５７Ｄｕｋｅ’ｓ分期

表１　结直肠癌分子生物学特征和临床特征与预后生存率的关系

临床及分子生物学特征 总数 平均生存期（月） １年生存率（％） ３年生存率（％） ５年生存率（％） Ｐ值

　年龄 （岁）

　　≤４０ １１ ３９．１±６．２ ９１．７ ４１．７ ８．３

　　４０～６０ ８２ ５７．６±２．１ ９２．６ ７４．７ ５５．７ ０．２１３０

　　＞６０ ２２１ ５７．９±１．８ ９４．２ ７５．１ ６２．３

　性别
　　男
　　女

１４２
１７５

５３．９±２．３
６１．２±２．０

９３．７
９３．５

６９．９
７７．５

５２．７
６８．８

０．０２９３

　ｐ２１蛋白
　　（＋） １７３ ５０．８±１．９ ９２ ６８ ５８
　　（－） １３２ ６１．２±２．０ ９６ ８０ ６７ ０．１２９４
　　（±） １０ ５１．２±８．５ ８０ ５０ ３０
　ｐ５３蛋白
　　（＋） １７３ ５３．８±２．１３ ９０ ６８ ５４
　　（－） １３２ ６１．１±２．０ ９７ ７８ ６７ ０．０３８９
　　（±） １０ ５６．６±５．５ ９０ ８０ ６０
　ｎｍ２３蛋白
　　（＋） １７８ ６４．５±１．８ ９６ ８３ ６２
　　（－） １１９ ５０．２±２．４ ８９ ６３ ４７ ０．００００
　　（±） １９ ４９．７±５．９ ８４ ６８ ５１

７３３
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续表１　结直肠癌分子生物学特征和临床特征与预后生存率的关系

临床及分子生物学特征 总数 平均生存期（月） １年生存率（％） ３年生存率（％） ５年生存率（％） Ｐ值
　Ｃｅｒｂ２蛋白
　　（＋） １２８ ４８．２±２．６ ９０ ６５ ４２
　　（－） １６９ ６３．１±１．４ ９４ ７８ ７６ ０．００００
　　（±） １８ ６１．７±２．８ １００ ９４ ８３
　ＣＥＡ蛋白
　　（＋） ２２７ ５２．９±２．１ ９３ ７０ ４１
　　（－） ７６ ６６．９±２．４ ９６ ８５ ８２ ０．００２１
　　（±） １８ ６１．７±２．８ ８５ ６２ ８
　ＰＣＮＡ（％）
　　ＰＣＮＡ１０～７０％ ３６
　　ＰＣＮＡ８０ ２５ ４８．６±４．４ ８２ ６０ ３３
　　ＰＣＮＡ８５ １４ ４２．３±４．９ ９３ ８５ ２９
　　ＰＣＮＡ９０ １４６ ５７．３±２．１ ９３ ７４ ２７ ０．４８３０
　　ＰＣＮＡ９５ ６９ ４９．８±４．１ ９３ ４６ ０
　　ＰＣＮＡ９８ ２７ ４５．３±２．３ ９１ ２０ ０
　分化程度
　　高 １４ ＞６０ １００ １００ １００
　　中 ２２７ ５８．２±１．７ ９５ ７６ ６０ ０．００２１
　　低 ７３ ５０．８±３．４ ８６ ６３ ４７
　Ｄｕｋｅｓ分期
　　Ａ １４ ＞６０ １００ ９３ ９３
　　Ｂ ８３ ７１．４±１．７ ９７ ９０ ９０
　　Ｃ１ １０７ ６２．５±２．２ ９７ ８４ ７０ ０．００００
　　Ｃ２ ９２ ４２．９±２．７ ９３ ５２ １０
　　Ｄ １９ １７．０±４．０ ３２ ５ ０

表２　生存风险方程的协变量各参数

纳入因子
Ｂ（偏回
归系数）

ＳＥ
（标准误）

Ｗａｌｄ值
（统计量）

Ｓｉｇ．
（Ｐ值）

Ｅｘｐ（Ｂ）
（风险度）

ｐ５３ －．４１０ ０．１７９ ５．２７０ ０．０２２ ０．６６４

ｎｍ２３ ０．４７２ ０．１６１ ８．５７０ ０．００３ １．６０３

Ｃｅｒｂ２ －．６５６ ０．２０４ １０．３６８ ０．００１ ０．５１９

ＣＥＡ －．３８４ ０．２３８ ２．６０９ ０．１０６ ０．６８１

分化程度 ０．３６１ ０．２１２ ２．９０４ ０．０８８ １．４３５

Ｄｕｋｅｓ分期 １．１５７ ０．１４４ ６５．０１１ ０．０００ ３．１８２

表３　入选Ｃｏｘ模型各因子间相互关系（ｒ）

纳入因子 ｐ５３ ｎｍ２３ Ｃｅｒｂ２ ＣＥＡ 分化程度

ｎｍ２３ －．０６７

Ｃｅｒｂ２ ０．１１３ ０．０８４

ＣＥＡ －．０８４ －．０６７ －．３８１

分化程度 －０．１２８ ０．１３９ －．０１６ －．０５９

Ｄｕｋｅｓ分期 ０．０５８ －．０５７ ０．０７５ ０．０１４ －．２０８

　　注：表内数据为相关系数值
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图１　Ｃｏｘ纳入因子各因素相互作用后累计风险函数图

３　讨　论

本文结果显示，结直肠癌预后和年龄无关。

这主要由于本组资料年龄梯度不大，大于 ６０岁
的患者占总样本的 ６９．７％，而小于 ４０岁的患者
仅占总样本的 ３．５％，故上述结论与文献报道相
左［２］。

ＰＣＮＡ作为 ＤＮＡ聚合酶的辅助蛋白直接参与
细胞增殖过程的 ＤＮＡ复制，其表达反映细胞的增
殖活性。由于本组资料中 ＰＣＮＡ检测结果小于
８０％的样本占总样本的 １１％，故 Ｐ＞０．０５，故排
除该因素。但由资料仍能看到随着细胞增殖指

８３３
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数的增加，１，３，５年的生存率存在逐步下降的趋
势。这可能与 ＰＣＮＡ系肿瘤发生发展早期事件有
关。在癌前病变转化为恶性肿瘤后，均表现出高

增长的特点。

野生型 ｐ５３是一种抑癌基因，对细胞生长起
负调节作用；当 ｐ５３基因突变或失活时，导致正
常细胞转化为癌细胞，从而肿瘤发生［３］。ｎｍ２３蛋
白是近年来人们发现的一种抗肿瘤转移基因；其

表达降低、等位基因的缺失及分布特点与肿瘤的

转移能力、复发性相关［４］。最早发现的致癌基因

Ｃｅｒｂ２是一种有酪氨酸激酶活性的 １８５ｋＤ糖
蛋白，已有报道其表达对乳腺癌、胃癌和结直肠

癌有预后意义［５］。

本文入选的结直肠癌预后因素中，有统计学

意义的因子有 ｐ５３，Ｃｅｒｂ２，ｎｍ２３，ＣＥＡ，分化程
度，Ｄｕｋｅｓ分期，表明它们与结直肠癌预后有关。
将它们带入 Ｃｏｘ模型行多因素分析，得出有统计
学差异的指标是：Ｄｕｋｅｓ分期，Ｃｅｒｂ２，ｎｍ２３和
ｐ５３。但这些指标相关系数都不大，故相互独立
（表３）。根据 Ｗａｌｄ值，它们对结直肠癌预后作用
的大小依次是 Ｄｕｋｅｓ分期 ＞Ｃｅｒｂ２＞ｎｍ２３＞
ｐ５３。其中 ｎｍ２３和 Ｄｕｋｅｓ分期的常数 Ｂ大于 ０，
且相对危险度（ＥｘｐＢ）大于 １，故是危险因素，
ｎｍ２３表达阴性和 Ｄｕｋｅｓ分期增高能使生存率降
低。Ｃｅｒｂ２和 ｐ５３的常数 Ｂ小于 ０，且相对危险
度（ＥｘｐＢ）小于 １，故是保护因素，其不表达能使
生存率上升。Ｄｕｋｅｓ分期每增高一级其死亡的风
险增加 ３．１８２倍；Ｃｅｒｂ２阴性比其阳性死亡的
风险减少 ０．５１９倍；ｐ５３阴性比阳性风险减少
０．６６４倍；ｎｍ２３阴性比阳性死亡风险增高 １．６０３
倍。而 ｐ５３和 Ｃｅｒｂ２同时表达阴性的患者死亡
风险是两者同时表达阳性的患者的 ０．３４５倍；随
着 Ｄｕｋｅｓ分期增高（Ａ→Ｄ），ｎｍ２３阴性表达比阳
性表达死亡风险逐级增加 ５．１０２倍。

从图 １中我们还可以看出，在结直肠癌术后
前 ２０个月中，其预后风险基本维持在一低水平，
这可能与手术切除病灶和术后及时采用正规的

化疗有关。但在随后 ３０个月中，其预后风险逐
步稳定增加，在术后 ５０个月后，其风险又稳定在
一比较固定的水平，提示在术后 ２０～５０个月中
有必要加强随访。当然如像 ＣＥＡ指标那样方便
地在外周血检测出其它肿瘤分子指标，这无疑为

临床提供帮助。可喜的是，目前 ｐ５３抗体检测试
剂盒已可以方便快速地检测外周血清中的 ｐ５３
抗体［６－７］。

与预后有关因素的分析中，分化程度、ＣＥＡ均
未入选，笔者认为这是因为各因素间一对一或多

对一复杂的相互关系使得它们对预后的影响被

某些因素所掩盖。

结直肠癌的复发、转移是患者主要死亡原因，

而肿瘤细胞复发、转移受转移相关基因及转移抑

制基因的调控。因此多基因联合检测对结直肠

癌患者预后评估的意义越来越备受重视。它能

较全面准确地反映结直肠癌的发生和演变过程。

相对于传统的判定指标如 Ｄｕｋｅｓ分期或 ＴＮＭ分
期（仅能够提供手术切除区域内的癌播散程度和

范围，而不能很好地说明肿瘤在体内其它部位的

播散情况），分子生物学指标检测可为后者提供

一些较可靠的信息和资料。对这些生物学指标

与预后和复发关系的评价，并结合 Ｄｕｋｅｓ分期，无
疑比单纯采用传统的评价指标更科学，它能对一

些亚临床期结直肠癌术后复发和转移提供帮助。

根据本 研 究 的 结 果，笔 者 认 为 ｐ５３，Ｃｅｒｂ２，
ｎｍ２３，Ｃｅａ等癌基因表达蛋白和 Ｄｕｋｅｓ分期、分化
程度可作为估计结直肠癌患者预后的指标，其中

ｐ５３，Ｃｅｒｂ２，ｎｍ２３，Ｄｕｋｅｓ分期可作为判断预后
的独立指标，ｐ５３及 Ｃｅｒｂ２蛋白的表达，尤其是
２种蛋白同时表达且 ｎｍ２３不表达，可作为预后更
差的指征。［８－９］
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