
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２５． ０５． ００８ 消化系统肿瘤专题

　 结肠癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 表达与患者临床病理特征
及术后预后生存的关系

方芳，湛达河，潘婷，孙立力，达世俭，徐锐

基金项目： 湖南省卫生健康委科研立项课题（２０２２１５２５）
作者单位： ４１４０２０　 湖南省岳阳市中心医院肿瘤科

通信作者： 方芳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｆａｎｇｆａｎｇ９４２７＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究结肠癌组织中胰岛素受体底物 １（ＩＲＳ１）、跨膜受体蛋白 ２（Ｎｏｔｃｈ２）表达与患者临床病理

特征及术后预后生存的关系。 方法　 选择 ２０１７ 年 ２ 月—２０１９ 年 ７ 月在岳阳市中心医院肿瘤科诊治的结肠癌患者 ９５
例，收集其结肠癌组织与癌旁组织，术后随访 ５ 年，观察生存和死亡情况。 荧光定量 ＰＣＲ 和免疫组织化学染色法检测

ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）和蛋白表达；比较 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 和蛋白在癌旁和癌组织中的差异，不同临床病

理特征结肠癌患者癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 差异，ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 在生存组和死亡组中的差异；分析结肠癌组

织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 的相关性，ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 与 ５ 年内生存的关系，影响结肠癌患者 ５ 年内生存的因素，结肠

癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 对 ５ 年内生存的预测效能。 结果　 与癌旁组织比较，癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性表达

率均升高，Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性表达率均降低（ＩＲＳ１：ｔ ／ Ｐ ＝ １３． ３２５ ／ ＜ ０． ００１、χ２ ／ Ｐ ＝ ２１． ５７９ ／ ＜ ０． ００１；Ｎｏｔｃｈ２：ｔ ／ Ｐ ＝
１７． ４３６ ／ ＜ ０． ００１、χ２ ／ Ｐ ＝ １０． ２００ ／ ０． ００１）；癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 水平在 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、肿瘤中高分化、浸润深度

Ｔ１ ～ Ｔ２、无淋巴结转移的患者中低于 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移的患者，而 Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 水平则升高（ ＩＲＳ１：ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ５６５ ／ ＜ ０． ００１、４． ８８２ ／ ＜ ０． ００１、３． １９９ ／ ０． ００２、３． ３３５ ／ ０． ００１；Ｎｏｔｃｈ２：ｔ ／ Ｐ ＝ ８． １１２ ／ ＜
０． ００１、６． ５０６ ／ ＜ ０． ００１、５． ９２５ ／ ＜ ０． ００１、４． ９７９ ／ ＜ ０． ００１）；癌组织 ＩＲＳ１ 与 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６０３ ／ ＜
０． ００１）；ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 低表达组 ５ 年总生存率较 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高表达组升高［６７． ３９％ （３１ ／ ４６）ｖｓ． ４０． ８２％ （２０ ／ ４９），χ２ ／ Ｐ ＝
６． ７３９ ／ ０． ００９］；Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高表达组较 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 低表达组升高［６８． １８％ （３０ ／ ４４）ｖｓ． ４１． １８％ （２１ ／ ５１），χ２ ／ Ｐ ＝
６． ９２８ ／ ０． ００８］。 与生存组比较，死亡组癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 升高，Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ２３７ ／ ＜ ０． ００１、７． ０８６ ／ ＜
０． ００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤分化程度低、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移、ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高是影响结肠癌患者 ５ 年内

生存的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝２． ４９４（１． ３８０ ～ ４． ５０８）、２． ２８２（１． ２７２ ～ ４． ０９２）、２． ８７５（１． ２８２ ～ ６． ４４６）、２． ３８５（１． ３３７ ～
４． ２５１）、３． ２２８（１． ６０７ ～ ６． ４８７）］，Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高是保护因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０． ４５１（０． ２９３ ～ ０． ６９２）］；ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 及二者联合预测结肠癌患者 ５ 年内生存的曲线下面积分别为 ０． ８３０、０． ８３６、０． ９２５，二者联合优于各自单独预测

效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２４０ ／ ０． ０２５、２． ０９９ ／ ０． ０３５）。 结论　 结肠癌组织中 ＩＲＳ１ 呈高表达、Ｎｏｔｃｈ２ 呈低表达，两者与临床病理特

征相关并可影响预后，两者联合预测 ５ 年内生存效能较好。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the relationship between the expression of insulin receptor substrate 1 (IRS1) and
transmembrane receptor protein 2 (Notch2) in colon cancer tissues and clinicopathological features and postoperative progno⁃
sis survival of patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 95 colon cancer patients who received treatment in Oncology Department of Yu⁃
eyang Central Hospital from February 2017 to July 2019 were selected, and their colon cancer tissues and paracancer tissues
were collected. Fluorescence quantitative PCR and immunohistochemical staining were used to detect the expression of IRS1,
Notch2 messenger RNA (mRNA) and protein; the survival and death were observed follow up for 5 years after surgery. The
differences of IRS1 and Notch2 mRNA and protein in paracancer and cancer tissues were compared, and the differences of
IRS1 and Notch2 mRNA in cancer tissues of colon cancer patients with different clinicopathological characteristics were com⁃
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pared, as well as the differences of IRS1 and Notch2 mRNA in survival group and death group. The correlation of IRS1 and
Notch2 mRNA in colon cancer tissues, the relationship between IRS1 and Notch2 mRNA and 5⁃year survival, the factors af⁃
fecting 5⁃year survival in patients with colon cancer, and the predictive efficacy of IRS1 and Notch2 mRNA in colon cancer
tissues for 5⁃year survival were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with paracancer tissues, the IRS1 mRNA and protein positive
expression rates in cancer tissues were increased, and Notch2 mRNA and protein positive expression rates were decreased (t/
χ2 /P = 13.325/ < 0.001, 21.579/ < 0.001, 17.436/ < 0.001, 10.200/0.001). The level of IRS1 mRNA in cancer tissues in patients
with TNM stage Ⅰ to Ⅱ, tumors with moderate and high differentiation, invasion depth T1 to T2, and no lymph node metas⁃
tasis was lower than that in patients with TNM stage Ⅲ, low tumor differentiation, invasion depth T3 to T4, and lymph node
metastasis, while the level of Notch2 mRNA was increased (t/P = 9.565/ < 0.001, 4.882/ < 0.001, 3.199/0.002, 3.335/0.001, 8.
112/ < 0.001, 6.506/ < 0.001, 5.925/ < 0.001, 4.979/ < 0.001). The IRS1 and Notch2 mRNA were negatively correlated of
cancer tissues (r/P = － 0.603/ < 0.001). 5⁃year overall survival rate: IRS1 mRNA low expression group was higher than IRS1
mRNA high expression group ［67.39% (31/46) vs 40.82% (20/49), χ2 /P = 6.739/0.009］ ; Notch2 mRNA high expression

� group was higher than Notch2 mRNA low expression group ［68.18% (30/44) vs 41.18% (21/51), χ2 /P = 6.928/0.008］ .
� Compared with survival group, IRS1 mRNA of cancer tissues in death group was significantly increased, and Notch2 mRNA

was significantly decreased (t/P = 4.237/ < 0.001, 7.086/ < 0.001). TNM stage III, low degree of tumor differentiation, invasion
depth T3 to T4, lymph node metastasis and high IRS1 mRNA were the risk factors for 5⁃year survival of colon cancer pa⁃
tients, and high Notch2 mRNA was the protective factor ［HR(95% CI) = 2.494 (1.380 － 4.508), 2.282 (1.272 － 4.092), 2.875
(1.282 － 6.446), 2.385 (1.337 － 4.251), 3.228 (1.607 － 6.487), 0.451 (0.293 － 0.692)］ . The area under curve of IRS1, Notch2
mRNA and their combined prediction of 5⁃year survival of colon cancer patients was 0.830, 0.836 and 0.925, respectively, the
combined prediction of the two was superior to their individual prediction efficacy (and the difference was compared using the
DeLong method) (Z/P = 2.240/0.025, 2.099/0.035). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The IRS1 is highly expressed and Notch2 is lowly ex⁃

� pressed in colon cancer tissues, both of which are associated with clinical pathological features and can affect prognosis, the
combination of the two predicts better survival efficacy within 5 years.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colon cancer; Insulin receptor substrate 1; Transmembrane receptor protein 2; 5 years survival rate

　 　 目前手术结合放化疗依旧是结肠癌的主要治疗方

法，尽管结肠癌的总体治疗效果有所改善，但预后仍然

不能令人满意［１⁃２］。 探究影响结肠癌预后的生物指标

对于改善患者预后有重要价值。 胰岛素受体底物 １
（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，ＩＲＳ１）是胰岛素和胰岛素

样生长因子信号通路的介体，其表达下调与胰岛素抵

抗有关，研究表明，ＩＲＳ１ 与多种肿瘤的发生发展相关，
可作为疾病诊断和肿瘤标志物［３⁃４］。 Ｋａｅｗｌｅｒｔ 等［５］ 研

究发现，ＩＲＳ１ 过表达能够促进胆管癌的增殖、迁移和

氧化应激抵抗，导致胆管癌患者不良预后的发生。 跨

膜受体蛋白（Ｎｏｔｃｈ）信号通路在肿瘤发生、胚胎发育及

血管损伤修复中具有重要作用，Ｎｏｔｃｈ２ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路中的受体蛋白［６⁃７］。 Ｗａｎｇ 等［８］ 报道发现，胃癌组织

Ｎｏｔｃｈ２ 表达降低，Ｎｏｔｃｈ２ 低表达会参与胃癌的发病和恶

化，且低水平的 Ｎｏｔｃｈ２ 会提示胃癌患者预后不良。 然

而，尚未发现 ＩＲＳ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 对结肠癌患者预后影响的

相关报道。 故本研究检测结肠癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２
表达，探讨 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 与结肠癌患者预后生存的关

系，以期帮助改善结肠癌患者生存状况，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０１７ 年 ２ 月—２０１９ 年 ７ 月在岳

阳市中心医院肿瘤科诊治的结肠癌患者 ９５ 例，男 ５０

例，女 ４５ 例，年龄 ３８ ～ ８５（６８． １７ ± ９． ７１）岁；肿瘤直

径： ＜ ３ ｃｍ ４４ 例，≥３ ｃｍ ５１ 例；ＴＮＭ 分期［９］：Ⅰ期 ２０
例，Ⅱ期 ４１ 例，Ⅲ期 ３４ 例；肿瘤分化程度：高分化 ２４
例，中分化 ３２ 例，低分化 ３９ 例；浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２ ４７
例，Ｔ３ ～ Ｔ４ ４８ 例；淋巴结转移 ４０ 例，无淋巴结转移 ５５
例。 所有患者均行根治性切除术，术中收集患者结肠

癌组织、癌旁组织，保存于 － ７０℃备用。 本研究经医院

伦理委员会批准（２０１７ＬＣＳＨ 第 ８ 号），患者或家属知

情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合结肠癌诊

断标准［９］且首次确诊；②纳入本试验前没有进行过抗

肿瘤治疗；③术后服从随访要求者。 （２）排除标准：①
存在其他部位恶性肿瘤；②存在精神疾病；③合并免疫

性疾病或重要器官存在器质性损伤者；④哺乳期或妊

娠期的女性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平检测：制作结

肠癌组织和癌旁组织匀浆，总 ＲＮＡ 用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（北
京索莱宝生物公司，批号 Ｒ１１００）提取，进行逆转录

（北京索莱宝生物公司，试剂盒批号 Ｒ１９１４）操作，合
成 ｃＤＮＡ；用荧光定量 ＰＣＲ 法结合 ＰＣＲ 试剂（长沙博

优生物科技公司， 批号 ＡＢＫ⁃１１３ ） 对 ＩＲＳ１、 Ｎｏｔｃｈ２
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ｍＲＮＡ进行检测。 用 ＰＣＲ 试剂 ８ μｌ、 正向引物１． ５ μｌ、
反向引物 １． ５ μｌ、ｄｄＨ２Ｏ １２ μｌ 以及 ｃＤＮＡ ４ μｌ 配制成

总反应体系 ２７ μｌ。 反应条件：９６℃预变性处理 １９０ ｓ，
９５℃变性处理 ２７ ｓ，６６℃退火处理 １８ ｓ，７８℃延伸处理

１５ ｓ，共计 ３６ 个循环。 长沙博优生物科技公司对引物

进行合成，引物序列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，２ ⁃△△Ｃｔ

法对 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 相对表达水平进行计算。

表 １　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ
基因 正向引物 反向引物

ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ ５′⁃ＴＧＧＴＡＴＡＣＣＡＡＧＴＣＧ⁃
ＴＣＧＣ⁃３′

５′⁃ＡＡＣＧＧＣＣＡＧＧＣＣＡＡＴ⁃
ＡＡＣＡ⁃３′

Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ５′⁃ＣＣＡＡＣＡＧＣＴＴＧＡＧＴＣ⁃
ＴＧＴ⁃３′

５′⁃ＡＡＴＧＴＴＡＡＣＡＡＴＴＣＡ⁃
ＡＴＡ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＧＴＡＣＡＡＡＴＧＡＧＣＡＧ⁃
ＣＣＡＴ⁃３′

５′⁃ＡＣＣＴＧＴＧＴＧＡＴＡＡＧＣ⁃
ＡＴＣＧ⁃３′

１． ３． ２　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白表达检测：用 ４％ 多聚甲醛

对组织进行固定，然后石蜡包埋，行 ５ μｍ 切片，用免

疫组织化学法染色，经过脱蜡、抗原修复和去除内源性

过氧化物酶活性后，加 １０％ 山羊血清封闭，分别加入

相应的 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 一抗（稀释比 １ ∶ １ ０００，江西联博

科生物科技公司，批号 ＡＦ２５８７、ＡＦ７５９１），于 ４℃过夜，
再加入相应二抗（稀释比 １∶ ２ ９００，江西联博科生物科

技公司，批号 ＡＦ３８２９），３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，二氨基联苯

胺显色试剂盒（北京索莱宝生物公司，批号 Ｒ２６８３）染
色，细胞核用苏木精进行复染，封片，显微镜 （型号

Ｍａｔｅｏ ＴＬ，德国徕卡公司）下观察并进行评分。 ＩＲＳ１、
Ｎｏｔｃｈ２ 阳性表达为出现棕黄、棕褐色颗粒。 （１）阳性

细胞百分数：０ ～ ２５％ （１ 分）、２６％ ～ ５０％ （２ 分）、
５１％ ～７５％ （３ 分）、 ＞ ７５％ （４ 分）。 （２）阳性细胞染色

强度：无着色为 ０ 分；淡黄色为 １ 分，即为弱阳性；棕黄

色为 ２ 分，为阳性；棕褐色为 ３ 分，即为强阳性。 将阳

性细胞百分数和阳性细胞染色强度两者积分的乘积作

为评判标准：得分 ０ ～ １ 分为阴性，≥２ 分为阳性。
１． ３． ３　 预后随访：术后随访 ５ 年，从术后第 １ 天开始，

截止到 ５ 年随访期满或期间内患者死亡，以住院、门诊

复查、电话为随访方法。 随访频率为 ３ 个月 １ 次，观察

生存和死亡情况，无失访病例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件处理数据。
计数资料以频数 ／构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，组间比

较采用 ｔ 检验；癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 的相关性用

Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析；Ｃｏｘ 回归模型对影响结肠癌患者 ５ 年

内生存的因素进行分析；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

评估结肠癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 对患者术后 ５ 年

内生存的预测价值，曲线下面积（ＡＵＣ）比较用 Ｚ 检

验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 在癌旁和癌组织中的差异比

较 　 与癌旁组织比较，癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 升高，
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 癌旁和癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＳ１ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ
癌旁组织 ９５ １． ００ ± ０． ０６ １． ００ ± ０． ０８
癌组织 ９５ １． ５８ ± ０． ４２ ０． ６８ ± ０． １６
ｔ 值 １３． ３２５ １７． ４３６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白在癌旁和癌组织中的差异比

较　 与癌旁组织比较， 癌组织 ＩＲＳ１ 蛋白阳性表达率

升高，Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白阳性表达率降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３
和图 １。
２． ３ 　 不同临床病理特征结肠癌患者癌组织 ＩＲＳ１、
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 差异比较　 患者癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 水

平在 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、肿瘤中高分化、浸润深度

Ｔ１ ～ Ｔ２、无淋巴结转移中低于 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤低

分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移者，而 Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ３　 癌旁和癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白差异比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＳ１ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数
ＩＲＳ１ 蛋白

阳性 阴性 阳性表达率（％ ）
Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白

阳性 阴性 阳性表达率（％ ）
癌旁组织 ９５ ３０ ６５ ３１． ５８ ５７ ３８ ６０． ００
癌组织 ９５ ６２ ３３ ６５． ２６ ３５ ６０ ３６． ８４
χ２ 值 ２１． ５７９ １０． ２００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００１
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表 ４　 结肠癌患者癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 表达水平在不同临床病理特征中的差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＩＲＳ１ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目 例数 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５０ １． ５５ ± ０． ４０ ０． ６９６ ０． ４８８ ０． ７１ ± ０． １９ １． ７７７ ０． ７８９
女 ４５ １． ６１ ± ０． ４４ ０． ６５ ± ０． １３

年龄 ＜ ６８ 岁 ４６ １． ５７ ± ０． ４５ ０． ２３２ ０． ８１７ ０． ６９ ± ０． ２１ ０． ５８７ ０． ５５９
≥６８ 岁 ４９ １． ５９ ± ０． ３９ ０． ６７ ± ０． １１

肿瘤直径 ＜ ３ ｃｍ ４４ １． ５６ ± ０． ４３ ０． ４６４ ０． ６４４ ０． ７０ ± ０． ２２ １． １４４ ０． ２５６
≥３ ｃｍ ５１ １． ６０ ± ０． ４１ ０． ６６ ± ０． １１

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６１ １． ２７ ± ０． ３７ ９． ５６５ ＜ ０． ００１ ０． ７８ ± ０． １５ ８． １１２ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ３４ ２． １４ ± ０． ５１ ０． ５０ ± ０． １８

肿瘤分化程度 中高分化 ５６ １． ４０ ± ０． ３２ ４． ８８２ ＜ ０． ００１ ０． ７７ ± ０． １７ ６． ５０６ ＜ ０． ００１
低分化 ３９ １． ８４ ± ０． ５６ ０． ５５ ± ０． １５

浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２ ４７ １． ４４ ± ０． ３５ ３． １９９ ０． ００２ ０． ７８ ± ０． ２０ ５． ９２５ ＜ ０． ００１
Ｔ３ ～ Ｔ４ ４８ １． ７２ ± ０． ４９ ０． ５８ ± ０． １２

淋巴结转移 无 ５５ １． ４６ ± ０． ４１ ３． ３３５ ０． ００１ ０． ７５ ± ０． １９ ４． ９７９ ＜ ０． ００１
有 ４０ １． ７５ ± ０． ４３ ０． ５８ ± ０． １２

注：红色箭头指示为 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白阳性表达

图 １　 癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ 蛋白表达（免疫组织化学染色， ×
２００）

Ｆｉｇ． １ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＲＳ１ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２． ４　 结肠癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 表达水平的

相关性　 结肠癌组织中 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 表达水平

呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ６０３，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ５　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 与 ５ 年内生存的关系　 分别

以癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 表达水平平均值 １． ５８、

０． ６８ 为界值，将患者分为 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高表达组 ４９ 例

（≥１． ５８）和 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 低表达组 ４６ 例（ ＜ １． ５８），
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高表达组 ４４ 例 （≥０． ６８ ） 和 Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ低表达组 ５１ 例（ ＜ ０． ６８）。 ５ 年随访生存 ５１ 例

（生存组），死亡 ４４ 例（死亡组）；５ 年总生存率 ：ＩＲＳ１
ｍＲＮＡ低表达组高于 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高表达组［６７． ３９％
（３１ ／ ４６）ｖｓ． ４０． ８２％（２０ ／ ４９）（χ２ ＝ ６． ７３９，Ｐ ＝ ０． ００９）］；
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高表达组高于 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 低表达组

［６８． １８％ （３０ ／ ４４） ｖｓ． ４１． １８％ （２１ ／ ５１） （ χ２ ＝ ６． ９２８，
Ｐ ＝ ０． ００８）］。
２． ６　 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 在生存组和死亡组中的差异

比较　 与生存组比较，死亡组癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 升

高，Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ５。

表 ５　 生存组和死亡组患者癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 差异比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＳ１ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ
生存组 ５１ １． ４１ ± ０． ３７ ０． ７９ ± ０． ２０
死亡组 ４４ １． ７８ ± ０． ４８ ０． ５５ ± ０． １１
ｔ 值 　 ４． ２３７ 　 ７． ０８６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ７　 Ｃｏｘ 回归模型分析结肠癌患者术后 ５ 年内生存的

影响因素　 以结肠癌患者术后 ５ 年内是否生存为因变

量（赋值：是为“０”；否为“１”），以上述结果中 Ｐ ＜０． ０５项
目［ＴＮＭ 分期（Ⅰ～Ⅱ期赋值为 ０，Ⅲ期赋值为 １）、肿瘤分

化程度（中高分化赋值为 ０，低分化赋值为 １）、浸润深度

（Ｔ１ ～ Ｔ２ 赋值为 ０，Ｔ３ ～ Ｔ４ 赋值为 １）、淋巴结转移（无
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赋值为 ０，有赋值为 １）、癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ（实测值）、
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ（实测值）］为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回

归模型分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤分化程度

低、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移、ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高是

影响结肠癌患者术后 ５ 年内生存的危险因素，Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 高是保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ６。

表 ６　 影响结肠癌患者术后 ５ 年内生存的 Ｃｏｘ 回归模型分析

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ５⁃ｙｅａｒ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． ９１４ ０． ３０２ ９． １６０ ０． ００２ ２． ４９４ １． ３８０ ～ ４． ５０８
肿瘤分化程度低 ０． ８２５ ０． ２９８ ７． ６６４ ０． ００６ ２． ２８２ １． ２７２ ～ ４． ０９２
浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４ １． ０５６ ０． ４１２ ６． ５７０ ０． ０１０ ２． ８７５ １． ２８２ ～ ６． ４４６
淋巴结转移 ０． ８６９ ０． ２９５ ８． ６７８ ０． ００３ ２． ３８５ １． ３３７ ～ ４． ２５１
ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高 １． １７２ ０． ３５６ １０． ８３８ ０． ００１ ３． ２２８ １． ６０７ ～ ６． ４８７
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高 － ０． ７９７ ０． ２１９ １３． ２４４ ＜ ０． ００１ ０． ４５１ ０． ２９３ ～ ０． ６９２

２． ８　 结肠癌患者癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 预测患

者术后 ５ 年内生存的价值 　 绘制结肠癌患者癌组织

ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 及二者联合对患者 ５ 年内生存的

预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示： ＩＲＳ１、
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 及二者联合预测结肠癌患者术后 ５ 年内

生存的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８３０、０． ８３６、０． ９２５，二者联合优

于各自单独预测效能 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２４０ ／ ０． ０２５，２． ０９９ ／
０． ０３５），见图 ２ 和表 ７。

图 ２　 癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 及二者联合预测结肠癌患者

术后 ５ 年内生存的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＩＲＳ１ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ、 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ５⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ

３　 讨　 论

　 　 结肠癌的术后复发转移情况直接会影响患者生

存预后 ，分析与预后相关的标志物有重要临床意

表 ７　 癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 及二者联合对结肠癌患者术

后 ５ 年内生存的预测价值比较

Ｔａｂ． ７ 　 Ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＩＲＳ１ Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ、 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｏｒ ｔｈｅ ５⁃
ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ １． ５２ ０． ８３０ ０． ７３９ ～ ０． ８９９ ０． ７３４ ０． ７６６ ０． ５００
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ ０． ６４ ０． ８３６ ０． ７４６ ～ ０． ９０４ ０． ７５８ ０． ８０５ ０． ５６３
二者联合 ０． ９２５ ０． ８５２ ～ ０． ９６９ ０． ９３１ ０． ７６１ ０． ６９２

义［１０⁃１１］。 ＩＲＳ１ 属于胰岛素受体底物家族中的一员，是
胰岛素信号转导系统中的关键中介分子，并参与信号

通路调节、胰岛素抵抗、血管生成，与肿瘤的发生、发展

有重要关系［１２⁃１３］。 Ｌｕ 等［１４］ 研究表明，高表达的 ＩＲＳ１
能够促进胰腺癌细胞的增殖和迁移，诱导胰腺癌的发

病和恶性进展，并可影响胰腺癌患者预后。 Ｌｅｉ 等［１５］

报道发现，食管鳞状细胞癌患者癌组织中 ＩＲＳ１ 呈高表

达，其水平与淋巴结转移及预后相关。 本研究结果显

示，结肠癌患者癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性表达率

较癌旁组织更高；且分别与 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、肿瘤

中高分化、浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２、无淋巴结转移的患者相

比，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有
淋巴结转移的患者癌组织 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 更高，与 Ｌｕ
等［１４］和 Ｌｅｉ 等［１５］报道一致，表明高水平的 ＩＲＳ１ 可能

参与结肠癌的发病，并且会影响结肠癌的病情恶化。
可能原因是高表达的 ＩＲＳ１ 能够促进结肠癌细胞繁殖

和转移，进而使得结肠癌的病情进展。
　 　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与胚胎发育、细胞形成、肿瘤发

生等生理病理过程。 Ｎｏｔｃｈ２ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中重要

的受体蛋白，能参与多种癌症的发病，影响肿瘤生长和

化疗敏感性［１６］。 Ｙｕ 等［１７］ 研究发现，肺癌组织中

Ｎｏｔｃｈ２ 表达较癌旁组织更低，Ｎｏｔｃｈ２ 低表达会进一步

加重肺癌病情，促使肿瘤恶化。 有研究显示，Ｎｏｔｃｈ２
表达在结直肠癌组织中下调，可影响肿瘤生长和进展，
Ｎｏｔｃｈ２ 水平低的结直肠癌患者预后生存率较低［１８］。
本研究发现，结肠癌患者癌组织 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 和蛋白

阳性表达率较癌旁组织更低；且分别与 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～
Ⅱ期、肿瘤中高分化、浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２、无淋巴结转移

的患者比较，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、浸润深度

Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移的患者癌组织 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 更

低，与 Ｙｕ 等［１７］ 和 Ｋａｊｉｗａｒａ 等［１８］ 研究结果相似，提示

低表达的 Ｎｏｔｃｈ２ 能够影响结肠癌的发生及恶化。 推

测其原因可能为 Ｎｏｔｃｈ２ 下调可促进结肠癌肿瘤生长，
促进癌细胞扩散转移。

·２６５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



　 　 本研究进一步发现，结肠癌组织中 ＩＲＳ１ 与 Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 呈负相关；ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高表达和 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ
低表达结肠癌患者术后表现出较低的 ５ 年总生存率；
表明 ＩＲＳ１ 与 Ｎｏｔｃｈ２ 可能存在靶向作用关系，二者共

同影响结肠癌患者 ５ 年内预后。 ５ 年内死亡的结肠癌

患者癌组织中 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 高于 ５ 年内生存的患者，
Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 低于 ５ 年内生存的患者；提示癌组织

ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 较高及 Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 较低的结肠癌患者

５ 年内死亡风险较高。 本研究还发现，影响结肠癌患

者 ５ 年内生存的危险因素是 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、肿瘤分化

程度低、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、有淋巴结转移、ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ
高，Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 高是保护因素；癌组织 ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２
ｍＲＮＡ 两者联合对结肠癌患者 ５ 年内生存有较好的预

测效果；提示对于伴有上述危险因素的结肠癌患者要

定期随访，给予重点关注和干预治疗，以延长其生存

期，ＩＲＳ１、Ｎｏｔｃｈ２ ｍＲＮＡ 有可能成为评价结肠癌患者术

后 ５ 年内预后的生物指标。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＩＲＳ１ 在结肠癌组织中呈高表达、
Ｎｏｔｃｈ２ 呈低表达，两者与临床病理特征相关并可影响

预后，两者联合预测 ５ 年内生存效能较好，有成为评价

预后生物指标的潜力。 本研究尚存在不足， ＩＲＳ１、
Ｎｏｔｃｈ２ 对结肠癌的具体作用机制及靶向关系尚不清

楚，仍需做进一步探究。
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［１０］ 　 刘军， 乔镨， 高小鹏， 等． 血清 ＭＩＰ⁃３α、ＣＣＲ３ 对结肠癌患者根

治术后复发转移的预测价值［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２４， ２３（１１）：
１３０３⁃１３０７，１３１２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４． １１． ００５．

［１１］ 　 Ｚｗａｎｅｎｂｕｒｇ ＥＳ， Ｅｌ Ｋｌａｖｅｒ Ｃ， Ｗｉｓｓｅｌｉｎｋ ＤＤ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｖａｎｔ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ （ ＣＯＬＯＰＥＣ）： ５⁃ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， ４２（２）：１４０⁃１４５． ＤＯＩ：
１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２２． ０２６４４．

［１２］ 　 Ｕｓｔｉａｎｏｗｓｋｉ Ｐ， Ｍａｌｉｎｏｗｓｋｉ Ｄ， Ｃｚｅｒｅｗａｔｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＢＬＬ１ ａｎｄ
ＩＲＳ１ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２， １０（８）：１９３３⁃１９４４．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００８１９３３．

［１３］ 　 Ｌｉ ＣＸ， Ｍｅｎ ＣＤ， Ｙａｎｇ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＩＲＳ１ ／ ２ ｂｙ ＮＴ１５７
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ３９（４）：３７７⁃３８９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｋｊｍ２．
１２６５２．

［１４］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｚｈｏｕ ＸＹ， Ｚｈｏｕ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ （ ＩＲＴＫＳ） ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ３５（６）：１８８５⁃１８９９．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３５７７⁃０２２⁃００７７０⁃ｗ．

［１５］ 　 Ｌｅｉ Ｙ， Ｊａｍａｌ Ｍ， Ｚｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １（ＩＲＳ１）
ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２２， ８３５：１４６６５１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ． ２０２２． １４６６５１．

［１６］ 　 王雪梅， 程玉， 齐洁敏． ＰＲＭＴ７ 通过调控 Ｎｏｔｃｈ 信号转导通路

抑制膀胱癌细胞增殖和迁移［Ｊ］ ． 中国癌症杂志， ２０２３， ３３（５）：
４３７⁃４４４． ＤＯＩ：１０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００７⁃３６３９． ２０２３． ０５． ００３．

［１７］ 　 Ｙｕ Ｍ， Ｙｉ Ｊ， Ｑｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ｔＲＮＡ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ＣＡＴ１ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ＲＢＰＭＳ ｔｏ ｓｔａｂｉｌｉｚｅ ＮＯＴＣＨ２ ｍＲＮＡ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２３， ４２ （１１）：１１３４０８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０２３． １１３４０８．

［１８］ 　 Ｋａｊｉｗａｒａ Ｔ， Ｎｉｓｈｉｎａ Ｔ， Ｎａｋａｓｙａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＴＣＨ ｇｅｎｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｊｅｃｔ ｉｎ Ｊａｐａｎ （ ＳＣＲＵＭ⁃Ｊａｐａｎ ＧＩ⁃ＳＣＲＥＥＮ） ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １４８ （ １０ ）： ２８４１⁃２８５４． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２２⁃０４０６４⁃４．

（收稿日期：２０２４ － １２ － ０５）

·３６５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５


