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白细胞介素４和骨膜蛋白在结肠腺癌组织中的表达及临床意义

万品文１，王　倩２，万　春１

（１．南阳市中心医院肝脏普外科，河南　南阳　４７３０００；２．南阳市中心医院皮肤科，河南　南阳　４７３０００）

摘要：　目的　探讨白细胞介素４（ＩＬ４）、骨膜蛋白（ＰＯＳＴＮ）在结肠腺癌组织中的表达及其临床意义。方法　选

取２０１４年１月至２０１７年５月南阳市中心医院经手术切除的结肠腺癌组织标本８５例、结肠腺瘤组织标本４３例及癌旁

正常结肠组织４５例，苏木精伊红（ＨＥ）染色观察不同结肠组织的病理学变化；免疫组织化学染色和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检

测不同结肠组织中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达，并分析ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ的表达与结肠腺癌患者临床病理特征的关系。结果　

ＨＥ染色结果显示，癌旁正常结肠组织细胞结构完整，腺体细胞排列整齐、紧密；结肠腺瘤组织腺体细胞明显增大，排

列疏松；结肠腺癌组织细胞结构明显异常，腺体细胞排列紊乱，间隙扩大。ＩＬ４蛋白在正常结肠组织、结肠腺瘤组织、

结肠腺癌组织中的高表达率分别为１３．３３％（６／４５）、４１．８６％（１８／４３）、６８．２４％（５８／８５），ＩＬ４蛋白在结肠腺癌组织、结

肠腺瘤组织及癌旁正常结肠组织中的高表达率比较差异有统计学意义（χ２＝３６．２７５，Ｐ＝００００）；其中，结肠腺癌组织

中ＩＬ４蛋白高表达率显著高于结肠腺瘤组织和癌旁正常结肠组织（χ２＝８．２３５，Ｐ＝０．００４；χ２＝３５．４８４，Ｐ＝０．０００），结

肠腺瘤组织中ＩＬ４蛋白高表达率显著高于癌旁正常结肠组织（χ２＝９．０２２，Ｐ＝０．００３）。ＰＯＳＴＮ在正常结肠组织、结肠

腺瘤组织、结肠腺癌组织中的高表达率分别为１７．７８％（８／４５）、５５．８１％（２４／４３）、７２９４％（６２／８５）；ＰＯＳＴＮ在正常结肠

组织、结肠腺瘤组织、结肠腺癌组织中的高表达率比较差异有统计学意义（χ２＝３６．１３５，Ｐ＝０．０００）；其中，结肠腺癌组

织中ＰＯＳＴＮ高表达率高于结肠腺瘤组织，但差异无统计学意义（χ２＝３．７９９，Ｐ＝０．０５１），结肠腺癌组织和结肠腺瘤组

织中ＰＯＳＴＮ高表达率显著高于癌旁正常结肠组织（χ２＝３６．０２７、１３．７４７，Ｐ＝００００）。结肠腺癌组织中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋

白表达与患者的Ｄｕｋｅ′ｓ分期、分化程度、淋巴结转移情况有关（Ｐ＝０．００１、０．０１１、０００９），与性别、肿瘤大小、大体类型

无关（Ｐ＝０．２６２、０．５３４、０．４４７）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，结肠腺癌组织中 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达水平均高于癌旁

正常结肠组织和肠腺瘤组织（Ｐ＜０．０５）；结肠腺瘤组织中 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达水平均高于癌旁正常结肠组织（Ｐ＜

００５）。结肠腺癌组织中ＰＯＳＴＮ与ＩＬ４蛋白表达水平呈显著正相关（ｒ＝０４９６，Ｐ＝０．００２）。结论　ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ高表

达与结肠腺癌的发生、发展有关，可能成为结肠腺癌临床诊断及治疗的新靶点。

关键词：　结肠腺瘤；结肠腺癌；白细胞介素４；骨膜蛋白
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ｏｆＰＯＳＴＮａｎｄＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＤｕｋｅ′ｓｓｔａｇｅ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ，ａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．００１，０．０１１，０．００９），ｂｕｔｔｈｅｙｗｅｒｅｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｅｘ，ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ，ａｎｄｇｒｏｓｓｔｙｐｅ（Ｐ＝０．２６２，０．５３４，

０４４７）．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ４ａｎｄＰＯＳＴＮｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＯＳＴＮａｎｄＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＯＳＴＮａｎｄＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．００２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

　ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ４ａｎｄＰＯＳＴＮａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｗｈｉｃｈｍａｙ

ｂｅｃｏｍｅａｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｏｌｏｎｉｃａｄｅｎｏｍａ；ｃｏｌｏｎｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４；ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ

　　结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，位

居胃肠道肿瘤的第３位，好发于４０～５０岁的中年

人［１］。结肠癌在北美、欧洲等地区的发病率较高，

近年来其在中国的发病率呈不断上升的趋势。结肠

癌发病部位隐匿，早期无明显症状，病情进展缓慢，

大部分患者因脓血便、腹痛、贫血、消瘦等症状就诊，

７５％的患者在确诊时已发生转移，预后不良［２］。因

此，及时诊断与治疗对提高结肠癌患者生存质量、延

长生存期至关重要。白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，

ＩＬ４）是重要的辅助性 Ｔ细胞 ２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２，

Ｔｈ２）类细胞因子之一，在免疫应答过程中参与调控

Ｔｈ２和Ｂ细胞。ＩＬ４也参与调控细胞增殖、分化及

凋亡，在肿瘤疾病的发生、发展中发挥重要作用［３４］。

骨膜蛋白（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ＰＯＳＴＮ）是一种骨黏附因子，主

要由成骨细胞及其前体细胞合成，参与细胞募集和

黏附过程。研究发现，ＰＯＳＴＮ在鼻咽癌、甲状腺癌、

结肠癌等多种恶性肿瘤中呈高表达，与恶性肿瘤的

侵袭、转移过程密切相关［５６］。故本研究通过检测结

肠腺癌组织中 ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ的表达水平，探讨其对

结肠腺癌发生、发展的影响，旨在为结肠癌的诊治提

供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１７年５月

南阳市中心医院手术切除的结肠腺癌标本 ８５例

（术前未进行放射、化学治疗或免疫治疗）为研究对

象。８５例结肠腺癌患者中，男４７例，女３８例；年龄

３５～７８（４７．７６±８．５３）岁；根据 Ｄｕｋｅ′ｓ分期标准［７］

分为：Ａ期１５例，Ｂ期３０例，Ｃ期２９例，Ｄ期１１例；

组织分化程度：高分化２９例，中分化３６例，低分化

２０例；有淋巴结转移者４９例，无淋巴结转移者 ３６

例。选取同期４３例结肠腺瘤组织标本作为良性对

照，其中男 ２４例，女 １９例；年龄 ３３～７５（４７．３４±

７８９）岁；另取结肠腺癌癌旁正常组织４５例作为对

照，其中男 ２７例，女 １８例；年龄 ３６～７７（４６．２５±

８６４）岁；癌旁组织所选部位与肿瘤组织间的距离

大于 ５ｃｍ，且经病理诊断证实为正常结肠黏膜组

织。所有受试者签署知情同意书，本研究经医院伦

理委员会审核批准。

１．２　主要试剂与仪器　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ

ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色液（北京索莱宝科技有限公

司），Ｅｎｖｉｓｉｏｎ试剂盒、浓缩型二氨基联苯 胺

（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色剂（丹麦 Ｄａｋｏ公司），
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兔抗人ＩＬ４多克隆抗体（美国 ＣＳＴ公司），兔抗人

ＰＯＳＴＮ多克隆抗体（英国 Ａｂｃａｍ公司），山羊抗兔

二抗（上海碧云天生物技术有限公司），磷酸盐缓冲

液（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｃｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）（北京中杉金桥

生物技术有限公司）；石蜡切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公

司），光学显微镜（日本奥林巴斯公司），电泳仪（美

国ＢｉｏＲａｄ公司）。

１．３　组织标本处理　结肠组织标本一部分立即冻

存于液氮中，以备进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验；一部分经

体积分数１０％甲醛固定后常规石蜡包埋，组织切片

机连续切成３μｍ厚度的切片，每例制作３～５张，

置于６０℃烘箱中烤片２ｈ，以防止脱片。

１．４　ＨＥ染色观察结肠组织的病理学形态　烘烤

后的结肠组织切片依次用二甲苯脱蜡、梯度乙醇水

化；苏木精染细胞核５～１０ｓ；双蒸水洗涤后，体积分

数１％盐酸乙醇分化处理５～１０ｓ；双蒸水洗涤后，

伊红溶液染细胞质１～２ｍｉｎ；常规脱水透明；中性树

胶封片后，在光学显微镜下进行常规组织病理学

检测。

１．５　免疫组织化学染色 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测结肠组织

中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达　烘烤后的结肠组织切

片依次用二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化、ＰＢＳ漂洗；于

１００℃柠檬酸缓冲液（ｐＨ＝６．０）中高压修复抗原

３ｍｉｎ，室温下冷却，ＰＢＳ洗涤；滴加体积分数 ３％

Ｈ２Ｏ２，室温孵育 １０ｍｉｎ使内源过氧化物酶失活，

ＰＢＳ冲洗；滴加ＩＬ４（稀释比１５０）或ＰＯＳＴＮ（稀释

比１１００）的一抗稀释液，室温孵育 ２ｈ；滴加

Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二抗溶液，２７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；滴

加新配制的ＤＡＢ溶液，显色３～１０ｍｉｎ，显色充分后

双蒸水终止显色；苏木精染核３ｍｉｎ后，依次用体积

分数１％盐酸乙醇分化、双蒸水洗涤、饱和碳酸锂蓝

化、梯度乙醇脱水、二甲苯透明；中性树胶封片后，在

光学显微镜下观察并拍照。同时，以 ＰＢＳ代替一抗

稀释液作为阴性对照。

１．６　免疫组织化学结果评判标准　由本院２位资

深的病理科医师采用双盲法阅读切片。每张切片

通过高倍镜（×４００）随机选择５个视野，统计每个

视野中阳性细胞所占比例，每个视野计数至少２００

个细胞。根据每张切片中阳性细胞所占百分比进

行计分，０分：阳性细胞为０；１分：０％ ＜阳性细胞

所占百分比 ＜２５％；２分：２５％≤阳性细胞所占百

分比 ＜５０％；３分：５０％≤阳性细胞所占百分比 ＜

８０％；４分：阳性细胞所占百分比≥８０％；根据阳

性细胞染色强度计分：淡黄色为１分，棕黄色为２

分，棕褐色为３分。最终根据二者计分的乘积确

定结果，阴性：０～３分，弱阳性：４～６分，中等阳

性：７～９分，强阳性：１０～１２分。阴性和弱阳性

定义为低表达，中等阳性和强阳性定义为高

表达。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结肠组织中 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４

蛋白表达　取５０ｍｇ液氮冻存的结肠组织，充分研

磨，采用常规方法提取结肠组织蛋白。取适量蛋白

质样品，采用二喹啉甲酸法定量以调节浓度。将

５０μｇ蛋白样品和适量十二烷基硫酸钠缓冲液充分

混合，煮沸１０ｍｉｎ使蛋白变性；聚丙烯酰胺凝胶电

泳使蛋白质分离；将蛋白质转印到硝酸纤维素膜上；

ＴＢＳＴ缓冲液清洗膜后，将膜置于５０ｇ·Ｌ－１牛血清

蛋白溶液，室温封闭１ｈ；ＴＢＳＴ缓冲液清洗膜后，将

膜置于ＩＬ４（稀释比 １１０００）或 ＰＯＳＴＮ（稀释比

１１０００）的一抗稀释液中，４℃孵育过夜；ＴＢＳＴ缓

冲液洗膜后置于相应的二抗稀释液（稀释比 １

４０００）中，室温孵育２ｈ；ＴＢＳＴ缓冲液洗膜后置于新

配制的电化学发光显色液中显色，条带清晰出现后

终止；用 ＩｍａｇｅＳｃａｎｎｅｒ扫描蛋白胶片，用美国 Ｂｉｏ

Ｒａｄ公司生产的凝胶电泳图分析软件（Ｑｕａｎｔｉｔｙ

Ｏｎｅ）分析蛋白条带灰度值。选取甘油醛３磷酸脱

氢 酶 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＧＡＰＤＨ）为内参蛋白。

１．８　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行

数据处理。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，

采用ｔ检验；计数资料以百分率表示，采用 χ２检验；

采用Ｐｅａｒｓｏｎ进行相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　不同结肠组织病理组织学变化　结果见图１。

ＨＥ染色结果显示，癌旁正常结肠组织结构完整，腺

体细胞排列整齐、紧密；结肠腺瘤组织腺体细胞明显

增大，排列疏松；结肠腺癌组织结构明显异常，腺体

细胞排列紊乱，间隙扩大。

·０４· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　　　２０１９年　第３６卷



Ａ：癌旁正常结肠组织；Ｂ：结肠腺瘤组织；Ｃ：结肠腺癌组织。

图１　不同结肠组织ＨＥ染色结果（×２００）

Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ（×２００）

２．２　不同结肠组织中ＩＬ４蛋白的表达　结果见图
２。ＩＬ４蛋白主要在细胞膜及细胞质表达，呈黄色或
棕黄色弥漫分布。ＩＬ４蛋白在癌旁正常结肠组织、
结肠腺瘤组织、结肠腺癌组织中低表达率分别为

８６６７％（３９／４５）、５８．１４％（２５／４３）、３１．７６％（２７／
８５），高表达率分别为１３．３３％（６／４５）、４１．８６％（１８／
４３）、６８．２４％（５８／８５）。ＩＬ４蛋白在结肠腺癌组织、

结肠腺瘤组织及癌旁正常结肠组织中的高表达率比

较差异有统计学意义（χ２＝３６．２７５，Ｐ＝００００）；其
中，结肠腺癌组织中ＩＬ４蛋白高表达率显著高于结
肠腺瘤组织和癌旁正常结肠组织（χ２＝８．２３５，Ｐ＝
０００４；χ２＝３５．４８４，Ｐ＝０．０００），结肠腺瘤组织中ＩＬ
４蛋白高表达率显著高于癌旁正常结肠组织（χ２＝
９０２２，Ｐ＝０．００３）。

Ａ：癌旁正常结肠组织；Ｂ：结肠腺瘤组织；Ｃ：结肠腺癌组织。

图２　ＩＬ４蛋白在不同结肠组织中的表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ染色，×４００）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ（Ｅｎｖｉｓｉｏｎｄｙｅｉｎｇ，×４００）

２．３　不同结肠组织中 ＰＯＳＴＮ的表达　结果见图
３。ＰＯＳＴＮ弥漫分布于细胞膜及细胞质，呈黄色或
棕黄色。ＰＯＳＴＮ在癌旁正常结肠组织、结肠腺瘤组
织、结肠腺癌组织中的低表达率分别为 ８２．２２％
（３７／４５）、４４．１９％（１９／４３）、２７．０６％（２３／８５），高表
达率分别为 １７．７８％（８／４５）、５５．８１％（２４／４３）、
７２９４％（６２／８５）。ＰＯＳＴＮ在癌旁正常结肠组织、结

肠腺瘤组织、结肠腺癌组织中的高表达率比较差异

有统计学意义（χ２＝３６１３５，Ｐ＝０．０００）；其中，结肠
腺癌组织中ＰＯＳＴＮ高表达率高于结肠腺瘤组织，但
差异无统计学意义（χ２＝３．７９９，Ｐ＝０．０５１），结肠腺
癌组织和结肠腺瘤组织中 ＰＯＳＴＮ高表达率显著高
于癌旁正常结肠组织，差异有统计学意义（χ２＝
３６０２７、１３７４７，Ｐ＝０．０００）。

Ａ：癌旁正常结肠组织；Ｂ：结肠腺瘤组织；Ｃ：结肠腺癌组织。

图３　ＰＯＳＴＮ在不同结肠组织中的表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ染色，×４００）

Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＯＳＴＮｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ（Ｅｎｖｉｓｉｏｎｄｙｅｉｎｇ，×４００）
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２．４　ＰＯＳＴＮ和 ＩＬ４蛋白表达与结肠腺癌患者临

床病理特征的关系　结果见表１。结肠腺癌组织中

ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达与患者的 Ｄｕｋｅ′ｓ分期、分化

程度、淋巴结转移情况有关（Ｐ＝０．００１、０．０１１、

０００９），与性别、肿瘤大小、大体类型无关（Ｐ＝

０２６２、０．５３４、０．４４７）。
表１　ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达与结肠腺癌患者临床病理特征的关系

Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＯＳＴＮａｎｄＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ 例（％）

临床病理特征 ｎ
ＩＬ４蛋白

高表达 低表达
χ２ Ｐ

ＰＯＳＴＮ

高表达 低表达
χ２ Ｐ

性别

　　男 ４７ ３０（６３．８３） １７（３６．１７）
０．９４１ ０．３３２

３２（６８．０８） １５（３１．９２）
１．２５６ ０．２６２

　　女 ３８ ２８（７３．６８） １０（２６．３２） ３０（７８．９５） ８（２１．０５）

肿瘤大小

　　＜５ｃｍ ３６ ２２（６１．１１） １４（３８．８９）
１．４６２ ０．２２７

２５（６９．４４） １１（３０．５６）
０．３８７ ０．５３４

　　≥５ｃｍ ４９ ３６（７３．４７） １３（２６．５３） ３７（７５．５１） １２（２４．４９）

大体类型

　　隆起型 ３９ ２８（７１．７９） １１（２８．２１）
０．４２１ ０．５１６

３０（７６．９２） ９（２３．０８）
０．５７９ ０．４４７

　　溃疡型 ４６ ３０（６５．２２） １６（３４．７８） ３２（６９．５７） １４（３０．４３）

Ｄｕｋｅ′ｓ分期

　　Ａ、Ｂ期 ４５ ２４（５３．３３） ２１（４６．６７）
９．７９７ ０．００２

２６（５７．７８） １９（４２．２２）
１１．１４０ ０．００１

　　Ｃ、Ｄ期 ４０ ３４（８５．００） ６（１５．００） ３６（９０．００） ４（１０．００）

分化程度

　　高、中分化 ６５ ４０（６１．５４） ２５（３８．４６）
５．７１６ ０．０１７

４３（６６．１５） ２２（３３．８５）
６．４４８ ０．０１１

　　低分化 ２０ １８（９０．００） ２（１０．００） １９（９５．００） １（５．００）

淋巴结转移

　　有 ４９ ４０（８１．６３） ９（１８．３７）
９．５８１ ０．００２

４１（８３．６７） ８（１６．３３）
６．７５２ ０．００９

　　无 ３６ １８（５０．００） １８（５０．００） ２１（５８．３３） １５（４１．６７）

２．５　不同结肠组织中 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白相对表达

量比较　结果见表２和图４。结肠腺癌组织和结肠

腺瘤组织中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白表达水平均高于癌旁

正常结肠组织（Ｐ＜０．０５）；结肠腺癌组织中ＰＯＳＴＮ、

ＩＬ４蛋白表达水平均高于结肠腺瘤组织（Ｐ＜

００５）。
表２　不同结肠组织中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４蛋白相对表达量比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰＯＳＴＮａｎｄ

ＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ４蛋白 ＰＯＳＴＮ

癌旁正常结肠组织 ４５ ０．１８３±０．０３５ ０．２５４±０．０４２

结肠腺瘤组织 ４３ ０．２９６±０．０２７ａ ０．５８２±０．１２２ａ

结肠腺癌组织 ８５ ０．７３５±０．１２８ａｂ ０．８０４±０．１５４ａｂ

Ｆ ６３７．２４５ ２８１．７５１

Ｐ ０．０００ ０．０００

　　注：与癌旁正常结肠组织比较ａＰ＜０．０５；与结肠腺瘤组织比

较ｂＰ＜０．０５。

１：癌旁正常结肠组织；２：结肠腺瘤组织；３：结肠腺癌组织。

图 ４　不同结肠组织中 ＰＯＳＴＮ和 ＩＬ４蛋白的表达

（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＯＳＴＮａｎｄＩＬ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

２．６　结肠腺癌组织中 ＰＯＳＴＮ与 ＩＬ４表达的相关

性　结肠腺癌组织中 ＰＯＳＴＮ与 ＩＬ４蛋白表达水平

呈显著正相关（ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．００２）。

３　讨论

随着经济水平的提高和饮食结构的变化，结肠
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腺癌在中国的发病率逐年上升。目前，有研究者认

为，８０％以上的结直肠癌是由腺瘤恶化后形成，结肠

腺瘤是腺上皮异型增生而产生的良性肿瘤，临床上

常认为结肠腺瘤性息肉为结肠腺癌的癌前病变［８］。

有研究显示，结肠腺瘤和结肠腺癌的发病特征类

似［９］。经统计分析发现，单个结肠腺瘤患者罹患结

肠腺癌的风险是无腺瘤者的６倍，多个结肠腺瘤患

者罹患结肠腺癌的风险是单个腺瘤者的 ２倍［１０］。

结肠腺癌的发生过程常伴随着致癌基因激活、抑癌

基因失活等多类基因的突变，结肠腺瘤和腺癌间的

基因改变情况基本一致，结肠腺瘤的５号和１８号染

色体的等位基因分别缺失２０％和４７％，结肠腺癌分

别缺失３６％和７３％，由结肠腺瘤转变为结肠腺癌大

概需１０～１５ａ［１１］，通常腺瘤体积越大，数目越多，绒

毛量越多，患者年龄越大，癌变的可能性就越大。因

此，及早诊断并在内镜下摘除结肠腺瘤对防止结肠

腺癌的发生具有重要意义。

细胞因子表达失衡存在于不同类型的肿瘤中，

与恶性肿瘤的复发、转移密切相关。有研究表明，大

部分乳腺癌、前列腺癌或结肠癌患者血清中 ＩＬ４、

ＩＬ６和ＩＬ８蛋白表达水平较健康者升高［１２］。ＩＬ４

主要由ＣＤ４＋Ｔ细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸

性粒细胞等合成分泌，是人体重要的 Ｔｈ２类抑炎性

细胞因子，能够调节 Ｔｈ１与 Ｔｈ２之间的免疫炎症过

程。正常生理条件下，促炎性和抑炎性细胞因子处

于相对平衡状态，以保证机体正常的免疫功能。当

外源性或内源性刺激引起促炎性和抑炎性细胞因子

平衡失调时，会导致免疫异常，肠道一直处于免疫炎

症状态时，导致消化系统异常、炎性增生甚至发生恶

性肿瘤等［１３１４］。ＩＬ４在结肠腺癌及其他恶性肿瘤

中表达上调，具有抵抗肿瘤细胞凋亡的作用，ＩＬ４通

过促进抗凋亡因子 ｓｕｒｖｉｖｉｎ转录表达来调控抗凋亡

过程［１５１６］。目前，ＩＬ４在结肠腺瘤和结肠腺癌组织

中的表达情况还未见报道。本研究免疫组织化学检

测结果发现，ＩＬ４蛋白在结肠腺癌组织中的高表达

率显著高于结肠腺瘤组织和癌旁正常结肠组织，ＩＬ

４蛋白在结肠腺瘤组织中的高表达率显著高于癌旁

正常结肠组织，说明ＩＬ４可能参与了结肠腺瘤及腺

癌的发生、发展过程，提示检测结肠腺瘤组织中ＩＬ４

水平可能成为预测腺瘤癌变风险的指标。结肠腺癌

组织中ＩＬ４表达与患者的 Ｄｕｋｅ′ｓ分期、分化程度、

淋巴结转移情况有关，说明 ＩＬ４表达与结肠腺癌的

严重程度密切相关，检测结肠腺癌组织中 ＩＬ４水平

可在一定程度上反映结肠腺癌患者的病情发展进

程。本研究中Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也证实，结肠腺癌组

织中ＩＬ４蛋白水平显著高于结肠腺瘤组织，结肠腺

瘤组织中ＩＬ４蛋白表达水平显著高于癌旁正常结

肠组织，进一步说明ＩＬ４可能参与了结肠腺瘤及腺

癌的发生、发展。

ＰＯＳＴＮ基因位于人１３号染色体上，大小约为

３６ｋｂ，编码２种亚型，一种为骨肉瘤亚型，编码蛋白

含有８３６个氨基酸；一种为胎盘亚型，编码蛋白含有

７７９个氨基酸。ＰＯＳＴＮ作为一种骨黏附因子，不仅

参与成骨细胞的增殖、分化、黏附以及伸展过程，还

可促进骨膜成骨前体细胞的聚集、黏附，同时也参与

了间质平滑肌细胞的迁移过程，在人体多种组织中

普遍表达［３］。多项研究表明，ＰＯＳＴＮ在非小细胞肺

癌、乳腺癌、肝细胞癌、结肠腺癌等多种癌症中呈高

表达［６，１７２０］。ＰＯＳＴＮ能够促进血管生成以保证肿瘤

细胞的存活，在恶性肿瘤的侵袭、迁移中发挥着重要

作用。有研究发现，ＩＬ４和 ＩＬ１３可促进肺成纤维

细胞分泌ＰＯＳＴＮ，在支气管哮喘患者的上皮纤维化

过程中 ＰＯＳＴＮ处于 ＩＬ４和 ＩＬ１３信号的下游［２１］。

另有研究发现，ＩＬ４和ＰＯＳＴＮ在慢性鼻窦炎患者的

鼻息肉中均呈高表达，且二者的表达水平呈显著正

相关。本研究免疫组织化学检测结果发现，ＰＯＳＴＮ

在结肠腺癌组织中的高表达率高于结肠腺瘤组织和

癌旁正常结肠组织，ＰＯＳＴＮ蛋白在结肠腺瘤组织中

的高表达率显著高于癌旁正常结肠组织，说明

ＰＯＳＴＮ与ＩＬ４一样，也参与了结肠腺瘤的发生、发

展过程，提示检测结肠腺瘤组织中ＰＯＳＴＮ水平可在

一定程度上预测结肠腺瘤癌变的风险。结肠腺癌组

织中ＰＯＳＴＮ表达与患者的 Ｄｕｋｅ′ｓ分期、分化程度、

淋巴结转移情况有关，表明检测结肠腺癌组织中

ＰＯＳＴＮ水平能够反映结肠腺癌患者的病情严重程

度。本研究中Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果亦发现，结肠腺

癌组织中ＰＯＳＴＮ表达水平显著高于结肠腺瘤组织，

结肠腺瘤组织中 ＰＯＳＴＮ表达水平显著高于正常结

肠组织，且结肠腺癌组织中ＰＯＳＴＮ与ＩＬ４蛋白表达

水平呈显著正相关，进一步表明ＰＯＳＴＮ的高表达与

结肠腺瘤及腺癌的发生、发展均有关。

综上所述，ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ在结肠腺癌中的表达显
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著高于结肠腺瘤，在结肠腺瘤中的表达显著高于癌

旁正常组织，说明 ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ的高表达与结肠腺

瘤及腺癌的发生、发展均有关，检测 ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ水

平可预测腺瘤癌变的风险。然而，结肠腺癌发生、发

展的机制复杂，ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ能否作为结肠腺癌诊断

及治疗的独立因子还需深入研究。
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