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大肠癌是比较常见的肠道恶性肿瘤袁 在过去
的 20 年间袁 全世界范围内大肠癌均呈上升趋势袁
且不同性别尧地区尧年龄尧种族人群的发病率差异
较大遥资料显示袁目前大肠癌发病率占所有肿瘤的
第 4位袁 早期大肠癌手术治疗后 5年生存率可高

大肠癌组织中的 EphA2和 Ki-67蛋白与
患者手术预后的相关性研究

王璐袁徐大洲袁吕胜祥袁李守英
连云港市第一人民医院消化内科袁江苏 连云港 222061

揖摘要铱 目的 探讨大肠癌组织中 Eph 受体酪氨酸激酶 A2 渊Eph receptor tyrosine kinase A2袁
EphA2冤尧Ki-67 蛋白在大肠癌组织中的表达与患者预后的相关性遥 方法 选取 2016 年 7 至 12 月收
治的行手术治疗的大肠癌患者 115 例袁使用免疫组化法分别检测癌组织和癌旁组织中 EphA2尧Ki-67
蛋白表达情况袁 分析两种蛋白表达与肿瘤大小尧 癌组织分化尧Dukes 分期尧 淋巴结转移的相关性袁
Kaplan-Meier 曲线对比癌组织中 EphA2尧Ki-67 蛋白表达与患者生存时间的关系遥 结果 癌组织中

EphA2表达率为 89.57%袁Ki-67表达率为 66.96%袁均显著高于癌旁组织的 23.78%尧29.57%;EphA2 和
Ki-67 蛋白表达与癌组织分化程度尧Dukes 分期尧 淋巴结转移均密切相关 渊P<0.05冤; 随访 36 个月袁
Kaplan-Meier曲线显示 EphA2尧Ki-67 蛋白表达阴性患者生存率明显高于表达阳性 渊P<0.05冤,Cox 分
析显示 EphA2尧Ki-67均是影响大肠癌预后的独立危险因素渊P<0.001冤遥 结论 EphA2尧Ki-67 蛋白高
表达可能在大肠癌发病尧进展中参与度较高袁并且可以预测患者近中期预后状况遥

揖关键词铱 大肠癌曰 Eph受体酪氨酸激酶 A2曰 Ki-67曰 预后

Correlation of EphA2 and Ki-67 proteins in colorectal cancer tissues with prognosis of patients
Wang Lu, Xu Dazhou, Lv Shengxiang, Li Shouying
First People's Hospital of Lianyungang City, Lianyungang 222061, Jiangsu, China

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the correlation between the expression of Eph receptor tyrosine
kinase A2 渊EphA2冤 and Ki-67 protein in colorectal cancer tissues and their prognosis. Methods From July to
December 2016, 115 patients with colorectal cancer undergoing surgery were treated with immunohistochem鄄
istry 渊SP冤 to detect the expression of EphA2 and Ki-67 protein in cancer tissues and adjacent tissues. Correlation
between the expression of these proteins and tumor size, cancer tissue differentiation, Dukes stage, and lymph
node metastasis. Kaplan -Meier curve was used to compare the relationship between EphA2, Ki -67 protein
expression and cancer survival time in cancer tissues. Results The expression rate of EphA2 in cancer tissues
was 89.57% , and the expression rate of Ki -67 was 66.96% , which were significantly higher than 23.78%
and 29.57% of adjacent tissues. 咱渊字2= 45.017, P<0.001冤, 渊字2=32.195, P<0.001冤暂; EphA2 and Ki-67 protein
expression are closely related to the degree of cancer tissue differentiation, Dukes stage, lymph node metastasis
渊P<0.05冤; KM curve showed that patients with negative EphA2, Ki-67 protein expression were followed up
for 36 months Survival rate was significantly higher than positive expression 渊P<0.05冤. Cox analysis showed
that EphA2 and Ki-67 were independent risk factors affecting the prognosis of colorectal cancer 渊P<0.001冤.
Conclusions The high expression of EphA2 and Ki-67 protein may be involved in the onset and progres鄄
sion of colorectal cancer, and can predict the prognosis of patients in the near to mid-term.
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达 90%袁 晚期患者即便采用综合治疗手段平均生
存时间仅 12个月左右咱1暂遥 中晚期大肠癌患者术后
转移尧复发的概率较高袁肿瘤转移的途径主要包
括淋巴结转移尧血运转移尧局部侵袭和浸润转移
等咱2暂遥 Ki-67基因位于 10 q25的编码蛋白袁普遍存
在于人增生细胞核中袁 是肿瘤细胞增殖活性的重
要指标之一 咱3暂遥 Eph 受体酪氨酸激酶 A2渊phrin
type-A receptor 2袁EphA2冤作为促新生血管形成的
蛋白袁在肿瘤发生尧发展中起着重要的作用咱4暂遥 Ki-
67 和 EphA2 在大肠癌相互表达的关系以及临床
意义鲜有报道袁 本研究采用免疫组织化学法测定
两者在大肠癌组中的表达情况袁 分析其与患者临
床病理特征尧预后状况的相关性袁为大肠癌的诊治
提供新的思路遥
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016 年 7要12 月间行手术
治疗的大肠癌尧癌旁组织标本 115 例袁男性 65 例尧
女性 50 例袁年龄 29~76渊42.81依5.23冤岁遥 病理类
型院腺癌 81 例尧黏液腺癌 25例袁印戒细胞癌 3 例尧
其他 6例遥分化程度院高分化 38例尧中分化 64例尧
低分化 13 例曰溃疡型 70例尧隆起型 27 例尧浸润型
18 例曰转移情况院淋巴结转移 39 例尧无淋巴结转
移 76例遥
1.2 免疫组化检测 试剂院EphA2 为兔抗人多克
隆抗体尧 鼠抗人 Ki-67 单克隆抗体尧 枸橼酸缓冲
液尧DAB 显色试剂盒以及配套试剂盒均购自北京
中杉金桥生物工程有限公司遥试验方法院将选中蜡
块以 4 mm 间距连续切片袁然后行苏木精-伊红染
色尧SP染色袁置于光镜下观察遥 SP试验步骤院过氧
化氢做内源酶灭活处理袁抗原修复液修复抗原袁分
别滴加一抗尧二抗袁滴加链霉素抗生物素过氧化物
酶袁DAB 显色尧苏木素复染袁脱水尧透明尧封片袁置
于镜下观察遥结果判定如下遥EphA2呈棕黄色染色
为免疫组化阳性袁染色强度评分标准院无染色计 0
分袁淡黄色计 1分袁黄色计 2 分袁棕黄色计 3 分曰随
机选取 5 个高倍视野 渊伊400冤袁 每个视野中计数
100 个肿瘤细胞袁阳性细胞占比臆5%为 0 分曰6%~
25%计 1 分曰26% ~50%计为 2 分袁51% ~75%计 3
分袁76%~100%计为 4 分遥 Ki-67 以细胞和呈棕褐
色为免疫组化阳性袁染色强度评分标准院无染色计
0 分袁淡黄色计为 1 分袁棕黄色为计 2 分袁棕褐色
计 3分曰 每个视野中染色细胞占比 0~10%为阴性

渊0分冤袁11%~30%计 1分袁31%~70%计 2分袁71%~
100%计 3分遥 染色强度和阳性细胞占比计分乘积
为阳性等级院0 分为阴性 渊-冤袁1 ~4 分为弱阳性
渊+冤袁5~8分为阳性渊++冤袁9~12分为强阳性渊+++冤遥
1.3 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计学软件处
理实验数据袁计数资料用%表示袁组间行 字2 检验曰
等级资料相关性分析采用 Spearman 秩相关袁绘制
Kaplan-Meier 曲线进行生存分析袁 采用 Log-rank
法检验差异袁以 P<0.05,数据差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 EphA2和 Ki-67蛋白在大肠癌组织和癌旁组
织的表达情况 115 例大肠癌组织中 EphA2 阳性
率为 89.57% 袁 癌旁组织阳性率为 23.78% 袁P<
0.001; 癌组织中 Ki-67 阳性表达率为 66.96%袁癌
旁组织中阳性率为 29.57%袁P<0.001袁见表 1遥免疫
组化染色结果见图 1遥

2.2 癌组织中 EphA2 与 Ki -67 表达的相关性
相关性分析显示袁 大肠癌组织中 EphA2 表达与
Ki-67无相关性渊r=0.307袁P=0.097冤遥
2.3 EphA2与 Ki-67表达与大肠癌临床病理特征
的相关性 大肠癌组织中 EphA2与 Ki-67蛋白表
达肿瘤大小尧分化程度尧Dukes分期尧淋巴结转移等
存在密切相关性渊P<0.05冤,见表 2遥
2.4 大肠癌组织中 EphA2 与 Ki-67 蛋白表达与
预后的相关性 术后随访 36 个月袁Kaplan-Meier
分析显示 EphA2 阳性表达患者生存率为 62.1%袁

癌组织

癌旁组织

字2

P

115
115

阳性

103渊89.57冤
27渊23.78冤

阴性

12渊10.43冤
88渊76.22冤

阳性

77渊66.96冤
34渊29.57冤

阴性

38渊33.04冤
81渊60.43）

表 1 大肠癌组织尧癌旁组织 EphA2和 Ki-67 表达阳性率
组织 例数

EphA2咱n渊%冤暂 Ki-67咱n渊%冤暂

45.017 32.195
<0.001 <0.001

EphA2(伊400) Ki-67渊伊400冤
图 1 免疫组织检测大肠癌组织中 EphA2和 Ki-67蛋白表达

A B
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影响因素

EphA2渊阳性 vs . 阴性冤
Ki-67渊阳性 vs. 阴性冤
Dukes分期渊A+B vs . C+D冤
淋巴结转移渊是 vs. 否冤

风险比

3.014
2.406
1.581
2.141

95%CI
1.511~4.11
1.674~5.223
1.163~2.158
1.362~3.774

P值
<0.001
<0.001

0.005
0.001

表 3 多因素分析影响大肠癌预后的危险因素

图 2 Kaplan-Meier分析两种蛋白表达情况与预后的关系
注院A 为 EphA2 表达和预后相关性曰B 为 Ki-67 表达和预
后相关性

A

B

低于阴性表达组的 75.0% 袁Log Rank 检验 c2 =
3.830袁P =0.043; Ki -67 阳性表达组生存率为
57.1%袁低于阴性表达组的 78.9%袁c2=4.963袁P=0.026袁
图 2遥 Cox 多因素分析显示袁EphA2 与 Ki-67 蛋白
是影响大肠癌患者预后的独立危险因素袁见表 3遥
3 讨论

大肠癌发生和进展是一个涉及多种基因改

变尧多阶段致癌的复杂过程袁包括癌基因的激活尧
抑癌基因失活尧缺如等遥与其他实体瘤相同的是病
灶发生尧 进展都必须依赖新生血管形成来提供营
养遥 EphA2是 Eph家族中 EphA亚族中的成员袁其
作用之一就是促进新生血管生成咱5暂遥马晓洁等咱6暂表
示 EphA2 经血管生成拟态 渊vasculogenic mimicry袁
VM冤模式袁加速肿瘤毛细血管网络的生长袁间接参
与到肿瘤的进展中遥有报道显示袁肿瘤病灶直径一

旦超过 1 mm 便有生成毛细血管生成袁 且组织中
EphA2 表达与毛细血管形成呈正相关咱7暂遥 机制可
能是通过与其配体 EphA1结合促使肿瘤血管内皮
细胞迁移袁同时影响细胞骨架来导致基质黏附尧细
胞黏附改变袁以促进组织尧内皮细胞形成毛细血管
样结构形成 咱8暂遥 本研究结果显示袁大肠癌组织中
EphA2 蛋白表达阳性率为 89.57%袁明显高于癌旁
组织的 23.78%袁与高其宏 咱9暂的结果相一致遥 Yue
等 咱10暂发现正常上皮细胞中 EphA2 受体位于细胞
连接处袁 而恶性肿瘤细胞中则广泛分布于肿瘤细
胞表面袁 无法与配体结合发生降解从而呈现高表

影响因素

性别

男

女

年龄

逸60岁
约60岁

肿瘤大小

约5 cm
逸5 cm
病理类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

其他

分化程度

高分化

中分化

低分化

Dukes分期
A+B
C+D
肉眼类型

浸润型

溃疡型

隆起型

淋巴结转移

是

否

n

65
50

53
62

67
48

81
25
3
6

38
64
13

70
45

18
70
27

39
76

EphA2
阳性率

58渊89.23冤
45渊90.00冤

48渊90.57冤
57渊91.94冤

56渊91.04冤
47渊97.92冤

75渊92.59冤
22渊88.0冤

3渊100.0冤
3渊50.00冤

30渊78.95冤
60渊93.75冤
13渊100.0冤

59渊84.29冤
44渊97.78冤

15渊83.33冤
65渊92.86冤
23渊85.19冤

38渊97.44冤
65渊85.53冤

字2/P

0.018/0.894

0.067/0.795

6.148/0.013

5.779/0.114

5.411/0.020

5.335/0.021

0.118/0.943

3.912/0.048

Ki-67
阳性率

43渊66.15冤
34渊68.0冤

32渊60.38冤
45渊72.58冤

39渊58.21冤
38渊79.17冤

55渊71.43冤
17渊67.90冤

2渊66.67冤
3渊50.00冤

16渊42.11冤
51渊79.69冤
10渊76.92冤

42渊60.00冤
35渊77.78冤

12渊66.67冤
47渊67.14冤
18渊66.67冤

31渊79.49冤
46渊60.53冤

字2/P

0.044/0.835

1.923/0.165

5.552/0.018

6.690/0.075

4.438/0.036

3.913/0.048

0.214/0.861

4.188/0.041

表 2 大肠癌组织中 EphA2与 Ki-67蛋白表达与病理特
征的相关性
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达遥 Eriksson等咱11暂表示大多数肿瘤远处转移尧复发
患者均存在 EphA2 过表达情况袁推测 EphA2 受体
位体异常后会成为功能强大的癌蛋白袁 启动其他
信号转导途径袁调节肿瘤细胞侵袭尧黏附和转移遥
局部浸润尧淋巴转移等都是肿瘤复发尧远处转移主
要方式袁也是影响患者预后质量的危险因素袁肿瘤
新生血管的形成直接参与了上述过程袁 推测其
EphA2 能够作为预测大肠癌预后质量的重要指
标遥分析显示袁EphA2表达与肿瘤大小尧分化程度尧
Dukes 分期以及淋巴转移均密切相关袁 且 EphA2
表达阳性组患者的生存率显著低于阴性组袁 推断
EphA2 可能在 Dukes分期较晚尧 低分化大肠癌患
者中促进新生血管形成袁 导致病情持续进展促使
发生淋巴转移遥

Ki-67 是一种与细胞增生相关的标志性核蛋
白袁 出了细胞周期的 G0 期外的其他周期均有表
达咱12暂遥 鉴于其半衰期较短袁DNA 修复状态细胞中
表达极低袁所以能更准确反映细胞的增殖活性咱13-14暂遥
目前已被证实 Ki-67蛋白与乳腺癌恶性程度密切
相关咱15暂遥 本研究结果显示袁Ki-67蛋白与大肠癌肿
瘤大小尧分化程度尧Dukes分期尧淋巴结转移等关系
密切袁与王启明等咱16暂的报道相吻合遥 随访 3 年袁显
示 Ki-67阳性组患者生存率远低于阴性组遥Cox多
因素分析发现 EphA2尧Ki-67依然是影响大肠癌患
者预后质量的独立危险因素遥

有报道显示袁 结直肠癌组织中 Ki-67 阳性表
达敏感度较高袁但特异度欠佳咱17暂遥本研究可能受限
于样本量的原因未出现低特异性现象袁 希望能扩
大样本量更准确评估 Ki-67 在大肠癌中的临床价
值遥 另外袁Ki-67 应用于大肠癌中临床研究较少袁
结果也需要进一步进行验证遥

综上所述袁EphA2 和 Ki-67 蛋白在大肠癌组
织中呈高表达状态袁且与癌症恶性程度关系密切袁
并且都是影响患者预后质量的危险因素袁因此联合
测定其表达水平能够为临床靶向治疗提供参考遥
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