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  [摘要] 目的 研究c-myc与着丝粒蛋白A(CENPA)在结直肠癌中的表达相关性,分析其临床病理学价

值。方法 利用Oncomine、GEPIA数据库分析c-myc与CENPA在结直肠癌中的表达及相关性。收集江苏大

学附属昆山医院86例结直肠癌组织标本,利用免疫组织化学技术检测c-myc与CENPA在癌组织及癌旁组织

中的表达,分析二者的相关性以及与临床病理学参数的关系。PROMO数据库预测可能作用于CENPA与c-
myc启动子的转录因子。结果 Oncomine与GEPIA数据库显示,c-myc与CENPA在结直肠癌组织中表达水

平明显高于正常组织,且两者呈正相关。免疫组织化学结果显示,c-myc与CENPA在癌组织中均较癌旁正常

组织高,且两者同样呈正相关。不仅如此,c-myc与淋巴结转移和TNM 分期呈正相关,CENPA与病理分级呈

正相关;c-myc与CENPA共阳性与更高的病理分级、淋巴结转移以及更晚的TNM 分期密切相关。PROMO
数据库可见,有AR、TCF-4、YY1等71个转录因子可能共同作用于CENPA与c-myc启动子。结论 c-myc与

CENPA在结直肠癌组织中表达均明显升高,且呈正相关;c-myc与淋巴结转移和 TNM 分期呈正相关,而

CENPA仅与病理分级呈正相关;两者联合检测有利于更好的评估临床病理学参数。同时受AR、TCF-4、YY1
等转录因子的调控作用,可能是两者呈正相关的重要因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

colorectal
 

cancer,
and

 

to
 

analyze
 

its
 

clinicopathological
 

value.Methods The
 

expression
 

and
 

correlation
 

of
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

were
 

analyzed
 

through
 

Oncomine
 

and
 

GEPIA
 

database.Eighty-six
 

cases
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

tissue
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

Kunshan
 

Hospital
 

affiliated
 

to
 

Jiangsu
 

University.Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

tumor
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues.Then
 

their
 

correlation
 

and
 

relationship
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

parameters
 

were
 

analyzed.Then
 

the
 

PROMO
 

database
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

transcription
 

factors
 

that
 

might
 

interact
 

with
 

CENPA
 

and
 

c-myc
 

promoters.
Results The

 

Oncomine
 

and
 

GEPIA
 

databases
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

colo-
rectal

 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

tissues,moreover
 

their
 

showed
 

the
 

positive
 

correlation.The
 

immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

both
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

paracancerous
 

normal
 

tissues,moreover
 

they
 

were
 

also
 

positively
 

correlated.More
 

than
 

that,c-myc
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

the
 

TNM
 

stage,and
 

CENPA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

grade.The
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

copositive
 

was
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

higher
 

pathological
 

grade,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

later
 

TNM
 

staging.According
 

to
 

PROMO
 

database,
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transcription
 

factors
 

such
 

as
 

AR,TCF-4
 

and
 

YY1
 

might
 

interact
 

together
 

with
 

CENPA
 

and
 

c-myc
 

promot-
ers.Conclusion The

 

expressions
 

of
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

are
 

significantly
 

increased,
moreover

 

showing
 

a
 

positive
 

correlation.C-myc
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

the
 

TNM
 

stage,while
 

CENPA
 

is
 

only
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

grade.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

c-myc
 

and
 

CENPA
 

is
 

beneficial
 

to
 

the
 

evaluation
 

of
 

clinicopathological
 

parameters
 

of
 

colorectal
 

cancer.
Simultaneous

 

receiving
 

the
 

regulation
 

effects
 

of
 

AR,TCF-4,YY1
 

and
 

other
 

transcription
 

factors
 

might
 

be
 

the
 

important
 

factors
 

of
 

the
 

positive
 

correlation
 

between
 

c-myc
 

and
 

CENPA.
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words] c-myc;CENPA;colorectal
 

cancer;clinicopathology

  结直肠癌已经成为全球发病率第三的恶性肿瘤,
严重影响这人类的生命健康,因此,发掘新的肿瘤标

志物对结直肠癌早期筛查及诊疗具有重要意义[1-2]。
癌基因c-myc定位于染色体8q24,由于该基因的激活

可使细胞无限增殖,获得永生化功能,故其在肿瘤发

生和进展中起关键作用[3-4]。着丝粒蛋白 A(centro-
mere

 

protein
 

A,CENPA)是由位于染色体2p23的

CENPA基因所编码的促癌蛋白,目前研究表明,其异

常高表达是导致人类癌症基因组不稳定性的重要因

素,其中包括8q24/Myc区域相关的基因不稳定[5-6]。
因此,本研究通过数据库及临床样本,旨在分析c-myc
与CENPA在结直肠癌中的相关性及临床病理学

价值。
1 材料与方法

1.1 数据库分析

利用 Oncomine数据库(https://www.oncom-
ine.org/)和 GEPIA 数 据 库(http://gepia.cancer-
pku.cn/)检索CENPA与c-myc在结直肠癌组织与

正常组织中的表达差异,并应用Pearson相关性分析

明确二者的相关性。利用PROMO数据库(http://
alggen.lsi.upc.es/cgi-bin/promo_v3/promo/pro-
moinit.cgi? dirDB=TF_8.3)预测人类组织中可能作

用于CENPA与c-myc启动子(序列从-2
 

500到0)
的转录因子。
1.2 标本来源

筛选出2016年1月至2019年12月于江苏大学

附属昆山市第一人民医院行肠癌根治术的86例具有

完整的临床病例资料的标本,标本来源患者平均年龄

为(66.05±14.06)岁,其中男42例,女44例。每例

标本具有癌组织与癌旁正常组织,且病理结果均经两

名以上病理医师确认。
1.3 主要试剂

免疫组织化学试剂盒购自北京康为世纪生物科

技有限公司;抗c-myc兔多克隆抗体(ab32072)和抗

CENPA兔多克隆抗体(ab45694)购自 Abcam公司;
苏木素伊红(HE)染色试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司。
1.4 免疫组织化学法(SP)

本实验采用SP法检测,c-myc抗体稀释度为1∶
200,CENPA抗体稀释度为1∶300。通过对石蜡切

片脱蜡水化和抗原修复,用免疫组织化学试剂盒试剂

A与B依次作用切片,进行封闭;滴加一抗工作液,过
夜孵育后再依次使用试剂C与D;经DAB显色后,复
染脱水封片。
1.5 染色评分方法

染色强度评分和阳性细胞计数评分相乘结果记

为免疫组织化学染色评分(immunoreactive
 

score,
IRS)。按染色强度记分:无色、黄色、棕色、褐色分别

记为0、1、2、3分,按阳性细胞所占百分比1%~100%
分别记为1~100分。根据c-myc和CENPA的IRS
值,将≥100定为阳性,反之为阴性。
1.6 统计学处理

采用SPSS
 

20.0和Graphpad
 

6.0软件进行统计

学分析。连续变量采用成组配对t检验,组内变量采

用配对χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
c-myc与 CENPA 的 相 关 性 采 用 Pearson 相 关 性

分析。
2 结  果

2.1 c-myc与CENPA在结直肠癌与正常组织中的

表达相关性

Oncomine数据库分析可得,c-myc与CENPA在

结直肠癌组织中的基因表达水平明显高于正常组织;
不仅如此,共表达分析中发现,二者在结直肠正常组

织与结直肠癌组织中的表达呈正相关。
在GEPIA数据库中,笔者同样发现,在275例结

肠癌组织和92例直肠癌组织中,CENPA与c-myc表

达均明显高于正常组织,且二者在结直肠癌组织中表

达呈正相关(R=0.26,P<0.001),见图1。
在86例结直肠癌组织及癌旁正常组织的免疫组

织化学中可以发现,c-myc与CENPA均位于细胞核

内,在胞质与胞外基质中无未见明显表达(图2A);且
二者在结直肠癌组织中的表达水平均显著高于癌旁

正常组织(tc-myc=9.103,P<0.001;tCENPA=7.913,
P<0.001;图2B);相关性分析中同样发现,两者在结

直肠癌组织中的表达呈正相关(P<0.001,图2C)。
2.2 c-myc与CENPA表达与结直肠癌临床病理参

数的关系

根据二者在结直肠癌组织中的表达情况,进行分

组(≥100为阳性,反之为阴性),c-myc阳性组有37
例,阴性组49例;CENPA 阳性组40例,阴性组46
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例。c-myc与淋巴结转移(P=0.004)和 TNM 分期

(P=0.013)呈正相关,而与年龄、性别、肿瘤大小以及

病理分级无关(P>0.05);CENPA阳性者,则仅与更

高的病理分级相关(P=0.027),见表1。

  A:CENPA在结直肠癌组织与正常结直肠上皮组织中的表达差异;B:c-myc在结直肠癌组织与正常结直肠上皮组织中的表达差异;C:CENPA
与c-myc在结直肠癌组织中的表达相关性。

图1  GEPIA数据库对CENPA与c-myc在结直肠癌组织及正常组织中的对比分析结果

  A:c-myc(左)与CENPA(右)分别在正常结直肠上皮组织和结直肠癌组织中的免疫组织化学染色结果(×400);B:c-myc(左)与CENPA(右)

分别在正常组织与癌组织中免疫组织化学染色评分比较;C:c-myc与CENPA在癌组织中免疫组织化学染色评分的相关性分析。

图2  免疫组织化学检测c-myc与CENPA在结直肠癌与正常组织中的表达及相关性分析

表1  c-myc与CENPA在结直肠癌中的表达与临床病理参数的关系

参数 n
 

c-myc阳性 χ2 P CENPA阳性 χ2 P

总数 86 37 40

年龄
 

 ≤66 38 18 0.524 0.469 22 3.546 0.060

 >66 48 19 18

性别

 男 42 21 1.630 0.202 23 2.246 0.134

 女 44 16 17

肿瘤大小

 ≤2
 

cm 8 3 5.870 0.053 5 0.918 0.632
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续表1  c-myc与CENPA在结直肠癌中的表达与临床病理参数的关系

参数 n
 

c-myc阳性 χ2 P CENPA阳性 χ2 P

 2~5
 

cm 53 28 24

 >5
 

cm 25 6 11

病理学分级

 1 5 3 3.190 0.203 2 7.241 0.027

 2 62 23 24

 3 19 11 14

淋巴结转移

 否 23 4 8.415 0.004 10 0.116 0.733

 是 63 33 30

TNM
 

分期
 

 Ⅰ 4 1 10.719 0.013 2 0.233 0.972

 Ⅱ 19 5
  

8
  

 Ⅲ 51 21 24

 Ⅳ 12 10 6

2.3 c-myc与CENPA阳性在结直肠癌临床病理中

的作用

c-myc与CENPA均为阳性患者共25例,c-myc
阳性、CENPA阴性有12例,c-myc阴性、CENPA阳

性有15,二者均阴性有34例。c-myc与CENPA均为

阳性与更高的病理分级(P=0.001)、淋巴结转移(P
=0.012)及更晚的TNM分期(P=0.024)密切相关,
而与年龄、性别及肿瘤大小无明显相关。

表2  结直肠癌中c-myc、CENPA均为阳性与临床

   病理参数的关系

参数 n
 c-myc、CENPA

 

均为阳性
χ2 P

总数 86 25

年龄
 

 ≤66 38 12 0.208 0.648

 >66 48 13

性别

 男 42 14 0.724 0.395

 女 44 11

肿瘤大小

 ≤2
 

cm 8 1 5.067 0.079

 2~5
 

cm 53 20

 >5
 

cm 25 4

病理学分级

 1 5 0 13.397 0.001

 2 62 14

 3 19 11

淋巴结转移

 否 23 2 6.321 0.012

 是 63 23

续表2  结直肠癌中c-myc、CENPA均为阳性与临床

   病理参数的关系

参数 n
 c-myc、CENPA

 

均为阳性
χ2 P

TNM
 

分期
 

 Ⅰ 4 0 9.442 0.024

 Ⅱ 19 1
  

 Ⅲ 51 19

 Ⅳ 12 5

2.4 PROMO数据库预测作用CENPA与c-myc启

动子的转录因子

PROMO数据库中预测发现,有81个转录因子

可能作用CENPA启动子,有80个转录因子可能作

用c-myc启动子,其中,有AR、TCF-4、YY1等71个

转录因子可能共同作用CENPA与c-myc启动子,见
图3。

图3  PROMO数据库预测结果

3 讨  论

结直肠癌是源于结直肠腺上皮的恶性肿瘤,其发

病主要与生活方式、环境、和饮食结构及遗传因素有

关[7]。在这些因素的综合作用下,癌基因的异常激活

成为恶变的重要因素。一直以来,寻找和挖掘新的生

物学指标成为学者们攻克结直肠癌的主要研究方向
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之一。然而,越来越多的研究发现,单一的生物学指

标并不能完全解释结直肠的临床病理学参数[8]。因

此,多基因的联合检测成了早期筛查与预后评估的

关键。
c-myc作 为 一 种 经 典 的 癌 基 因,参 与 Akt/

mTOR、Wnt/β-Catenin等多个信号通路的调控,促进

肿瘤的发生与发展[9-10]。因此,c-myc高表达普遍存

在于多种恶性肿瘤中[11-13]。本研究同样发现,相比于

正常组织,c-myc在结直肠癌组织中表达明显增高,且
与淋巴结转移和较晚的TNM 分期密切相关。不仅

如此,c-myc又是一种转录因子调控多种基因,尤其在

肿瘤细胞中上调多种癌基因的表达水平[14]。因此,通
过检测c-myc调控的相关基因的表达,在临床病理学

诊断中或许有一定的辅助作用。
着丝粒结构是染色体结构和功能高度特化的重

要组件,参与细胞有丝分裂及增殖过程[15]。CENPA
则是着丝粒特异组蛋白,是细胞周期相关的重要指

标,该基因的缺失会造成细胞染色体异常分离,进而

减缓生长[16]。文献表明,该基因在多种癌组织中的表

达明显升高,提示其参与肿瘤的发生发展[17]。本研究

同样发现,CENPA高表达于结直肠癌组织,且与病理

分级呈正相关;从 Oncomine与 GEPIA数据库中可

以发现,c-myc与CENPA在结直肠癌组织中的表达

存在正相关关系。这一正相关关系在本研究收集的

86例结直肠癌病例中也得以证实。另外,二者均表达

于细胞核内,为此,本研究又将病例分为两组,即c-
myc、CENPA均为阳性组与其他表达组,从而发现,
二者均为阳性组与病理分级、淋巴结转移及TNM 分

期呈正相关。可见,二者联合在临床病理学参数的评

估价值优于任意一种。然而,c-myc与CENPA之间

的相关调控机制,还需开展深入的基础实验来确认。
PROMO数据库预测出有AR、TCF-4、YY1等71个

转录因子可能共同作用 CENPA 与c-myc启动子。
这些转录因子在结直肠癌发生发展中具有促进作用,
尤其是TCF-4,在 Wnt/β-catenin信号异常激活中起

到重要作用[18]。而c-myc又能通过多种途径形成正

反馈环路,进一步刺激自身表达上调[19]。根据PRO-
MO数据库预测和相关性分析结果,笔者推测,很可

能就是因为c-myc的这种反馈调控促进CENPA的

表达上调,并使二者表达呈正相关。但是,这些推论

还需后续体内外实验的验证。
综上所述,c-myc与CENPA在结直肠癌组织中

表达均明显升高,且呈正相关;c-myc与淋巴结转移和

TNM分期呈正相关,而CENPA仅与病理分级呈正

相关;二者均为阳性与更高级的病理分级、淋巴结转

移及更晚的TNM 分期密切相关。c-myc与CENPA
的启动子可能同时都受到 AR、TCF-4、YY1等71个

转录因子的调控作用。
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