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摘要:目的　 探讨结直肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)中特异蛋白 １( ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＳＰ１)表达的瘤内异质性

( ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ ＩＴＨ)及其临床意义ꎮ 方法　 收集 ＣＲＣ 临床标本ꎬ采用免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法检测 ＳＰ１ 蛋

白的表达水平及模式ꎬ明确 ＳＰ１ 蛋白表达的 ＩＴＨ 特征ꎬ定义 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 水平ꎬ并分析 ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 水平与

ＣＲＣ 患者临床病理特征及预后的关系ꎮ 结果　 在 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 蛋白呈典型的 ＩＴＨ 表达特征ꎬ其 ＩＴＨ 水平与淋巴结

转移(Ｐ<０.００１)和 ＴＮＭ 分期(Ｐ<０.００１)相关ꎮ 生存分析表明ꎬＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ 患者的总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ＯＳ)显著低于 ＳＰ１ 蛋白低 ＩＴＨ 患者(６１.２５％ ｖｓ ８１.８２％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.００４)ꎮ 单因素和多因素 Ｃｏｘ 回

归分析显示ꎬＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ 是 ＣＲＣ 患者不良 ＯＳ(ＨＲ＝ ２.６８０ꎬＰ＝ ０.０１７)的独立预测因子ꎮ 结论　 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 蛋

白的表达具有显著的 ＩＴＨ 特征ꎬ并首次定义了 ＳＰ１ ＩＴＨ 水平的量化标准ꎬ证实 ＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ 与 ＣＲＣ 进展及不

良预后显著相关ꎮ
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ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＩＴＨ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＩＴＨ ｌｅｖｅｌ (６１.２５％ ｖｓ ８１.８２％ꎬ Ｐ ＝
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　 　 结直肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)是全世界癌

症相关死亡的第二大原因[１]ꎮ 近年来ꎬ我国 ＣＲＣ 发

生率和死亡率均呈上升趋势[２]ꎮ 尽管 ＣＲＣ 发生发

展具有典型的多步骤、多阶段的特征[３]ꎬ但其也是

一类极具异质性的恶性肿瘤ꎬ既表现为肿瘤间异质

性ꎬ也极具肿瘤内异质性( ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ
ＩＴＨ) [４￣５]ꎬ而且 ＩＴＨ 是 ＣＲＣ 进展、复发及耐药的关

键驱动因素[６￣８]ꎮ 因此ꎬＣＲＣ ＩＴＨ 的解析仍是目前

亟待解决的科学问题ꎮ 特异性蛋白 １ ( ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＳＰ１)高表达是多种恶性肿瘤发生发展的

重要因素[９￣１０]ꎬ其中包括 ＣＲＣ[１１￣１３]ꎮ 本研究通过免

疫组化实验检测了 ＳＰ１ 在 ＣＲＣ 组织中的表达情况ꎬ
探讨了 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 水平与患者临床病

理特征和预后的关系ꎬ旨在为 ＣＲＣ 患者的分子分

型、预后预测提供理论依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 临床资料

收集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ３ 月济宁医学院附

属医院病理科存档的福尔马林固定石蜡包埋的

ＣＲＣ 组织标本ꎬ所有样本均为根治性手术切除标

本ꎮ １５７ 例 ＣＲＣ 患者平均 ６１(２５~８４)岁ꎬ男 ９５ 例ꎬ
女 ６２ 例ꎮ 结肠癌和直肠癌占比分别为 ３６.９４％(５８ /
１５７)和 ６３.０６％(９９ / １５７)ꎮ 根据第 ８ 版 ＴＮＭ 分期ꎬ
Ⅰ期 １３ 例(８.２８％)、Ⅱ期 ６９ 例(４３.９５％)、Ⅲ期 ３５
例(２２.２９％)、Ⅳ期 ４０ 例(２５.４８％)ꎮ 本研究获得济

宁医学院附属医院伦理审查委员会的批准(编号:
２０２３￣１１￣Ｂ００３)ꎬ患者均知情同意ꎮ 通过检索济宁医

学院附属医院电子病例数据库ꎬ收集每位患者的临

床病理资料ꎮ 本研究的观察结局为总生存期

(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)ꎬＯＳ 为自患者初次确诊为结

直肠癌之日至根治术后死亡的时间间隔ꎮ
１.１.２　 主要试剂

无水乙醇、二甲苯等试剂均购自国药集团化学

试剂有限公司ꎬ抗￣ＳＰ１ 抗体购自艾博抗(上海)贸易

有限公司ꎬ通用二步法检测试剂盒(增强聚合物法

检测系统)购自北京中杉金桥生物技术有限公司ꎬ
柠檬酸盐修复液(ｐＨ 值 ６.０)、苏木素染色液购自上

海碧云天生物技术有限公司ꎬ中性树胶封片剂购自

北京索莱宝科技有限公司ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 免疫组织化学( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ)
染色

标本均常规取材ꎬ经 １０％中性福尔马林固定ꎬ
石蜡包埋组织切片厚度 ４ μｍꎬ置于 ６０ ℃恒温烤箱

内 ４０ ｍｉｎꎬ经二甲苯溶液脱蜡及梯度乙醇水化后ꎬ置
于柠檬酸盐修复液(ｐＨ 值 ６.０)中ꎬ利用微波炉加热

煮沸 ２０ ｍｉｎꎬ对组织切片进行抗原修复ꎮ 免疫组织

化学染色采用通用二步法检测试剂盒ꎬ使用内源性

过氧化物酶阻断剂处理切片ꎬ将组织切片与抗￣ＳＰ１
抗体( １ ∶ ５００) ４ ℃ 孵育过夜ꎮ 滴加反应增强液ꎬ
３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎꎬ加增强酶标羊抗小鼠 /兔 ＩｇＧ 聚

合物ꎬ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎꎬＤＡＢ 室温孵育 ５ ｍｉｎꎬ苏木

素复染ꎬ分化并返蓝后ꎬ梯度乙醇脱水ꎬ二甲苯溶液

透明ꎬ中性树胶封片ꎮ
１.２.２　 ＳＰ１ ＩＴＨ 定义及评分

我们通过 ＩＨＣ 技术检测 ＳＰ１ 蛋白的表达、亚细

胞定位情况ꎬ发现在同一个患者的同一组织切片内ꎬ
存在一个 ＳＰ１ 阴性表达的癌细胞亚群ꎬ而且基于

ＳＰ１ 的蛋白表达能够将 ＣＲＣ 细胞明确地分为两个

主要亚群ꎬ即 ＳＰ１ 蛋白阳性表达亚群和阴性表达亚

群ꎬ表明 ＳＰ１ 的表达在 ＣＲＣ 患者中具有典型的 ＩＴＨ
特征ꎮ

结合两个细胞亚群的空间分布模式ꎬ我们进一

步基于 ＣＲＣ 细胞的 ＳＰ１ 蛋白表达阳性率定义了

ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 评分:在 ２００×明场视野下ꎬ当同一

ＣＲＣ 患者同一组织切片中同时存在 ＳＰ１ 蛋白阳性

表达和阴性表达 ＣＲＣ 癌细胞亚群时ꎬ表明该区域内

ＳＰ１ 的表达具有 ＩＴＨꎬ为了能够进一步量化 ＳＰ１ 蛋

白的 ＩＴＨ 特征ꎬ我们将该区域内 ＳＰ１ 的 ＩＴＨ 评分定

义为 １ꎻ而当一个区域中只有 ＳＰ１ 蛋白阳性表达或

只有 ＳＰ１ 蛋白阴性表达 ＣＲＣ 细胞亚群时ꎬ则该区域

中 ＳＰ１ 的表达不具有 ＩＴＨ 特征ꎬ我们将该区域内

ＳＰ１ 的 ＩＴＨ 评分定义为 ０ꎮ 同时ꎬ为了使结果的呈

现更客观ꎬ我们将 １００×明场视野分割为 ６ 个不同的

区域ꎬ并分别计算每个区域内 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 评

分ꎬ最后将 ６ 个区域的 ＩＴＨ 评分之和作为患者的

ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 得分ꎬ即患者的 ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 水平ꎬ
而且当 ＩＴＨ 得分>２ 时ꎬ则定义为 ＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ
水平ꎬＩＴＨ 得分≤２ 则为 ＳＰ１ 蛋白低 ＩＴＨ 水平ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ１０ 软件进行统计分析ꎬ采
用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法分析 ＳＰ１ 蛋白高

ＩＴＨ 组及低 ＩＴＨ 组之间临床病理参数的分布是否

具有差异性ꎻ通过 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验比较 ＳＰ１ 蛋白高
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ＩＴＨ 与 ＳＰ１ 蛋白低 ＩＴＨ 组生存情况ꎬ采用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线ꎻ采用单因素和多因素 Ｃｏｘ
回归分析确定 ＣＲＣ 患者的预后相关因素ꎮ Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 蛋白表达的 ＩＴＨ 及其与患者临

床病理特征的关系

ＳＰ１ 蛋白免疫组化阳性染色定位于 ＣＲＣ 细胞

核ꎬ而且在同一个患者的同一组织切片内ꎬ同时存在

两个主要的癌细胞亚群ꎬ即 ＳＰ１ 阳性表达癌细胞亚

群和 ＳＰ１ 阴性表达癌细胞亚群ꎬ表明在 ＣＲＣ 患者中

ＳＰ１ 蛋白的表达具有典型的 ＩＴＨ 特征(图 １)ꎮ 同

时ꎬ我们进一步基于 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 特征定义并计

算了 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 得分ꎮ
根据 ＣＲＣ 患者中 ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 水平ꎬ我们

将患者分为 ＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ 组与低 ＩＴＨ 组ꎬ发现

ＳＰ１ 蛋白的 ＩＴＨ 水平与患者淋巴结转移(Ｐ<０.００１)
和 ＴＮＭ 分期(Ｐ<０.００１)相关ꎬ差异有统计学意义ꎮ
见表 １ꎮ

图 １　 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 蛋白表达的 ＩＴＨ 特征及其 ＩＴＨ 水平
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＩＴＨ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ＩＴＨ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＲＣ

表 １　 ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 水平与 ＣＲＣ 临床病理特征的关系 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＩＴＨ ｏｆ ＳＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＣＲＣ / ｎ(％)

临床病理参数
ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 水平

高(ｎ＝ ８０) 低(ｎ＝ ７７)
χ２ Ｐ

年龄 /岁 １.０３３ ０.３１０
　 ≤６０ ３２(４０.００) ３７(４８.０５)
　 >６０ ４８(６０.００) ４０(５１.９５)
性别 １.２３９ ０.２６６
　 女 ３５(４３.７５) ２７(３５.０６)
　 男 ４５(５６.２５) ５０(６４.９４)
肿瘤部位 ０.０３４ ０.８５５
　 结肠 ２９(３６.２５) ２９(３７.６６)
　 直肠 ５１(６３.７５) ４８(６２.３４)
肿瘤最大径 / ｃｍ １.４０６ ０.２３６
　 ≤４ ４６(５７.５０) ３７(４８.０５)
　 >４ ３４(４２.５０) ４０(５１.９５)
淋巴结转移 ２０.２４０ <０.００１
　 有 ４７(５８.７５) １８(２３.３８)
　 无 ３３(４１.２５) ５９(７６.６２)
分化程度 — ０.２０７ａ

　 高 ５(６.２５) １(１.３０)
　 中 ５１(６３.７５) ４７(６１.０４)
　 低 ２４(３０.００) ２９(３７.６６)
ＴＮＭ 分期 ５.３６４ <０.００１
　 Ⅰ＋Ⅱ ２５(３１.２５) ５７(７４.０３)
　 Ⅲ＋Ⅳ ５５(６８.７５) ２０(２５.９７)

　 　 注:ａ 表示采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ

２.２　 ＳＰ１蛋白的 ＩＴＨ水平与 ＣＲＣ患者预后的关系

１５７ 例 ＣＲＣ 患者中ꎬ死亡病例为 ４５ 例ꎬ存活病

例为 １１２ 例ꎮ 生存曲线显示ꎬＳＰ１ 蛋白高 ＩＴＨ 患者

的 ＯＳ 率为 ６１.２５％ꎬ低 ＩＴＨ 患者为 ８１.８２％ꎬ差异有
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统计学意义(Ｐ＝ ０.００４)ꎬ见图 ２ꎮ
单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示ꎬＳＰ１ 蛋白

高 ＩＴＨ(ＨＲ＝ ２.６８０ꎬＰ＝ ０.０１７)、高年龄(ＨＲ ＝ ２.０１５ꎬ
Ｐ＝ ０.０３５)、淋巴结转移(ＨＲ ＝ ０.１１０ꎬＰ< ０.００１)和

ＴＮＭ Ⅲ＋Ⅳ期(ＨＲ ＝ ５.３３５ꎬＰ ＝ ０.００１)是 ＣＲＣ 患者

不良 ＯＳ 的独立预测因素ꎬ差异有统计学意义ꎮ 见

表 ２ꎮ

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析 ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 水平与 ＣＲＣ 患者 ＯＳ 的关系
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＴＨ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＯＳ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ

表 ２　 单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者 ＯＳ 的预测因素
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＯＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＲＣ

临床病理参数
单因素分析

ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
多因素分析

ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ(高 ｖｓ 低) ２.４４５(１.３２３~４.７５２) ０.００６ ２.６８０(１.２００~６.１３０) ０.０１７
年龄(>６０ 岁 ｖｓ ≤６０ 岁) １.９１４(１.０３９~３.７１２) ０.０４４ ２.０１５(１.０７２~３.９７５) ０.０３５
性别(女 ｖｓ 男) １.０８０(０.５８９~１.９４１) ０.８００ ０.６２０(０.３１８~１.１７３) ０.１４８
肿瘤部位(结肠 ｖｓ 直肠) １.１９８(０.６５４~２.１５７) ０.５４９ １.４９３(０.７６４~２.８７１) ０.２３４
肿瘤最大直径(>４ ｃｍ ｖｓ ≤４ ｃｍ) ０.９０７(０.５００~１.６３１) ０.７４４ ０.７７８(０.４１９~１.４３５) ０.４２１
淋巴结转移(有 ｖｓ 无) ０.７０１(０.３６７~１.２８３) ０.２６２ ０.１１０(０.０４６~０.２７１) <０.００１
分化程度(低 ｖｓ 中＋高) １.３３３(０.７１５~２.４１２) ０.３５１ １.４２４(０.７５３~２.６２０) ０.２６３
ＴＮＭ 分期(Ⅲ＋Ⅳ ｖｓ Ⅰ＋Ⅱ) １.４８４(０.８２５~２.７０５) ０.１８９ ５.３３５(２.０２０~１３.９１０) ０.００１

３　 讨　 论

ＳＰ１ 作为锌指蛋白家族中的一个关键转录因

子ꎬ其定位于细胞核内ꎬ通过直接靶向调控众多肿瘤

发生发展相关的核心下游靶基因ꎬ参与 ＣＲＣ 的发生

发展ꎮ 比如ꎬＳＰ１ 通过直接结合硫氧还原蛋白￣１ 从

而增强溶质载体家族 １ 成员 ５ 的启动子活性ꎬ最终

调控 ＣＲＣ 细胞的糖代谢过程[１４]ꎻＳＰ１ 通过与 ＥＬＫ４
的结合ꎬ从而在转录水平直接调控富亮氨酸 α￣２ 糖

蛋白 １ 的表达ꎬ最终促进 ＣＲＣ 的发生发展[１２]ꎻＳＰ１
作为转录因子通过靶向激活 ＰＲＯＸ１￣ＡＳ１ / ｍｉＲ￣３２ /
ＦＢＸＬ２０ 调控轴ꎬ从而促进 ＣＲＣ 细胞的增殖和侵袭

转移ꎬ最终促进 ＣＲＣ 的发生发展[１５]ꎮ 本研究通过

ＩＨＣ 技术检测 ＣＲＣ 患者中 ＳＰ１ 蛋白的表达及亚细

胞定位情况ꎬ发现 ＳＰ１ 蛋白主要定位于 ＣＲＣ 细胞核

内ꎻＳＰ１ 蛋白的异常高表达是 ＣＲＣ 发生发展的关键

始动因素ꎬ但本研究结果显示ꎬ在同一 ＣＲＣ 患者的

同一组织中ꎬ不仅存在 ＳＰ１ 蛋白阳性表达的癌细

胞ꎬ也同时存在 ＳＰ１ 蛋白阴性表达的癌细胞ꎬ表明

在 ＣＲＣ 中基于 ＳＰ１ 蛋白的表达(阳性表达 ｖｓ 阴性

表达)能够将同一个患者同一肿瘤组织中的癌细胞

分为两个主要亚群ꎮ ＩＴＨ 是恶性肿瘤的关键特征之

一ꎬ而且蛋白表达的异质性是恶性肿瘤 ＩＴＨ 形成的

重要机制ꎮ 比如ꎬ在三阴性乳腺癌中ꎬ同一患者肿瘤

组织内不同癌细胞亚群中程序性死亡配体 １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ￣１ꎬ ＰＤ￣Ｌ１)蛋白表达

的阳性率并不一致ꎬ表明 ＰＤ￣Ｌ１ 蛋白表达具有显著
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的 ＩＴＨ 特征[１６]ꎮ 本研究结果表明ꎬ同一 ＣＲＣ 患者

同一肿瘤组织中既存在 ＳＰ１ 蛋白阳性表达癌细胞

亚群ꎬ也存在 ＳＰ１ 蛋白阴性表达癌细胞亚群ꎬ表明

在 ＣＲＣ 中 ＳＰ１ 的蛋白表达具有显著的 ＩＴＨ 特征ꎮ
有研究表明ꎬ在不同的癌细胞亚群中某些基因

的表达缺失促进恶性肿瘤 ＩＴＨ 的形成ꎮ 比如ꎬ三阴

性乳腺癌是一类极具 ＩＴＨ 特征的恶性肿瘤ꎬ高 ＩＴＨ
水平与三阴性乳腺癌不良预后及免疫治疗抵抗密切

相关ꎬ而 ＺＮＦ６８９ 基因的表达缺失是三阴性乳腺癌

ＩＴＨ 形成的关键[１７]ꎮ 本研究结果显示ꎬ在同一 ＣＲＣ
患者的同一肿瘤组织中ꎬ存在一个 ＳＰ１ 蛋白表达缺

失的癌细胞亚群ꎬ因此形成了 ＳＰ１ 蛋白表达的 ＩＴＨꎮ
大量研究证据表明ꎬ蛋白表达缺失的分子机制是多

维度的ꎬ比如一个基因座在染色体中拷贝数的缺失

突变[１８]ꎬ基因启动子或其他顺式作用元件的突

变[１９]ꎬ基因 ＣｐＧ 岛的超甲基化[２０]ꎬ介导基因转录

激活的相关转录因子表达下调或缺失[２１]ꎬ基因

ｍＲＮＡ稳定性或其编码蛋白的稳定性发生异常

等[２２￣２４]ꎬ均能引起某一个基因编码蛋白的表达缺

失ꎮ 然而ꎬ我们并不明确 ＣＲＣ 患者中 ＳＰ１ 蛋白表达

缺失的明确机制ꎬ该问题也是本课题后续的重要研

究方向之一ꎮ
ＩＴＨ 不仅是恶性肿瘤发生发展的驱动因素ꎬ也

是患者耐药、复发及转移的关键机制ꎮ 比如ꎬ主要组

织相容性复合体Ⅰ的表达具有显著的 ＩＴＨ 特征ꎬ而
且与三阴性乳腺癌患者的临床抗 ＰＤ￣Ｌ１ 治疗抵抗

密切相关[２５]ꎻ在前列腺癌中ꎬ前列腺特异性膜抗原

作为一个跨膜糖蛋白ꎬ其在大多数患者中高表达ꎬ被
作为一个极具潜力的治疗靶点ꎬ然而其表达的 ＩＴＨ
特征极大地限制了其靶向治疗效果[２６]ꎻＰＤ￣Ｌ１ 的时

空异质性表达特征是患者对免疫抑制剂治疗抵抗的

主要因素[２７]ꎻ在乳腺癌、胃癌和结直肠癌中ꎬ人表皮

生长因子受体 ２(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２)过表达患者对 ＨＥＲ２ 靶向治疗敏

感ꎬ然而 ＨＥＲ２ 的蛋白表达呈显著的 ＩＴＨ 特征ꎬ使
得患者对 ＨＥＲ２ 靶向治疗的响应明显不同[２８]ꎮ 本

研究结果证实ꎬＳＰ１ 高 ＩＴＨ 水平与患者淋巴结转移

和 ＴＮＭ 分期显著相关ꎻ更重要的是ꎬ其能够作为独

立的预测因子预测 ＣＲＣ 患者的不良预后ꎬ表明 ＳＰ１
蛋白的 ＩＴＨ 是 ＣＲＣ 肿瘤异质性的重要组成部分ꎬ
其 ＩＴＨ 特征是 ＣＲＣ 恶性进展的重要促进因素ꎬ提
示 ＳＰ１ 蛋白 ＩＴＨ 分子机制的深入解析可能为 ＣＲＣ
患者肿瘤异质性的解析、分子分型、临床诊治及预后
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１０.３３８９ / ｆｍｅｄ.２０２４.１３１４０７５.

[２３] Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｕ Ｒꎬ Ｑｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ￣ｌｉｋｅ ３ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
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[２４] Ｐｅｎｇ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｈａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ １６(３): ６５２. ｄｏｉ: １０. ３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１６０３０６５２.

[２５] Ｔａｙｌｏｒ ＢＣꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ￣Ｅｒｉｃｓｓｏｎ ＰＩꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＫＧ２Ａ ｉｓ
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[２６] Ｃｏｒｐｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｃꎬ Ｂｅｌｔｒａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｔｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ:
ｔｏｗａｒｄｓ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｕｒｏｌꎬ
２０２４ꎬ ８５(３): １９３￣２０４.

[２７] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｃｏｅｘｉｓｔ ｗｉｔｈ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ: ｓｐａｔｉａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ￣Ｌ１
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