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［摘　要］目的：探讨Ｎｅｋ８在结直肠癌组织中的表达及意义。方法：应用免疫组化ＳＰ法检测配对的４０例结
直肠癌患者的癌组织和结直肠正常黏膜组织、１８例结直肠黏膜慢性炎症、１８例结直肠管状腺瘤和５０例结直肠
管状腺癌（ＩＩ级）中的Ｎｅｋ８蛋白表达水平，采用ｓｐｅａｒｍａｎ分析Ｎｅｋ８表达水平与结直肠癌组织、正常黏膜组织和
慢性炎症组织的相关性，分析Ｎｅｋ８表达水平与结直肠癌临床病理参数的关系。结果：在４０例配对的标本中，结
直肠癌组织中Ｎｅｋ８的表达阳性率（６２．５％）高于正常黏膜组织（１５．０％）（Ｐ＜０．０５）；结直肠管状腺瘤和管状腺
癌组织中Ｎｅｋ８的表达阳性率（８３．３％，８４．０％）明显高于结直肠黏膜慢性炎症组织（２２．２％）（Ｐ＜０．０５），Ｎｅｋ８
在结直肠黏膜慢性炎症、管状腺瘤及管状腺癌组织中的阳性表达存在正相关关系（ｒｓ＝０．４４２，Ｐ＜０．００１）；结肠
癌组织中Ｎｅｋ８的表达水平与患者性别、年龄、５年生存率及癌组织的浸润深度、分期、是否发生淋巴转移无关（Ｐ
＞００５）。结论：Ｎｅｋ８在结直肠癌组织中表达上调，可能参与了结直肠癌的发生发展。
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　　结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，其发
病率、死亡率均较高［１］。在我国，随着生活水平不

断的提高，环境和饮食习惯的逐步改变，结直肠癌

的总体发病率呈现逐年上升的趋势［２］，其发病原

因尚不清楚。Ｎｅｋ８是丝氨酸
#

苏氨酸激酶Ｎｅｋ家
族（ＮＩＭＡｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ）成员之一［３］。有极少数

的研究报道称 Ｎｅｋ８与肿瘤的发生发展有关［３］。

为进一步探讨Ｎｅｋ８与结直肠癌的关系，本研究通
过比较４０例配对结直肠癌组织和癌旁正常黏膜组
织中的Ｎｅｋ８蛋白表达水平，并分析 Ｎｅｋ８蛋白在
结肠癌组织、结直肠管状腺瘤及结直肠黏膜慢性炎

症标本中表达水平变化，探讨 Ｎｅｋ８蛋白在结直肠
癌发生和发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１５年７月 ～１０月结直肠癌首发病例

４０例，患者术前均未行放疗、化疗和生物治疗，术
中分别取患者癌旁正常黏膜组织（距离癌组织８．０～
１０．０ｃｍ）和结肠癌组织；同时选取２０１４年１月 ～
２０１６年１２月结直肠癌标本５０例，所有标本术前
治疗方案均相同，病理诊断为管状腺癌Ⅱ级，有完
整的临床随访资料；同时选取同期的１８例结直肠
管状腺瘤标本及１８例结直肠黏膜慢性炎症标本。
上述所有的标本均经１０％中性福尔马林固定，石
蜡包埋、切片厚４μｍ。病理诊断与分型均在未知
情的情况下由２名有经验的病理医师反复审核后
确诊，所有患者均知情同意并签署相关文件。

１．２　方法
１．２．１　免疫组织化学染色　采用ＳＰ法检测，照说
明书步骤进行。每批标本染色均设立阳性对照

（已知阳性的乳腺癌组织）及阴性对照。Ｎｅｋ８兔抗
人多克隆抗体购自 ＧｅｎｅＴｅｘ公司，兔二步法检测
试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．２．２　结果判断　在结直肠癌中 Ｎｅｋ８以癌细胞
细胞质着色为阳性表达，管状腺瘤、黏膜慢性炎症

及正常黏膜组均以相应病变处黏膜上皮细胞细胞

质着色为阳性。在显微镜下随机选取５个高倍视
野进行观察（不足５个视野的，以可以观察到的最
多高倍视野计算），计算阳性细胞数占细胞总数的

比例作为阳性细胞率。阳性结果判断：（１）根据阳
性细胞所占百分比计分，阳性细胞率≤５％为０分，
６％～２５％为１分，２６％ ～５０％为２分，＞５０％为３

分；（２）根据染色强度计分，不着色为０分，黄色为
１分，棕黄色为 ２分，黄褐色为 ３分；两项评分相
加，０～２分为阴性（－），３～４分为阳性（＋），５～６
分为强阳性（＋＋）。
１．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理。计数资
料用百分比（％）表示，两两比较采用χ２检验，等级
资料相关性分析采用 ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｎｅｋ８在结直肠正常黏膜组织及结直肠癌组
织中的表达

在４０例配对的结直肠癌患者标本中，Ｎｅｋ８癌
组织阳性表达２５例，阴性表达１５例，阳性表达率
为６２．５％；正常的结直肠黏膜组织中，Ｎｅｋ８阳性
表达６例，阴性３４例，阳性率为１５．０％；Ｎｅｋ８在结
直肠癌组织中的阳性表达率高于结直肠正常黏膜

组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　Ｎｅｋ８在结直肠黏膜慢性炎症、腺瘤及腺癌组
织中的表达

在１８例结直肠黏膜慢性炎症中 Ｎｅｋ８阳性表
达４例，阴性１４例，阳性表达率２２．２％；１８例结直
肠管状腺瘤中Ｎｅｋ８阳性表达１５例，阴性３例，阳
性表达率８３．３％；５０例结直肠管状腺癌中Ｎｅｋ８阳
性表达４２例，阴性８例，阳性表达率８４．０％，Ｎｅｋ８
在结直肠管状腺瘤和管状腺癌组织中的阳性表达

率明显高于结直肠黏膜慢性炎症组织（Ｐ＜００５）；
同时对Ｎｅｋ８在结直肠黏膜慢性炎症、管状腺瘤及
管状腺癌这３种不同组织中的阳性表达进行关联
性分析发现，Ｎｅｋ８在３种组织中的表达存在正相
关关系，相关系数（ｒｓ）＝０．４４２，Ｐ＜０００１，见图１。
２．３　Ｎｅｋ８表达与结直肠癌临床病理参数的关系

结肠癌组织中 Ｎｅｋ８的表达水平与患者性别、
年龄、五年生存率及癌组织的浸润深度、分期、是否

发生淋巴转移和转移无关（Ｐ＞０．０５）。见表１。

３　讨论

细胞分裂的一个细胞周期（ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ）包括了
细胞的生长和分裂，分裂后的２个子细胞分别各含
有一套完整的染色体。在典型的细胞周期中通过

细胞周期的关卡调节细胞周期的控制系统，有丝分
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图１　Ｎｅｋ８蛋白在３种结肠组织中的表达（ＳＰ，×４００）
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表１　Ｎｅｋ８表达与５０例结直肠癌临床病理
特征的关系

Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮｅｋ８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ５０
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

参数 ｎ
Ｎｅｋ８表达（ｎ，％）

阴性 阳性
χ２ Ｐ

性别

　男 ２７ ６（２２．２）２１（７７．８）
０．８３４０．３６１

　女 ２３ ２（８．７）２１（９１．３）

年龄（岁）

　＞６０ ３２ ４（１３．３）２６（８６．７）
１．６５１０．１９９

　≤６０ １８ ６（３３．３）１２（６６．７）

浸润深度

　肌层以内 １１ ２（１８．２） ９（８１．８）
０．０００１．０００

　浆膜及浆膜外 ３９ ５（１２．８）３４（８７．２）

分期

　Ａ＋Ｂ期 ３０ ５（１６．７）２５（８３．３）
３．３９６０．０６５

　Ｃ＋Ｄ期 ２０ ８（４０．０）１２（６０．０）

淋巴道转移

　无 ３１ ３（９．７）２８（９０．３）
２．４８８０．１１５

　有 １９ ６（３１．６）１３（６８．４）

生存率

　＜５年 １８ ３（１６．７）１５（８３．３）
０．０００１．０００

　≥５年 ３２ ５（１５．６）２７（８４．４）

转移

　无 ４７ ８（１７．０）３９（８３．０）
０．０００１．０００

　有 ３ ０（０．０）３（１００．０）

裂关卡是监测姐妹染色体是否能够稳定地附着在

纺锤体上一个重要的细胞周期关卡。细胞在自我

增殖、分化和凋亡方面的异常都能参与肿瘤的发生

发展，其中细胞周期的紊乱是肿瘤发生的重要机

制。因此在细胞周期调控中，各类分子出现异常都

有可能引起肿瘤的发生，促进肿瘤的发展。Ｎｅｋ家
族成员在细胞周期有丝分裂中参与 Ｇ２Ｍ期关键
点的调控，能够促进中心体成熟并影响染色体的浓

集和纺锤体的形成［４－５］。到目前为止人类识别了

１１个 Ｎｅｋ家族基因，对于细胞周期调控和纤毛的
功能有着非常重要的作用，而其中的 Ｎｅｋ８与纤毛
的形成有关［６－８］。

目前对 Ｎｅｋ８的相关研究中大多都集中在其
与囊性肾病的研究。Ｎｅｋ８基因编码定位于纤毛轴
丝的激酶，Ｎｅｋ８基因突变是在多囊肾（ＰＫＤ）模型
ｊｃｋ小鼠中发现的［９－１０］。使用反义核苷酸敲低

Ｎｅｋ８能够导致斑马鱼出现前肾囊肿，在小鼠中敲
除Ｎｅｋ８后小鼠的肾发育同样也受到损害［９］。目

前，关于 Ｎｅｋ８与肿瘤相关性的报道较少，Ｂｏｗｅｒｓ
等［５］研究发现 Ｎｅｋ８在人类的乳腺正常组织中的
表达明显低于乳腺肿瘤组织中的表达，在骨肉瘤

Ｕ２ＯＳ细胞系中一种突变的激酶区域Ｎｅｋ８的高表
达导致肌动蛋白的减少，细胞周期蛋白微量增加，

可能与Ｇ２／Ｍ进程相关。Ｃｈａｎ等
［１１］研究也发现肝

细胞肝癌标本定量 ＲＴＰＣＲ结果提示，Ｎｅｋ８在肿
瘤组织中的含量也高于正常组织［１２－１３］。郭亚平

等［１４］研究提示，食管鳞癌组织和食管鳞癌 Ｅｃａ１０９
细胞系中Ｎｅｋ８过表达，且明显高于癌旁黏膜组织
中的表达，其与食管鳞癌的发生机制有关。因此，

本研究通过观察探讨 Ｎｅｋ８蛋白在结直肠癌组织
中的表达，同时探讨 Ｎｅｋ８与其的相关性。结果发
现，Ｎｅｋ８在结直肠癌组织中的表达量明显高于配
对的正常结直肠黏膜组织。传统病理认为结直肠

癌均有腺瘤期，占结直肠癌６０％左右［１５］。本研究

发现在结直肠黏膜慢性炎症、结直肠管状腺瘤及结

直肠管状腺癌３种不同的组织中Ｎｅｋ８表达的相关
４５３
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性为正相关的关系，Ｎｅｋ８在这３种不同的组织中
阳性表达量逐渐升高，正好证实了传统的结直肠癌

概念即腺瘤－癌相关学说。本研究的上述结果均
提示Ｎｅｋ８可能参与了结直肠癌的发生和发展，与
结直肠癌的发病机制有关，Ｎｅｋ８基因可能是一种
癌基因，但该基因在肿瘤的发生与发展中的具体作

用及机制还有待研究。另外，本研究还对 Ｎｅｋ８与
结直肠癌临床病理特征的关系进行分析，结果提示

Ｎｅｋ８的表达与结直肠癌患者的性别、年龄、五年生
存率及癌组织的浸润深度、分期、淋巴转移和转移

无关，提示 Ｎｅｋ８表达水平不能作为结直肠癌分
期、转移和判断预后的指标。
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