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摘要 目的：探讨结直肠癌（CRC）组织人源长寿保障基因 2（LASS2）、同源异型盒基因 B7（HOXB7）表达与凋亡指数（AI）及预后的

关系。方法：选择 2013年 10月至 2015年 4月期间在我院接受治疗的 105例 CRC患者作为研究对象。检测其 CRC组织以及癌

旁组织中 LASS2、HOXB7表达以及 AI，分析 LASS2、HOXB7表达与临床病理特征的关系，采用 Kaplan-Meier生存曲线分析不同

LASS2、HOXB7表达患者总生存率的差异，Cox比例风险回归分析 CRC患者预后的影响因素。结果：CRC组织中 LASS2阳性率

低于癌旁正常组织，而 HOXB7阳性率高于癌旁正常组织（P<0.05），CRC组织中 AI低于癌旁正常组织（P<0.05）。经 Spreaman相

关性分析显示 CRC组织 LASS2阳性率和 AI呈正相关关系，而 HOXB7阳性率和 AI呈负相关关系（P＜0.05）。LASS2表达与临

床分期、浸润深度和淋巴结转移有关（P<0.05），而 HOXB7表达与临床分期和淋巴结转移有关（P<0.05）。HOXB7表达阳性患者的
生存率低于 HOXB7表达阴性患者，而 LASS2表达阳性患者的生存率高于 LASS2表达阴性患者（P<0.05）。Cox比例风险回归分

析结果显示，临床分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、LASS2阴性表达、HOXB7阳性表达以及 AI＜2.0%均是影响 CRC患者预后的危险

因素（P<0.05）。结论：在 CRC组织中 HOXB7阳性率升高，而 LASS2阳性率以及 AI下降，且与临床分期以及淋巴结转移密切相

关。LASS2、HOXB7表达及 AI与 CRC患者的生存和预后联系密切。
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Expression of LASS2 and HOXB7 in Colorectal Cancer and its Relationship
With Apoptosis Index and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of human longevity guarantee gene 2 (LASS2) and

homologous box gene B7 (HOXB7) and apoptosis index (AI) and prognosis in colorectal cancer (CRC) tissues. A total of 105

patients with CRC who received treatment in our hospital from October 2013 to April 2015 were selected as subjects. The expressions of

LASS2 and HOXB7 and AI in CRC tissues and adjacent tissues were detected, and the relationship between the expressions of LASS2

and HOXB7 and clinicopathological characteristics was analyzed. Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the differences in

overall survival of patients with different expressions of LASS2 and HOXB7. Cox proportional risk regression analysis of prognostic fac-

tors in CRC patients. The positive rate of LASS2 in CRC tissues was lower than that in adjacent normal tissues, while the posi-

tive rate of HOXB7 was higher than that in adjacent normal tissues (P<0.05). The AI in CRC tissues was lower than that in adjacent nor-

mal tissues (P<0.05). Spreaman correlation analysis showed that the positive rate of LASS2 was positively correlated with AI, while the
positive rate of HOXB7 was negatively correlated with AI(P<0.05). The expression of LASS2 was correlated with clinical stage, invasion
depth and lymph node metastasis(P<0.05), while the expression of HOXB7 was correlated with clinical stage and lymph node metastasis
(P<0.05). The survival rate of HOXB7 positive patients was lower than that of HOXB7 negative patients, while the survival rate of

LASS2 positive patients was higher than that of LASS2 negative patients (P<0.05). Cox proportional risk regression analysis showed that
clinical was stage Ⅲ, lymph node metastasis, negative expression of LASS2, positive expression of HOXB7 and AI＜2.0% were all risk

factors affecting the prognosis of CRC patients (P<0.05). The positive rate of HOXB7 is increased in CRC tissues, while the

positive rate of LASS2 and AI are decreased, which are closely related to clinical staging and lymph node metastasis. The expression of

LASS2, HOXB7 and AI are closely related to the survival and prognosis of CRC patients.
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前言

结直肠癌（CRC）作为全球范围内较为常见的消化系统恶

性肿瘤之一，具有发病率以及死亡率较高的特点，其发生、发展

是多因素共同作用的结果，威胁患者的生命健康[1-3]。CRC患者

发病早期无典型症状，大部分患者确诊后既是中晚期，失去了

手术切除的机会，预后相对较差。故此，对该病患者预后进行准

确的预测具有极其重要的意义[4,5]。既往，临床上对 CRC患者预

后的评估主要是通过临床分期实现，然而该预后判定方案存在

一定的局限性[6]。随着近年来相关研究的不断深入，肿瘤生物标

记物开始进入人们的视野之中，且在肿瘤诊治以及预后评估中

发挥着至关重要的作用，是目前研究的热点[7,8]。人源长寿保障

基因 2（LASS2）编码膜蛋白，主要分布于细胞膜上，参与调节信

号通路转导以及细胞间黏附，在膀胱癌和前列腺癌等肿瘤中表

达下调，参与了肿瘤细胞侵袭以及转移过程[9,10]。同源异型盒基

因 B7(HOXB7)属于转录因子家族成员，通过结合基因启动子

区域起到基因转录调节的作用，在肺癌[11]和胃癌[12]等肿瘤中表

达上调，参与肿瘤增殖、转移和侵袭等过程。凋亡指数主要是指

凋亡细胞所占比例，在一定程度上反映了细胞的凋亡情况，可

间接反映肿瘤活性 [13]。本研究旨在研讨 CRC 组织 LASS2、

HOXB7表达与凋亡指数（AI）及预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 105例自 2013年 10月 1日起直至 2015年 4月 25日

于我院接受诊治的 CRC患者纳入研究。入组标准：（1）所有入

组对象均经病理检查确诊；（2）入组前未接受过任何抗肿瘤治

疗；（3）无自身免疫性疾病或（和）感染性疾病；（4）临床分期为

Ⅰ-Ⅲ期患者。剔除标准：（1）肝、肾等重要脏器发生严重病变

者；（2）合并其他恶性肿瘤者；（3）存在手术禁忌证者；（4）神志

异常者；（5）研究期间失访或退出者。105例 CRC患者中有淋

巴结转移 38例、神经浸润 26例、脉管浸润 23例；分化程度：低

分化 20例，中分化 69例，高分化 16例；浸润深度：T1～T2 30

例，T3～T4 75例；肿瘤部位：左半结肠 38例，右半结肠 36例，

直肠 31例；肿瘤直径：<3 cm 57例，≥ 3 cm 48例；临床分期：Ⅰ

期 20例，Ⅱ期 53例，Ⅲ期 32例；男性 60例，女性 45例；平均

年龄（52.54± 12.98）岁。本研究开展经我院医学伦理委员会审

核批准。

1.2 仪器及试剂

AK1077型生物组织包埋机以及 WK0078 型荧光倒置生

物显微镜（均由德国爱维康医疗设备有限公司提供）。中性甲醛

（编号：9873，美国 Sigma科技有限公司）。3%过氧化氢溶液由

广东恒健制药有限公司提供。货号为 ab176709的 Anti-LASS2

抗体及货号为 ab152454的 Anti-HOXB7，均由 Acam生物科技

有限公司提供。货号为 91-95-2的二氨基联苯胺（四川海诺威科

技有限公司）。货号为 517-28-2的苏木精（南京春秋生物工程有

限公司）。

1.3 免疫组化染色

通过手术切除的方式获取样本，实施甲醛固定，梯度酒精

脱水处理，随后开展石蜡包埋，制成厚度为 4 滋m的连续切片。
切片脱石蜡后再进行水合，以过氧化氢置于湿盒中（37℃）孵育

20 min，在高压锅内完成抗原修复，然后置于封闭液中（37℃）

进行 30 min的孵育。随后封闭滴加 LASS2以及 HOXB7相关

抗体过夜，翌日追加二抗，孵育 30 min（37℃）后采用二氨基联

苯胺法进行显色，苏木精复染后进行脱水固定，最后在显微镜

下阅片。

1.4 结果判定

主要是通过染色评分以及阳性细胞占比评分进行综合判

定。染色评分标准：无色即为 0分，淡黄色即为 1分，棕黄色即

为 2分，棕褐色即为 3分。阳性细胞占比评分标准：阳性细胞占

比不足 5%即为 0 分，5%～25%即为 1 分，26%～50%即为 2

分，51%～75%即为 3分，＞75%即为 4分。将两项评分乘积作

为最终结果，≤ 4分为阴性，＞4分为阳性[14]。凋亡指数（AI）判

定标准：采用 TUNEL法检测肿瘤细胞凋亡，显示为细胞核阳

性物质呈紫蓝色颗粒状，综合细胞核染色阳性情况以及凋亡细

胞形态特征综合评估细胞凋亡。每例随机选取 5个高倍视野，

总计观察细胞 1000个，计算凋亡细胞百分率即 AI。

1.5 随访

所有受试者均接受随访，随访终止日期以 2020年 4月 18

日为准，随访方式包括电话随访、上门随访或门诊复查等。

1.6 统计学分析

选择 SPSS 22.0软件进行统计学分析，计数资料以[n(%)]

表示，实施 x2检验。计量资料以（x± s）表示，实施 t 检验。预

后影响因素分析采用 Cox比例风险回归模型，生存分析借助

Kaplan-Meier生存曲线实现，采用 Spreaman相关性分析明确

LASS2、HOXB7表达与 AI的关系。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 不同组织 LASS2、HOXB7表达和 AI比较

CRC组织中 LASS2阳性率低于癌旁正常组织，而 HOXB7

阳性率高于癌旁正常组织（P<0.05），CRC组织中 AI低于癌旁

正常组织（P<0.05）。见表 1。

2.2 LASS2、HOXB7表达与 AI的相关性分析

经 Spreaman相关性分析显示，CRC组织 LASS2阳性率和

AI呈正相关关系（rs=0.682，P=0.000），而 HOXB7阳性率和 AI

呈负相关关系（rs=-0.644，P=0.001）。
2.3 CRC组织中 LASS2、HOXB7表达与临床病理特征的关系

CRC组织中 LASS2表达在不同临床分期、浸润深度及淋巴

结转移中存在明显差异（P<0.05）HOXB7表达在不同临床分期
及淋巴结转移中存在明显差异（P<0.05）；而 CRC 组织中

LASS2、HOXB7表达在不同性别、年龄、神经浸润、脉管浸润、分

化程度、肿瘤部位、肿瘤直径患者中无明显差异（P＞0.05）。见表 2。
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2.4 CRC组织中 LASS2、HOXB7表达与患者预后的关系

Kaplan-Meier生存曲线分析发现，LASS2阴性患者的 5年

总生存率为 45.33%（34/75），明显低于阳性患者的 70.00%

（21/30）（Log-rank x2=7.482，P=0.006）。HOXB7阴性患者的 5年

总生存率为 83.33%（30/36），明显高于阳性患者的 36.23%

（25/69）（Log-rank x2=19.706，P=0.000）。见图 1。

2.5 CRC患者预后影响因素分析

对 CRC患者预后影响因素进行 Cox比例风险回归分析，

赋值如下：临床分期（2=Ⅲ，1=Ⅱ，0=Ⅰ），淋巴结转移（1=有，0=

无），浸润深度（1=T3～T4，0=T1～T2），LASS2 表达（1=阴性，

0= 阳性），HOXB7（1= 阳性，0= 阴性），AI（1=＜2.0%，0=≥

2.0%）。结果显示，临床分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、LASS2阴

性表达、HOXB7 阳性表达以及 AI＜2.0%均是影响 CRC患者

预后的危险因素（P<0.05）。见表 3。

表 1 不同组织 LASS2、HOXB7表达和 AI比较

Table 1 Comparison of LASS2 and HOXB7 expression and AI in different tissues

Groups n LASS2 positive [n(%)] HOXB7 positive [n(%)] AI（%）

CRC tissues 105 30（28.57） 69（65.71） 1.62± 0.43

Adjacent normal tissue 105 72（68.57） 33（31.43） 3.47± 0.52

x2/t 33.627 24.706 28.094

P 0.000 0.000 0.000

表 2 CRC组织中 LASS2、HOXB7表达与临床病理特征的关系[n(%)]

Table 2 Relationship between LASS2, HOXB7 expression and clinicopathological features in CRC tissues[n(%)]

Clinicopathological parameters n
LASS2

x2 P
HOXB7

x2 P
Positive Negative Positive Negative

Age（years

old）

<60 69 21(30.43) 48(69.57) 0.342 0.558 45(65.22) 24(34.78) 0.022 0.882

≥ 60 36 9(25.00) 27(75.00) 24(66.67) 12(33.33)

Gender
Male 60 18(30.00) 42(70.00) 0.140 0.708 39(65.00) 21(35.00) 0.032 0.859

Female 45 12(26.67) 33(73.33) 30(66.67) 15(33.33)

Tumor size

（cm）

<3 57 19(33.33) 38(66.67) 1.385 0.239 40(70.18) 17(29.82) 1.101 0.294

≥ 3 48 11(22.92) 37(77.08) 29(60.42) 19(39.58)

Tumor site

Left hemicolon 38 11(28.95) 27(71.05) 0.017 0.992 25(65.79) 13(34.21) 0.034 0.105

Right hemicolon 36 10(27.78) 26(72.22) 24(66.67) 12(33.33)

Rectum 31 9(29.03) 22(70.97) 20(64.52) 11(35.48)

Depth of

infiltration

T1～T2 30 16(53.33) 14(46.67) 12.619 0.000 19(63.33) 11(36.67) 0.106 0.745

T3～T4 75 14(18.67) 61(81.33) 50(66.67) 25(33.33)

Clinical

staging

Ⅰ 20 11(55.00) 9(45.00) 12.619 0.000 10(50.00) 10(50.00) 7.808 0.020

Ⅱ 53 16(30.19) 37(69.81) 32(60.38) 21(39.62)

Ⅲ 32 3(9.37) 29(90.63) 27(84.37) 5(15.63)

Differentia-

tion degree

Low

differentiation
20 6(30.00) 14(70.00) 0.112 0.945 13(65.00) 7(35.00) 2.072 0.355

Medium

differentiation
69 19(27.54) 50(72.46) 43(62.32) 26(37.68)

High

differentiation
16 5(31.25) 11(68.75) 13(81.25) 3(18.75)

Vascular

invasion

No 82 24(29.27) 58(70.73) 0.089 0.765 53(64.63) 29(35.37) 0.194 0.660

Yes 23 6(26.09) 17(73.91) 16(69.57) 7(30.43)

Nerve

infiltration

No 79 23(29.11) 56(70.89) 0.046 0.830 50(63.29) 29(36.71) 0.831 0.362

Yes 26 7(26.92) 19(73.08) 19(73.08) 7(26.92)

Lymph node

metastasis

No 67 25(37.31) 42(62.69) 6.933 0.008 36(53.73) 31(46.27) 11.799 0.001

Yes 38 5(13.16) 33(86.84) 33(86.84) 5(13.16)
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3 讨论

CRC的发生发展实际上是多因素共同作用所致的结果，

其具体发病机制尚未完全阐明，目前普遍认为可能和基因突

变、遗传以及生活方式等因素有关[15,16]，且肿瘤细胞侵袭以及转

移与该病的发生发展过程中发挥着至关重要的作用[17,18]。寻找

积极有效的肿瘤标志物是目前广大医务工作者共同关注的热

点，对 CRC的诊治以及预后评估具有极其重要的意义。

LASS2是肿瘤转移的重要调节蛋白，已有研究报道显示

LASS2能够抑制细胞外信号调节激酶信号通路，进而抑制肿瘤

转移[19,20]。Yang Y等人[21]的研究发现 LASS2能够抑制核因子

-资B信号通路，进而抑制肿瘤炎症反应以及肿瘤转移。本研究
发现在 CRC中 LASS2呈异常低表达，且与淋巴结转移、临床

分期、浸润深度以及不良预后密切相关。提示了 CRC存在较为

明显的 LASS2低表达，并且此种表达与患者的病情状况及预

后情况均有紧密的联系。究其原因，这可能是因为 LASS2一方

面能够抑制 CRC细胞外信号调节激酶和核因子 -资B等肿瘤转
移信号通路的活化，从而抑制 CRC细胞转移的发生。其次，

LASS2可能能够抑制核因子 -资B和肿瘤坏死因子 -茁等肿瘤炎
症相关信号通路的活化，使得 CRC患者体内的炎症反应被抑

制，免疫细胞能够正常行使免疫监查和清除的功能，将转移的

CRC细胞及时清除而抑制肿瘤转移的形成。此外，LASS2可能

参与到 CRC肿瘤细胞的形成及进展过程当中，从而发挥相应

的调节作用，最终直接或间接地参与到了病情演变的有关过程。

HOXB7是一种转录因子蛋白，其能够识别并结合到基因

的启动子区并诱导转录起始复合体的形成，从而上调基因转录

水平[22-24]。本文结果发现其在 CRC组织中呈异常高表达，且和

淋巴结转移、临床分期以及不良预后密切相关，这也充分表明

了 HOXB7与 CRC的病情状况及临床预后均具有较为明显的

关联。分析原因，这主要可能是因为 HOXB7作为转录因子能

够上调一系列肿瘤转移促进基因的表达，从而促进 CRC细胞

发生转移[25,26]；其次，HOXB7通过激活肿瘤转移多种信号通路，

继而刺激肿瘤细胞的上皮 -间质转化，抑制了 CRC细胞表面

多种细胞黏附蛋白的表达，从而影响了 CRC细胞之间以及

CRC细胞与正常细胞之间的粘附力，为肿瘤转移创造了有利

条件[27]。这在王艺等[28]的报道结果中也有类似的结论可加以佐

证，其在报道中指出，在结直肠癌的有关组织中 HOXB7分子

也存在较为明显的高表达状态，并参与到了肿瘤转移的信号通

路途径当中，与肿瘤的转移具有紧密联系。此外，本次研究通过

分析 CRC组织中 LASS2阳性率以及 HOXB7阳性率于 AI之

间的关系，结果显示，CRC组织 LASS2阳性率和 AI呈正相关

关系，而 HOXB7阳性率和 AI呈负相关关系，这也再次证实了

LASS2以及 HOXB7与肿瘤细胞的凋亡之间存在明显的关联。

这也提示了在今后的临床诊疗过程当中，可以尝试通过监测

LASS2以及 HOXB7的表达情况，从而为后续治疗方案的拟定

提供较为科学的依据。本次研究亦存在相应的局限性，比如研

究所涉及的样本量比较少，这可能限制了本文进行更加深入地

数据挖掘，今后可重点针对此种情况扩增样本容量，从而获得

更具科学性和精准性，以及代表性的研究结论。

综上所述，在 CRC 组织中 HOXB7 阳性比例升高，而

LASS2阳性比例下降，且与临床分期以及淋巴结转移关系密

切。LASS2、HOXB7表达与 AI均和 CRC患者的预后、生存密

切相关，在其预后判定中具有一定的辅助价值。

图 1 CRC组织不同 LASS2、HOXB7表达患者的生存曲线图

Fig.1 The survival curves of patients with different LASS2 and HOXB7 expression in CRC tissues

表 3 影响 CRC患者预后的 Cox比例风险回归分析

Table 3 Cox proportional hazards regression analysis of prognosis in patients with CRC

Factors
Regression

coefficient
Standard error Wald x2 P HR HR 95%

Clinical staging 1.127 0.219 10.285 0.000 1.409 1.101～3.215

Lymph node metastasis 0.744 0.0105 4.916 0.023 1.810 1.233～3.185

Depth of infiltration 1.148 1.228 0.875 0.351 3.148 0.289～8.916

LASS2 0.902 0.105 6.016 0.011 1.523 1.137～2.553

HOXB7 1.085 0.389 12.708 0.000 1.250 1.117～1.536

AI 0.845 0.115 7.294 0.005 1.394 1.051～2.315
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