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结直肠腺癌组织PRRX1蛋白表达及其与微卫星不稳定性的关系分析
谷心语* 
南阳医学高等专科学校第一附属医院病理科(河南 南阳 473007)

【摘要】目的 探讨结直肠腺癌组织配对相关同源框1(PRRX1)蛋白表达及其与微卫星不稳定性(MSI)的关系。方法 回顾性分析本院2020年10月至2022年12月收治
的168例结直肠腺癌患者的临床资料，均于术中留取结直肠腺癌组织与癌旁正常组织(距癌≥5cm)。采用免疫组织化学法检测结直肠腺癌组织和相应癌
旁正常组织中PRRX1蛋白表达，并分析PRRX1蛋白表达与临床病理特征的关系。采用PCR法检测结直肠腺癌组织MSI情况，并将其分为微卫星高度不稳
定(MSI-H)、微卫星低度不稳定(MSI-L)、微卫星稳定(MSS)3组，比较PRRX1蛋白在3组中的表达情况。采用Spearman分析结直肠腺癌患者PRRX1蛋白表
达与MSI的关系。结果 结直肠腺癌组织中PRRX1蛋白阳性表达率高于癌旁正常组织(P<0.05)。低分化、临床分期为Ⅲ+Ⅳ期、淋巴结转移患者的PRRX1蛋
白阳性表达率高于中高分化、临床分期为Ⅰ+Ⅱ期、无淋巴结转移患者(P<0.05)。168例结直肠腺癌患者中，经检测判定为MSS 120例(71.43%)，MSI-H 
28例(16.67%)，MSI-L 20例(11.90%)；MSI-H组PRRX1阳性表达率高于MSS组(P<0.05)；经Spearman分析结果显示，PRRX1蛋白表达与MSI呈正相关
(r=0.568，P=0.023)。结论 PRRX1蛋白在结直肠腺癌组织中高表达，与患者肿瘤分化程度、临床分期、是否存在淋巴结转移有关，且与患者MSI的发生密
切相关。
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Tissue and Its Relationship with Microsatellite Instability
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Abstract: Objective To investigate the expression of pairing-related homeobox 1 (PRRX1) protein in colorectal adenocarcinoma tissue and its relationship 
with microsatellite instability (MSI). Methods The clinical data of 168 patients with colorectal adenocarcinoma admitted to our hospital from 
October 2020 to December 2022 were retrospectively analyzed. Colorectal adenocarcinoma tissues and normal tissue adjacent to the cancer (≥5cm 
away from cancer) were collected during operation. The expression of PRRX1 protein in colorectal adenocarcinoma tissues and corresponding 
normal tissue adjacent to the cancer was detected by immunohistochemistry, and the relationship between PRRX1 protein expression and 
clinicopathological features was analyzed. The MSI of colorectal adenocarcinoma tissues was detected by PCR and divided into three groups of 
microsatellite high instability (MSI-H), microsatellite low instability (MSI-L) and microsatellite stability (MSS). The expression of PRRX1 protein 
among the three groups was compared. Spearman was used to analyze the relationship between PRRX1 protein expression and MSI in patients 
with colorectal adenocarcinoma. Results The positive expression rate of PRRX1 protein in colorectal adenocarcinoma tissues was higher than 
that in normal tissue adjacent to the cancer (P<0.05). The positive expression rates of PRRX1 protein in patients with low differentiation, clinical 
stage III+IV and lymph node metastasis were higher than those in patients with medium and high differentiation, clinical stage I+II and no lymph 
node metastasis (P<0.05). Among 168 patients with colorectal adenocarcinoma, 120 cases (71.43%) were diagnosed as MSS, and 28 cases (16.67 
%) as MSI-H and 20 cases (11.90%) as MSI-L. The positive expression rate of PRRX1 in MSI-H group was higher than that in MSS group (P<0.05). 
Spearman analysis showed that PRRX1 protein expression was positively correlated with MSI (r=0.568, P=0.023). Conclusion PRRX1 protein is 
highly expressed in colorectal adenocarcinoma tissues, which is related to the degree of tumor differentiation, clinical stage and lymph node 
metastasis, and it is closely related to the occurrence of MSI in patients.
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　　结直肠腺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，具有较高的病发率
和死亡率[1]。结直肠腺癌的发生机制较为复杂，目前认为该疾病
的发生是伴随多种基因分子遗传学改变的结果[2]。微卫星不稳定
性(MSI)是误配修复系统缺陷的一种表现，该现象首次出现于遗
传性非息肉性直肠癌中，MSI可引起遗传物质改变进而导致肿瘤
的发生，在癌变的过程中扮演着重要角色[3-4]。配对相关同源框
1(PRRX1)是近年来发现在多种肿瘤的发生与发展中发挥着重要作
用的DNA结合蛋白。既往研究报道[5]，PRRX1在胆囊癌组织中呈
高表达，参与癌症的病变过程。目前已有研究表明MSI与某些影
响肿瘤进展的蛋白如程序性死亡配体1表达呈显著相关性[6]，但
关于PRRX1蛋白与MSI在结直肠腺癌患者中是否具有相关性尚未
明确，因此本研究通过检测结直肠腺癌标本中PRRX1蛋白表达和
MIN的情况并分析两者相关性，以期为结直肠腺癌的早期诊断以
及临床个性化治疗提供参考。

1  资料与方法

1.1 一般资料
　　纳入标准：经临床诊断[7]为结直肠腺癌患者；首次治疗，且
经手术切除治疗；术前均未进行放疗、靶向治疗等；术中留取患
者癌组织及癌旁正常组织(距癌≥5 cm)，并放置于液氮中保存；
临床资料完整。排除标准：合并其他恶性肿瘤者；遗传性非息肉
性结直肠癌家族史；家族性腺瘤样息肉病。
　　根据以上标准，回顾性分析本院2020年10月至2022年12月
收治的168例结直肠腺癌患者的临床资料，其中男102例，女66
例；年龄27~73岁，平均(52.68±7.64)岁；病理组织学分级[8]：
低分化51例，中分化77例，高分化40例；TNM分期[9]：Ⅰ+Ⅱ期
97例，Ⅲ+Ⅳ期71例；有淋巴结转移69例，无淋巴结转移99例。
本研究经伦理委员会审核批准。
1.2 方法
1 . 2 . 1  主 要 试 剂   石 蜡 组 织 基 因 组 D N A 提 取 试 剂 盒 购 自 美 国
QIAGEN公司；兔抗人PRRX1单克隆抗体购自美国Cell Signaling 
Technology公司；柠檬酸钠缓冲液、磷酸盐缓冲液(PBS)、DAB工
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作液购自福建迈新生物技术公司；微卫星不稳定性检测试剂、多
重荧光PCR引物、毛细管电泳试剂盒均购自美国应用生物公司。
1.2.2 PRRX1蛋白表达检测  将标本均进行石蜡包埋、切片、脱水
处理，3%H2O2封闭30min，PBS洗涤3次，浸入0.01mmol/L柠
檬酸钠缓冲液中，高压修复15~30min，待冷却至室温，PBS洗涤
3次，采用10%山羊血清封闭抗原30min，滴加PRRX1多克隆抗
体4℃孵育过夜，PBS洗涤3次，之后滴加1:200生物素化二抗，室
温反应30min，PBS洗涤3次，加入DAB工作液，PBS洗涤3次，
显色3min，苏木素复染、封片，光学显微镜下观察并拍照。根据
细胞核和细胞浆出现的棕褐色颗粒样染色细胞数目和染色强度判
定阳性表达情况[10]。每个样本在400倍镜下选择10个阳性染色区
域分别计算100个肿瘤细胞，取其平均值计算阳性细胞百分率。
评分标准如下：<5%为0分，5%~25%为1分，25%~50%为2分，
50%~75%为3分，>75%为4分。染色强度判断：黄色为1分，深
黄色为2分，棕褐色为3分。总计分为二者乘积，总计分≤2分为
阴性或低表达，>2分为阳性或高表达。
1.2.3 MSI检测  提取癌组织DNA及癌旁正常组织DNA，检测临床最
常用5个微卫星标记，包括BAT-25、BAT-26、D2S123、D17S250、
D5S346，PCR引物序列见表1。抽提的基因组DNA行PCR扩增后，
采用8%变形聚丙烯酰胺凝胶电泳孔中进行电泳，电泳结束后进行银
盐液染色，检测分析MSI状态。MSI判断标准[11]：配对正常组织与肿
瘤组织相比较，检测的全部微卫星不稳定位点均无等位基因的移动
或异常等位基因出现，定义为微卫星稳定(MSS)；配对正常组织与
肿瘤组织相比较，呈现波峰的移动或数目改变，即等位基因移动或
出现新的微卫星等位基因，定义为MSI；微卫星5个位点中2个及2个
以上位点出现不稳定者为高频微卫星不稳定(MSI-H)；只有1位点出
现不稳定者为低频微卫星不稳定(MSI-L)。
1.2.4 资料收集  收集结直肠腺癌患者的性别、年龄、分化程度、
肿瘤直径、肿瘤位置、TNM分期、是否存在淋巴结转移。

1.3 观察指标
1.3.1 结直肠腺癌组织、相应癌旁正常组织中PRRX1蛋白表达情况
以及PRRX1蛋白与临床病理特征的关系。
1.3.2 结直肠腺癌患者MSI的检测结果。
1.3.3 PRRX1在MSI-H、MSI-L、MSS 3组中的表达情况。
1.3.4 结直肠腺癌患者PRRX1蛋白与MSI的关系。
1.4 统计学分析  采用SPSS20.0软件进行数据分析，计数资料采
用(n/%)表示，采用检验；采用Spearman分析结直肠腺癌患者
PRRX1蛋白表达与MSI的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 PRRX1蛋白在结直肠腺癌组织、相应癌旁正常组织中表达
情况以及其与临床病理特征的关系  结直肠腺癌组织中PRRX1蛋
白阳性表达率高于癌旁正常组织(P<0.05)，见表2。不同性别、年
龄、肿瘤直径、肿瘤位置癌组织PRRX1蛋白阳性表达率比较差异
无统计学意义(P>0.05)，低分化、临床分期为Ⅲ+Ⅳ期、淋巴结转
移患者的癌组织PRRX1蛋白阳性表达率高于中高分化、临床分期
为Ⅰ+Ⅱ期、无淋巴结转移患者(P<0.05)，见表3。
2.2 结直肠腺癌中MSI检测结果  168例结直肠腺癌患者中共有
120例判定为MSS，占比为71.43%；28例判定为MSI-H， 占比为
16.67%；20例判定为MSI-L，占比为11.90%。
2.3 PRRX1蛋白在MSI-H、MSI-L、MSS 3组中的表达情况  
MSI-H组与MSI-L组PRRX1蛋白阳性表达率比较差异无统计学意义
(P>0.05)，MSI-L组与MSS组PRRX1蛋白阳性表达率比较差异无统
计学意义(P>0.05)，但MSI-H组PRRX1蛋白阳性表达率高于MSS组
(P<0.05)，见表4。
2.4 结直肠腺癌患者PRRX1蛋白与MSI的关系  经Spearman分
析结果显示，PRRX1蛋白表达与MSI呈正相关(r=0.568，P=0.023)。

表1 MSI引物序列
位点		  引物序列
BAT-25		  上游：TCGCCTCCAAGAATGTAAGT
		  下游：TCTGCATTTTAACTATGGCTC
BAT-26		  上游：TGACTACTTTTGACTTCAGCC
		  下游：AACCATTCAACATTTTTAACCC
D2S123		  上游：AAACAGGATGCCTGCCTTTA
		  下游：GGACTTTCCTATGGGAC
D17S250		  上游：AAACAGGATGCCTGCCTTTA
		  下游：GCTGGCCATATATATATTTAAACC
D5S346		  上游：ACTCACTCTAGTGATAAATCGGG
		  下游：AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT

表2 结直肠腺癌组织与相应癌旁正常组织中PRRX1蛋白表达情况(n/%)
组别		  n	 　　　PRRX1蛋白表达
			        阳性		        阴性
结直肠腺癌组织	 168	 132(78.57)	 36(21.43)
癌旁正常组织	 168	 14(8.33)		  154(91.67)
			   　　　　168.654
P			   　　　　<0.001

表3 PRRX1蛋白表达与临床病理特征的关系
临床病理参数		  PRRX1蛋白	 　  χ2	 　　P
		  阳性(n=132)　	 阴性(n=36)		
性别				  
男		  85(83.33)		  17(16.67)	 　3.497	 　0.061
女		  47(71.21)		  19(28.79)		
年龄(岁)				  
<60		  52(72.22)		  20(27.78)	 　3.017	 　0.082
≥60		  80(83.33)		  16(16.67)		
分化程度				  
中高分化		  86(73.50)		  31(26.50)	 　5.878	 　0.015
低分化		  46(90.20)		  5(9.80)		
肿瘤直径(cm)				  
≤4		  48(72.73)		  18(27.27)	 　2.205	 　0.138
>4		  84(82.35)		  18(17.65)		
肿瘤位置				  
结肠		  86(83.50)		  17(16.50)	 　3.833	 　0.050
直肠		  46(70.77)		  19(29.23)		
TNM分期				  
Ⅰ+Ⅱ期		  70(72.16)		  27(27.84)	 　5.595	 　0.018
Ⅲ+Ⅳ期		  62(87.32)		  9(12.68)		
淋巴结转移				  
无		  70(70.71)		  29(29.29)	 　8.855	 　0.003
有		  62(89.86)		  7(10.14)	

表4 PRRX1蛋白在MSI-H、MSI-L、MSS组中的表达情况(n/%)
	 　　　　　　　 MSI-H组(n=28)    MSI-L组(n=20)    MSS组(n=120)

PRRX1蛋白表达情况	 阳性　　26(92.86)　　　18(90.00)　　 88(73.33)

		  阴性　　2(7.14)　　　　2(10.00)　　　32(26.67)

χ2		  　　　　　　　　　　　　6.901

P		  　　　　　　　　　　　　0.032
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3  讨　论
　　结直肠腺癌的发生涉及多基因、多步骤的改变，该过程可能
包括癌基因、抑癌基因以及其他分子标记的改变，目前大多数改
变的生物学意义尚不明确[12-13]。微卫星参与基因重排和变异、基
因表达调控等生命活动，但其核苷酸序列在不同个体中突变率
高，易造成简单重复序列的丢失或增加从而引起MSI的发生，MSI
阳性会导致机体细胞生命活动紊乱，从而诱发肿瘤[14]。因此探
讨MSI的发生与癌基因或肿瘤相关蛋白是否具有相关性对临床筛
查、诊治、预防具有重要意义。
　　本研究结果显示，PRRX1蛋白在结直肠腺癌组织中阳性表达
率高于癌旁正常组织，提示PRRX1蛋白可能在结直肠腺癌的发
展过程中发挥着一定作用。PRRX1是由245个氨基酸组成位于人
1q24.2染色体上的小分子DNA蛋白物质，主要参与机体转录共激
活过程[15]。PRRX1蛋白阳性表达可通过增加血清反应因子的DNA
结合活性，诱导上皮-间质转化诱导因子分化[16]，进而促进结直肠
腺癌细胞的迁移和侵袭能力增强。张永斌等[17]研究发现，PRRX1
蛋白在胃癌细胞中的阳性表达率同样正常胃黏膜组织，本研究结
果与此相似。本研究结果还显示，癌组织低分化、临床分期为
Ⅲ+Ⅳ期、淋巴结转移患者的PRRX1蛋白阳性表达率高于中高分
化、临床分期为Ⅰ+Ⅱ期、无淋巴结转移患者，提示PRRX1蛋白
阳性表达可能与结直肠腺癌恶性程度相关。卢沛林等[18]研究发
现肝癌组织中PRRX1蛋白阳性表达情况与临床分期相关，本研究
结果与之相近，均提示PRRX1蛋白表达与肿瘤临床分期具有一定
相关性。PRRX1蛋白表达升高可促进癌基因表达，引起癌细胞发
生上皮间质转化以及癌组织DNA损伤修复障碍，造成维护修复系
统异常，促进癌细胞恶性转化，导致分化程度低。既往研究报道
[19]，PRRX1蛋白与肿瘤患者淋巴结转移密切相关，本研究与该报
道一致。
　　本研究结果显示，结直肠腺癌患者中MSI-H的阳性表达率为
16.67%，与兴成娟等[20]报道的17.14%相一致。而Uhlig J等[21]

报道的10844例结直肠癌中MSI-H的阳性率为3.1%，Atef N等[22]

研究指出在100例埃及地区结直肠腺癌患者的4个卫星位点中，
MSI的阳性率为30%，本研究与此出现差异性的原因可能为：①
所选MSI的基因位点及数目不同；②不同种族间存在一定的差异
性；③所选患者的标准不同等。本研究结果还显示，MSI-H组的
PRRX1蛋白阳性表达率明显高于MSS组，且PRRX1蛋白表达与
MSI呈正相关。MSI是短的重复DNA序列发生插入或高频缺失等
改变，由基因组在复制转录过程中因为错配修复系统缺陷而导致
[23]。当PRRX1蛋白基因发生突变或甲基化时，会造成错位修复蛋
白表达沉默，引起某一微卫星由于重复单位的缺失或插入造成微
卫星长度与正常组织相比发生变化，从而导致MSI现象的发生。
有研究报道[24]，结直肠癌中基因突变后会与误配修复基因的潜在
位点相结合从而导致DNA序列发生改变，诱导MSI的发生，因此
推测PRRX1蛋白可能通过与hMSH2、hMSH3、hMLH1、MSH6
等错配修复基因位点的直接结合参与DNA的修复，从而造成基因
位点转录表达异常，导致修复系统缺陷，从而引起MSI的发生，
但其具体发生机制仍需临床进一步探索及验证。
　　综上所述，PRRX1蛋白在结直肠腺癌患者中显著高表达，与
肿瘤分化程度、临床分期、是否存在淋巴结转移有关，且与MSI
的发生呈正相关。临床可进一步深入研究PRRX1蛋白与MSI二者
关系以为结直肠腺癌的发病机制提供更多的理论基础，为结直肠
腺癌的筛查、治疗寻找新的靶点。
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