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核心蛋白聚糖在结直肠癌组织中的表达及其与患者临床病理

特征的关系

周　阳１，侯玉龙１，冯晨露２，姬颖华１，王　瑾１，张　敏１，路　平１
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摘要：　目的　探讨结直肠癌组织中核心蛋白聚糖（ＤＣＮ）的表达及其与结直肠癌患者临床病理特征的关系。方
法　选择２０１２年１２月至２０１３年７月新乡医学院第一附属医院收治的结直肠癌患者手术切除标本３４例及其对应的
癌旁正常组织标本３４例为研究对象，采用免疫组织化学法检测结直肠癌组织及癌旁组织中ＤＣＮ的表达，使用Ｉｍａｇｅ
ｐｒｏｐｌｕｓ软件对结直肠癌及癌旁组织中ＤＣＮ的表达进行半定量分析，探讨结直肠癌及对应癌旁组织中ＤＣＮ的相对表
达量与患者临床病理特征的关系。结果　男、女性患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ的相对表达量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。年龄＜６０岁与≥６０岁患者结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。有
淋巴结转移患者的结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量显著低于无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０１）。临床分期Ⅲ、Ⅳ期患者
结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量显著低于Ⅱ期患者（Ｐ＜０．０５），Ⅳ期患者结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量显著
低于Ⅲ期患者（Ｐ＜０．０５）。低分化结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量显著低于高、中分化结直肠癌组织（Ｐ＜０．０５），
高、中分化结直肠癌组织中ＤＣＮ的相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＤＣＮ异常下调可能在结直
肠癌的发生、发展中发挥作用。
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　　结直肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一［１］，

也是全球癌症相关性死亡的主要原因之一［２］。在

中国结直肠癌也是目前引起肿瘤相关性死亡的第５
大病因［３］，根据流行病学趋势研究显示，ＣＲＣ的病
发率和致死率大体上呈逐年升高的趋势［４］。核心

蛋白聚糖（ｄｅｃｏｒｉｎ，ＤＣＮ）作为一种核心糖蛋白，是重
要的细胞外基质成分之一，可以抑制多种肿瘤如肝

癌［５］、肾癌［６］和乳腺癌［７］细胞的体外增殖及迁移。

本课题组前期研究证明，在常氧和低氧环境下，ＤＣＮ
均可以抑制人结直肠腺癌 ＨＣＴ１１６细胞的体外侵袭
能力，且呈浓度依赖性［８］。ＤＣＮ在人结直肠腺癌中
的表达及其与临床病理特征的关系尚未见相关报

道。本研究旨在探讨人结直肠癌组织中 ＤＣＮ表达
及其与患者临床病理特征的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１２月至２０１３年７月
新乡医学院第一附属医院普外二科收治的结直肠癌

患者手术切除标本３４例及其对应癌旁正常组织标
本３４例，所有标本均经病理证实，且术前未给予任
何放射治疗和化学治疗。其中男１９例，女１５例，男
女比例为 １．２７１；年龄 ２６～７５（５０．２３±１１．０１）
岁，其中＜６０岁者２２例，≥６０岁者１２例；根据美国
癌症联合委员会肠癌 ＴＮＭ分期标准分为Ⅱ期 １３
例，Ⅲ期１１例，Ⅳ期１０例；有淋巴结转移者１８例，
无淋巴结转移者１６例；按肿瘤组织分化程度分为高
分化１９例，中分化１０例，低分化５例。本研究经患
者及家属知情同意，并获新乡医学院第一附属医院

伦理委员会批准。

１．２　主要试剂与仪器　小鼠抗人ＤＣＮ单克隆购自
美国ＳａｎｔａＣＲＵＺ公司（ＳＣ７３８９６稀释度比例为１
１００），ＧＴＶｉｓｉｏｎＩＩＩ抗鼠／兔通用型免疫组织化学检测
试剂盒、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色
试剂盒购自基因科技上海有限公司，枸橼酸钠缓冲

液、磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）均购
自北京索莱宝科技有限公司，ＮｉｋｏｎＥＣＬＩＰＳＥ５５ｉ型
ＢＸ５１荧光显微镜购自日本尼康株式会社。
１．３　免疫组织化学法检测结直肠癌及相应癌旁组
织中ＤＣＮ的表达　将结直肠癌组织及相应癌旁组
织标本制作石蜡切片，厚度为３．０μｍ，石蜡切片经
二甲苯、梯度乙醇脱蜡至水，枸橼酸钠缓冲液微波炉

修复；体积分数 ３％Ｈ２Ｏ２处理 １０ｍｉｎ，每次５ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗３次，每次 ５ｍｉｎ；非免疫动物血清封闭 １０
ｍｉｎ；甩去封闭血清，加稀释好的一抗，４℃过夜；ＰＢＳ
洗３次，每次５ｍｉｎ，加生物素标记的二抗，３７℃孵
育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木

精复染；切片经梯度乙醇、二甲苯脱水，中性树脂胶

封片。以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。显微镜下
观察免疫组织化学染色图片，每张切片挑选表达最

密集处取３个视野，使用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ软件对ＤＣＮ
的相对表达量进行半定量分析。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用两独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　结直肠癌和相应癌旁组织中 ＤＣＮ的表达　
ＤＣＮ在癌旁组织中主要位于细胞外基质及纤维组
织中，呈棕黄色粗大颗粒状，均匀分布（图１Ａ）；ＤＣＮ
在结直肠癌组织中主要位于癌巢周围的纤维组织

里，并将癌巢包裹，呈黄色颗粒（图１Ｂ）。ＤＣＮ在结
直肠癌组织及其相对应的癌旁组织中的相对表达量

分别为０．０６６９±０．０４０６和０．２１０５±０．０１３７，ＤＣＮ
在结直肠癌组织中相对表达量显著低于癌旁组织，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：癌旁组织；Ｂ：结直癌组织。

图１　ＤＣＮ在结直肠癌组织及癌旁组织中的表达（免疫组
织化学法，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＣＮｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ
ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ，×
４００）

２．２　结直肠癌组织中 ＤＣＮ表达与患者临床病理
特征的关系　男、女性患者结直肠癌组织中ＤＣＮ相
对表达量分别为 ０．０７４４±０．０４８１、０．０６２８±
０．０３７３，男、女性患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ相对表
达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。年龄 ＜６０
岁和≥６０岁患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ相对表达量
分别为 ００７２６±０．０４１０、０．０５７８±００３８７，年
龄＜６０岁与≥６０岁患者结直肠癌组织中ＤＣＮ相对
表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。有淋巴
结转移和无淋巴结转移患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ
相对表达量分别为 ０．０４６４±０．０２２４、０．０８２６±
００４３９，有淋巴结转移患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ
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相对表达量显著低于无淋巴结转移者，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。临床分期Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者结直
肠癌组织中 ＤＣＮ相对表达量分别为 ０．１０８２±
００２２５、０．０６２０±０．００５８、０．０１９２±０．００２５，Ⅲ、
Ⅳ期患者结直肠癌组织中 ＤＣＮ相对表达量显著低
于Ⅱ期患者，Ⅳ期患者结直肠癌组织中ＤＣＮ相对表
达量显著低于Ⅲ期患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。高、中、低分化结直肠癌组织中ＤＣＮ相对表
达量分别为０．０７５９±０．０３８０、０．０６０５±０．０３８４、
０．０１８３±０．００１８，低分化结直肠癌组织中 ＤＣＮ相
对表达量显著低于高分化、中分化结直肠癌组（Ｐ＜
０．０５），高分化与中分化结直肠癌组织中 ＤＣＮ相对
表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

肿瘤的发生不仅与遗传相关，也与细胞外基质

以及构成肿瘤微环境的成分变化有密切关系［９１０］。

肿瘤微环境是指肿瘤在其发生过程中所处的内环

境，由间质细胞和细胞外基质组成。ＤＣＮ是细胞外
基质的重要组成部分，属于细胞外富含亮氨酸的小

分子蛋白多糖家族［１１］，具有４个不同的功能区域，
通过细胞外基质中的其他分子相互作用，影响细胞

间黏附及迁移，可能是肿瘤的发生、发展及转移的

重要抑制因子［１２１３］。外源 ＤＣＮ可通过激活表皮
生长因子受体调节细胞周期蛋白 ｐ２１通路，从而
抑制细胞生长［１４］。ＤＣＮ可以和转化生长因子β
等多种生长因子结合，负性调节肿瘤细胞生

长［１５１６］。ＤＣＮ也能通过调节巨噬细胞的功能和细
胞因子的分泌来影响炎症反应［１５１８］，并且多种肿

瘤模型实验表明，ＤＣＮ能够抑制肿瘤的生长、血管
生成，阻止癌症转移［１９２０］。本课题组前期研究结

果显示，ＤＣＮ可以抑制 ＨＣＴ１１６细胞的体外增殖
能力，并具有剂量依赖性，而且在低氧条件下 ＤＣＮ
可能 通 过 下 调 Ｈｉｆ１α／ＣＤ１３３／ＴＩＭＰ２来 抑 制
ＨＣＴ１１６细胞的体外侵袭［７］。

有研究显示，ＤＣＮ在食管鳞状细胞癌的阳性表
达与食管鳞状细胞癌的组织学分级、淋巴结转移、肿

瘤分期和临床预后有关，ＤＣＮ表达越高，食管癌患
者预后越好［２１］。另一项研究表明，间质中 ＤＣＮ的
表达与乳腺癌患者的无病生存期呈正相关［２２］。但

目前关于ＤＣＮ与结直肠癌患者的临床分期、分化程
度及预后的相关性研究较少。本研究采用免疫组织

化学方法检测结直肠癌组织中 ＤＣＮ的表达并分析
其与患者临床病理特征的关系，结果发现，结直肠癌

组织中ＤＣＮ的相对表达量与患者的年龄、性别无
关，而与有无淋巴结转移及临床分期有关，与分化程

度可能相关；其中有淋巴结转移患者的结直肠癌组

织中ＤＣＮ相对表达量显著低于无淋巴结转移者；临
床分期Ⅲ、Ⅳ期患者结直肠癌组织中ＤＣＮ相对表达
量显著低于Ⅱ期患者，Ⅳ期患者结直肠癌组织中
ＤＣＮ相对表达量显著低于Ⅲ期患者，即随着结直肠
癌临床分期的增加，ＤＣＮ相对表达量逐渐降低；在
不同分化程度的结直肠癌组织中，低分化患者结直

肠癌组织中ＤＣＮ相对表达量显著低于高分化、中分
化患者的结直肠癌组织，高分化与中分化患者结直

肠癌组织中ＤＣＮ相对表达量比较差异无统计学意
义，与既往研究结果不一致［２３］，可能是因为试验所

用的病例数较少，低分化癌组织多集中在Ⅳ期，因
此，ＤＣＮ相对表达量较低，在后续研究中需扩大病
例数，进一步探讨 ＤＣＮ与结直肠癌分化程度的关
系。另外，本研究显示，结直肠癌癌旁组织中 ＤＣＮ
相对表达量显著高于结直肠癌组织。以上结果提

示，ＤＣＮ的异常下调可能在结直肠癌的发生、发展
中发挥作用。
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