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  摘 要:目的 探讨结直肠癌(CRC)患者癌组织中盘状结构域受体家族成员2(DDR2)、丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶11(STK11)表达,并分析二者对CRC患者生存结局的预测价值。方法 选取2019年7月至2021年7
月在该院接受根治性手术治疗的102例CRC患者作为研究对象,收集术中留取的癌组织和癌旁组织作为组织

标本。采用实时荧光定量PCR(qPCR)和免疫组化法检测CRC患者癌组织和癌旁组织中DDR2、STK11
 

mR-
NA表达水平和DDR2、STK11蛋白表达。采用Pearson相关分析CRC患者癌组织中DDR2

 

mRNA表达水平

与STK11
 

mRNA表达水平的相关性。比较不同临床病理特征CRC患者癌组织中DDR2、STK11蛋白表达差

异。采用Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析。采用多因素Cox回归分析CRC患者术后死亡的影响因素。
结果 与癌旁组织相比,CRC患者癌组织中DDR2

 

mRNA表达水平升高,STK11
 

mRNA表达水平降低,差异

均有统计学意义(均P<0.05)。与癌旁组织相比,CRC患者癌组织中DDR2蛋白表达阳性率升高,STK11蛋

白表达阳性率降低,差异均有统计学意义(均 P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CRC患者癌组织中

DDR2
 

mRNA表达水平与STK11
 

mRNA表达水平呈负相关(r=—0.679,P<0.05)。
 

TNM分期Ⅲ期、有淋巴

结转移的CRC患者癌组织中DDR2蛋白表达阳性率分别高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者,而

STK11蛋白表达阳性率分别低于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
102例CRC患者3年总生存率为58.82%(60/102);DDR2蛋白表达阳性CRC患者3年总生存率为45.71%
(32/70),低于DDR2蛋白表达阴性患者的87.50%(28/32),而STK11阳性患者3年总生存率为86.84%
(33/38),高于STK11阴性患者的42.19%(27/64),差异均有统计学意义(均P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲

线分析结果显示,癌组织中DDR2蛋白表达阴性CRC患者的生存曲线高于DDR2蛋白表达阳性CRC患者

(log-rank
 

χ2=15.021,P<0.001),癌组织中STK11蛋白表达阳性CRC患者的生存曲线高于STK11阴性

CRC患者(log-rank
 

χ2=17.151,P<0.001)。多因素Cox回归分析结果显示,DDR2蛋白表达阳性是CRC患

者死亡的危险因素(P<0.05),而STK11蛋白表达阳性是CRC患者死亡的保护因素(P<0.05)。结论 CRC
患者癌组织中DDR2蛋白表达阳性率升高,STK11蛋白表达阳性率降低,DDR2、STK11蛋白表达均与患者临

床病理特征有关,是潜在的评估CRC患者术后生存结局的肿瘤标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

discoidin
 

domain
 

receptor
 

2
 

(DDR2)
 

and
 

serine/
threonine

 

kinases
 

11
 

(STK11)
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

tissues,and
 

to
 

analyze
 

their
 

prognostic
 

value
 

for
 

CRC
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

CRC
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects,and
 

the
 

cancerous
 

tissues
 

and
 

para-carcinoma
 

tissues
 

ob-
tained

 

during
 

the
 

operation
 

were
 

collected
 

as
 

tissue
 

specimens.Real-time
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR)
 

and
 

immu-
nohistochemistry

 

were
 

employed
 

to
 

detect
 

DDR2
 

and
 

STK11
 

mRNA
 

expression
 

levels,as
 

well
 

as
 

DDR2
 

and
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STK11
 

protein
 

expression,in
 

both
 

cancerous
 

tissues
 

and
 

para-carcinoma
 

tissues
 

of
 

CRC
 

patients.Pearson
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

DDR2
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

and
 

STK11
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

CRC
 

patients.The
 

differential
 

expression
 

of
 

DDR2
 

and
 

STK11
 

proteins
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

pathological
 

features
 

of
 

CRC
 

were
 

compared.Kaplan-Meier
 

curves
 

were
 

used
 

for
 

survival
 

analysis.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

applied
 

to
 

investigate
 

the
 

factors
 

af-
fecting

 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC.Results Compared
 

with
 

para-carcinoma
 

tissues,the
 

expression
 

levels
 

of
 

DDR2
 

mRNA
 

in
 

CRC
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher,while
 

STK11
 

mRNA
 

were
 

lower,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

adjacent
 

tissues,the
 

positivity
 

rate
 

of
 

DDR2
 

in
 

CRC
 

cancer
 

tissues
  

was
 

higher,while
 

the
 

positivity
 

rate
 

of
 

STK11
 

was
 

lower,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

DDR2
 

mRNA
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

STK11
 

mRNA
 

in
 

CRC
 

cancer
 

tissue
  

(r=—0.679,P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

DDR2
 

of
 

CRC
 

pa-
tients

 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,and
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

respectively
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CRC
 

pa-
tients

 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,while
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

STK11
 

were
 

re-
spectively

 

lower
 

than
 

those
 

of
 

CRC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

among
 

102
 

CRC
 

patients
 

was
 

58.82%
 

(60/102).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

DDR2-positive
 

CRC
 

patients
 

was
 

45.71%
 

(32/70),
which

 

was
 

lower
 

than
 

87.50%
 

(28/32)
 

of
 

DDR2-negative
 

patients,while
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

STK11-positive
 

patients
 

was
 

86.84%
 

(33/38),which
 

was
 

higher
 

than
 

42.19%
 

(27/64)
 

of
 

STK11-negative
 

patients,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

that
 

CRC
 

patients
 

with
 

DDR2-negative
 

tumor
 

tissue
 

demonstrated
 

superior
 

prognosis
 

compared
 

to
 

those
 

with
 

DDR2-positive
 

tumor
 

tissue
 

(log-rank
 

χ2=15.021,P<0.001),while
 

STK11-positive
 

CRC
 

patients
 

had
 

a
 

bet-
ter

 

prognosis
 

than
 

STK11-negative
 

patients
 

(log-rank
 

χ2=17.151,P<0.001).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

DDR2
 

positivity
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

death
 

of
 

CRC
 

patients
 

(P<0.05),while
 

STK11
 

positivity
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

of
 

CRC
 

patient
 

(P<0.05).Conclusion The
 

increased
 

ex-
pression

 

of
 

DDR2
 

and
 

decreased
 

expression
 

of
 

STK11
 

in
 

CRC
 

are
 

associated
 

with
 

adverse
 

clinical
 

and
 

patho-
logical

 

features,and
 

are
 

potential
 

new
 

tumor
 

markers
 

for
 

evaluating
 

CRC
 

prognosis.The
 

cancerous
 

tissues
 

of
 

CRC
 

patients
 

are
 

with
 

higher
 

DDR2
 

protein
 

expression
 

rate
 

and
 

lower
 

STK11
 

protein
 

expression
 

rate,mean-
while

 

both
 

DDR2
 

and
 

STK11
 

correlate
 

with
 

clinical
 

pathological
 

characteristics,and
 

they
 

are
 

potential
 

tumor
 

markers
 

for
 

assessing
 

postoperative
 

survival
 

outcome
 

in
 

CRC
 

patients.
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tissue; prognosis

  结直肠癌(CRC)是一种常见的恶性肿瘤,2020年

全球CRC新发病例数达190万例,死亡病例数达

93.5万例[1]。目前CRC的治疗方式主要包括手术治

疗、放射治疗及靶向治疗等,但转移性CRC患者的远

期预后仍然不佳[2]。盘状结构域受体家族成员2
(DDR2)属于盘状结构域受体家族成员,是一种受体

酪氨酸激酶,能将细胞外基质信号传递到细胞内,促
进细胞增殖、黏附及迁移[3]。有研究发现,DDR2高表

达能够通过激活蛋白激酶B信号通路促进上皮-间质

转化(EMT)从而促进CRC转移,提示其可能在CRC
进展中发挥关键作用[4]。丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶11
(STK11)

 

是一种丝氨酸/苏氨酸激酶,调节细胞极性

和能量代谢,STK11基因的突变与常染色体显性

Peutz-Jeghers综合征以及皮肤癌、胰腺癌和睾丸癌有

关[5]。有研究表明,在CRC中,STK11基因突变可导

致其蛋白表达下调,进而增加肿瘤基因组不稳定性,
加速肿瘤进展[6]。目前CRC患者癌组织中 DDR2、

STK11蛋白的表达水平与预后的关系尚不明确,故本

研究采用免疫组化法和实时荧光定量 PCR(qRT-
PCR)检测CRC患者癌组织中DDR2、STK11的表达

水平,并探讨二者对CRC患者生存结局的影响。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2021年7月在

本院接受根治性手术治疗的102例CRC患者作为研

究对象。纳入标准:(1)术后病理结果证实为CRC[9];
(2)术前未接受化疗及放疗。排除标准:(1)合并肝衰

竭,心、肺功能不全;(2)CRC非原发性肿瘤;(3)合并

其他器官恶性肿瘤。CRC患者中男63例,女39例;
年龄31~79岁,平均(62.16±8.69)岁;≥60岁61
例,<60岁41例;肿瘤部位:结肠癌60例,直肠癌42
例;病理类型:腺癌66例,黏液腺癌及其他36例;
TNM分期[7]:Ⅰ期~Ⅱ期63例,Ⅲ期39例;分化程

度[8]:高、中分化57例,低分化45例;淋巴结转移37
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例。本研究已获得本院医学伦理委员会审核批准(批
号:20190084)。所有患者或其家属均签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 DDR2、STK11
 

mRNA表达水平检测 收集

术中留取的癌组织和癌旁组织(距离癌组织边缘>5
 

cm)各约100
 

mg,并置于液氮中研钵研磨,采用TR-
Izol法提取组织RNA,应用qRT-PCR试剂盒(日本

TAKARA公司,货号:RR047A)将RNA反转录为互

补RNA(cDNA)。反应体系:SYBR
 

Mix
 

10
 

μL,正向

或反向引物各0.5
 

μL,cDNA
 

1
 

μL和DEPC水8
 

μL。
反应程序:94

 

℃预变性
 

5
 

min、94
 

℃变性30
 

s、62
 

℃
退火30

 

s、70
 

℃延伸40
 

s,40个循环。SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix试剂盒(货号:SY1020)购自北京索莱宝

公司。以GAPDH为内参,采用2-ΔΔCt法计算DDR2、
STK11

 

mRNA的表达水平。引物由北京天一辉远生

物公司设计并合成。DDR2基因正向引物序列:5'-
GTCTGGCTGTAGCACCCTG-3',反向引物序列:5'-
GCAGCACATCGAAGAGAAACT-3';STK11 基 因

正向引物序列:5'-
 

TCTGCGTTTCTTGAACCTA-
AGC-3',反 向 引 物 序 列:5'-CAGGCGATTATAG-
GAGATGTCCA-3';GAPDH 正 向 引 物 序 列:5'-
CATTTGGTGCCAAGAATGGGA-3',反 向 引 物 序

列:5'-AGGCTCCGAAGCTCATTGC-3'。
1.2.2 DDR2、STK11蛋白表达检测 采用常规免

疫组化法进行检测,将癌组织和癌旁组织切片脱蜡、
水化及热修复后,利用3%过氧化氢阻断内源性过氧

化物 酶,进 行 一 抗 DDR2(Abcam 公 司,货 号:
ab63337)、STK11(Abcam公司,货号:ab138386)4

 

℃

过夜,二抗室温孵育2
 

h,二氨基联苯胺(DAB)显色,
苏木素复染,依次经脱水、封片后,镜下进行观察,在
高倍镜视野随机选取3个视野并进行半定量评分。
将无颜色、浅黄色及黄褐色依次评为0、1、2分;将染

色范围≤25%、>25%~50%、>50%依次评为0、1、2
分。将以上2个评分相乘,若乘积为0~1分表示蛋

白表达阴性,乘积为2~4分表示蛋白表达阳性。
1.3 随访 采用电话结合门诊复查的方式对CRC
患者进行术后随访,随访内容包括体格检查、CT或

MRI等影像学检查。每3个月随访1次,共随访3
年。记录随访期间CRC患者是否死亡(包括死亡原

因及死亡时间)。随访终点为CRC患者死亡或截至

2024年8月。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分

率表示,2组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关

分析CRC患者癌组织中DDR2
 

mRNA表达水平与

STK11
 

mRNA 表达水平 的 相 关 性。采 用 Kaplan-
Meier生存曲线进行生存分析。采用多因素Cox

 

回

归分析CRC患者术后死亡的影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRC患者癌组织和癌旁组织中DDR2、STK11
的mRNA和蛋白表达情况比较 CRC患者癌组织中

DDR2
 

mRNA表达水平和DDR2蛋白表达阳性率高

于癌旁组织,STK11
 

mRNA表达水平和STK11蛋白

表达阳性率低于癌旁组织,差异均有统计学意义(均
P<0.05)。见图1、表1。

图1  CRC患者癌组织和癌旁组织中DDR2、STK11蛋白表达(免疫组化,×200)
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表1  CRC患者癌组织和癌旁组织中DDR2、STK11表达情况比较[x±s或n(%)]

组织 n DDR2
 

mRNA DDR2蛋白表达阳性 STK11
 

mRNA STK11蛋白表达阳性

癌组织 102 2.81±0.76 70(68.63) 0.79±0.17 38(37.26)

癌旁组织 102 0.83±0.22 6(5.88) 3.12±0.61 91(89.22)

t/χ2 25.274 149.029 —37.161 117.710

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 CRC患者癌组织中DDR2
 

mRNA表达水平与

STK11
 

mRNA表达水平的相关性分析 Pearson相

关分析结果显示,CRC患者癌组织中DDR2
 

mRNA
表达 水 平 与 STK11

 

mRNA 表 达 水 平 呈 负 相 关

(r=—0.679,P<0.05)。
2.3 不 同 临 床 病 理 特 征 的 CRC 患 者 癌 组 织 中

DDR2、STK11蛋白表达情况比较 TNM 分期Ⅲ期、
有淋巴结转移CRC患者癌组织中DDR2蛋白表达阳

性率分别高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患

者,而STK11蛋白表达阳性率分别低于 TNM 分期

Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义

(均P<0.05)。见表2。

表2  不同临床病理特征的CRC患者癌组织中DDR2、STK11蛋白表达情况比较[n(%)]

临床病理特征 n
DDR2蛋白表达

阳性 χ2 P

STK11蛋白表达

阳性 χ2 P

年龄
 

1.137 0.286 0.097 0.756

 <60岁 41 26(63.42) 16(39.02)

 ≥60岁 61 44(72.13) 22(36.07)

性别
 

1.936 0.164 1.142 0.285

 男 63 46(73.02) 21(33.33)

 女 39 24(61.54) 17(43.59)

病理类型 0.023 0.881 0.386 0.535

 腺癌 66 45(68.18) 26(39.39)

 黏液腺癌及其他 36 25(69.44) 12(33.33)

肿瘤部位 0.168 0.682 0.334 0.563

 结肠癌 60 42(70.00) 21(35.00)

 直肠癌 42 28(66.67) 17(40.48)

肿瘤分化程度 2.358 0.125 2.541 0.111

 高、中分化 57 36(63.16) 25(43.86)

 低分化 45 34(75.56) 13(28.89)

TNM分期 6.943 0.008 7.979 0.005

 Ⅰ~Ⅱ期 63 38(60.32) 30(47.62)

 Ⅲ期 39 32(82.05) 8(20.51)

淋巴结转移 5.495 0.019 8.800 0.003

 有 37 30(81.08) 7(18.92)

 无 65 40(61.54) 31(47.69)

2.4 癌组织中DDR2、STK11蛋白表达与CRC患者

术后生存结局的关系 截至随访结束,102例CRC患

者因肿瘤进展或转移导致的死亡共42例,存活60
例,3年总生存率为58.82%(60/102)。DDR2蛋白表

达阳性CRC患者3年总生存率为45.71%(32/70),
低于DDR2蛋白表达阴性患者的87.50%(28/32),差
异有统计学意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲

线分析结果显示,癌组织中DDR2蛋白表达阴性CRC

患者的生存曲线高于DDR2蛋白表达阳性患者(log-
rank

 

χ2=15.021,P<0.001)。见图2A。STK11蛋

白表达阳性患者3年总生存率为86.84%(33/38),高
于STK11蛋白表达阴性患者的42.19%(27/64),差
异有统计学意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲

线分析结果显示,癌组织中STK11蛋白表达阳性

CRC患者的生存曲线高于STK11蛋白表达阴性患者
(log-rank

 

χ2=17.151,P<0.001)。见图2B。
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2.5 单因素和多因素Cox回归分析CRC患者术后

死亡的影响因素 以 CRC患者术后生存结局(死
亡=1,生存=0)和生存时间为因变量,以临床病理特

征和DDR2、STK11蛋白表达为自变量,进行单因素

Cox回归分析。见表3。对单因素Cox回归分析中差

异有统计学意义的指标进一步进行多因素Cox回归

分析,结果显示,DDR2蛋白表达阳性是CRC患者死

亡的危险因素(P<0.05),而STK11蛋白表达阳性是

CRC患者死亡的保护因素(P<0.05)。见表4。

  注:A为DDR2蛋白;B为STK11蛋白。

图2  癌组织中DDR2、STK11蛋白表达与CRC患者术后生存关系的K-M曲线

表3  单因素Cox回归分析CRC患者术后死亡的影响因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR HR 的95%CI

性别 男性=1,女性=0 0.134 0.109 1.511 0.281 1.143 0.923~1.416

年龄 ≥60岁=1,<60岁=0 0.115 0.093 1.529 0.275 1.122 0.935~1.346

病理类型 腺癌=1,黏液腺癌及其他=0 0.106 0.093 1.299 0.341 1.112 0.927~1.334

肿瘤位置 结肠癌=1,直肠癌=0 0.130 0.125 1.082 0.447 1.139 0.891~1.455

分化程度 低分化=1,高、中分化=0 0.121 0.095 1.622 0.267 1.129 0.937~1.360

淋巴结转移 有=1,无=0 0.133 0.102 1.700 0.240 1.142 0.935~1.395

TNM分期 Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 0.161
 

0.093 2.997 0.101 1.175 0.979~1.410

DDR2蛋白表达
 

阳性=1,阴性=0 0.317
 

0.116
 

7.468 <0.001 1.373 1.094~1.724

STK11蛋白表达 阳性=1,阴性=0 —0.288
 

0.104
 

7.669
 

<0.001 0.750
 

0.612~0.919

表4  多因素Cox回归分析CRC患者术后死亡的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR HR 的95%CI

DDR2蛋白表达 0.325
 

0.123
 

6.982 <0.001 1.384
 

1.088~1.761

STK11蛋白表达 —0.279
 

0.104
 

7.197
 

<0.001 0.757
 

0.617~0.928

3 讨  论

  目前临床上对CRC患者预后情况的预测及相关

治疗方案的选择主要依据美国癌症联合委员会和国

际抗癌联盟发布的TNM
 

分期系统[7]。但临床中发

现,相同肿瘤TNM分期的CRC患者仍可表现出不同

的临床结局,部分低TNM分期的CRC患者术后仍出

现快速的肿瘤进展及死亡[10]。因此,进一步研究并寻

找能够评估CRC患者预后的分子标志物,有助于指

导临床治疗。
DDR2是一种受体型蛋白酪氨酸激酶,其能够通

过调控胶原的合成和降解,参与细胞的增殖、黏附及

细胞外基质的重塑,与恶性肿瘤、神经系统疾病关系

密切[11]。研究表明,肺癌、肝癌等恶性肿瘤中DDR2
表达上调,其能够促进肿瘤微环境中胶原蛋白的重

塑,促进肿瘤细胞的侵袭和转移,是潜在的肿瘤治疗

靶点[12]。本研究中,CRC患者癌组织中DDR2
 

mR-
NA表达水平和DDR2蛋白表达阳性率均明显高于

癌旁组织,与既往研究中在CRC组织中筛选的结果

相似[13]。有研究表明,长链非编码RNA
 

CEBPA-DT
能够与异质细胞核核糖核蛋白C结合,异质细胞核核

糖核蛋白C向细胞质易位并与DDR2
 

mRNA之间的

相互作用,促进DDR2的蛋白表达,DDR2促进β-连
环蛋白的核转位诱导癌细胞EMT过程,导致肿瘤转

移[14]。本研究中,TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的

患者癌组织中DDR2蛋白表达阳性率分别高于TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移癌组织。研究表明,乳
腺癌中DDR2的过度激活能够上调叉头框蛋白Q1的

表达,抑制癌细胞中谷氨酰胺-谷氨酸和天冬氨酸循

环,细胞内谷氨酰胺堆积,促进癌细胞的恶性增殖[15]。
此外,DDR2还能够通过激活卵巢癌细胞中蛋白激酶
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B/SNAI1通路,抑制果糖-1,6-二磷酸酶,激活己糖激

酶,促进癌细胞糖酵解过程,促进癌细胞的侵袭和转

移[16]。本研究中,DDR2蛋白表达阳性CRC患者3
年总生存率低于DDR2蛋白表达阴性CRC患者,与
既往学者观察结果一致[17],但该研究仅纳入63例

CRC患者,样本代表存在一定的局限性。笔者分析,
DDR2通过整合素B1调节骨膜炎蛋白的表达,导致

CRC患者肿瘤侵袭、转移能力强,引起患者不良生存

预后[18]。此外,有学者在胃癌中发现DDR2通过招募

NFATc1-SOX2复合物,激活人类哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白通路,上调干性标志物性别决定区Y框蛋白2
的表达,增强癌细胞对放化疗的抵抗性,导致患者不

良预后[19]。
STK11又称为LKB1,其能够磷酸化 AMP活化

的蛋白激酶,参与促进三磷酸腺苷的产生、蛋白质和

脂质的生物合成过程,在维持细胞能量稳态、细胞自

噬及细胞增殖中均发挥重要的作用[19]。研究表明,
STK11的基因功能丧失型突变能够促进肿瘤微环境

中免疫抑制性细胞如巨噬细胞,中性粒细胞的浸润,
促进非小细胞肺癌的恶性进展[19]。本研究中,CRC
患者癌组织中STK11

 

mRNA表达水平和STK11蛋

白表达阳性率均低于癌旁组织,提示STK11的表达

下调参与CRC的发生。CRC中STK11的表达缺失

与染色体的杂合性缺失有关。研究表明,STK11基因

所在的19号染色体的杂合性缺失导致STK11表达

下调,引起肿瘤坏死因子受体相关因子2和酪氨酸激

酶的非催化区相互作用蛋白激酶的表达上调,促进癌

细胞中肌动蛋白细胞骨架的重塑,导致CRC癌细胞

的远处转移[20]。本研究中,TNM 分期Ⅲ期、有淋巴

结转移患者癌组织中STK11蛋白表达阳性率分别低

于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移患者,表明

STK11的表达下调可促进CRC的进展。分析其机制

可能为,LKB1的表达缺失能够增加肿瘤细胞中乳酸

堆积,乳酸能够促进肿瘤微环境中 M2巨噬细胞极

化,并抑制CD8+T淋巴细胞的免疫杀伤效应,导致肿

瘤免疫逃逸及肿瘤的恶性进展[21]。此外,LKB1的失

活能够激活癌细胞中转录因子性别决定区Y框蛋白

17,增加肿瘤细胞染色质的可及性及干细胞特性形

成,增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力[22]。本研究 K-
M生存曲线分析结果显示,癌组织中STK11蛋白表

达阳性CRC患者的生存曲线高于STK11蛋白表达

阴性患者,提示检测STK11蛋白的表达有助于反映

CRC患者的生存结局。既往学者报道,LKB1低表达

的胃癌患者对碘解磷定单抗免疫治疗的客观缓解率

较低,无进展生存率和总体生存率较差,LKB1的低表

达能够抑制肿瘤组织中CD3+CD8+ 和CD3+CD8+

CD28+T淋巴细胞的浸润,减少CD3+CD8+T淋巴细

胞分泌干扰素-γ,抑制机体的抗肿瘤免疫能力,导致

患者不良生存预后[23]。此外,LKB1的表达下调激活

AMPK/LC3通路,增强膀胱癌细胞对受损线粒体和

其他细胞器的细胞自噬,减轻活性氧等有害物质对细

胞的损伤,减弱顺铂的杀伤作用,增强肿瘤细胞对化

疗的耐药性,导致患者不良预后[24]。本研究Pearson
相关分析结果发现,CRC患者癌组织中DDR2

 

mR-
NA表达水平与STK11

 

mRNA 表达水平呈负相关

(P<0.05),且多因素Cox回归分析结果显示,DDR2
蛋白表达阳性是CRC患者术后死亡的危险因素(P<
0.05),而STK11蛋白表达阳性是CRC患者术后死

亡的保护因素(P<0.05),提示DDR2蛋白可能通过

抑制STK11蛋白的表达或功能促进肿瘤进展。可能

的互作机制为DDR2通过激活AMPK信号通路抑制

STK11的表达。已有研究表明,DDR2的过度激活可

增强AMPK信号传导,而AMPK通路的激活可通过

转录抑制降低STK11的表达水平[25-26]。
综上所述,CRC患者癌组织中DDR2

 

mRNA表

达水平和DDR2蛋白表达阳性率均升高,STK11
 

mR-
NA表 达 水 平 和 STK11 蛋 白 表 达 阳 性 率 降 低,
DDR2、STK11均在CRC的发生和进展中发挥重要的

作用。通过检测CRC患者癌组织中 DDR2、STK11
的表达,有助于辅助临床评估CRC患者术后生存结

局。但本研究也存在不足,由于 DDR2、STK11在

CRC中的具体作用机制还不清楚,二者能否成为新的

CRC治疗靶点,仍有待进行深入的基础研究及临床研

究进一步探索。
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