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  [摘要] 目的 观察结直肠癌动力相关蛋白1(DRP1)、p53及 Ki67的表达情况,并探讨其临床意义。
方法 收集2018年1月至2020年11月于南通大学附属医院行结直肠癌根治术并经病理诊断为结直肠腺癌的

141例患者癌组织及对应癌旁组织,应用免疫组织化学法检测DRP1、p53及Ki67的表达情况,并分析其与临床

病理特征的相关性。结果 结直肠癌组织中DRP1、p53、Ki67阳性表达率均明显高于癌旁组织(P<0.05)。不

同肿瘤浸润深度(N分期)、淋巴结转移(T分期)、TNM 分期及肿瘤分化程度的患者结直肠癌组织DRP1和

Ki67阳性表达率比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。更高的肿瘤T分期、N分期、TNM 分期患者结直肠

癌组织中p53阳性表达率更高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结直肠癌组织中DRP1与p53、Ki67表达水

平呈正相关 (r=0.348、0.471,P<0.001),p53与 Ki67表 达 水 平 也 呈 正 相 关 (r=0.353,P<0.001)。
结论 DRP1在结直肠癌组织中表达升高,且与结直肠癌恶性生物学行为相关,DRP1可能作为评估结直肠癌

恶性程度和进展的有效指标。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

dynamin-related
 

protein
 

1
 

(DRP1),p53
 

and
 

Ki67
 

in
 

colorectal
 

cancer,and
 

to
 

explore
 

their
 

clinical
 

significance.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

November
 

2020,

the
 

cancer
 

tissues
 

and
 

corresponding
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

141
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

of
 

colon
 

cancer
 

and
 

were
 

diagnosed
 

as
 

colorectal
 

cancer
 

by
 

pathology
 

were
 

collected.The
 

expressions
 

of
 

DRP1,p53
 

and
 

Ki67
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry,and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

analyzed.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

DRP1,p53
 

and
 

Ki67
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

DRP1
 

and
 

Ki67
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

was
 

correlated
 

with
 

tumor
 

invasion
 

depth
 

(N
 

stage),lymph
 

node
 

metastasis
 

(T
 

stage),tumor
 

node
 

metastasis
 

(TNM)
 

stage,and
 

tumor
 

differentiation
 

degree,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

p53
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

higher
 

T
 

stage,N
 

stage
 

and
 

TNM
 

stage
 

was
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

DRP1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

p53
 

and
 

Ki67
 

(r=0.348,0.471,P<0.001),the
 

expression
 

of
 

p53
 

was
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

Ki67
 

(r=0.353,P<0.001).Conclusion The
 

expression
 

of
 

DRP1
 

is
 

increased
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues,and
 

it
 

is
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related
 

to
 

the
 

malignant
 

biological
 

behavior
 

of
 

colorectal
 

cancer.DRP1
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

indicator
 

for
 

evaluating
 

the
 

malignant
 

degree
 

and
 

progression
 

of
 

colorectal
 

cancer.
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  结直肠癌是一种发病率及病死率均较高的消化

道恶性肿瘤[1]。近年来,结直肠癌的发病率逐年上

升,且患者年龄也呈现下降趋势[2]。结直肠癌最常见

的病理类型为腺癌,患者预后较差。目前,外科根治

手术仍然是结直肠癌最主要的治疗方法。随着医疗

技术的发展及靶向药物的应用,结直肠癌患者手术后

5年生存率有了一定的改善,尽管如此,还是有相当一

部分患者因肿瘤复发或转移而死亡。因此,探索结直

肠腺癌诊断的有效分子标志物,研究其治疗靶点,对
延长患者存活时间,提升患者生存质量有重要的临床

意义。
动力 相 关 蛋 白 1(dynamin

 

related
 

protein
 

1,

DRP1)是线粒体分裂的调控蛋白,DRP1在较多恶性

肿瘤细胞中表达上调,它参与了肿瘤的增殖和转移。

p53是一种抑癌基因,其突变后失去抑癌功能,且促进

肿瘤的发展和转移。细胞核相关抗原Ki67是一种细

胞核增殖抗原,其与肿瘤细胞的增殖密切相关,Ki67
指数是评估肿瘤恶性程度的指标之一。本研究通过

检测结直肠癌组织中DRP1、p53及 Ki67的表达,分
析它们之间的相关性及其与临床病理特征间的关系,
探寻结直肠癌新的治疗靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  收集2018年1月至2020年11月于南通大学附

属医院行结直肠癌根治术并经病理诊断为结直肠腺

癌的141例患者癌组织标本和对应癌旁组织标本。
患者临床信息来自病案资料。纳入标准:(1)行手术

治疗且术后病理诊断为结直肠腺癌;(2)未接受过任

何类型的术前治疗;(3)临床病理资料完整,未合并其

他严重疾病。141例患者中男82例,女59例;年龄

28~85
 

岁,中位年龄55岁;其中54例出现淋巴结转

移;肿瘤TNM 分期:Ⅰ、Ⅱ期77例,Ⅲ、Ⅳ期64例。
本研究通过南通大学附属医院伦理委员会审核批准,
所有患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试剂与免疫组织化学染色

  鼠抗人DRP1、p53及 Ki67单克隆抗体,二氨基

联苯胺(DAB)显色试剂盒,免疫组织化学试剂盒及配

套物品购自北京中杉金桥有限公司。阴性对照组用

磷酸盐缓冲溶液(PBS)替代一抗。试验标本经4%甲

醛固定,常规脱水、包埋及切片,EnVision法行免疫组

织化学染色,操作步骤如下:恒温烤片机烤片,脱蜡,

乙醇梯度脱水,乙二胺四乙酸(EDTA)抗原修复,依次

孵育一抗和二抗,DAB显色,苏木素染色,封片。

1.2.2 结果判读

  所有染色切片由两名病理医生单独阅片。DRP1
阳性结果显示细胞质内出现棕褐色颗粒。染色强度:0
分,无着色;1分,浅黄色;2分,棕黄色;3分,棕褐色。
阳性细胞率≤5%为0分,>5%~25%为1分,>
25%~50%为2分,>50%为3分。染色强度与阳性

细胞率评分的乘积记为最后评分:<4分判为阴性,≥
4分判为阳性[3]。

Ki67和p53阳性结果定义为细胞核呈棕黄色。
阳性细胞率≤10%为1分,>10%~50%为2分,>
50%~80%为3分,>80%为4分。染色强度:0分,
无着色;1分,浅黄色;2分,棕黄色;3分,棕褐色。染

色强度与阳性细胞率评分的乘积视为最后评分:<6
分判为阴性,≥6分判为阳性[4]。

1.3 统计学处理

  采用SPSS21.0软件进行数据统计分析,计数资

料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;采用

Spearman相关系数进行相关性分析;以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 DRP1、p53及Ki67在肿瘤中的表达

  DRP1阳性染色在细胞质,p53及Ki67阳性染色

在细胞核,见图1。结直肠癌组织中 DRP1、p53及

Ki67的阳性表达率依次为50.4%、54.6%、66.7%,
阳性表达率均高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

2.2 DRP1、p53及Ki67的表达与结直肠癌患者各临

床病理特点的关系

  不同肿瘤浸润深度(N分期)、淋巴结转移(T分

期)、TNM分期及肿瘤分化程度的患者结直肠癌组织

DRP1和Ki67表达比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);更高的肿瘤T分期、N分期、TNM 分期患者

结直肠癌组织p53阳性表达率更高,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。

2.3 结 直 肠 癌 组 织 DRP1、p53及 Ki67表 达 的 相

关性

  Spearman相关性分析显示,结直肠癌组织DRP1
与p53、Ki67表达水平均呈正相关(r=0.348、0.471,

P<0.001),p53与 Ki67表达水平也呈正相关(r=
0.353,P<0.001)。
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  A:DRP1呈高表达;B:p53呈高表达;C:Ki67呈高表达。

图1  结直肠癌组织DRP1、p53及Ki67的表达情况(EnVision法,200×)

表1  结直肠癌与癌旁组织中DRP1、p53、Ki67阳性表达率比较[n=141,n(%)]

组别
DRP1

- +

p53

- +

Ki67

- +

结直肠癌组织组 70(49.6) 71(50.4) 64(45.4) 77(54.6) 47(33.3) 94(66.7)

癌旁组织组 95(67.4) 46(32.6) 127(90.1) 14(9.9) 122(86.5) 19(13.5)

χ2 9.130 64.395 83.063

P 0.003 <0.001 <0.001

表2  DRP1、p53、Ki67表达与结直肠癌患者临床病理特点之间的关系[n=141,n(%)]

项目 n
DRP1

- +
χ2 P

p53

- +
χ2 P

Ki67

- +
χ2 P

T 10.282 0.001 4.031 0.045 16.525 <0.001

 T1+T2 41 29(70.7) 12(29.3) 24(58.5) 17(41.5) 24(58.5) 17(41.5)

 T3+T4 100 41(41.0) 59(59.0) 40(40.0) 60(60.0) 23(23.0) 77(77.0)

N 7.320 0.007 5.132 0.023 16.342 <0.001

 N0 87 51(58.6) 36(41.4) 46(52.9) 41(47.1) 40(46.0) 47(54.0)

 N1+N2 54 19(35.2) 35(64.8) 18(33.3) 36(66.7) 7(13.0) 47(87.0)

M 0.000 0.992 0.017 0.895 0.254 0.615

 M0 139 69(49.6) 70(50.4) 63(45.3) 76(54.7) 46(33.1) 93(66.9)

 M1 2 1(50.0) 1(50.0) 1(50.0) 1(50.0) 1(50.0) 1(50.0)

TNM 13.283<0.001 5.737 0.017 8.941 0.003

 Ⅰ+Ⅱ 77 49(63.6) 28(36.4) 42(54.5) 35(45.5) 34(44.2) 43(55.8)

 Ⅲ+Ⅳ 64 21(32.8) 43(67.2) 22(34.4) 42(65.6) 13(20.3) 51(79.7)

部位 0.170 0.680 0.054 0.817 0.059 0.809

 横结肠+升结

 肠+盲肠
83 40(48.2) 43(51.8) 37(44.6) 46(55.4) 27(32.5) 56(67.5)

 乙状结肠+降

 结肠+直肠
58 30(51.7) 28(48.3) 27(46.6) 31(53.4) 20(34.5) 38(65.5)

大小 2.666 0.103 0.510 0.475 0.104 0.747

 ≤4
 

cm 23 15(65.2) 8(34.8) 12(52.2) 11(47.8) 7(30.4) 16(69.6)

 >4
 

cm 118 55(46.6) 63(53.4) 52(44.1) 66(55.9) 40(33.9) 78(66.1)

分化 5.663 0.017 0.273 0.601 5.710 0.017

 高+中分化 121 65(53.7) 56(46.3) 56(46.3) 65(53.7) 45(37.2) 76(62.8)

 低分化 20 5(25.0) 15(75.0) 8(40.0) 12(60.0) 2(10.0) 18(90.0)
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续表2  DRP1、p53、Ki67表达与结直肠癌患者临床病理特点之间的关系[n=141,n(%)]

项目 n
DRP1

- +
χ2 P

p53

- +
χ2 P

Ki67

- +
χ2 P

性别 0.341 0.559 0.006 0.940 0.233 0.629

 女 59 31(52.5) 28(47.5) 27(45.8) 32(54.2) 21(35.6) 38(64.4)

 男 82 39(47.6) 43(52.4) 37(45.1) 45(54.9) 26(31.7) 56(68.3)

年龄 0.004 0.949 0.045 0.833 0.061 0.805

 <60岁 52 26(50.0) 26(50.0) 23(44.2) 29(55.8) 18(34.6) 34(65.4)

 ≥60岁 89 44(49.4) 45(50.6) 41(46.1) 48(53.9) 29(32.6) 60(67.4)

3 讨  论

  结直肠癌的恶性程度较高。外科根治手术辅助

化疗提高了结肠腺癌的总体生存率[1]。此外,抗血管

内皮生长因子(VEGF)、抗血管内皮生长因子受体

(VEGFR)、抗表皮生长因子受体(EGFR)及抗细胞程

序性死亡配体-1(PDL-1)治疗目前已应用于临床[5-6],
但治疗效果各不相同。结直肠癌的其他基因靶向治

疗仍需探索。因此,寻找可以预测结直肠癌患者预后

并作为治疗靶点的生物标志物具有重要意义。
线粒体是生物细胞中至关重要的细胞器,它能提

供细胞代谢所需的能量,并参与细胞蛋白质的合成及

遗传等。正常情况下,线粒体的分裂与融合形成动态

平衡,以 维 持 线 粒 体 的 正 常 功 能。动 力 相 关 蛋 白

DRP1是一种鸟苷三磷酸(GTP)酶,定位于细胞质;而
人类DRP1基因位于染色体12p11.21区,DRP1是调

控线粒体分裂的重要因子,也是维持线粒体融合与分

裂动态平衡的关键因子[7-8]。研究发现,DRP1参与了

较多肿瘤的发生和发展[3]。目前,甲状腺癌、卵巢癌、
胶质细胞瘤、恶性黑色素瘤及胃癌等肿瘤中发现

DRP1表达上调[9-10];且有转移的乳腺癌中DRP1表

达水平高于无转移的乳腺癌[3]。恶性肿瘤是由于肿

瘤细胞的增殖与凋亡失衡而导致,线粒体融合/分裂

平衡又在调控细胞增殖周期中起到了重要作用。有

研究提示,抑制细胞中DRP1表达能使细胞周期停滞

于G1 期[11]。还有研究发现,敲低皮肤鳞状细胞癌细

胞株中 的 DRP1会 使 细 胞 分 裂 周 期 阻 滞[12]。IN-
OUE-YAMAUCHI等[13]报道,敲除结肠癌细胞中的

DRP1能引起癌细胞凋亡增多。另外,胰腺癌和肝细

胞癌中DRP1表达增加可以促进肿瘤的增殖[14-15]。
最近,在胃癌及肺癌组织中也发现DRP1呈高表达,
且DRP1高表达与肿瘤的转移和高TNM 分期相关,
提示DRP1高表达可能促进肿瘤的进展[6,8]。本研究

发现,DRP1在结直肠癌组织中呈高表达。此外,本研

究还发现结直肠癌组织DRP1高表达与肿瘤的不良

生物学行为(较低的分化程度、高T分期、高 N分期

及高TNM分期)相关,提示DRP1可能在结直肠癌的

侵袭和转移中发挥了促进作用。本研究结果与上述

文献相符。目前,DRP1的促瘤机制尚未明确,它可能

通过调控线粒体分裂,从而影响细胞凋亡和增殖的平

衡,最终参与并促进肿瘤形成。

Ki67为核增殖抗原,存在于细胞有丝分裂除G0
期外的各个周期,Ki67可以评估细胞增殖活跃程度。
刘睿等[16]研究提示,Ki67在大部分肿瘤包括结肠癌

中高表达,而且与肿瘤进展及患者预后相关。p53分

为野生型和突变型两种基因类型,野生型p53起抑瘤

作用,突变型p53起促瘤作用。目前,突变型p53蛋

白可用免疫组织化学方法检测。研究证实,大部分人

类肿瘤中可以检测到p53突变[16-17]。进展期大肠癌

的多种恶性生物学行为与p53表达相关,检测p53蛋

白有助于评估大肠癌患者预后[17-18]。本研究联合检

测结直肠癌组织中的DRP1、p53和Ki67,并分析三者

的相关性,结果显示,结直肠癌中DRP1与 Ki67、p53
表达水平均呈正相关,表明DRP1可能促进了肿瘤的

增殖,从而促进了肿瘤的形成。
综上所述,结直肠癌中DRP1高表达有着重要意

义,今后也将通过更多的研究来探讨DRP1在结直肠

癌发展中的机制及其与患者预后的关系,为预测结直

肠癌患者预后提供新的标志物,并为结直肠癌患者的

治疗提供新的方向。
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