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[摘要]　目的　探讨细胞型朊蛋白(PrPC)在结直肠癌(CRC)组织中的

表达及其与预后的关系。方法　收集2016年1月－2017年1月苏州大学附属

太仓医院(太仓市第一人民医院)胃肠外科经手术切除的CRC标本50例及癌

旁正常组织标本(距肿瘤组织2 cm以上)30例。采用免疫组化SP法检测PrPC

的表达情况，Spearman检验分析CRC组织中PrPC阳性表达与临床病理特

征的相关性，Kaplan-Meier法分析PrPC表达与CRC患者预后的关系，多因

素Cox比例风险回归模型分析CRC预后的影响因素。结果　PrPC在CRC

组织中呈高表达，其阳性表达率明显高于癌旁正常组织[68.0%(34/50) vs. 

20.0%(6/30)，P<0.01]，且PrPC表达水平与TNM分期、肿瘤浸润深度、

肿瘤分化程度、脉管侵犯及淋巴结转移相关(P<0.05)。随访截至2021年1

月，除1例失访外，余49例获得完整随访，随访时间为6~68个月，随访期

间32例死亡，中位随访时间为48个月。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，

PrPC阴性表达组患者的生存时间为(62.0±7.0)个月，5年总体生存率为

50.3%，PrPC阳性表达组患者的生存时间为(45.0±4.1)个月，5年总体生存

率为7.0%；两组生存情况比较，差异有统计学意义(P=0.015)。多因素Cox

比例风险回归模型分析显示，TNM分期和PrPC阳性表达是CRC患者预后

的独立影响因素(P<0.05)。结论　PrPC在CRC组织中呈高表达，且与患者

预后不良相关，有望成为判断CRC预后的重要指标。
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[Abstract]　Objective　To explore the expression of cellular prion protein (PrPC) and its relationship with prognosis 

in colorectal cancer (CRC). Methods　A total of 50 CRC tissues and 30 corresponding normal colorectal tissues were selected 

from the Department of Gastrointestinal Surgery of the First People's Hospital of Taicang City from January 2016 to January 2017. 

The expression of PrPC was determined by immunohistochemical SP method. Spearman test was used to analyze the correlation 

between PrPC positive expression and clinicopathological characteristics in CRC tissue. Kaplan-Meier method was used to 

analyze the relationship between PrPC expression and prognosis of CRC patients, Cox proportional hazards regression model 

was used to analyze the influencing factors of CRC prognosis. Results　High expression of PrPC was shown in CRC tissues, and 

positive expression rate in CRC tissues was significantly higher than in corresponding normal colorectal tissues [68.0%(34/50) vs. 
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20.0%(6/30), P<0.01], and PrPC expression level was associated with patient TNM stage, depth of tumor invasion, degree of tumor 

differentiation, presence of vascular invasion and lymph node metastasis (P<0.05). Follow up until January 2021, except for 1 case of 

loss of follow-up, the remaining 49 cases were fully followed up for 6-68 months. During the follow-up, 32 cases died, with a median 

follow-up of 48 months. Kaplan-Meier survival curve analysis showed that the survival time of the patients in the PrPC negative 

expression group was (62.0±7.0) months, and the 5-year overall survival rate was 50.3%; the survival time of the PrPC positive 

expression group was (45.0±4.1) months, the 5-year overall survival rate was 7.0%, the difference was statistically significant in 

the survival situation was found between the two groups (P=0.015). The results of multivariate Cox regression model analysis 

showed that TNM stage and positive PrPC expression were independent factors influencing the outcome of CRC patients (P<0.05). 

Conclusion　The high expression of PrPC in CRC tissues is correlated with poor prognosis in CRC patients, suggesting that PrPC 

is expected to be an important indicator for determining the prognosis of CRC.

[Key words]　cellular prion protein; colorectal cancer; immunohistochemistry; survival analysis; prognosis

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是常见的消

化道恶性肿瘤，也是癌症新发第三大病因、死亡第

二大病因[1]，目前多数患者确诊时已属中晚期，该

病早期诊断的缺失给外科行根治性手术带来了极大

的困难；尽管中晚期患者术后可辅以放化疗，但总

体疗效不理想[2]，5年生存率仅约40%[3]。因此，寻

找一种敏感度和特异度均较高的肿瘤标志物对CRC
的早期诊断和预后判断具有重要的临床价值。朊

蛋白(prion protein，PrP)是引起疯牛病的致病体，

包括细胞型(cellular prion protein，PrPC)和致病型

(scrapie associated prion protein，PrPSc)两种空间构

象。有研究发现，PrPC在神经系统中发挥着重要作

用，且在肿瘤的发生、增殖和转移中扮演着重要角

色，与肿瘤的多种恶性生物学行为关系密切[4]。本

课题组前期研究发现，PrPC在胃肠癌组织中呈高

表达，且其阳性表达与直肠癌淋巴结转移、TNM
分期及分化程度密切相关[5]。本研究探讨了PrPC在

CRC组织中的表达情况，并分析其与CRC临床病理

特征及预后的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2016年1月－2017年1月苏州大

学附属太仓医院(太仓市第一人民医院)胃肠外科经

手术切除的CRC标本50例及癌旁正常组织标本(距肿

瘤组织2 cm以上) 30例。纳入标准：临床资料完整；

术前未行放化疗；术后经病理检查确诊并进行门诊

或电话随访。排除标准：术前或术中发现远处转

移；行姑息性手术切除；合并其他部位恶性肿瘤。

本研究经苏州大学附属太仓医院(太仓市第一人民医

院)医学伦理委员会审批(批号：KY-2020-15)。
1 . 2　主要试剂及仪器　兔抗人Pr P C多克隆抗体

(ab 6664)购自美国A bcam公司；DA B显色试剂盒

(K5007)、EnVision抗鼠/兔通用型免疫组化检测试

剂盒购自丹麦Dako公司。半自动脱水机(TP1020)、
全自动石蜡包埋机(EG1150)、全自动石蜡切片机

(RM2235)购自德国Leica公司；尼康显微摄影图像

处理软件(H500S电子显微镜)购自日本Nikon公司。

1.3　免疫组化SP法检测PrPC的表达　所有标本经

石蜡包埋、切片(厚度4 μm)后，行免疫组化染色，

按照免疫组化检测试剂盒说明书步骤操作。以已知

阳性CRC组织切片作为阳性对照，以PBS缓冲液代

替一抗作为阴性对照。

结果判定：显微镜下观察细胞质和(或)细胞核

呈棕色或黄色判定为阳性着色。随机选取10个200
倍视野，计数1000个细胞，并根据每个视野中阳性

细胞数比例和染色程度进行评分：阳性细胞数比

例<10%记0分，10%~25%记1分，25%~50%记2分，

50%~75%记3分，≥75%记4分。将CRC组织与阴性

对照进行着色强度评分：无染色为阴性(0分)，细

胞质和(或)细胞核呈淡棕色为弱阳性(1分)，棕色

为阳性(2分)，深棕色为强阳性(3分)。根据阳性细

胞数比例与染色强度评分的乘积将组织染色结果进

行分级：0~1为阴性(–)，2~4为弱阳性(+)，5~8为
阳性(++)，9~12为强阳性(+++)。阳性率(%)=(阳性

例数+强阳性例数)/总例数×100%。所有免疫组化

染色结果均由两位病理医师在不知任何临床和病理

资料的情况下以上述标准进行评估，如意见不一致

则由第三位病理医师进行判定。

1.4　根据该判定标准，PrPC阳性表达共34例(包括

阳性26例，强阳性8例)，设为PrPC阳性表达组；

P r P C阴性表达共1 6例(包括弱阳性1 1例，阴性5
例)，设为PrPC阴性表达组。PrPC表达与临床病理

特征及预后的关系　采用Spearman检验分析CRC组

织中PrPC阳性表达与临床病理特征的相关性。随访

截至2021年1月，应用Kaplan-Meier法分析PrPC表达

与CRC患者预后的关系，应用多因素Cox比例风险

回归模型分析CRC预后的影响因素。

1.5　统计学处理　采用SPSS 17.0软件进行统计分

析。计数资料以例(%)表示，采用χ2检验比较CRC
组织与癌旁正常组织P r P C阳性表达率的差异。

P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　CRC组织中PrPC的表达情况　PrPC在CRC组

织及癌旁正常组织中存在不同程度的阳性表达，

PrPC阳性染色主要位于细胞核(图1A)。PrPC在癌

旁正常组织中阳性表达率为20.0%(6/30)，在CRC组

织中为68.0%(34/50)[结肠癌组织：67.9%(19/28)，
直肠癌组织：68.2%(15/22)]，差异有统计学意义

(χ2=17.28，P<0.01，图1B)。
2.2　CRC组织中PrPC阳性表达与临床病理特征的关

系　Spearman相关分析显示，CRC组织中PrPC阳性表

达与TNM分期、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度、脉

管侵犯及淋巴结转移明显相关(P<0.05)，与年龄、性

别、肿瘤位置及肿瘤最大径无相关性(P>0.05，表1)。
2.3　PrPC表达与CRC预后的关系　随访截至2021
年1月，除1例失访外，余49例获得完整随访，随访

图1　PrPC在CRC组织中的表达情况(SP ×200)

Fig.1　Expression of PrPC in colorectal cancer tissues (SP ×200)
　　PrPC. 细胞型朊蛋白；CRC. 结直肠癌；A. PrPC在癌旁正常组织中呈阴性表达，在结肠癌和直肠癌组织中呈强阳性表达；B. 癌旁

正常组织、结肠癌组织与直肠癌组织PrPC阳性表达率比较。与癌旁正常组织比较，(1)P<0.001

表1　CRC组织中PrPC阳性表达与临床病理特征的关系

[例(%)]

Tab.1　Relationship between positive PrPC expression and 

clinicopathological features in colorectal cancer tissues [n(%)]

项目 PrPC阳性
表达组(n=34)

PrPC阴性
表达组(n=16) χ2 P

年龄(岁) 0.20 0.66

<60 15(44.1) 6(37.5)

≥60 19(55.9) 10(62.5)

性别 0.05 0.83

男 18(52.9) 9(56.3)

女 16(47.1) 7(43.7)

肿瘤位置 0.00 0.98

结肠 19(55.9) 9(56.3)

直肠 15(44.1) 7(43.7)

肿瘤最大径(cm) 2.21 0.14

≥5 16(47.1) 4(25.0)

<5 18(52.9) 12(75.0)

TNM分期 7.17 0.01

Ⅰ、Ⅱ 8(23.5) 10(62.5)

Ⅲ、Ⅳ 26(76.5) 6(37.5)

肿瘤浸润深度 4.48 0.03

T1+T2 7(20.6) 8(50.0)

T3+T4 27(79.4) 8(50.0)

肿瘤分化程度 4.11 0.04

中/高分化 20(58.8) 14(87.5)

低分化 14(41.2) 2(12.5)

脉管侵犯 4.96 0.03

有 24(70.6) 6(17.6)

无 10(29.4) 10(82.4)

项目 PrPC阳性
表达组(n=34)

PrPC阴性
表达组(n=16) χ2 P

淋巴结转移 5.85 0.02

有 23(67.6) 5(31.3)

无 11(32.4) 11(68.7)

　　CRC. 结直肠癌；PrPC. 细胞型朊蛋白

(续　表)

时间为6~68个月，随访期间32例死亡，中位随访时

间为48个月。Kaplan-Meier法分析显示，PrPC阴性

表达组患者的生存时间为(62.0±7.0)个月，5年总体

生存率为50.3%；PrPC阳性表达组患者的生存时间

为(45.0±4.1)个月，5年总体生存率为7.0%。两组生

存情况比较，差异有统计学意义(P=0.015，图2)。

图2　PrPC阳性表达和阴性表达CRC患者Kaplan-Meier生
存曲线

Fig.2　Kaplan-Meier survival curves for CRC patients with 
positive and negative expression of PrPC

CRC. 结直肠癌；PrPC. 细胞型朊蛋白
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2.4　CRC的预后影响因素分析　单因素分析结果

显示，TNM分期、脉管侵犯、淋巴结转移及PrPC
阳性表达与CRC的预后有关(P<0.05)，年龄、性

别、肿瘤位置、肿瘤最大径、肿瘤浸润深度及肿瘤

分化程度与CRC的预后无关(P>0.05，表2)。
将单因素分析中P<0.1的变量[TNM分期(Ⅰ－

Ⅱ期赋值为0，Ⅲ－Ⅳ期赋值为1)、肿瘤浸润深度

(T1－T2期赋值为0，T3－T4期赋值为1)、肿瘤分化

程度(中/高分化赋值为0，低分化赋值为1)、脉管

侵犯(有脉管侵犯赋值为0，无脉管侵犯赋值为1)、
淋巴结转移(有淋巴结转移赋值为0，无淋巴结转移

赋值为1)及PrPC表达(阳性表达赋值为0，阴性表达

赋值为1)]纳入Cox回归模型进行多因素分析，结果

显示，TNM分期和PrPC阳性表达是CRC患者预后

的独立影响因素(P<0.05，表2)。

癌细胞中的PrPC进行过表达及沉默，发现PrPC可

通过激活ERK和NF-κB信号通路促进乳腺癌细胞的

侵袭及迁移，且与乳腺癌的进展及预后不良相关。

本团队前期针对胃肠癌的研究发现，下调PrPC的

表达对结肠癌HT29细胞的增殖无明显影响，但可

增加细胞对化疗药物顺铂的敏感性[14]；抑制PrPC
的表达可促进顺铂诱导的胃癌细胞(SGC7901)和结

肠癌细胞(HT29)凋亡，其机制可能与上调促凋亡

蛋白Bax和caspase-3以及下调抗凋亡蛋白Bcl-2的表

达有关[15]。王伟建等[16]研究发现，PrPC表达下调

后，CRC细胞(Lovo和SW480)的增殖和侵袭能力均

明显降低，表明PrPC表达与细胞增殖及侵袭密切

相关，PrPC高表达可促进CRC细胞的增殖及侵袭。

既往有研究发现，PrPC介导的胃癌耐药与PI3K/Akt
途径激活密切相关，抑制PI3K/Akt途径的活性可

逆转PrPC介导的胃癌耐药[17]。Du等[18]发现，PrPC
参与了CRC干细胞的转移，其具体机制与PrPC通

过ERK2信号通路介导上皮-间充质转化过程有关。

另有研究发现，使用多柔比星处理结肠癌LS174T
细胞后，PrPC高表达可上调细胞中凋亡抑制蛋白

XIAP的表达，抑制结肠癌细胞凋亡，表明PrPC可

通过抵抗多柔比星诱导的细胞凋亡而促进结肠癌

的进展 [19]。上述研究提示，PrPC可能对癌症的发

生、进展及细胞耐药有重要影响。

既往研究证实，PrPC在胃癌、胰腺癌及乳腺

癌等组织和细胞中呈高表达[20-22]，且其表达水平明

显高于癌旁正常组织[23]。本研究结果显示，PrPC在

CRC组织及癌旁正常组织中均存在不同程度的阳性

表达，且其在CRC组织中的阳性表达率明显高于癌

旁正常组织，提示PrPC阳性表达可能与CRC的发生

发展有关。进一步探讨CRC组织中PrPC阳性表达与

临床病理特征的关系发现，PrPC阳性表达与TNM
分期、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度、脉管侵犯

及淋巴结转移密切相关，其中CRC分期晚、肿瘤浸

润深度深、中/高分化、有脉管侵犯及淋巴结转移

的患者PrPC阳性表达率较高，表明随着CRC的进

展PrPC表达逐渐增高，与孙杨安等[23]、梁聪等[24] 

及郑彦涛等 [ 2 5 ]的研究结果一致。同时P r P C与胃 
癌[26]、胰腺癌[27]、头颈部鳞状细胞癌[28]及喉癌[29]

的相关研究也得出了类似结论。最近王可楹等[30]发

现，PrPC的表达与口腔癌分化程度及年龄相关，而

与性别、肿瘤浸润深度、TNM分期及淋巴结转移

无关，与上述研究结果存在较大差异。分析原因可

能与纳入研究的肿瘤部位和类型不同有关。因此，

临床有望通过测定PrPC的表达水平来判断和评估

CRC的侵袭程度及淋巴结转移情况。Zhou等 [31]对

238例胃癌患者进行随访，发现PrPC高表达与胃癌

表2　CRC预后影响因素的单因素和多因素分析

Tab.2　Univariate and multivariate analysis of the prognosis in 

colorectal cancer

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄 0.919 0.442~1.911 0.821

性别 0.770 0.370~1.603 0.485

肿瘤位置 0.843 0.413~1.724 0.641

肿瘤最大径 0.833 0.408~1.701 0.616

TNM分期 4.348 1.816~10.408 0.001 3.839 1.576~9.353 0.003

肿瘤浸润深度 2.198 0.977~4.943 0.057

肿瘤分化程度 2.097 0.950~4.628 0.067

脉管侵犯 0.418 0.185~0.943 0.036

淋巴结转移 0.349 0.149~0.817 0.015

PrPC阳性表达 0.293 0.116~0.738 0.009 0.350 0.135~0.910 0.031

　　CRC. 结直肠癌；PrPC. 细胞型朊蛋白

3　讨　　论

P r P C是一种含有 2 5 3个氨基酸的蛋白质，

由PR N P基因编码，其N端含有5个八肽重复区，

可结合Cu 2 +、Z n 2 +和Mn 2 +等金属离子 [ 6 ]。Pr P C也

是一种正常细胞广泛表达的糖基化磷脂酰肌醇

(glycophosphatidylinositol，GPI)锚定糖蛋白，在哺

乳动物体内高度保守，在神经系统中分布最为广

泛，其次为胃肠道。既往研究发现，PrPC参与口

腔癌[7]、CRC[8]、胃癌[9]、肺癌[10]及乳腺癌[11]等多

种肿瘤的发生发展，且其表达与多种肿瘤细胞的耐

药、增殖、凋亡、迁移及侵袭等过程有关[12]。王敏

等[7]研究发现，PrPC低表达可抑制口腔癌细胞的增

殖、黏附、迁移及侵袭；动物实验结果显示，PrPC
低表达可抑制裸鼠移植瘤的生长。Gil等[13]对乳腺
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预后不良相关；Du等[18]也发现，PrPC表达水平与

CRC患者的生存率呈负相关；而Tang等[32]对480例
胃癌患者进行研究发现，胃癌组织中PrPC的表达

明显下调，且PrPC表达下调与胃癌患者生存率低

相关，这一结果与上述研究相反，分析原因可能是

由于使用不同的标本资源和抗体有关。此外，目前

绝大多数研究是基于免疫组化分析的结果，该方法

本身可能影响实验结果，且免疫组化存在一定的人

为主观性。当前针对PrPC表达与CRC预后关系的研

究国内外鲜见。本研究对50例CRC患者进行随访，

除1例失访外，余49例获得完整随访，统计分析显

示，PrPC阴性表达患者的生存时间明显长于PrPC
阳性表达患者，与Zhou等[31]和Du等[18]的研究结果

相似。进一步应用Cox比例风险模型进行多因素分

析，结果显示，TNM分期及PrPC阳性表达是CRC
预后的独立影响因素，提示PrPC有望成为评估肿瘤

TNM分期、分化程度及有无脉管侵犯的一种新的

生物学指标，可帮助临床医师预测CRC的预后。鉴

于PrPC在CRC组织和癌旁正常组织中的差异表达，

后续可进一步针对此分子开发靶向药物。目前已有

靶向PrPC治疗阿尔兹海默症的相关研究[33]，但与

PrPC相关的肿瘤靶向治疗研究少见，这为后续研究

提供了新的方向。

综上所述，本研究结果表明，PrPC表达水平

与CRC患者的预后密切相关，但其具体作用机制尚

不清楚，未来仍需深入研究。PrPC阳性表达是影响

CRC预后的独立危险因素，但鉴于当前的研究结果

存在较大差异，加之本研究样本量较小且为单中心

研究，该结果仍需后续多中心大样本临床研究加以

验证。
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