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结直肠癌组织中 ＭＳＴ３的表达和临床意义
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摘　要　目的　检测 ＭＳＴ３在结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）组织的表达，评价其对 ＣＲＣ预后的影响。方法　免疫组化检

测 ＭＳＴ３在 ＣＲＣ肿瘤组织及瘤旁正常组织中的表达，分析 ＭＳＴ３和临床病理因素之间的关系以及 ＭＳＴ３表达对 ＣＲＣ患者无病生

存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）的影响。结果　７５例 ＣＲＣ患者中，肿瘤组织 ＭＳＴ３表达阴性的为 ３９例，阳性的 ３６例，而癌旁组

织中 ＭＳＴ３阳性的为 ５２例，阴性的为 ２３例，ＭＳＴ３表达在肿瘤组织中显著低于癌旁组织（Ｐ＝０．０３０）。肿瘤组织中 ＭＳＴ３阳性的

患者 ＤＦＳ为 ７４．９±７．４个月（９５％ＣＩ：６０．５～８７．３个月），阴性患者 ＤＦＳ为 ４３．２±５．３个月（９５％ＣＩ：３２．９～５３．５个月）比较差异

有统计学意义（Ｐ＝０．０４３）。结论　ＭＳＴ３在结直肠癌肿瘤组织表达低于癌旁组织，ＣＲＣ患者肿瘤组织 ＭＳＴ３阳性的 ＤＦＳ更长。
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　　结直肠癌是全世界最常见的消化道恶性肿瘤之
一，发生率和病死率均居全球恶性肿瘤的第３位。每
年全球有超过 １２０万例患者诊断为结直肠癌，超过
６０万人死于该病［１］

。我国 ２０１５年的数据显示，发生
率男性中占第５位，女性中占第 ４位，为癌症死亡的
第５位［２］

。复发转移转移是结直肠癌患者死亡的主

要原因之一，大约 ５０％ ～６０％的结直肠癌患者术后
复发 并发生远处转移，这些患者的 ５年生存率 ＜
１２％［３］

。目前常用的临床病理因素并不能准确筛选

出术后高复发转移的患者，所以探索新的分子标志物

将有助于结直肠癌的精准治疗。ＭＳＴ３（ｍａｍｍａｌｉａｎ

ＳＴＥ２０－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ３）是 Ｓｔｅ２０－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ家族
的成员，又被称为 ＳＴＫ２４，Ｈｅｎｎｉｇ等研究发现 ＭＳＴ３
在结肠腺瘤和结肠癌肿瘤组织中 ｍＲＮＡ和蛋白水
平表达均低于正常结肠组织

［４～６］
。但是 ＭＳＴ３和结

肠癌预后之间的关系尚未见诸报道，所以笔者计划

研究 ＭＳＴ３表达是否与结直肠癌无病生存期相关。
材料与方法

１．临床资料：患者纳入标准：２００８～２０１０年在北
京协和医院基本外科手术的结直肠癌患者；经病理科

医生阅片，明确诊断为结直肠癌；手术为 Ｒ０切除；术
后均进行过辅助化疗；有明确随访结果并可以进行评

估的患者。最终纳入研究的患者共 ７５例，其中男性
４０例，女性 ３５例，＞６５岁的老年患者 ３０例，＜６５岁
非老年患者的 ４５例，结肠癌患者 ４８例，直肠癌患者
２７例，根据美国国立癌症网络肿瘤分期标准判断为
Ⅱ期的患者 １８例，Ⅲ期的患者 ５７例，患者的辅助化

·２３·
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疗方案为 ＦＯＬＦＯＸ（奥沙利铂联合氟尿嘧啶／叶酸）的
２４例，为 ＸＥＬＯＸ（奥沙利铂联合卡培他滨）的 ４１例。
随访日期截止到患者复发或者２０１５年 １２月，中位随
访时间为３８个月。由病理科医生对所有患者的 ＨＥ
染色的病理片进行重新阅片，分别选择肿瘤组织和癌

旁组织的蜡块进行切片，免疫组化染色。

２．免疫组合法检测 ＭＳＴ３在结直肠癌和结直肠
正常上皮组织中的表达：石蜡组织切片常规脱蜡至

水，０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液微波修复 １０ｍｉｎ，过氧化
酶阻断溶液阻断内源性过氧化物酶的活性，山羊血清

封闭１５ｍｉｎ，加抗 ＭＳＴ３抗体（１∶１００，Ｇｅｎｅｔｅｘ公司），
４℃过夜，加生物素标记的二抗（中杉金桥公司），室
温孵育６０ｍｉｎ。ＤＡＢ显色液（购自迈新公司）显色，然
后切片常规脱水到二甲苯，树脂封片，在显微镜下观

察计数阳性细胞。免疫组化染色判断标准：阳性细

胞数 ＜１０％者为阴性，＞１０％为阳性。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．００统计学软件进
行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，计数资料用 χ２检验或四格表确切概率检验，生存
数据分析采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．患者的临床病理特点：７５例结直肠癌患者中，

腺癌７０例（９３．３３％），其中高分化 ９例，中分化 ５４
例，低分化 ７例，黏液腺癌 ４例，印戒细胞癌 １例，其
中黏液腺癌和印戒细胞癌未描述分化情况。截止随

访有３４例复发，４１例没有复发。
２．ＭＳＴ３在肿瘤组织和瘤旁组织中表达水平：在

７５例结直肠癌患者中，肿瘤组织 ＭＳＴ３表达阴性的为
３９例，阳性的为３６例，而癌旁组织中 ＭＳＴ３阳性的为
５２例，阴性的为 ２３例，两者比较差异有统计学意义
（χ２＝４．７２２，Ｐ＝０．０３０，图１）。

图 １　免疫组化检测 ＭＳＴ３在结直肠癌患者癌旁组织和肿瘤组织中的表达（×４００）
Ａ．癌旁组织 ＭＳＴ３阴性；Ｂ．癌旁组织 ＭＳＴ３阳性；Ｃ．肿瘤组织 ＭＳＴ３阴性；Ｄ．肿瘤组织 ＭＳＴ３阳性

　

　　３．肿瘤组织中 ＭＳＴ３表达和其他临床病理因素
之间的关系：将 ＣＲＣ组织中的 ＭＳＴ３表达与 ７５例患
者的临床病理资料进行统计学分析，ＣＲＣ患者肿瘤
组织中的 ＭＳＴ３表达情况和临床病理因素均不相关
（Ｐ均 ＞０．０５，表１）。

４．ＭＳＴ３表达水平对结直肠癌患者术后无病生
存期的影响：在本研究所有患者中的无病生存期

（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）为６３．９±５．３个月（９５％
ＣＩ：５３．５～７４．４个月），肿瘤组织中 ＭＳＴ３阴性的患
者 ＤＦＳ为 ４３．２±５．３个月（９５％ＣＩ：３２．９～５３．５个
月）。肿瘤组织中 ＭＳＴ３阳性的患者 ＤＦＳ为 ７４．９±
７．４个月（９５％ＣＩ：６０．５～８７．３个月）。肿瘤组织
ＭＳＴ３阳性的患者 ＤＦＳ较长，和阴性患者比较，差异有
统计学意义（Ｐ＝０．０４３）。瘤旁组织 ＭＳＴ３阴性的患者
ＤＦＳ为４９．２±５．２个月（９５％ＣＩ：３８．９～５９．４个月），瘤
旁组织 ＭＳＴ３阳性的患者 ＤＦＳ为 ６７．４个月（９５％ＣＩ：
５２．４～８２．４个月），瘤旁 ＭＳＴ３阳性的患者 ＤＦＳ较长，
但差异无统计学意义（Ｐ＝０６１８，图２）。

表 １　肿瘤组织 ＭＳＴ３表达和其他临床病理

特征之间的关系 （ｎ）

组别 ＭＳＴ３阴性 ＭＳＴ３阳性 χ２ Ｐ
年龄（岁）

　≤６５ ２４ ２１ ０．０８ ０．７７７
　 ＞６５ １５ １５
性别

　男性 ２５ １５ ３．７８６ ０．０５２
　女性 １４ ２１
部位

　结肠 ２４ ２４ ２．９３１ ０．０８７
　直肠 １９ ８
分化

　高分化 ５ ４ ０．０５２ ０．８２
　中低分化 ３４ ３２
分期

　Ⅱ期 １０ ８ ０．１２ ０．７２９
　Ⅲ期 ２９ ２８
脉管癌栓

　有 ７ ２ １．９４８ ０．１６３
　无 ３４ ３０
Ｔ分期
　１～２ ４ ６ ０．６６６ ０．４１５
　３～４ ３ ３０
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图 ２　ＭＳＴ３表达对结直肠癌患者术后无病生存时间的影响
Ａ．瘤旁组织；Ｂ．肿瘤组织

　

讨　　论

目前，临床上仍然应用 ＴＮＭ分期来判断结直肠
患者预后，但是相同分期的患者可能会有完全不同的

临床转归，所以探索新的分子生物学标志物，可以将

相同分期的患者进一步区分开来，指导临床个体化治

疗。近年来，微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉ
ｔｙ，ＭＳＩ）、ＫＲＡＳ突变、ＢＲＡＦ突变、ＰＩＫ３突变、ＣｐＧ岛
甲基化表型（ＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＣＩＭＰ）
及免疫检测点蛋白表达水平都被报道可能成为结直

肠癌预后因子，但其作为预后及疗效预测因子在临床

实际应用中仍有争议
［７～１２］

。

ＭＳＴ３属于 Ｓｔｅ２０－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ家族，是 ＭＡＰＫ
信号通路上游的一个丝／苏氨酸激酶。在肿瘤中
ＭＳＴ３可能参与了细胞增殖，凋亡和转移等多个细胞
生物学过程。首先 ＭＳＴ３可以通过 ＮＤＲ（ｎｕｃｌｅａｒ
Ｄｂｆ２－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ）调控细胞周期和增殖，ＮＤＲ作
为一个丝／苏氨酸激酶可以直接磷酸化细胞周期蛋
白 ｐ２１，调控其稳定性［１３］

。在乳腺癌细胞系中，ＭＳＴ３
可以通过通过 ＶＡＶ２／Ｒａｃ１信号轴促进乳腺癌细胞
系的增殖，主要是通过调控 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，影响细
胞周期

［１４］
。其次，ＭＳＴ３过表达可能促进细胞的凋

亡，这种半胱天冬酶依赖的 ＭＳＴ３羧基端蛋白水解可
以导致 ＭＳＴ３核转位，从而促使 ＤＮＡ片段化和细胞
出现凋亡形态

［１５］
。另外也可能在氧化应激过程中通

过依赖 ＪＮＫ的信号途径介导凋亡［１６］
。最后 ＭＳＴ３可

能影响肿瘤细胞的迁移，干扰ＭＳＴ３的表达可以下调
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，同时还可以通过酪氨酸磷酸酶
Ｐａｘｉｌｌｉｎ的磷酸化，影响肿瘤细胞的移动［１７，１８］

。Ｐａｘｉｌ
ｌｉｎ是在细胞骨架组织中起关键作用的细胞内衔接蛋

白，可以将整合素连接到 ＦＡＫ从而影响细胞黏附和
脱落

［１９，２０］
。因此 Ｐａｘｉｌｌｉｎ的磷酸化可抑制细胞迁移

和侵袭。

ＭＳＴ３在结直肠癌中的功能尚无报道，在本研究
中笔者选取了７５例有完整随访资料的结直肠癌Ⅱ期
和Ⅲ期术后的患者作为研究对象，免疫组化法检测
ＭＳＴ３蛋白在结直肠癌组织和相应的正常结肠上皮中
的表达，发现 ＭＳＴ３在肿瘤组织中表达显著低于正常
上皮，和既往报道的结果相似

［６］
。随后笔者分析了

肿瘤组织中 ＭＳＴ３表达和临床病理因素的关系，发现
ＭＳＴ３的表达和临床病理因素均不相关，这可能是由
于病例数目较少的原因，而在生存分析中，肿瘤组织

ＭＳＴ３阳性和阴性患者比较，ＤＦＳ显著更长，对于临床
结直肠癌术后，筛选高复发风险患者人群，有一定的

指导意义。

综上所述，ＭＳＴ３在结直肠癌肿瘤组织表达低于
癌旁组织，结直肠癌患者肿瘤组织中 ＭＳＴ３阳性的无
进展生存期更长。由于随访患者中死亡人数较少，所

以 ＭＳＴ３和总生存之间的关系尚不清楚，ＭＳＴ３在结
直肠癌中的作用及作用机制仍需要进一步的研究。
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ｔｉｏｎｍａｙｐｒｅｄｉｃｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇａｏｒｔｉｃａｒｃｈｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１１，１４１（３）：８１５－８２１

１３　ＫｕｒｔｈＣＤ，ＳｔｅｖｅｎＪＭ，ＮｉｃｏｌｓｏｎＳＣ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｅｄｉ

ａｔｒｉｃｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙｕｓｉｎｇｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，１９９５，８２（１）：７４－８２

１４　ＺｈａｎｇＮ，Ｋｏｍｉｎｅ－ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＴａｎａｋａＲ，ｅｔａｌ．Ｅｄａｒａｖｏｎｅｒｅ

ｄｕｃｅｓｅａｒｌｙａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２００５，３６（１０）：２２２０－２２２５

１５　ＳｈｅｎＬ，ＷａｎｇＪ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｒｉｃｈｓａｌｉｎｅｉｓｃｅｒｅｂｒｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｖｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｃｈｅｍＲｅｓ，２０１１，３６（８）：１５０１－１５１１

１６　ＰａｃｈｅｒＰ，ＢｅｃｋｍａｎＪＳ，ＬｉａｕｄｅｔＬ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅｉｎ

ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００７，８７（１）：３１５－４２４

１７　ＩｍｌａｙＪＡ．Ｐａｔｈｗａｙｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００３，５７（３９５－４１８

１８　Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ－ＪｏｎｅｓＳ，ＳａｉｎｉＨＫ，ｖａｎＤｏｎｇｅｎＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＢａｓｅ：ｔｏｏｌｓ

ｆｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００８，３６：Ｄ１５４－

１５８

１９　ＬｅｗｉｓＢＰ，ＢｕｒｇｅＣＢ，ＢａｒｔｅｌＤＰ．Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄｓｅｅｄｐａｉｒｉｎｇ，ｏｆｔｅｎ

ｆｌａｎｋｅｄｂｙａｄｅｎｏｓｉｎｅｓ，ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｈｕｍａｎｇｅｎｅｓａｒｅ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００５，１２０（１）：１５－２０

（收稿日期：２０１７－０９－０４）

（修回日期：２０１７－０９－０６）

·５３·
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