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高尔基磷酸化蛋白 3 在结直肠癌中的表达与预后的
关系
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摘   要 目的：探讨结直肠癌组织中高尔基磷酸化蛋白 3（GOLPH3）的表达以及与结直肠癌预后的关系。

方法：用免疫组化方法检测 123 例结直肠癌组织中 GOLPH3、c-Myc、P27 的表达，分析 GOLPH3 表

达与患者临床病理特征的关系、与 c-Myc 和 P27 的关系及与患者预后的关系。

结果：GOLPH3 在结直肠癌组织中的阳性表达率为 60.2%（74/123）；GOLPH3 的阳性表达率与肿

瘤浸润深度、TNM 分期、淋巴结转移和远处转移，以及 c-Myc 表达有关（均 P<0.05），但与性别、

年龄、肿瘤大小、肿瘤分化、CEA 水平、P27 表达无关（P>0.05）；结直肠癌组织组中 GOLPH3 表

达与 c-Myc 表达呈正相关（r=0.263，P<0.05）。全组患者 5 年总生存率为 56.9%，GOLPH3 阳性表

达者为 48.6%，GOLPH3 阴性表达者为 69.4%；单因素生存分析表明，GOLPH3 阳性表达的结直肠

癌患者生存时间明显低于 GOLPH3 阴性表达者（P<0.05）。

结论：结直肠癌中 GOLPH3 的表达可能与 c-Myc 有协同作用，其阳性表达患者预后较差。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(10):1362-1366]
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ABSTRACT Objective: To investigate the golgi phosphoprotein 3 (GOLPH3) expression in colorectal cancer tissues and its 
relation with prognosis of colorectal cancer.

Methods: The GOLPH3 along with the c-Myc and P27 expressions in 123 specimens of colorectal 

cancer were determined by immunohistochemical staining, and the relations of GOLPH3 expression 

with the clinicopathologic features, the c-Myc and P27 expressions and the prognosis of the patients 

were analyzed.

Results: The positive expression rate of GOLPH3 in these colorectal cancer tissues was 60.2% (74/123). 
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结 直 肠 癌（colorectal cancer） 是 常 见 恶 性 肿

瘤，其发病率和病死率逐年上升，严重威胁着人类

健康。结直肠癌的发生、发展是涉及多基因、多步

骤过程，原癌基因的激活在结直肠癌及其癌前病变

中发挥重要作用。相对于基因检测，蛋白质水平标

志 物 检 测 方 法 简 单， 价 格 更 低 廉， 广 泛 应 用 于 临

床 [1]。研究 [2] 显示高尔基磷酸化蛋白 3（GOLPH3）

基因可能是一种原癌基因，笔者的前期研究 [3-4] 表

明：GOLPH3 在 结 直 肠 癌 组 织 中 存 在 过 表 达， 与

肿瘤的血管生成、组织分化、临床分期相关，支持

GOLPH3 基因是原癌基因。c-Myc 是多功能核内原

癌基因，刺激细胞增殖，在细胞凋亡过程亦发挥作

用，影响细胞生长、增殖、分化和凋亡等细胞周期

进程，在肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用 [5]。

Harnicarová 等 [6] 发 现 在 结 直 肠 癌 组 织 中 c-Myc

过表达，且与淋巴结转移、肿瘤分化及 TNM 分期

相 关， 提 示 c-Myc 可 能 作 为 预 测 结 直 肠 癌 预 后 的

一 个 生 物 学 指 标。GOLPH3 蛋 白 的 表 达 与 结 直 肠

癌预后的关系报道极少，因此，本研究检测结直肠

癌组织中 GOLPH3 蛋白表达情况，分析其与预后、

c-Myc 和 P27 表达的关系。

1　材料与方法

1.1  材料

收 集 福 建 医 科 大 学 附 属 第 二 医 院 2005 年 

1 月—2009 年 12 月接受手术治疗的结直肠癌患者

123 例， 男 72 例， 女 51 例； 所 有 患 者 均 有 完 整

病 历 资 料， 术 前 均 未 接 受 新 辅 助 治 疗； 患 者 年 龄

28~87 岁， 平 均（64.04±12.52） 岁。 肿 瘤 组 织

学 分 化 程 度： 高 分 化 18 例， 中 分 化 89 例， 低 分

化 16 例； 根 据 AJCC/UICC 第 七 版 结 直 肠 癌 TNM

分期：I 期 15 例、II 期 35 例、III 期 53 例、IV 期

20 例。所有患者通过电话或门诊随访，随访时间

1~93 个月，中位随访时间 61 个月。

1.2  试剂

兔 抗 人 G O L P H 3 （ a b 9 8 0 2 3 ） 多 克 隆 抗 体

（ 浓 缩 型 ， A b c a m 公 司 ） ； 兔 抗 人 c - M y c 单

克 隆 抗 体 （ Y 6 9 ） 、 鼠 抗 人 P 2 7 单 克 隆 抗 体

（ D C S - 7 2 . F6）、 链 霉 菌 抗 生 物 素 蛋 白 - 过 氧 化

物酶（SP）免疫组织化学试剂盒、DAB 显色试剂

盒均购自迈新生物科技有限公司。

1.3  研究方法

123 例患者手术切除标本存档的石蜡组织块，

重 新 制 作 4 µm 厚 连 续 切 片。 采 用 免 疫 组 织 化 学

SP 法测定手术标本中癌组织中的 GOLPH3、c-Myc

及 P27 蛋 白 的 表 达， 具 体 操 作 按 试 剂 盒 说 明 书 进

行。每份标本常规 HE 染色，进行组织形态学观察

和 细 胞 分 化 程 度 判 断。 免 疫 组 化 方 法： 切 片 经 脱

蜡、 水 化、 抗 原 修 复； 滴 加 过 氧 化 酶 阻 断 液， 滴

非免疫性动物血清室温 10 min，滴加第一抗体即

抗 GOLPH3 抗体（稀释度 1:100）、c-Myc 抗体、

P27 抗体，冲洗后滴加生物素标记的第二抗体；滴

加链霉素亲和素 - 过氧化物酶溶液，DAB 显色，冲

冼，复染，封片，显微镜观察。用已知阳性切片作

阳性对照，用 PBS 缓冲液代替一抗作为阴性对照。

The positive GOLPH3 expression was significantly related to tumor invasion depth, TMN stage, lymph 

metastasis and distant metastasis as well as c-Myc expression (all P<0.05), but irrelevant to sex, age, tumor 

size, differentiation, CEA level and P27 expression (all P>0.05). The GOLPH3 expression was positively 

correlated with c-Myc expression in colorectal tissue (r=0.263, P<0.05). The 5-year overall survival rate 

was 56.9% for the entire group of patients, was 48.6% for patients with positive GOLPH3 expression and 

69.4% for those with negative GOLPH3 expression. Univariate survival analysis showed that the survival 

rate in patients with positive GOLPH3 expression was significantly lower than that in patients with negative 

GOLPH3 expression (P<0.05).

Conclusion: GOLPH3 expression may have a synergistic action with c-Myc in colorectal cancer and those with 

positive GOLPH3 expression may face an unfavorable prognosis.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(10):1362–1366]
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1.4  结果判定

GOLPH3、P27、c-Myc 染 色 的 判 断 标 准： 每

例随机观察 5 个高倍镜 (×400) 视野。阳性表达细

胞数 <5% 为 0 分，5%~<25% 为 1 分，25%~<50%

为 2 分，50%~<75% 为 3 分， ≥ 75% 为 4 分。 阳

性细胞表达的着色深度：基本不着色为 0 分，淡黄

色为 1 分，黄色为 2 分，棕黄色 3 分。两者得分相乘，

≤ 4 分的病例判定为表达阴性，其余的病例判定为

表达阳性。

1.5  统计学处理

应 用 SPSS 19.0 统 计 软 件 分 析， 用 χ2 检 验

进 行 GOLPH3 蛋 白 的 表 达 和 临 床 病 理 资 料 的 统

计 学 分 析，GOLPH3 蛋 白 表 达 与 预 后 的 关 系 采 用

Kaplan-Meier 法 分 析 生 存 率 并 经 Log-rank 检 验，

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  GOLPH3 在结直肠癌组织中的表达

GOLPH3 表 达 主 要 定 位 在 结 直 肠 癌 组 织 的 细

胞浆（图 1）。123 例结直肠癌组织中 GOLPH3 蛋

白阳性表达 74 例（60.2%），阴性表达 49 例（39.8%）。

c-Myc、P27 主要定位于细胞膜或胞浆及细胞核内，

阳性表达率分别为为 48.8%、37.4%。

2.2  GOLPH3 表达与临床病理特征的关系

随 肿 瘤 浸 润 深 度 增 加， 结 直 肠 癌 组 织 中

GOLPH3 表 达 率 明 显 升 高， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）； 在 TNM 分 期 中 I、II、III、IV 期

结 直 肠 癌 组 织 中 GOLPH3 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

26.7%、54.3%、64.2%、85.0%，差异有统计学意

义（P<0.05）；GOLPH3 有淋巴结转移的结直肠癌

阳性表达率 70.3%，高于无淋巴结转移的结直肠癌

阳性表达率 49.2%（P<0.05）；GOLPH3 在有远处

转移的结直肠癌阳性表达率 92.3%，明显高于无远

处转移的结直肠癌阳性表达率 56.4%（P<0.05）；

GOLPH3 表 达 与 性 别、 年 龄、 肿 瘤 大 小、 分 化 及

CEA 水 平 等 因 素 无 关（P>0.05）。GOLPH3 阳 性

表达的结直肠癌组织 c-Myc 阳性表达率为 73.3%，

明显高于 GOLPH3 阴性表达组为 47.6%（P<0.05），

相 关 分 析 显 示， 结 直 肠 癌 组 织 中 GOLPH3 表 达

与 c-Myc 表 达 呈 正 相 关（r=0.263，P<0.05）；

GOLPH3 阳 性 表 达 的 结 直 肠 癌 组 织 P27 阳 性 表 达

率 为 67.4%，与 GOLPH3 阴 性 表 达 组 P27 表 达 率

（58.4%）差异无统计学意义（P>0.05）（表 1）。

2.3  结直肠癌组织中 GOLPH3 表达与预后的关系

本 组 患 者 5 年 总 生 存 率 为 56.9%。 根 据

GOLPH3 的 表 达 分 为 两 组：GOLPH3 阳 性 表 达 的

患者 5 年生存率为 48.6%，GOLPH3 阴性表达的为

69.4%， 两 组 患 者 Kaplan-Meier 分 析 生 存 曲 线 如 

图 2；Log-rank 检验结果显示，GOLPH3 阳性表达

的 结 直 肠 癌 患者 生 存 时间明显 低 于 GOLPH3 阴性

表达者（P=0.023）。

图 1　免疫组化检测 GOLPH3、c-Myc、P27 在结直肠癌组织中的表达（×400）　　A：GOLPH3；B：c-Myc；C：P27
Figure 1　Immunohistochemical staining for expression of GOLPH3, c-Myc and P27 in colorectal cancer tissue (×400)　　A: GOLPH3;  

B: c-Myc; C: P27

A B C
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图 2　GOLPH3 阳 性 表 达 患 者 与 GOLPH3 阴 性 表 达 患

者的生存曲线
Figure 2　Survival curves of patients with positive or negative 

GOLPH3 expression
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3　讨　论

GOLPH3 基 因 亦 称 为 GPP34， 编 码 分 子 量 约

34 000 大小的蛋白质，即 GOLPH3 蛋白，是高尔

基 体 复 合 物 一 种 相 关 蛋 白， 主 要 发 挥 蛋 白 质 的 转

运作用 [7]，通过丝氨酸 473（Ser473）磷酸化激活

AKT，刺激哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信

号通路，加速细胞分裂，封闭该基因表达可明显减

少乳腺癌或横纹肌肉瘤细胞的增殖 [8-9]。亦可通过

激活细胞内磷脂酰肌醇 3 激酶（P13K）/ 丝氨酸苏

氨酸蛋白激酶（Akt）/mTOR 信号通路，上调低氧

诱导因子 1α（HIF-1α）表达促进血管内皮生长

因子（VEGF）表达，使内皮细胞迁移形成新生血

管增加肿瘤细胞血供 [10]。

国 内 外 学 者 发 现 GOLPH3 在 正 常 组 织 中 无

表 达 或 低 表 达， 而 在 乳 腺 癌 [8]、 舌 癌 [11]、 食 管

癌 [12]、 胃 癌 [13]、 神 经 胶 质 瘤 [14]、 前 列 腺 癌 [15] 及

妇科多种恶性肿瘤 [16-18] 等中存在表达明显上调。

且 GOLPH3 过表达与舌癌 [11]、食管癌 [12]、神经胶

质瘤 [14] 等肿瘤预后差呈正相关。

本 研 究 结 果 显 示，GOLPH3 在 结 直 肠 癌 组 织

中 高 表 达， 与 笔 者 前 期 研 究 [3] 及 文 献 报 道 一 致；

GOLPH3 在 结 直 肠 癌 组 织 中 高 表 达 与 肿 瘤 浸 润 深

度、TNM 分 期、 淋 巴 结 转 移 和 远 处 转 移 相 关。

GOLPH3 的 高 表 达 通 过 调 节 高 尔 基 体 蛋 白 质 糖 基

化转移酶功能，使肿瘤相关蛋白的分泌异常 [19-20]。

蛋白糖基化结构与肿瘤细胞的生长、黏附、迁移及

侵袭等相关，变异使肿瘤细胞侵袭性增强 [21]，说

明 GOLPH3 高表达与结直肠癌的浸润和转移密切

相 关。 本 研 究 还 表 明，GOLPH3 阳 性 表 达 的 结 直

肠癌患者 5 年生存率明显低于阴性表达者。结合本

研 究 结 果， 提 示 GOLPH3 高 表 达 是 结 直 肠 癌 患 者

预 后 差 的 一 个 因 素， 意 味 着 GOLPH3 可 能 作 为 判

断预后的指标。

c-Myc 是最早发现、与肿瘤细胞增殖活性相关

表 1　GOLPH3 表达与临床病理特征、c-Myc 及 P27 表达的关系
Table 1　Relations of GOLPH3 expression with clinicopathologic features and expression of c-Myc and P27 

临床病理
参数

n
GOLPH3 表达

P
临床病理

参数
n

GOLPH3 表达
P

阴性 阳性 阴性 阳性
性别 TMN 分期
　男 72 31（43.1） 41（56.9）

0.386
　I 期 15 11（73.3） 4（26.7）

0.005
　女 51 18（35.3） 33（64.7） 　II 期 35 16（45.7） 19（54.3）
年龄（岁） 　III 期 53 19（35.8） 34（64.2）
　＜ 60 43 18（41.9） 25（58.1）

0.737
　IV 期 20 3（15.0） 17（85.0）

　≥ 60 80 31（38.8） 49（61.2） 淋巴结转移
浸润深度 　否 59 30（50.8） 29（49.2）

0.017
　T1 4 3（75.0） 1（25.0）

0.027

　是 64 19（29.7） 45（70.3）
　T2 15 10（66.7） 5（33.3） 远处转移
　T3 86 32（37.2） 54（62.8） 　否 110 48（43.6） 62（56.4）

0.012
　T4 18 4（22.2） 14（77.8） 　是 13 1（7.7） 12（92.3）
肿瘤直径（cm） CEA（ng/mL）
　＜ 5 79 32（40.5） 47（59.5）

0.654
　＜ 2.5 61 25（41.0） 36（59.0）

0.698
　≥ 5 36 13（36.1） 23（63.9） 　≥ 2.5 43 16（37.2） 27（62.8）
分化 c-Myc 表达
　高分化 18 9（50.0） 9（50.0） 　阴性 63 33（52.4） 30（47.6）

0.005
　中分化 89 35（39.7） 54（60.7） 0.528 　阳性 60 16（26.7） 44（73.3）
　低分化 16 5（31.2） 11（68.8） P27 表达

　阴性 77 32（41.6） 45（58.4）
0.705

　阳性 46 17（39.5） 29（67.4）
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的原癌基因之一，在人类许多肿瘤高度表达 [22]。

c-Myc 在 细 胞 生 物 学 中 最 主 要 功 能 是 促 进 细 胞 增

殖。 在 G0 细 胞 中，c-Myc 不 表 达， 经 过 有 丝 分 裂

或血清刺激后，c-Myc 的 mRNA 和蛋白水平上调，

使细胞进入 G1 期。当 c-Myc 过表达可引起细胞过

度增殖，并与其他原癌基因协同致细胞恶化 [6]。肝

癌 组 织 中 c-Myc 在 转 录 水 平 调 控 人 端 粒 酶 逆 转 录

酶 （hTERT）表达，激活端粒酶，促进肿瘤发生

发展 [23]。过表达的 c-Myc 蛋白单独或与 CIP2A 协

同 促 进 肝 癌 的 侵 袭 转 移 [24]。GOLPH3 与 c-Myc 之

间关系尚无文献报道。本研究显示结直肠癌组织中

两 种 基 因 表 达 呈 正 相 关（r=0.263，P<0.05）， 推

测结直肠癌组织中两者作用可能协同，具体的分子

机制有待进一步深入研究。

综 上，GOLPH3 蛋 白 在 结 直 肠 癌 患 者 中 存 在

高 表 达， 与 肿 瘤 浸 润 深 度、TNM 分 期、 淋 巴 结 转

移和远处转移相关，有助于判断患者预后，也可能

为结直肠癌靶向治疗提供新思路。
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