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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究结直肠癌（ＣＲＣ）组织中脊椎蛋白 ２（ＳＰＯＮ２）、基质 Ｇｌａ 蛋白（ＭＧＰ）表达及与临床病理特

征、预后的关系。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月南京市第一医院普外科收治行手术治疗 ＣＲＣ 患者 ９４ 例。 采

用免疫组织化学法检测癌和癌旁组织中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达；分析 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达与 ＣＲＣ 患者临床病理特征及预后

的关系；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后影响因素。 结果　 ＣＲＣ 癌及癌旁组织中 ＳＰＯＮ２ 阳性率分别为 ６５．９６％
（６２ ／ ９４）和６．３８％（６ ／ ９４），ＭＧＰ 阳性率分别为 ６３．８３％（６０ ／ ９４）和 ８．５１％（８ ／ ９４），ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 在 ＣＲＣ 癌组织中的阳性

率高于癌旁组织（χ２ ＝ ７２．２５１、６２．２９８，Ｐ 均＜０．００１）。 低分化程度、ＴＮＭ 分期Ⅲ期及有淋巴结转移患者 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 阳

性率分别高于高中分化、ＴＮＭ 分期 Ｉ ～ Ⅱ期及无淋巴结转移患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９．６９４ ／ ０．００２、１０．８８３ ／ ０．００１、１４．１００ ／ ＜０．００１，
１４．７８５ ／ ＜０．００１、９．７３１ ／ ０．００２、１２．７３９ ／ ＜０．００１）。 ＳＰＯＮ２ 阳性组、阴性组 ３ 年生存率分别为５４．８４％（３４ ／ ６２）和８６．６７％
（２６ ／ ３０）；ＭＧＰ 阳性组、阴性组 ３ 年生存率分别为 ５３．３３％（３２ ／ ６０）和 ８７．５０％（２８ ／ ３２）。 ＳＰＯＮ２ 阳性组、ＭＧＰ 阳性组 ３
年累积生存率低于 ＳＰＯＮ２ 阴性组、ＭＧＰ 阴性组（χ２ ＝ ８．９６６、１２．４２０，Ｐ＝ ０．００３、＜０．００１）。 肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、低分化程

度、伴淋巴结转移、ＳＰＯＮ２ 阳性、ＭＧＰ 阳性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．７６８（１．２２６ ～ ２．
５５１）、 １．６１３（１．２２３～２．１２６）、１．６００（１．１６７～２．１９４）、１．８６６（１．３２４ ～ ２．６３０）、１．３１５（１．１５１ ～ １．５０３），均Ｐ＜０．００１］。 结论 　
ＣＲＣ 中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达升高，两者与 ＣＲＣ 不良临床病理特征有关，是新的评估 ＣＲＣ 患者预后的肿瘤标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of spinal protein 2 (SPON2) and matrix Gla protein (MGP) in
colorectal cancer (CRC) tissue and their relationship with clinical pathological features and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄ　 Ninety⁃four
CRC patients underwent surgery who were admitted to the General Surgery Department of Nanjing First Hospital from Januar⁃
y 2018 to January 2020 were selected. Immunohistochemical staining was used to detect the expression of SPON2 and MGP
in cancer and adjacent tissues; Analyze the relationship between the expression of SPON2 and MGP and the clinical pathologi⁃
cal characteristics and prognosis of CRC patients; Multivariate Cox regression analysis of prognostic factors in CRC patients.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of SPON2 in CRC cancer and adjacent tissues were 65.96% (62/94) and 6.38% (6/94), respec⁃
tively, while the positive rates of MGP were 63.83% (60/94) and 8.51% (8/94), respectively. The positive rates of SPON2 and
MGP in CRC cancer tissues were higher than those in adjacent tissues (χ2 =72.251, 62.298, both P<0.001). The positive rates

� of SPON2 and MGP in patients with TNM stage III, low differentiation, and lymph node metastasis were higher than those in
patients with TNM stage I⁃II, high differentiation, and no lymph node metastasis, respectively (χ2 /P = 9.694/0.002, 10.883/0.

� 001, 14.100/＜ 0.001, 14.785/＜ 0.001, 9.731/0.002, 12.739/＜ 0.001). The 3⁃year survival rates of SPON2 positive and negative
groups were 54.84% (34/62) and 86.67% (26/30), respectively; The 3⁃year survival rates of MGP positive and negative
groups were 53.33% (32/60) and 87.50% (28/32), respectively. The 3⁃year cumulative survival rate of SPON2 positive group
and MGP positive group is lower than that of SPON2 negative group and MGP negative group (χ2 =8.966, 12.420, P =0.003,<

� 0.001). Tumor TNM stage III, low differentiation, lymph node metastasis, SPON2 positive, and MGP positive are independent

·７０２·疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



risk factors affecting the prognosis of CRC patients ［HR (95% CI) =1.768 (1.226－2.551), 1.613 (1.223－2.126), 1.600 (1.167－
� 2.194), 1.866 (1.324－2.630), 1.315 (1.151－1.503), all P<0.001］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated expression of SPON2 and MGP in
� CRC is associated with adverse clinical and pathological features of CRC, and they are new tumor markers for evaluating the

prognosis of CRC patients.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Spinal protein 2; Matrix Gla protein; Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的消化

系统恶性肿瘤，全球每年新发患者 １９０ 万，死亡 ９３．５
万［１］。 ＣＲＣ 的治疗包括手术、化疗等，但肿瘤复发及

转移率较高，患者生存预后较差［２］。 脊椎蛋白 ２
（Ｓｐｏｎｄｉｎ ２，ＳＰＯＮ２）属于细胞基质蛋白 Ｓｐｏｎｄｉｎ 家族

成员，能通过整合素家族识别病原体，参与先天免疫和

适应性免疫过程［３］。 研究发现，ＳＰＯＮ２ 在肝癌、胰腺

癌等恶性肿瘤中表达上调［４⁃５］，介导肿瘤细胞与基质

间的相互作用，促进肿瘤侵袭和转移。 基质 Ｇｌａ 蛋白

（ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ）是一种分泌型蛋白，参与调

节骨骼钙磷代谢、动脉粥样硬化等生物学过程［６］。 近

年来发现，ＭＧＰ 在胃癌、乳腺癌等肿瘤中过度表达，其
通过与细胞外基质结合，促进肿瘤细胞的侵袭和增殖，
是潜在的肿瘤标志物［７］。 目前 ＣＲＣ 中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ
表达的临床意义尚不清楚，本研究通过检测 ＣＲＣ 中

ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 的表达，分析两者与临床病理特征及预

后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月南京市第

一医院普外科收治行手术治疗 ＣＲＣ 患者 ９４ 例，男 ５１
例，女 ４３ 例，年龄 ２６ ～ ７９（６４．４７±９．７９）岁；肿瘤位置：
直肠 ４２ 例，结肠 ５２ 例；淋巴结转移 ３３ 例；肿瘤直

径≤５ ｃｍ者 ５５ 例，＞５ ｃｍ 者 ３９ 例；肿瘤 ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ
期 ６１ 例，Ⅲ期 ３３ 例；肿瘤分化程度：高中分化 ５９ 例，低
分化 ３５ 例。 本研究经医院伦理委员会审核通过，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经术后病理组

织学检查确诊为 ＣＲＣ；②均为原发初诊患者；③临床

资料完整。 （２）排除标准：①年龄＜１８ 岁或＞８０ 岁；②
术前新辅助放化疗或靶向治疗；③复发性 ＣＲＣ、遗传

性 ＣＲＣ 或合并其他恶性肿瘤；④合并其他严重脏器功

能衰竭；⑤合并肺炎、泌尿系统感染等感染性疾病。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白表达检测：留取术中获取的

部分 ＣＲＣ 癌和癌旁组织（距离癌组织边缘＞５ ｃｍ）各

约 １００ ｍｇ。 将 ＣＲＣ 癌和癌旁组织常规 １０％福尔马林

固定 １２ ｈ，常规石蜡包埋后切片 （切片机购自德国

Ｌｅｉｃａ 公司，型号 ＲＭ２１２５ ＲＴＳ），厚度 ４ μｍ，６２℃烤片

２ ｈ 后进行免疫组化染色（试剂盒购自北京中杉金桥

生物有限公司，货号 ＰＶ⁃９００４）。 二甲苯透明化及石蜡

包埋， 切片层厚 ４ μｍ，６２℃烤片 ２ ｈ 后，梯度乙醇水

化，在 １００℃柠檬酸溶液中抗原热修复 １０ ｍｉｎ，加入一

抗（兔抗人 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 单克隆抗体，１ ∶２００，购自美国

ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ２１５４５１，ａｂ２７３６５１），４℃过夜，加入

二抗（ＨＲＰ 结合的羊抗兔抗体）３７℃下孵育 １ ｈ，ＤＡＢ
显色 ５ ｍｉｎ，苏木精复染后，盐酸酒精分化，梯度乙醇脱

水后中性树胶密封。 由 ２ 位病理科医生在 ２００ 倍显微

镜（日本奥林巴斯公司，型号 ＣＸ３１）下阅片， ＳＰＯＮ２、
ＭＧＰ 蛋白阳性染色为细胞核和 ／或细胞质出现棕黄色

染色。 采用半定量方法，根据染色强度和阳性细胞百

分比的乘积计算最终得分。 染色强度评分：０ 分为无

染色；１ 分为淡黄色染色；２ 分为棕黄色染色；３ 分为棕

褐色染色。 阳性细胞百分比评分：０ 分为≤５％；１ 分为

６％～２５％；２ 分为 ２６％ ～ ５０％；３ 分为 ５１％ ～ ７５％；４ 分

为≥７６％。 最终评分＞２ 分为阳性，≤２ 分为阴性。
１．３．２　 随访情况：自 ＣＲＣ 患者出院时开始随访，随访

３ 年，第 １ 年每 ３ 个月随访 １ 次，第 ２～３ 年每 ６ 个月随

访 １ 次，随访终点时间为 ２０２３ 年 １ 月。 随访内容为病

史、体格检查、腹盆腔超声或 ＣＴ 等，记录患者生存情

况、生存时间等。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 统计软件分析数

据。 计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用卡

方检验。 绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 法比

较不同 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达生存曲线的差异。 ＣＲＣ 预后

影响因素分析采用多因素 Ｃｏｘ 比例风险模型。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＣＲＣ 癌及癌旁组织中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白表达的

差异比较　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白在 ＣＲＣ 癌组织细胞核和

细胞质中均有表达，部分表达于细胞核。 ＣＲＣ 癌及癌

旁组织中 ＳＰＯＮ２ 阳性率分别为 ６５． ９６％ （６２ ／ ９４） 和

６．３８％（６ ／ ９４）。 ＣＲＣ 癌及癌旁组织中 ＭＧＰ 阳性率分

别为 ６３．８３％（６０ ／ ９４）和 ８．５１％（８ ／ ９４）。 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ
蛋白在 ＣＲＣ 癌组织中的阳性率高于癌旁组织，差异具
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有统计学意义（χ２ ＝ ７２．２５１、６２．２９８，Ｐ 均＜０．００１）。

图 １　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白在 ＣＲＣ 癌及癌旁组织中的表达差异

（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＰＯＮ２ ａｎｄ ＭＧＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＣＲＣ

ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２．２　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达在 ＣＲＣ 不同临床病理特征患

者中比较　 低分化程度、ＴＮＭ 分期Ⅲ期及有淋巴结转

移患者 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 阳性率分别高于高中分化、ＴＮＭ
分期 Ｉ～Ⅱ期及无淋巴结转移患者，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白表达与 ＣＲＣ 患者预后的关系

　 ＣＲＣ 患者随访中死亡 ３２ 例，失访 ２ 例，３ 年生存率

为 ６５．２２％（６０ ／ ９２）。 ＳＰＯＮ２ 阳性组、阴性组 ３ 年生存

率分别为 ５４．８４％（３４ ／ ６２）和 ８６．６７％（２６ ／ ３０）；ＭＧＰ

阳性组、阴性组 ３ 年生存率分别为 ５３．３３％（３２ ／ ６０）和
８７．５０％（２８ ／ ３２）。 ＳＰＯＮ２ 阳性组、ＭＧＰ 阳性组 ３ 年累

积生存率低于 ＳＰＯＮ２ 阴性组、ＭＧＰ 阴性组，差异具有

统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８．９６６ ／ ０．００３、１２．４２０ ／ ＜０．００１），见
图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白表达与 ＣＲＣ 患

者预后的关系

Ｆｉｇ．２ 　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＳＰＯＮ２， ＭＧＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 １　 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 蛋白表达在 ＣＲＣ 患者不同临床病理特征中比较［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＰＯＮ２ ａｎｄ ＭＧＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ＳＰＯＮ２ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＭＧＰ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ５１ ３５（６８．６３） ０．３５４ ０．５５２ ３４（３４．１５） ０．３８９ ０．５３３
女 ４３ ２７（６２．７９） ２６（３８．２４）

年龄（岁） ≤６０ ４４ ２８（６３．６４） ０．１９８ ０．６５６ ２７（６１．３６） ０．２１８ ０．６４１
＞６０ ５０ ３４（６８．００） ３３（６６．００）

肿瘤大小（ｃｍ） ≤５ ５５ ３２（５８．１８） ３．５７０ ０．０５９ ３１（５６．３６） ３．２０１ ０．０７４
＞５ ３９ ３０（７６．９２） ２９（７４．３６）

肿瘤位置 结肠 ５２ ３４（６５．３９） ０．０１７ ０．８９６ ３２（６１．５４） ０．２６５ ０．６０７
直肠 ４２ ２８（６６．６７） ２８（６６．６７）

肿瘤分化程度 高中分化 ５９ ３２（５４．２４） ９．６９４ ０．００２ ２９（４９．１５） １４．７８５ ＜０．００１
低分化 ３５ ３０（８５．７１） ３１（８８．５７）

肿瘤 ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６１ ３３（５４．１０） １０．８８３ ０．００１ ３２（５２．４６） ９．７３１ ０．００２
Ⅲ期 ３３ ２９（８７．８８） ２８（８４．８５）

淋巴结转移 有 ３３ ３０（９０．９１） １４．１００ ＜０．００１ ２９（８７．８８） １２．７３９ ＜０．００１
无 ６１ ３２（５２．４６） ３１（５０．８２）
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２．４　 ＣＲＣ 患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　 以 ＣＲＣ
患者预后为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变

量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：肿瘤 ＴＮＭ 分期

Ⅲ期、低分化程度、伴淋巴结转移、ＳＰＯＮ２ 阳性、ＭＧＰ 阳

性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素，见表 ２。

表 ２　 ＣＲＣ 患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＲＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分化程度低 ０．４７８ ０．１４１ １１．４９３ ＜０．００１ １．６１３ １．２２３～２．１２６
伴淋巴结转移 ０．４７０ ０．１６１ ８．５２２ ＜０．００１ １．６００ １．１６７～２．１９４
肿瘤 ＴＮＭⅢ期 ０．５７０ ０．１８７ ９．２９１ ＜０．００１ １．７６８ １．２２６～２．５５１
ＳＰＯＮ２ 阳性 ０．６２４ ０．１７５ １２．７１４ ＜０．００１ １．８６６ １．３２４～２．６３０
ＭＧＰ 阳性 ０．２７４ ０．０６８ １６．２３６ ＜０．００１ １．３１５ １．１５１～１．５０３

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 是我国常见的消化系统恶性肿瘤，男性常见，
随着人们生活水平及饮食方式的改变，其发病率有不断

升高的趋势［８］。 目前 ＣＲＣ 的治疗以手术辅以放化疗的

综合治疗为主，但术后仍有许多患者出现复发转移，导
致不良预后。 目前肿瘤 ＴＮＭ 分期是临床中评估 ＣＲＣ
患者预后的主要依据，但 ＣＲＣ 具有高度异质性的特点，
即使相同分期、相同治疗方案的 ＣＲＣ 患者，疾病进展存

在较大差距，许多患者不能获益［９］。 深入研究 ＣＲＣ 疾

病机制，寻找能够有效评估预后的肿瘤标志物，对于

ＣＲＣ 的个体化治疗，具有重要意义。
　 　 ＳＰＯＮ２ 编码基因位于 ４ｐ１６．３，包含 ＴＳＲ 结构域和

ＦＳ 结构域，能够作为模式识别受体结合细菌脂多糖、整
合素等识别病原体，启动内源性免疫反应。 研究表明，
肺癌中 ＳＰＯＮ２ 的表达能激活核因子 κＢ 信号通路，上调

基质金属蛋白酶 ２ 和 ９ 的表达，促进肿瘤细胞的迁移和

侵袭［１０］。 本研究中，ＣＲＣ 癌组织中 ＳＰＯＮ２ 表达上调，
提示 ＳＰＯＮ２ 可能与 ＣＲＣ 的肿瘤发生有关。 ＣＲＣ 中

ＳＰＯＮ２ 的表达受结肠癌转移相关基因 １ 的表达调控。
研究表明，结肠癌组织中结肠癌转移相关基因 １ 的表达

异常升高，其能与 ＳＰＯＮ２ 基因启动子结合，促进 ＳＰＯＮ２
蛋白的过度表达，增强 ＣＲＣ 肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭能力［１１］。 本研究中，ＣＲＣ 中 ＳＰＯＮ２ 表达与不良临床

病理特征有关，提示 ＳＰＯＮ２ 参与促进 ＣＲＣ 肿瘤的恶性

进展。 分析其原因，ＣＲＣ 中 ＳＰＯＮ２ 能够激活整合素

β１ ／富含脯氨酸的酪氨酸蛋白激酶 ２，促进单核细胞的

细胞骨架重塑和跨内皮迁移，并通过上调肿瘤细胞中

ＣＣ 趋化因子配体 ２ 的表达，诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 型极

化，促进肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤过度增殖和侵袭［１２］。
另外，ＳＰＯＮ２ 表达升高还能够诱导血管内皮生长因子 Ａ

和 Ｃ 的表达，促进胶质瘤等恶性肿瘤的肿瘤血管新生及

淋巴管生成，导致肿瘤细胞发生血行转移和淋巴转

移［１３］。 本研究中，ＣＲＣ 组织中 ＳＰＯＮ２ 阳性表达的患者

生存预后较差，提示 ＳＰＯＮ２ 是新的 ＣＲＣ 预后评估的肿

瘤标志物。 分析其原因，ＳＰＯＮ２ 阳性的 ＣＲＣ 肿瘤细胞

恶性程度高，肿瘤的增殖、侵袭及转移能力强，肿瘤术后

复发和转移风险高，导致患者预后较差。 有学者利用高

亲和力 ＳＰＯＮ２ 肽配体竞争性结合靶向 ＳＰＯＮ２ 的 ＳＨ 结

构域保守残基，降低 ＳＰＯＮ２ 的生物学活性，结果胃癌肿

瘤细胞的增殖及侵袭能力明显受到抑制，实验动物的生

存率也显著增加［１４］。 因此，ＳＰＯＮ２ 的表达促进肿瘤发

生发展，是新的 ＣＲＣ 预后评估肿瘤标志物，以 ＳＰＯＮ２ 为

靶点是潜在的 ＣＲＣ 治疗方案，值得临床深入研究。
　 　 ＭＧＰ 是人体内血管和软骨钙化的抑制因子，广泛

表达于骨、心脏及肺脏等人体组织中，参与骨组织代谢

和异位钙化。 近年来发现，ＭＧＰ ｍＲＮＡ 在乳腺癌、肾
癌、肝癌和卵巢癌中均异常表达上调，可能是新的肿瘤

早期诊断及预后评估的肿瘤标志物［７， １５］。 本研究中，
ＣＲＣ 癌组织中 ＭＧＰ 表达上调，提示 ＭＧＰ 可能参与

ＣＲＣ 的肿瘤发生。 ＣＲＣ 中 ＭＧＰ 的表达上调与 Ｗｎｔ 通
路的激活有关。 研究表明，ＣＲＣ 中存在 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋

白通路过度激活的现象，β⁃连环蛋白活化后进入细胞核

并在转录水平直接上调 ＭＧＰ 的表达，促进肿瘤细胞上

皮间质转化及肿瘤细胞干性特征形成，增强肿瘤细胞的

侵袭和转移能力［１６⁃１７］。 本研究中，ＭＧＰ 表达与 ＣＲＣ 不

良临床病理特征有关，提示 ＭＧＰ 促进 ＣＲＣ 的肿瘤进

展。 研究发现，ＣＲＣ 中 ＭＧＰ 的表达升高能够磷酸化激

活核因子 κＢ，上调肿瘤细胞表面程序性死亡因子配体 １
的表达，其能结合 ＣＲＣ 肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞表面

的程序性死亡因子 １，促进 ＣＤ８＋Ｔ 细胞耗竭及免疫效应

能力的降低，导致肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［１８］。 另有

研究报道，ＣＲＣ 肿瘤细胞中 ＭＧＰ 的表达上调能够显著

增加细胞内游离 Ｃａ２＋浓度，促进 ｐ６５ 磷酸化，进而上调

癌基因 ｃ⁃ＭＹＣ、细胞间黏附分子 １ 和血管内皮生长因子

Ａ 的表达，增强肿瘤细胞的恶性增殖和转移能力［１９］。
本研究中，ＣＲＣ 癌组织中 ＭＧＰ 阳性是 ＣＲＣ 患者不良生

存预后独立危险因素，提示检测 ＣＲＣ 癌组织中 ＭＧＰ 的

表达有助于评估 ＣＲＣ 患者的生存预后。 分析其原因，
一方面是 ＭＧＰ 阳性表达的 ＣＲＣ 肿瘤细胞恶性程度高，
肿瘤转移能力较强，术中难以彻底切除，术中残留的微

小病灶均能增加术后肿瘤复发转移的风险。 另一方面，
ＭＧＰ 的表达能够增强 ＣＲＣ 肿瘤细胞对放化疗等治疗的

抵抗性，降低术后辅助治疗疗效。 有研究发现，ＣＲＣ 中

ＭＧＰ 的过表达能够通过上调铜转运蛋白 １，下调 Ｐ 型铜
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转运 ＡＴＰ 酶，提高肿瘤细胞对奥沙利铂的耐药性，而体

外细胞实验中敲除 ＭＧＰ 的表达能够显著增加 ＣＲＣ 肿

瘤细胞系对奥沙利铂的敏感性［２０］。 因此，ＭＧＰ 参与

ＣＲＣ 肿瘤的发生发展，是新的评估 ＣＲＣ 预后的肿瘤标

志物。
　 　 综上所述，ＣＲＣ 中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 表达升高，两者与

ＣＲＣ 患者的 ＴＮＭ 分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有

关，均参与 ＣＲＣ 的肿瘤进展过程。 肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、
低分化程度、伴淋巴结转移、ＳＰＯＮ２ 阳性、ＭＧＰ 阳性是

影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素。 临床医师可根据

ＣＲＣ 癌组织中 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 的表达，同时结合传统 ＴＮＭ
分期、肿瘤分化程度等临床病理特征，对 ＣＲＣ 患者生存

预后进行评估，指导临床诊治。 本研究也存在不足，为
单中心回顾性研究，样本量有限，有待今后设计前瞻性

多中心大样本临床试验，深入研究 ＳＰＯＮ２、ＭＧＰ 的临床

价值。
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