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结直肠癌组织 AGR2、MFAP2蛋白表达与临床病理特征
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摘要 目的：研究结直肠癌（CRC）组织前梯度蛋白 2（AGR2）、微纤维相关蛋白 2（MFAP2）蛋白表达与临床病理特征和预后的关

系。方法：将我院从 2015年 1月～2016年 2月收治的 84例 CRC患者纳入研究。分别采集所有患者的 CRC组织以及癌旁正常组

织（距离肿瘤边缘 2~5 cm），检测并比较不同组织中 AGR2、MFAP2蛋白表达情况。分析 AGR2、MFAP2蛋白表达与 CRC患者临

床病理特征以及预后的关系。采用 Cox回归模型分析 CRC患者预后的影响因素。结果：CRC组织中 AGR2、MFAP2蛋白阳性表

达率均高于癌旁正常组织（P＜0.05）。分化程度为低分化、TNM分期为Ⅲ期及脉管浸润的 CRC患者的 AGR2、MFAP2蛋白阳性

表达率均高于分化程度为中高分化、TNM分期为Ⅰ～Ⅱ期、无脉管浸润的 CRC患者（P＜0.05）。AGR2、MFAP2蛋白阳性表达患

者的 3年生存率及 5年生存率均明显低于阴性表达患者（P＜0.05）。经 Cox回归模型分析发现：分化程度为低分化、TNM分期为

Ⅲ期、脉管浸润以及 AGR2、MFAP2蛋白阳性表达均是 CRC患者死亡的危险因素（P＜0.05）。结论：CRC组织中 AGR2、MFAP2

蛋白阳性表达率升高，且和患者分化程度、TNM分期、脉管浸润有关，检测其表达情况有助于预测 CRC患者预后。
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Study on the Relationship between AGR2, MFAP2 Protein Expression and
Clinicopathological Features and Prognosis of Colorectal Cancer*

To study the relationship between the tissue pregradient protein 2 (AGR2) and microfiber associated protein

2 (MFAP2) protein 2expression and clinicopathological features and prognosis of colorectal cancer (CRC). 84 patients with

CRC who were admitted to the hospital from January 2015 to February 2016 were included in the study. CRC tissues and adjacent nor-

mal tissues (2 ~ 5cm away from the tumor edge) were collected from all patients, and the AGR2 and MFAP2 protein expression in differ-

ent tissues were detected and compared. The relationship between AGR2, MFAP2 protein expression and clinicopathological features

and prognosis of patients with CRC were analyzed. Cox regression model was used to analyze the prognostic factors of patients with

CRC. The positive expression rates of AGR2 and MFAP2 protein in CRC tissues were all higher than those in adjacent normal

tissues (P<0.05). The positive expression rates of AGR2 and MFAP2 protein in patients with CRC with low differentiation, TNM stage

wasⅢ and vascular invasion were higher than those in patients with CRC with medium and high differentiation, TNM stage wasⅠ～Ⅱ,

and no vascular invasion (P<0.05). 3-year survival rate and 5-year survival rate in AGR2, MFAP2 protein positive patients were signifi-

cantly lower than those with negative expression patients (P<0.05). Cox regression model analysis showed that the degree of differentia-
tion was low, TNM stage was stage III, vascular infiltration and the positive expression of AGR2 and MFAP2 protein were the risk fac-

tors of death in patients with CRC (P<0.05). The positive expression rate of AGR2 and MFAP2 protein in CRC increased,

which are related to the degree of differentiation, TNM stage and vascular infiltration of patients. Detecting their expression is helpful to

predict the prognosis of patients with CRC.
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前言 结直肠癌（CRC）属于临床上较为常见的消化系统恶性肿
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瘤，亦是引起恶性肿瘤相关死亡的重要原因之一[1-3]。相关调查

数据显示，2018 年全球范围内的 CRC 新发病例在 180 万以

上，死亡人数超过 88万[4]。随着近年来相关研究的日益深入，越

来越多的学者发现 CRC的发生、发展可能涉及多基因、多阶

段、多步骤的复杂过程，其中原癌基因的异常活化以及抑癌基

因的失调可能在该过程中起着至关重要的作用[5,6]。相关研究报

道表明，CRC患者的预后与上皮间质转化以及组织蛋白酶 B

异常表达等密切相关[7]。前梯度蛋白 2（AGR2）最早是在人乳腺

癌细胞株中被发现，随后又被发现在结直肠癌以及胰腺癌等多

种肿瘤细胞中存在异常高表达，且 AGR2可通过调控组织蛋白

酶 B、D表达促进胰腺癌进展[8]。微纤维相关蛋白 2（MFAP2）属

于细胞外基质蛋白之一，其可通过和原纤维蛋白相互作用，发

挥调节微纤维的功能，并与多种疾病的发生、发展过程密切联

系[9,10]。已有研究报道证实，MFAP2在头颈部鳞状细胞癌[11]以及

胃癌[12]等多种恶性肿瘤中均存在异常高表达，进一步起到促癌

基因的功能，并介导了肿瘤细胞的一系列生命活动。鉴于此，本

文通过研究 CRC组织 AGR2、MFAP2蛋白表达与临床病理特

征和预后的关系，以期为CRC的诊治以及预后评估提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将我院从 2015 年 1 月～2016 年 2 月收治的 84 例 CRC

患者纳入研究，并分别采集所有患者的 CRC组织以及癌旁正

常组织（距离肿瘤边缘 2~5 cm）。其中男性 47例，女性 37例；

年龄 32～78岁，平均（61.23± 6.92）岁；肿瘤大小 1.6～7.9 cm，

平均（5.08± 1.22）cm；分化程度：低分化 46 例，中高分化 38

例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 43例，Ⅲ期 41例；脉管浸润 32例。入

组标准：（1）均经术后病理检查确诊为 CRC；（2）无临床病历资

料缺失；（3）所有患者均知情且签署同意书；（4）入院前尚未接

受相关抗肿瘤治疗；（5）均有手术治疗指征，且均行腹腔镜

CRC根治手术。排除标准：（1）伴有其它恶性肿瘤者；（2）因故

无法完成相关研究者；（3）意识障碍或伴有精神疾病者。我院伦

理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

采用免疫组织化学染色法检测 AGR2、MFAP2蛋白表达

情况：首先制备厚度为 4 滋m的组织石蜡切片，常规脱蜡、水化，
以 3%的双氧水去离子水进行时长为 10～30 min的孵育，灭活

内源性过氧化物酶活性。采用山羊血清进行封闭 15～30 min

处理，加入 AGR2、MFAP2一抗（均购自美国 Abcam公司）放置

在 37℃条件下孵育 2～3 h。翌日滴加标记有 HRP的二抗放置

在室温条件下进行时长为 30 min的孵育，DAB显色，苏木素复

染，透明，中性树胶封片染色，之后在 DM3000型显微镜（购自

德国徕卡公司）下进行阅片并完成结果的判定。所有切片均由

医院 2名病理科专业医生采用双盲法实现，即在 400倍视野下

随机选择 5个视野，按照高倍镜视野中细胞染色强度以及阳性

细胞占比进行评分。染色强度计分：无着色、浅黄、棕黄、棕褐色

分别计 0、1、2、3分。阳性细胞占比计分：0%、1%～24%、25%～

50%、51%～75%、＞75%分别计 0、1、2、3、4分。二者乘积为最

终染色计分结果，0～2分为阴性，＞3分为阳性[13]。

1.3 随访

随访方式包括电话随访、来院复查以及上门随访，随访频

率为第 1年每 3月 1次，第 2年开始每半年 1次，随访时间为

5年，随访终点事件为患者死亡或随访时间截止。

1.4 统计学处理

选择 SPSS 22.0软件为数据处理工具。计量资料经检验符

合正态分布且具备方差齐性，以(x± s)表示，采用 t检验。计数资

料以[n（%）]表示，采用 x2检验。采用 K-M生存曲线及 Log-rank

检验分析不同 AGR2、MFAP2 蛋白表达情况 CRC 患者的预

后。采用 Cox回归模型分析 CRC患者预后的影响因素。以

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中的 AGR2、MFAP2蛋白表达情况对比

CRC组织中 AGR2、MFAP2蛋白阳性表达率均高于癌旁

正常组织（P＜0.05）。见表 1。

表 1 不同组织中的 AGR2、MFAP2蛋白表达情况对比（例，%）

Table 1 Comparison of AGR2 and MFAP2 protein expression in different tissues（n，%）

Groups n
Positive expression rate of AGR2

protei

Positive expression rate of MFAP2

protein

CRC tissues 84 57（67.86） 51（60.71）

Adjacent normal tissues 84 21（25.00） 17（20.24）

x2 - 31.015 28.560

P - 0.000 0.000

2.2 结直肠组织中的 AGR2、MFAP2蛋白表达与临床病理特征

的关系分析

分化程度为低分化、TNM分期为Ⅲ期及脉管浸润的 CRC

患者的 AGR2、MFAP2蛋白阳性表达率均高于分化程度为中

高分化、TNM分期为Ⅰ～Ⅱ期、无脉管浸润的 CRC患者（P＜
0.05）；结直肠组织中的 AGR2、MFAP2蛋白表达与性别、年龄、

肿瘤大小无关（P＞0.05）。见表 2。

2.3 AGR2、MFAP2蛋白阳性与阴性表达不同的预后的生存率

对比

对所有患者均进行为期 5年的随访，其中 5例患者失访，

未失访患者按照 AGR2 以及 MFAP2 表达分组如下：AGR2

阳性 54例，阴性 25例；MFAP2阳性 48例，阴性 31例。其中

AGR2、MFAP2蛋白阳性患者的 3年生存率及 5年生存率均明

显低于阴性表达者（P＜0.05），见表 3、图 1和图 2。
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2.4 CRC患者预后影响因素的 Cox回归模型分析

经单因素及多因素 Cox回归模型分析发现：分化程度为低

分化、TNM分期为Ⅲ期、脉管浸润以及 AGR2、MFAP2蛋白阳

性表达均是 CRC患者死亡的危险因素（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

关于 CRC的病因及发病机制尚存在争议，目前认为其可

能和精神压力、遗传因素等有关[14-16]。随着近年来人口老龄化问

表 2 结直肠组织中的 AGR2、MFAP2蛋白表达与临床病理特征的关系分析（n，%）

Table 2 Relationship between AGR2, MFAP2protein expression and clinicopathological features in colorectal tissues（n, %）

Clinicopathological features n
Positive expression

rate of AGR2
x2/P

Positive expression

rate of MFAP2
x2/P

Gender
Male 47 32（68.09）

0.003/0.960
28（59.57）

0.058/0.809
Female 37 25（67.57） 23（62.16）

Age（years）
＜60 40 27（67.50）

0.004/0.947
24（60.00）

0.016/0.898
≥ 60 44 30（68.18） 27（61.36）

Tumor size（cm）
＜5 41 25（60.98）

0.007/0.933
25（58.14）

0.245/0.621
≥ 5 43 32（74.41） 26（63.41）

Degree of

differentiation

Low differentiation 46 38（82.61）

10.145/0.001

39（84.78）

24.696/0.000Medium and high

differentiation
38` 19（50.00） 12（31.58）

TNM stage
Ⅰ～Ⅱ stage 43 23（53.49）

8.339/0.004
21（48.84）

5.210/0.022
Ⅲ stage 41 34（82.93） 30（73.17）

Vascular invasion
Yes 32 30（93.75）

15.889/0.000
28（87.50）

15.549/0.000
No 52 27（51.92） 23（44.23）

表 3 AGR2、MFAP2蛋白阳性与阴性表达患者的生存率比较（n，%）

Table 3 Comparison of survival rate between patients with positive and negative expression of AGR2 and MFAP2 protein（n，%）

Groups n 3-year survival rate 5-year survival rate

AGR2 positive 54 31（57.41） 18（33.33）

AGR2 positive 25 21（84.00） 17（68.00）

x2 - 5.372 8.323

P - 0.020 0.004

Groups n 3-year survival rate 5-year survival rate

AGR2 positive 48 26（54.17） 15（31.25）

AGR2 positive 31 26（83.87） 20（64.52）

x2 - 7.388 8.447

P - 0.007 0.004

图 1 AGR2蛋白阳性与阴性表达患者的生存曲线

Fig.1 Survival curve of patients with positive and negative AGR2 protein

expression

图 2 MFAP2蛋白阳性与阴性表达患者的生存曲线

Fig.2 Survival curve of patients with positive and negative MFAP2 protein

expression

1118窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.6 MAR.2022

题的加重，CRC的发病率正逐年上升，已对人类生命健康安全

产生了严重威胁[17,18]。临床上针对 CRC的治疗手段包括外科手

术、化疗、放疗以及靶向治疗等，然而整体效果不佳。随着近年

来靶向治疗的飞速发展，寻找新型的 CRC分子标志物以及治

疗靶点，是提升 CRC临床治疗水平的关键。另有研究报道显

示，随着治疗手段的日益发展，CRC的治疗效果以及预后获得

明显的进步，但患者 5年存活率仍处于较低水平[19-21]。其中复发

以及转移是引起 CRC患者死亡的重要原因，而癌基因的异常

激活以及抑癌基因的失活在 CRC发生、发展以及转移等过程

中起着至关重要的作用[22-24]。

本研究结果发现，CRC组织中 AGR2、MFAP2蛋白阳性表

达率均高于癌旁正常组织，这提示了上述两项蛋白的异常高表

达可能参与了 CRC的发生、发展过程。究其原因，AGR2属于

黏蛋白样分子之一，广泛存在于含黏液分泌细胞或内分泌细胞

的组织内及正常肠道的肠分泌上皮细胞的内质网内，在肿瘤细

胞中可能通过和血管内皮生长因子等因子相结和，继而刺激

AGR2同源二聚化，促进混合二硫键的形成，并可调节肠黏蛋

白的产生，发挥刺激细胞生长以及细胞侵袭转移等生物学功

能[25-27]。MFAP2可能是通过刺激肿瘤细胞的上皮间质转化过

程，继而对肿瘤细胞的多种生物学行为造成影响，进一步起到

促癌作用[28-30]。此外，本研究结果还显示 AGR2、MFAP2蛋白表

达和 CRC患者分化程度、TNM分期及脉管浸润密切相关，即

随着上述两项蛋白阳性表达率的异常升高，患者病情加重，脉

管浸润的风险增加。究其原因，AGR2在正常肠黏膜进展至结

肠癌的过程中发挥着至关重要的促进作用，可能是 CRC发生、

发展的正向调节因子[31]。MFAP2可通过激活 TGF-茁高信号传
导通路，调控肿瘤细胞的上皮间质转化过程，进一步对肿瘤细

胞增殖、迁移以及侵袭起到积极的促进作用[11]。另外，AGR2、

MFAP2蛋白阳性表达患者的 3年生存率及 5年生存率均明显

低于阴性表达者（P＜0.05）。这提示了随着上述两项蛋白阳性

表达率的升高，CRC患者死亡风险增加。分析原因，可能是上

述两项蛋白过表达可能促进了肿瘤的进展、转移，继而加重患

者病情，增加临床治疗难度，对预后产生不良影响。经单因素及

多因素 Cox回归模型分析发现：分化程度为低分化、TNM分期

为Ⅲ期、脉管浸润以及 AGR2、MFAP2蛋白阳性表达均是 CRC

患者死亡的危险因素。这提示了在临床实际工作中应重点关注

分化程度较低、TNM分期较晚以及已发生脉管浸润的患者，加

强临床干预，以改善其预后。同时，可通过检测 AGR2、MFAP2

蛋白表达情况，可为临床工作者预测 CRC患者预后提供辅助

作用。

综上所述，AGR2、MFAP2 蛋白在 CRC 组织中存在过表

达，且和患者分化程度、TNM分期、脉管浸润密切相关，具有成

为预测该病患者预后辅助指标的潜能。
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