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摘要 目的：研究脂肪细胞增强结合蛋白 1（AEBP1）在结直肠癌组织中的表达情况，以探索其临床意义。方法：运用免疫组织化学

和实时定量 PCR技术，对 AEBP1在结直肠癌中的表达情况进行检测，并分析其表达量与患者临床病理特征的关系。结果：AEBP1

在结直肠正常组织、腺瘤和癌组织中的免疫评分有明显差异（P<0.05），而且 AEBP1的阳性表达与肿瘤的分期和浸润深度明显相

关。基因水平 AEBP1的表达在肿瘤组织中明显高于正常组织。结论：AEBP1在结直肠癌组织中存在异常表达，并且可能是结直肠

癌早期诊断和浸润深度的肿瘤标志物。
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Expression of AEBP1 in Colorectal Adenocarcinoma and its Clinical
Significance

To investigate the association between the expression of Adipocyte enhancer-binding protein 1 (AEBP1)

and the clinicopathological characteristics of CRC patients in order to find out the clinical significance of this protein. The

AEBP1 expression levels were determined by immunohistochemistry and qPCR. The relationship of the expression of AEBP1 and

clinicopathological characteristics was analyzed. There were significant difference of the AEBP1 expression in CRC tissues and

Adenoma tissues compared with Normal tissues (P<0.05); the expression of AEBP1 was correlated with TNM staging and tumor

invasion. Moreover, AEBP1 mRNA expression levels were also significantly different between CRC tissues and their corresponding

normal tissues. Our results indicate that AEBP1 protein expression is aberrantly detected in CRC tissues, and has potential

value of biomarker for CRC early detection and tumor invasion.
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前言

结直肠癌是世界上最常见的三大恶性肿瘤之一，占肿瘤导

致患者死亡人数的第三位[1]。人们对结直肠癌的发病机制仍然

没有研究清楚，因此，早期诊断仍然是提高患者预后的有效手

段[2-4]。目前有很多蛋白标志物，比如癌胚抗原，CA19-9等，用于

结直肠癌的诊断[5,6]。但是，这些肿瘤标志物对于肠癌诊断，尤其

是早期诊断的敏感性和特异性不够[7,8]，CEA在临床上一般用于

观察患者的治疗效果以及检测肿瘤复发，而对患者早期诊断意

义不大，因此，寻找新的可用于结直肠癌早期诊断的肿瘤标志

物具有重要意义。

脂肪细胞增强结合蛋白 1（AEBP1）是一个新型的炎症调

节因子[9]，在很多组织中存在表达[10]，研究证明 AEBP1 可以通

过抑制 IKBa来促进 NF-kB的活性[11-13]，关于 AEBP1在结直肠

癌中的研究尚未有报道，本文应用免疫组化和实时定量 PCR

技术对 AEBP1在结直肠癌中的表达情况进行分析，并对其临

床意义进行探讨。

1 材料和方法

1.1 组织标本

本次研究中，我们应用 176个蜡块，其中 156 个为肿瘤和

正常组织的配对蜡块，20个为息肉蜡块，另外我们还选用了 70

个配对的新鲜组织。所有的标本都来自中国人民解放军第一六

九医院普外科，标本的病理特征见表 2，本实验采用 TNM分期

法进行病理分期。本实验通过了医院伦理委员会，每位患者都

签订了知情同意书。

1.2 免疫组化及组织芯片

所选用的 156个蜡块制成两张组织芯片用于免疫组化实
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图 1 AEBP1的免疫组化结果。A：正常细胞的阴性染色；B：正常的弱
阳性染色；C：腺瘤的弱阳性染色；D：肿瘤细胞的阳性染色。放大倍数

为 100倍
Fig. 1 Representative immunohistochemical staining for AEBP1

expression. A, Negative staining (scoring=0) in normal tissues. B. Weakly
positive staining (scoring=2) in normal tissues. C, Weakly positive

staining in adenoma tissues (scoring=2). D, positive staining in CRC
tissues (scoring=12). Magnification, × 100

图 2 正常组织、腺瘤和肿瘤组织的免疫评分

Fig. 2 The IRS of AEBP1 protein expression in the CRC tissues, their

corresponding normal tissue and the adenoma tissues

图 3 (T1+T2)组以及(T3+T4)组中 AEBP1的表达情况

A：两组间免疫评分的差异；B：两组间阳性表达率的差异

Fig. 3 The IRS (A) and rates (B) of AEBP1 protein expression in T1+T2

group and T3+T4 group

验。免疫组织化学实验采用 SP法，操作过程严格参照说明书进

行，一抗购自上海市长岛生物科技有限公司，阳性对照使用由

既往实验证实的阳性组织, 阴性对照使用 PBS代替一抗。结果

分析：阳性信号为棕黄色颗粒，根据染色强弱，染色强度评分为

0分（阴性）、1分（弱阳性）、2分（阳性）以及 3 分（强阳性）；根

据染色百分比，染色百分比评分为 1分（< 25%细胞染色）, 2分

（25-50%细胞染色），3分（51-75%细胞染色），以及 4分 (> 75%

细胞染色)，最后的免疫评分（IRS）为细胞染色强度评分和染色

百分比评分的乘积。 IRS=0 为阴性，IRS=1-7 为弱阳性，

IRS=8-12为阳性。

1.3 总 RNA的提取及 RT-PCR

提取 70个配对组织的总 RNA，用 TaKaRa试剂盒进行反

转录和定量 PCR，AEBP1上游引物为：5′ - catctacccactcacctg-

gaa -3′ ；下游引物为：5′ - cactcctcgttcaccacctt -3′ ，Actin选作

内参，引物由生工公司合成，采用相对表达量衡量基因表达水

平，用 2-△△CT法计算。

1.4 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件，计数资料用 t检验分析，计数资

料用卡方检验分析，计量资料用 t检验，P<0.05认为有统计学

意义。

2 结果

免疫组化结果如图 1 所示，AEBP1 阳性染色主要集中在

肿瘤细胞质内。在 156个正常组织中，83%（131/156）阴性染色，

16%（25/156）为弱阳性染色，无阳性染色，其中 ISR=0的占

84% （131/156），ISR=2 的占 0.6%（1/156），ISR=3 的占 6.4%

（10/156），ISR=4 的占 9%（14/156）；在 20 个息肉组织中，无阴

性染色，90%（18/20）为弱阳性染色，10%（2/20）为阳性染色，其

中 ISR=2，4，6，8的分别占 30%（6/20），40%（8/20），20%（4/20），

10%（2/20）；在所有的肿瘤标本中，无阴性染色，21%（33/156）

为弱阳性染色，60%（94/156）为阳性染色，19%（29/156）为强阳

性染色，其中 ISR=2，3，4，6，8，9，12 的分别占 3.2%（5/156），

3.2%（5/156），14.7%（23/156），30.8%（48/156），29.5%（46/156），

6.4%（10/156），12.2%（19/156），AEBP1的表达量在肿瘤、腺瘤

和正常组织中有明显的差异（P<0.05，表 1）。

进一步分析，正常组织、腺瘤、肿瘤组织 ISR的均值分别为

0.56 ± 1.316、4.2± 1.936、6.99± 2.567，从数据可以看出随着

疾病的进展，AEBP1蛋白的表达量有一个明显的递增趋势，如

图 2所示。

接下来对 AEBP1蛋白表达与临床病例特征的关系进行分

析，结果如表 2所示，AEBP1蛋白表达的阳性率与结直肠癌临

床分期、浸润深度以及生长部位相关，而与性别、年龄、肿瘤直

径、分化程度、淋巴转移、远处转移等其他临床特征无关，表现

为 I期、II期患者中的阳性表达率明显高于 III期、IV 期患者

（56.4% vs 43.6%，P<0.05）；按浸润深度分组，浸润至黏膜层以

及肌层的为（T1+T2）组,浸润至浆膜层及以外者为（T3+T4）组，

结果发现 AEBP1在（T1+T2）组的免疫评分和阳性表达率明显

高于（T3+T4）组，如图 3所示。
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另外，我们也进行了定量 PCR实验，结果发现在基因水平

上，AEBP1 在肿瘤组织中的表达量也明显高于正常组织

（P<0.05）。

3 讨论

目前，结直肠癌是人类常见的恶性肿瘤之一，目前其致病

机制仍没有研究清楚，慢性炎症通常可以破坏导管上皮细胞和

其间质细胞之间的正常联系，从而诱导肿瘤的发生[14,15]。脂肪细

胞增强结合蛋白 1（AEBP1）是一个重要的炎症调节因子[16]，在

以前的实验中，有人在体内实验中发现 AEBP1在动脉粥样硬

化的发病中起到关键作用，并证明其可以作为动脉粥样硬化预

防和治疗的靶点[17]；有文章研究发现 AEBP1可能通过结合 IK-

BA参与调控 NF-kB信号通路，证实 AEBP1可能是一个炎症

治疗的新靶点[16,18]；关于它在肿瘤发生发展中的作用，有人运用

q-PCR和 ChIP-PCR技术发现 AEBP1在胶质瘤细胞的增殖和

生存能力方面起到重要作用 [19]；Ryan W. Holloway等人发现

AEBP1参与到上皮细胞和细胞基质之间的信号通路中，从而

促进炎症组织向肿瘤方向发展[20]。

而关于 AEBP1在结直肠癌中的表达情况未见相关报道，

我们免疫组化实验的结果证实，大部分正常组织（83%，

131/156）中没有检测到 AEBP1的表达，在 90%（18/20）的腺瘤

组织中检测出 AEBP1的弱阳性表达，而有 79%（123/156）的肿

瘤组织表现出 AEBP1的阳性表达，正常组织、腺瘤、肿瘤组织

ISR 的均值分别为 0.56 ± 1.316、4.2± 1.936、6.99± 2.567，可

见，随着疾病的进展 AEBP1的表达量有一个明显的递增趋势，

AEBP1蛋白的这种差异性表达表明 AEBP1 参与了结直肠癌

的发生发展，并且由于在腺瘤和早期肠癌患者中即可检测到表

达，因此 AEBP1很可能是肠癌的一个早期事件。

进一步将 AEBP1蛋白表达与临床病例特征的关系进行分

析，我们发现 AEBP1的表达与患者临床分期和浸润深度密切

相关，主要表现在 I期患者中的表达量高于 II、III、IV患者，临

床上区分 I、II期患者的标志是肿瘤是否浸润至浆膜层，因此，

本实验进一步分析了 AEBP1表达与肿瘤浸润深度关系，发现

AEBP1与肿瘤的浸润深度密切相关，表现为在 T1和 T2组患

者中的表达量明显高于 T3和 T4组患者，这也解释了 AEBP1

在 I期患者中的表达量高于 II、III、IV患者，这种差异性表达表

明 AEBP1也可以作为监测结直肠癌患者疾病进展的指标。

通过本次实验，我们发现 AEBP1在结直肠癌组织中存在

异常表达，并证明了 AEBP1可能是结直肠癌早期诊断或者浸

润深度的肿瘤标志物，但是，关于 AEBP1在结直肠癌发生发展

中的具体功能以及相关的机制，有待于细胞实验的进一步验证。
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