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［［摘 要］］   目的目的：：探讨钙激活氯通道蛋白 1 （ANO1） 和 E-钙黏蛋白 （E-cadherin） 在结直肠癌 （CRC）
组织中的表达及其与 CRC 患者临床病理特征的关系，并阐明其临床意义。方法方法：收集原发性 CRC 患

者的手术组织样本 77 例。采用免疫组织化学 （IHC） 法检测 CRC 组织中 ANO1 和 E-cadherin 蛋白表达

情况，采用 Spearman 相关分析法分析二者表达的相关性，采用 PCR 荧光探针法检测 CRC 组织中

KRAS/NRAS突变情况，采用卡方检验或 Fisher确切概率法分析 ANO1 和 E-cadherin 表达与 CRC 患者

临床病理特征的关系。结果结果：：IHC 法检测，CRC 组织中 ANO1 阳性表达率为 24. 7%，E-cadherin 阳性

表达率为 63. 6%。Spearman 法分析，CRC 组织中 ANO1 与 E-cadherin 表达呈正相关关系 （r=0. 458，
P<0. 05）。肿瘤部位在结肠的 CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率明显高于肿瘤部位在直肠的患者

（χ2=5. 499，P=0. 019）；TNM 分期Ⅰ-Ⅱ期 CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率明显高于Ⅲ-Ⅳ期的

患者 （χ2=4. 774，P=0. 029）；无淋巴结转移的 CRC 患者 ANO1 阳性表达率明显高于有淋巴结转移

的患者 （P=0. 034）。T1-T3 期 CRC 患者 E-cadherin 阳性表达率明显高于 T4 期的 CRC 患者 （P=
0. 024）。p53 阴性、Ki-67<90%、PMS2 阴性和KRAS突变型的 CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率

明显高于 p53 阳性、Ki-67≥90%、PMS2 阳性和 KRAS野生型的 CRC 患者 （P=0. 031，P=0. 036，
P=0. 048， P=0. 028）。结结论论：：患者原发性 CRC 组织中 ANO1 与 E-cadherin 表达呈正相关关系，

ANO1及 E-cadherin与患者多个临床病理特征存在关联性，ANO1和 E-cadherin可能参与 CRC 的发生和

进展过程。

［［关键词］］   结直肠癌； 氯通道蛋白 1； E-钙黏蛋白； 免疫组织化学； 临床病理特征
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ABSTRACT  Objective：To explore the expressions of calcium-activated chloride channel protein 1（ANO1） 
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and E-cadherin in colorectal cancer （CRC） tissue and their relationships with the clinicopathological 
characteristics of the CRC patients， and to clarify their clinical significances.  Methods： The surgical tissue 
specimens from 77 patients with primary CRC were collected.  Immunohistochemistry （IHC） method was 
used to detect the protein expressions of ANO1 and E-cadherin in CRC tissue； Spearman correlation 
analysis method was used to analyze the correlation between their expressions； PCR fluorescence probe 
method was used to detect the KRAS/NRAS mutations in CRC tissue； chi-square test or Fisher’s exact 
probability method was used to analyze the relationships between the expressions of ANO1 and E-cadherin 
and clinicopathological characteristics of the CRC patients.  Results：  The IHC results showed that the 
positive expression rate of ANO1 in CRC tissue was 24. 7%， and the positive expression rate of E-cadherin 
was 63. 6%.  The Spearman analysis results showed that the expressions of ANO1 and E-cadherin in CRC 
tissue were positively correlated （r=0. 458， P<0. 05）.  Compared with the patients with tumor located in 
rectum， the positive expression rate of ANO1 in cancer tissue of the CRC patients with tumor located in 
colon was significantly increased （χ2=5. 499， P=0. 019）； compared with the patients with TNM stage 
Ⅲ -Ⅳ， the positive  expression  rate  of  ANO1  in  cancer  tissue  of  the  CRC  patients  with  TNM  stage  
Ⅰ - Ⅱ was significantly increased （χ2=4. 774， P=0. 029）；  compared with the patients with lymphnode 
metastasis， the positive expression rate of ANO1 in the CRC patients without lymphnode metastasis was 
significantly increased （P=0. 034）.  Compared  with the CRC patients with T4 stage， the positive 
expression rate of E-cadherin in the CRC patients with T1-T3 stage was significantly increased （P=
0. 024）.  Compared with the CRC patients with p53 positive， Ki-67≥90%， PMS2 positive and KRAS 
wild-type， the positive expression rate of ANO1 in cancer tissue of the CRC patients with p53 negative， 
Ki-67<90%， PMS2 negative and KRAS mutant was significantly increased （P=0. 031， P=0. 036， P=
0. 048， P=0. 028）.   Conclusion：The expressions of ANO1 and E-cadherin in primary CRC tissue of the 
patients are positively correlated； ANO1 and E-cadherin are associated with multiple clinicopathological 
characteristics of the patients； ANO1 and E-cadherin may be involved in the occurrence and progression of 
CRC.
KEYWORDS Colorectal  cancer；        Anoctamin 1；        E-cadherin；         Immunohistochemistry；  
Clinicopathological characteristics

近年来，随着人们的生活方式和饮食习惯的改

变，我国结直肠癌 （colorectal cancer，CRC） 的发

病率和死亡率均呈上升趋势。据 2024 年国家癌症

中心数据［1］ 显示： 2020 年中国 CRC 新发病例为

56 万，死亡病例为 29 万。尽管手术和化疗等综合

治疗取得了重大进展，但由于缺少有效的早期诊断

和预后指标，CRC 患者的生存率并不理想［2］。因

此探讨潜在的 CRC 生物标志物对于提高患者的

生 存 率 有 重 要 意 义。  钙 激 活 氯 通 道 蛋 白 1
（anoctamin 1， ANO1）， 又 称 为 跨 膜 蛋 白 16A
（transmembrane protein 16A， TMEM16A），是近

年发现的钙激活氯离子通道的分子组分，在多种病

理生理过程中发挥重要作用［3-5］。既往研究［6-8］ 表

明：ANO1 在乳腺癌、胃肠道间质瘤、头颈部鳞状

细胞癌、肺癌和食管鳞癌等多种恶性肿瘤组织中高

表达，而且与肿瘤的发生发展密切相关。E-钙黏蛋

白 （E-cadherin） 是一种钙依赖性的细胞间黏附分

子，在维持上皮细胞之间的稳定性和细胞极性方面

发挥重要作用［9］。研究［10］显示：E-cadherin 是上皮

间质转化的标志蛋白，其下调与肿瘤细胞的浸润、

转移及预后密切相关。ANO1 和 E-cadherin 均为钙

依赖的跨膜糖蛋白，但二者在 CRC 中的表达相关

性及其临床意义目前尚不明确。本研究通过检测原

发性 CRC 组织中 ANO1 和 E-cadherin 蛋白表达情

况，分析二者表达的相关性及其与患者临床病理特

征的关系，探讨其内在联系及其在 CRC 发生发展

过程中的作用，为寻找 CRC 潜在的诊断和预后标

志物及有效的治疗靶点提供理论依据。

1 资料与方法  

1. 1　　一般资料一般资料　　选取 2016 年 6 月—2023 年 6 月于

吉林大学第二医院确诊的 77 例原发性 CRC 患者手

术样本。纳入标准：①均符合原发性 CRC 诊断标

准［11］；②均接受了原发 CRC 切除术；③入院前均
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未接受辅助治疗；④临床资料完整。排除标准：

①意识障碍者；②自身免疫性疾病者；③已经接受

过化疗或放疗者；④伴有影响本次研究检测指标疾

病者。通过查阅病历和病理报告收集 CRC 患者临

床病理特征参数 （手术时年龄、性别、肿瘤部位、

组织类型、分化程度、TNM 分期、T 分期及淋巴

结转移） 和免疫组织化学 （immunohistochemistry，
IHC） 标志物特征。 IHC 标志物包括 p53、表皮生

长 因 子 受 体 （epidermal  growth  factor  receptor，
EGFR）、   Ki-67、    分    化    集    群   34 （cluster   of 
differentiation 34，CD34） 分子、尾部同源框蛋白 2
（caudal type  homeobox  2，CDX2）、PMS1 同源蛋

白 2 （PMS1  homolog  2，PMS2）、mutL 同源物 1
（mutL homolog 1，MLH1）、mutS 同源物 2 （mutS 
homolog  2，MSH2） 和   mutS  同   源   物  6 （mutS 
homolog 6，MSH6）。本研究已通过本院伦理委员

会批准 ［审批号：（2018 年） 研审第 （169） 号］。

1. 2　　主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　 IHC PV-9000 通用型二步

法检测试剂盒和小鼠抗人 ANO1/DOG1 多克隆抗

体购自北京中杉金桥生物技术有限公司，兔抗人

E-cadherin 多克隆抗体购自江苏亲科生物研究中心

有限公司，4% 多聚甲醛组织固定液购自北京兰杰

柯科技有限公司，TIANamp 基因组 DNA 提取试剂

盒购自北京天根生化科技有限公司，人类KRAS基

因 7 种突变检测试剂盒 （PCR 荧光探针法，国械注

准 20173401254） 和人类 NRAS基因 6 种突变检测

试 剂 盒 （PCR 荧 光 探 针 法 ， 国 械 注 准

20163401331） 购自武汉友之友医疗科技股份有限

公司。普通光学显微镜 （型号：BX51） 购自日本

Olympus公司，荧光定量PCR（型号：7500 Fast Dx）
购自美国应用生物系统有限公司。

1. 3　　 IHC 法检测法检测 CRC 组织中组织中 ANO1 和和 E--cadherin

蛋白表达情况蛋白表达情况　　所有的组织标本均采用链霉菌抗生

物素蛋白 -过氧化物酶连结 （streptavidin-perosidas，
SP） 法，即两步法。4% 多聚甲醛常规固定，石蜡

包埋，连续切片，切割厚度为 4~5 µm，切片经二

甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水至水化，然后缓冲液冲洗

3 次。将切片浸于 pH 9. 0 EDTA 抗原修复缓冲液

中高温修复 20 min，室温冷却，然后用血清封闭

非特异性抗原，室温放置 10 min，滴加适量一抗

（1∶ 100） 后 4 ℃过夜，采用 PV-9000 试剂盒法，

应用 DAB 显色，苏木素染色后脱水，透明，封片。

以磷酸盐缓冲液 （phosphate buffered saline，PBS）

代替一抗作为阴性对照，胃肠道间质瘤组织作为阳

性对照。用光学显微镜观察组织切片，染色强度由

2 名有经验的病理学医生在单盲的情况下 IHC 检查

结果进行评价，每张切片 400 倍显微镜下随机选取

5 个视野，并采用以下评分系统评分［12］：阳性细胞

百 分 率 ≤5%、 5%< 阳 性 细 胞 百 分 率 ≤25%、

25%<阳性细胞百分率≤50%、50%<阳性细胞百

分率≤75%、阳性细胞百分率>75%，分别判定为

0、1、2、3 和 4 分。细胞染色强度评分：细胞强度

为无染色、轻度染色 （浅黄色）、中度染色 （黄棕

色） 和重度染色 （棕色），分别判定为 0、1、2 和

3 分。使用综合评分系统对 IHC 进行评分：总分=
阳性细胞占比评分×细胞染色强度评分。总分为

0 分、1~4 分、5~8 分和 9~12 分被视为阴性、弱

阳性 （低度表达）、阳性 （中度表达） 和强阳性

（高度表达）。胃肠道间质瘤组织染色作为 ANO1 阳

性对照。

1. 4　　PCR 荧光探针法检测荧光探针法检测 CRC 组织组织KRAS/NRAS

基因突变基因突变　　按照 TIANamp 基因组 DNA 提取试剂

盒说明书操作，从手术切除的新鲜固体肿瘤组织中

提取基因组 DNA。按照人类KRAS基因 7种突变检

测试剂盒说明书检测 DNA 样本中 KRAS基因 2 号

外显子的 12 号密码子和 13 号密码子的 7 种常见突

变 （12CYS、12SER、12ARG、12VAL、12ASP、

12ALA 及 13ASP）。按照人类 NRAS基因 6 种突变

检测试剂盒说明书检测 DNA 样本中 NRAS基因

2 号外显子的 12 号密码子和 13 号密码子、3 号外显

子的 59 号密码子和 61 号密码子，4 号外显子的密码

子 117 号密码子和 146 号密码子的 6 种常见突变

（G12、G13、A59、Q61、K117 及 A146）。具体步

骤：配制含有双荧光探针引物和聚合酶的 PCR 反应

混合液，每孔 23 µL 分装至 PCR 反应管中，然后加

入待测样本的基因组 DNA，每孔 2 µL，DNA 浓度

为 20 µg·L－1。最后使用荧光定量 PCR 仪进行 PCR
扩增，  PCR 反应条件：   37 ℃、   10 min；   95 ℃、

5 min；  95℃、  15 s，  60℃ 、  60 s，  40 个  循  环。

KRAS突变判断标准：12CYS、12ARG、12ASP、

12ALA 和 13ASP 突变类型，需同时满足 Ct 值<38
且 ΔCt<7，才可判读为阳性；而 12SER 和 12VAL
突变类型，需同时满足 Ct 值<38 且 ΔCt<8，才可

判定为阳性，其余情况均为阴性。NRAS突变判断

标准： G12、 G13 和 K117 突变类型，需同时满足

Ct≤38且ΔCt<8，才能判定为阳性；A59、Q61 和
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A146 突变类型，需同时满足 Ct≤38 且 ΔCt<9，才

能判定为阳性，其余情况均为阴性。ΔCt=样本突

变 PCR 反应液管 Ct 值-样本对应质控 PCR 反应液

管 Ct值。

1. 5　　统计学分析统计学分析　　采用 GraphPad Prism 8. 0软件和

SPSS 26. 0软件进行统计学分析。ANO1与E-cadherin
蛋白表达的相关性采用 Spearman 等级相关分析；

患者例数等计数资料均以 n（%） 表示；患者的

不同临床病理参数 （手术时年龄、性别、TNM 分

期、分化程度、肿瘤部位、淋巴结转移和组织类

型）、不同 IHC 特征 （p53、EGFR、Ki-67、CD34、
CDX2、PMS2、MLH1、MSH2 和 MSH6） 及不同

KRAS/NRAS基因突变情况的 ANO1 和 E-cadherin
阳性表达率组间比较采用 χ2 检验；当样本量 <40
且理论频数<5 或任何格子的理论频数<1 时，采

用 Fisher 确切概率检验。以 P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2 结  果  

2. 1　　CRC 组织中组织中 ANO1 和和 E--cadherin 阳性表达阳性表达率率  

 ANO1 阳性表达定位于细胞膜和细胞质，77 例

CRC 组织标本中有 19 例 ANO1 阳性表达，阳性表

达率为 24. 7%，其中低度表达 17例，中度表达 2 例，

低、中度表达阳性率分别为 22. 1% 和 2. 6%，未发

现 ANO1 高度表达病例。E-cadherin 阳性表达定位

于细胞膜，77例 CRC 组织标本中有 49例 E-cadherin
阳性表达，阳性表达率为 63. 6%，其中低度表达

15 例，中度表达 15 例，高度表达 19 例，低、中和

高度表达阳性率分别为 19. 5%、19. 5% 及 24. 6%。

Spearman 相关分析结果显示：CRC 组织中 ANO1
蛋白表达与 E-cadherin 蛋白表达呈正相关关系 （r=
0. 458，P<0. 01）。见图 1 和 2。

2. 2　　不同临床病理特征不同临床病理特征 CRC患者癌组织中患者癌组织中 ANO1和和

E--cadherin 阳性表达率阳性表达率　　与肿瘤位于直肠的 CRC 患

者 比 较 ， 肿 瘤 位 于 结 肠 的 CRC 患 者 癌 组 织 中

ANO1 阳性表达率升高，差异有统计学意义 （χ2=
5. 499，P=0. 019）；与 TNM 分期Ⅰ -Ⅱ期的 CRC

患者比较，Ⅲ -Ⅳ期的 CRC 患者癌组织中 ANO1阳

性表达率降低，差异有统计学意义 （χ 2=4. 774，
P=0. 029）；不同淋巴转移情况 CRC 患者 ANO1 阳

性表达率比较差异有统计学意义 （P=0. 034），无

淋巴结转移 CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率

A B C D

A： Medium expression of ANO1； B： Low expression of ANO1； C： Negative staining for ANO1； D：Positive staining for ANO1 of 
gastrointestinal stromal tumor tissue.

图图 1　　IHC 法检测人法检测人 CRC 组织中组织中 ANO1 蛋白表达情况蛋白表达情况（（×200））

Fig. 1　　Expression of ANO1 in human CRC tissue detected by IHC method（（×200））

A B C D

A： High expression of E-cadherin； B： Medium expression of E-cadherin； C： Low expression of E-cadherin； D： Negative staining for 
E-cadherin.

图图 2　　IHC 法检测人法检测人 CRC 组织中组织中 E--cadherin 蛋白表达情况蛋白表达情况（（×200））

Fig.2　　Expression of E--cadherin in human CRC tissue detected by IHC method（（×200））

1641



第  51 卷  第  6 期  2025 年  11 月吉林大学学报  （医学版）  

为 35. 0%，淋巴结转移 N1 期 CRC 患者癌组织中

ANO1 阳性表达率为 15. 7%，淋巴结转移 N2 期

CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率为 11. 1%；

但 ANO1 阳性表达率与 CRC 患者的年龄、性别、

组织类型、分化程度和原发肿瘤侵犯深度无相关

性 （P>0. 05）。不同肿瘤浸润程度的 CRC 患者

E-cadherin阳性表达率比较差异有统计学意义 （P=
0. 024），而 E-cadherin 阳性表达率与 CRC 患者的年

龄、性别、肿瘤部位、组织类型、分化程度、TNM
分期和淋巴结转移无明显关联（P>0. 05）。见表 1。

2. 3　　不同不同 IHC 特征特征 CRC 患者癌组织中患者癌组织中 ANO1 和和

E--cadherin 阳性表达率阳性表达率　　与 p53 阴性的 CRC 患者比

较，p53 阳性 CRC 患者癌组织中 ANO1 阳性表达率

明显降低 （χ2=4. 677，P=0. 031）。与 Ki-67<90%
的 CRC 患者比较，Ki-67≥90% 的 CRC 患者癌组织

中 ANO1 阳性表达率明显降低 （P=0. 036）。与

PMS2 阳性 CRC 患者比较，PMS2 阴性 CRC患者癌

组织中 ANO1 阳性表达率明显升高 （P=0. 048）。

CRC患者癌组织中ANO1蛋白表达与EGFR、CD34、
CDX2、MLH1、MSH2 和 MSH6 蛋白表达均无明

显关联 （P>0. 05）。CRC 患者癌组织中 E-cadherin
蛋 白 阳 性 表 达 率 与 p53、 EGFR、 Ki-67、 CD34、
CDX2、 PMS2、 MLH1、 MSH2 和 MSH6 蛋白表

达均无明显关联 （P>0. 05）。见表 2。
2. 4　　不同不同KRAS/NRAS基因基因突突变变状态状态 CRC 患者癌患者癌

组组织中织中 ANO1和和E--cadherin阳性表达率阳性表达率　　与KRAS野

表表 1　　不同临床病理特征不同临床病理特征 CRC 患者癌组织中患者癌组织中 ANO1 和和 E--cadherin 阳性表达率阳性表达率

TabTab.. 11　　 Positive expression rates Positive expression rates of ANOof ANO11 and E and E--cadherin icadherin in cancer tissue of CRC patients with n cancer tissue of CRC patients with different clinicopathological different clinicopathological 
characteristicscharacteristics

Clinicopathological 
    characteristic

Age (year)
 <60
 ≥60
Gender
 Male
 Female
Tumor location
 Colon
 Rectum
Histological type
 Adenocarcinoma
 Non-Adenocarcinoma
Differentiation
 Well+Medium
 Poor
TNM stage
 Ⅰ+Ⅱ
 Ⅲ+Ⅳ
T stage
 T1-T3
 T4
Lymphnode
 N0
 N1
 N2

Total
case

32
45

52
25

31
46

66
11

60
17

40
37

69
  8

40
19
18

ANO1 positive
Number [n（η/%）]

6（18.8）
13（28.9）

13（25.0）
6（24.0）

12（38.7）
7（15.2）

18（27.3）
1（9.0）

15（25.0）
4（23.5）

14（35.0）
5（13.5）

18（26.1）
1（12.5）

14（35.0）
3（15.7）

  2（11.1）

χ2

1.034

0.009

5.499

-

-

4.774

-

-

P

0.309 a

0.924 a

0.019 a

0.275 b

>0.999 b

0.029 a

0.671 b

0.034 b

E-cadherin positive
Number [n（η/%）]

20（62.5）
29（64.4）

35（67.3）
14（56.0）

21（67.7）
28（60.9）

42（63.6）
7（63.6）

38（63.3）
11（64.7）

27（67.5）
22（59.4）

47（68.1）
2（25.0）

27（67.5）
10（52.6）
12（66.7）

χ2

0.031

0.933

0.378

<0.01

0.010

0.537

-

1.324

P

0.861 a

0.334 a

0.539 a

>0.999 a

0.917 a

0.464 a

0.024b

0.516 a

a： Chi-square test； b： Fisher’s exact test. “-”： No data.
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生型 CRC 患者比较，KRAS突变型 CRC 患者癌组

织中 ANO1 阳性表达率明显升高 （χ2=4. 845，P=
0. 028），ANO1 蛋白阳性表达率与NRAS基因突变

无明显关联 （P>0. 05）。E-cadherin 蛋白阳性表达

率与KRAS和 NRAS基因突变均无明显关联 （P>
0. 05）。见表 3。

表表 2　　不同不同 IHC 特征特征 CRC 患者癌组织中患者癌组织中 ANO1 和和 E--cadherin 阳性表达率阳性表达率

TabTab.. 22　　Positive expression rates of ANOPositive expression rates of ANO11 and E and E--cadherin in cancer tissue of CRC patients with different IHC features cadherin in cancer tissue of CRC patients with different IHC features 

IHC feature

p53
 Positive
 Negative
EGFR
 Positive
 Negative
Ki67
 ≥90%
 <90%
CD34
 Positive
 Negative
CDX2
 Positive
 Partially positive
PMS2
 Positive
 Negative
MLH1
 Positive
 Negative
MSH2
 Positive
 Partially positive
MSH6
 Positive
 Negative

Total case

52
25

55
18

32
44

22
27

73
  3

71
  4

66
  9

73
  2

66
  9

ANO1 positive
Number [n（η/%）]

 9（17.3）
10（40.0）

12（21.8）
6（33.3）

4（12.5）
15（34.1）

4（18.2）
11（40.7）

19（26.0）
0（0.0）

16（24.2）
3（75.0）

16（26.7）
3（33.3）

17（23.3）
2（100.0）

16(24.2)
3（33.3）

χ2

4.677

0.968

-

-

-

-

-

-

-

P

0.031 a

0.325 a

0.036 b

0.123 b

0.569 b

0.048 b

0.684 b

0.061 b

0.684 b

E-cadherin positive
Number [n（η/%）]

30（57.7）
19（76.0）

37（67.3）
9（50.0）

18（56.3）
31（70.5）

12（54.5）
21（77.8）

46（63.0）
3（100.0）

45（63.4）
3（75.0）

42（63.6）
6（66.7）

46（63.0）
2（100.0）

42（63.6）
6（66.7）

χ2

2.445

1.736

1.632

2.975

1.721

-

0.031

-

-

P

0.118 a

0.188 a

0.201 a

0.085 a

0.190 b

>0.999 b

0.859 b

0.533 b

>0.999 b

a： Chi-square test； b： Fisher’s exact test. “-”： No data.

表表 3　　不同不同KRAS/NRAS突变突变 CRC 患者癌组织中患者癌组织中 ANO1 和和 E--cadherin 蛋白阳性表达率蛋白阳性表达率

TabTab.. 33　　Positive expression rates of ANOPositive expression rates of ANO11 and E and E--cadherin in cancer tissue of CRC patients with different cadherin in cancer tissue of CRC patients with different KRASKRAS//NRASNRAS mutation mutation

Gene mutation

KRAS

   (codon 12/13)

NRAS

   (codon12/13 /59/61/117/46)

Item

Mutant type
Wild type

Mutant type
Wild type

n

32
45
  3
74

ANO1 positive
Number [n（η/%）]

12（37.5）
7（15.6）
1（33.3）

18（24.3）

χ2

4.845

-

P

0.028 a

>0.999b

E-cadherin positive
Number [n（η/%）]

20（62.5）
29（64.4）

3（100.0）
46（62.2）

χ2

0.031

-

P

0.861 a

0.297 b

a： Chi-square test； b： Fisher’s exact test. “-”： No data.
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3 讨  论  

CRC 是全球较常见和危害性较大的恶性肿瘤

之一，其发生发展与多基因发生突变或表达异常密

切相关［13］。CRC 标志物对 CRC 的早期筛查、预后

评估及个体化治疗疗效判断等都具有重要意义。由

于肿瘤具有异质性，CRC 患者个体差异较大，单

一的肿瘤标志物往往难以评估和预测 CRC 的进展

和预后。因此，寻找有效的预测 CRC 发生发展和

预后评估的新型标志物具有重要的临床意义。

ANO1 基因定位于染色体 11q13. 3，该区段是

人类肿瘤及相关不良预后发生中最常见的扩增染色

体区段之一。既往研究［14-16］ 表明：ANO1 在头颈

部鳞状细胞癌、乳腺癌、胰腺癌和前列腺癌等多

种恶性肿瘤组织中过度表达，并且在肿瘤的发生发

展过程中发挥一定作用。本研究结果显示：ANO1
在 CRC 组织中阳性表达率较低 （24. 7%），并且大

部分为低度表达 （22. 1%）。ANO1 主要定位于肿

瘤细胞的细胞膜和细胞质，与 ANO1 在其他肿瘤细

胞中的表达定位一致［15-17］。ANO1 在肿瘤组织中表

达上调，但关于 ANO1 表达与肿瘤分化程度、淋巴

结转移和患者预后等关系的研究结果却存在差异。

OKUYAMA 等［6］ 报道：ANO1 在头颈部鳞状细胞

癌的过表达不仅与肿瘤分级、转移、低生存率和预

后不良有关，还与铂类化疗后的临床结果恶化有

关。CHEN 等［15］ 发现：ANO1 在乳腺癌的过表达

与患者的淋巴结转移和预后相关。 JANSEN 等［17］

通过大规模研究发现：ANO1 在很多类型肿瘤 （乳

腺癌、膀胱癌、卵巢癌、子宫内膜癌、胃癌和甲状

腺癌） 中高表达，但 ANO1 阳性与肿瘤分期、淋巴

结转移及组织学分级无关，与乳腺癌患者的预后也

无关。本研究结果显示：ANO1 蛋白表达与肿瘤位

置、TNM 分期及淋巴结转移存在明显关联，在

TNM 分期晚、有淋巴结转移的 CRC 患者癌组织中

ANO1 阳性表达率明显降低，提示 ANO1 蛋白可能

参与了 CRC 的发生发展的早期阶段。 IHC 标志物

的检测对判断肿瘤来源、类型、恶性程度、预后及

耐药都提供了重要价值［18-20］。关于 ANO1 蛋白表达

与结直肠癌 IHC 标志物的相关性研究国内外鲜有报

道。本研究结果显示：ANO1蛋白表达与 p53、Ki67、
PMS2 及 KRAS突变状态存在关联，在 p53 阴性、

Ki-67<90%、PMS2阴性和KRAS突变的 CRC患者

癌组织中 ANO1 阳性表达率明显升高，提示 ANO1
可能参与了 CRC 的发生和进展。 ANO1 与 p53、

Ki67、PMS2及KRAS突变状态的联合检测对 CRC
的早期诊断、临床治疗指导及预后评估具有一定的

参考意义。

E-cadherin 是钙依赖性黏附分子，属于钙黏蛋

白超家族，由位于染色体 16q22. 1 上的钙黏蛋白 1
（cadherin 1，CDH1） 基因编码［21］。既往文献［9］报

道： E-cadherin 在正常组织细胞中保持高水平表

达，从而保持细胞之间的黏附功能；组织细胞中

E-cadherin 蛋白表达水平降低导致上皮细胞之间的

黏附性降低，癌细胞就可脱离原发灶而发生侵袭和

转移。E-cadherin 蛋白的完整性是上皮极化和分化

过程的基础，E-cadherin 功能丧失经常与各种癌症

患者的预后不良和生存率有关，但E-cadherin在CRC
中的价值目前仍无统一定论 ［22-23］。左汪洋等 ［24］

发现：E-cadherin 与浸润深度和淋巴结转移等临床

病理参数有关，在 CRC 的发生发展过程中参与侵

袭和转移的生物学行为，可作为判断预后的标志

物。本 研 究 结 果 表 明： E-cadherin 蛋 白 表 达 与

CRC 的浸润程度明显关联，浸润程度深的 CRC 患

者 E-cadherin 阳性表达率更低，提示 E-cadherin 表

达可能与 CRC 进展密切相关。但本研究未发现

E-cadherin蛋白表达与 CRC患者分化程度、TNM 分

期和淋巴结转移有关。本实验结果与其他文献［25］

报道的研究结果有所差异，可能与病例的选取、样本

量、试剂及 IHC 检测方法等多种因素的差异有关。

综上所述，ANO1 和 E-cadherin 蛋白在 CRC 中

的表达存在临床相关性，均在 CRC 的发生发展过

程中发挥一定作用。ANO1蛋白表达与 CRC 患者的

肿瘤位置、TNM 分期、淋巴结转移、p53、Ki-67、
PMS2及 KRAS突变密切相关，提示 ANO1 可能在

CRC 的早期诊断、预后评估和靶向用药方面具有

潜在的应用价值。
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