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双向调节蛋白、转录因子 Ｅ２启动子结合因子 １、白细胞
介素６的表达与结直肠癌发生发展的相关性
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［摘要］　目的　观察结直肠癌患者的双向调节蛋白（ＡＲＥＧ）、转录因子Ｅ２启动子结合因子１（Ｅ２Ｆ１）、白
细胞介素６（ＩＬ６）的表达情况，并分析其临床意义。方法　选取在住院接受治疗的结直肠癌患者为研究对象，
同时选取同期住院接受治疗的结肠息肉患者作为对照。观察两组患者ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达，比
较不同临床病理特征结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达，分析影响 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、
ＩＬ６表达的因素。结果　结直肠癌患者的ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子Ｅ２Ｆ１阳性表达率高于结直肠息肉组；有
淋巴结转移、组织学分型为黏液腺癌、ＴＮＭ分期为Ⅲ期 ＋Ⅳ期的结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子
Ｅ２Ｆ１阳性表达率较高；回归分析结果显示组织学分型和 ＴＮＭ分期是影响表达的因素。结论　结直肠癌患者
的ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子Ｅ２Ｆ１阳性表达率较高，相关因子的表达与结直肠癌的组织学分型和 ＴＮＭ分期
具有一定的相关性。
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　　结直肠癌（ＣＲＣ）发病率高、死亡率逐年上升，
是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一［１］，根据世界

癌症组织数据显示２０１７年结直肠癌的新发病例达
到１３２７００例，其中７００８０例是男性患者，是男性第
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五大常见恶性肿瘤，女性患者有６２６２０例，同样也
是女性第三大常见恶性肿瘤，是世界第四大常见恶

性肿瘤之一［２４］。我国结直肠癌的病死率约为

１１．１１／１０万，占全国恶性肿瘤病死率的第 ５位［５］。

由于结直肠癌传统手术治疗难以达到彻底根治的效

果，且患者术后生存率比较低，严重地威胁到了患者

的生活质量，分子生物学研究为结直肠癌的治疗提

供了新的途径，为此本文从分子生物学水平来探究

结直肠癌发病机制，观察结直肠癌患者的双向调节

蛋白（ＡＲＥＧ）、转录因子 Ｅ２启动子结合因子 １
（Ｅ２Ｆ１）、白细胞介素６（ＩＬ６）的表达情况，并分析
其临床意义。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年８月至２０１７年７月
在我院接受治疗的结直肠癌患者为研究对象。纳入

标准：（１）年龄≥１８周岁；（２）通过肠镜检查确诊为
结直肠癌；（３）无其他部位原发肿瘤者；排除标准：
（１）临床资料不全者；（２）合并其他系统严重疾病
者。根据纳入排除标准共纳入研究对象２５０例，其
中直肠癌者１１０例，左、右半结肠及乙状结肠癌１４０
例；男１５０例，女１００例，年龄范围５２～７８岁，年龄
（６５．３±６．３）岁；淋巴结转移者８８例，无淋巴结转
移者１６２例；组织学分型：管腺癌１５５例，黏液腺癌
９５例；ＴＮＭ分期：Ⅰ期 ＋Ⅱ期１５０例，Ⅲ期 ＋Ⅳ期
１００例；肿瘤大小：＜５ｃｍ为１６５例，≥５ｃｍ为８５
例。选取同期在我院接受治疗的结肠息肉患者作

为对照，纳入标准：年龄≥１８岁且无肿瘤疾病者，
共纳入２５０例，男１４５例，女 １０５例；年龄范围 ５４
～７５岁，年龄（６５．４±５．４）岁。本项研究经我院
伦理委员会评审通过，且参与本项研究的患者均

签署知情同意书。

１．２　方法　进行血样采集，提前叮嘱患者空腹８ｈ
以上，次日清晨使用一次性真空干燥采血管采取两

组患者静脉血３ｍＬ，在４℃冰箱内自然沉降过夜，
次日３０００ｇ，离心１５ｍｉｎ，吸取上清，置于－８０℃冰
箱内保存。

使用 ＥＬＩＳＡ方法检测两组患者血清中 ＡＲＥＧ
和转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达，严格按照 ＡＲＥＧ、
Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６检测试剂盒（武汉博士德生物技术有限
公司）的说明书进行操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分
析。计数资料采用例或百分率表示，采用χ２检验；计
量资料采用ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验。采用回归分析法

分析影响结直肠癌患者ＡＲＥＧ、转录因子Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６
表达的因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者ＡＲＥＧ、转录因子Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６表达情
况的比较　结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录
因子Ｅ２Ｆ１阳性表达率高于结直肠息肉组，差异有
统计学意义。见表１。

表１　两组患者ＡＲＥＧ、转录因子Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６表达情况的比较

组别 例数
ＡＲＥＧ

（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）
转录因子Ｅ２Ｆ１
阳性（例）

ＩＬ６
（ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

结直肠息肉组 ２５０ ４０．２８±４．１５ ２０ １１．８４±２．０１

结直肠癌组 ２５０ ３５５．４７±３５．２３ １３５ ３０．２５±３．１８

ｔ（χ２）值 －１４０．４８７ （１２３．６５６） －９．６０２

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＡＲＥＧ为双向调节蛋白，Ｅ２Ｆ１为 Ｅ２启动子结合因子１，ＩＬ６为白细胞介素６，下
表同

２．２　不同临床病理特征的患者 ＡＲＥＧ、转录因子
Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６表达情况的比较有淋巴结转移、组织学
分型为黏液腺癌、ＴＮＭ分期为Ⅲ期 ＋Ⅳ期的结直肠
癌患者的ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子 Ｅ２Ｆ１阳性表
达率较高。见表２。
２．３　影响结直肠癌患者 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、
ＩＬ６表达的因素　将单因素分析有意义的淋巴结转
移情况、组织学分型和 ＴＮＭ分期作为因变量，将结
直肠癌患者ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子 Ｅ２Ｆ１阳性
表达作为自变量，进行回归分析，结果显示组织学分

型和ＴＮＭ分期是影响表达的因素。见表３～５。

表３　结直肠癌患者ＡＲＥＧ表达的影响因素分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值
ＯＲ

（９５％ＣＩ）值

组织学分型 １．６３５ ０．７５４ ５．４２８ ０．０１３
４．６９６

（１．６０８～１２．７８２）

ＴＮＭ １．８７９ ０．９８２ １２．０６７ ＜０．００１
５．３６２

（２．３２２～１４．９８７）

表４　结直肠癌患者Ｅ２Ｆ１表达的影响因素分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值
ＯＲ

（９５％ＣＩ）值

组织学分型 １．６８８ ０．８０１ ５．０６５ ０．０１１
４．５２７

（１．４８７～１０．３５６）

ＴＮＭ １．１６９ ０．４８２ ６．０２４ ０．０１４
３．６８９

（１．１２４～９．０６３）
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表２　不同临床病理特征的患者ＡＲＥＧ、转录因子Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６表达情况的比较

项目 例数
ＡＲＥＧ（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

数值 ｔ值 Ｐ值

转录因子Ｅ２Ｆ１阳性（例）

数值 χ２值 Ｐ值

ＩＬ６（ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

数值 ｔ值 Ｐ值

年龄 －０．０５１ ０．４８０ ０．７２０ ０．３９６ ０．１９３ ０．４２４

　≥６５岁 １４５ ３５４．９８±３０．８６ ７５ ３１．２５±２．９７

　＜６５岁 １０５ ３５５．１９±３３．４２ ６０ ３１．１８±２．６３

性别 －０．１４３ ０．４４３ ０．０６７ ０．７９６ －０．１６２ ０．４３６

　男 １５０ ３５５．２８±３５．０２ ８０ ３１．２４±３．２６

　女 １００ ３５５．８９±２９．８６ ５５ ３１．３１±３．４５

部位 ０．２４１ ０．４０５ ２．０４９ ０．１５２ －１．０９０ ０．１３８

　直肠 １１０ ３５５．９６±４０．１６ ６５ ３２．０２±３．０８

　结肠 １４０ ３５４．７５±３８．７３ ７０ ３２．４５±３．１１

淋巴转移 ３．３６０ ＜０．００１ ７４．４７７ ＜０．００１ ２２．９９９ ＜０．００１

　有 ８８ ３６０．４６±４２．８２ ８０ ３５．９８±３．７５

　无 １６２ ３４２．１６±４０．１９ ５５ ２６．３２±２．８１

组织学分型 －５．１９１ ＜０．００１ １０２．３６６ ＜０．００１ －１３．７１５ ＜０．００１

　管腺癌 １５５ ３３８．０９±５０．１６ ４５ ２８．０３±２．４９

　黏液腺癌 ９５ ３７０．１２±４２．３５ ９０ ３２．６４±２．７２

ＴＮＭ －６．２７９ ＜０．００１ ９６．８８７ ＜０．００１ －１４．６５９ ＜０．００１

　Ⅰ期＋Ⅱ期 １５０ ３３２．０８±３９．４７ ４３ ２７．９６±３．１７

　Ⅲ期＋Ⅳ期 １００ ３６５．９８±４５．１２ ９２ ３４．０２±３．２５

肿瘤大小 －０．０８３ ０．４６７ ８．５２６ ０．００４ ０．４０７ ０．３４２

　＜５ｃｍ １６５ ３５５．１３±４３．０２ １００ ３０．３５±２．６６

　≥５ｃｍ ８５ ３５５．５９±３８．４６ ３５ ３０．１９±３．４４

表５　结直肠癌患者ＩＬ６表达的影响因素分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值
ＯＲ

（９５％ＣＩ）值

组织学分型 １．９８２ １．０２１ １１．３５６ ＜０．００１
５．３６９

（２．３８９～１５．６９８）

ＴＮＭ １．３０５ ０．６９８ ７．８９２ ０．００７
４．０５７

（１．２８７～８．８７６）

３　讨论
结直肠癌（结肠癌和直肠癌）是胃肠道中最常

见的恶性肿瘤之一［６］，早期症状不明显，随着疾病

的发展，患者将合并腹泻、便秘、便血等症状，还可能

出现腹痛、晚期贫血、体质量减轻等局部症状。结直

肠癌发病率和致死率仅次于胃癌、食管癌和原发性

肝癌［７］。结肠直肠癌的发生与基因、饮食、家族病

史、吸烟、喝酒等因素有关，现代人饮食有许多偏向

低纤高脂的精致饮食，以致结肠直肠癌的发病率逐

年提高。由于近年来分子遗传学理论的不断发展以

及分子生物学诊断水平的提高，人们对结直肠癌有

了新的认识，临床开始从ＤＮＡ突变、染色体异常，癌
基因的激活、抑癌基因失去功能等方向探究结直肠

癌的致病机理［８９］。本组研究将选用ＡＲＥＧ、Ｅ２Ｆ１、
ＩＬ６等细胞因子来探究结直肠癌的可能致病机理。
　　微效基因ＡＲＥＧ是一种位于人的４号染色体的
长臂上具有双功能生长调节作用的糖蛋白，具有激

活成纤维细胞的增殖，抑制神经母细胞瘤和其他腺

瘤细胞的生长等功能［１０］。其功能主要表现为编码

双调蛋白，属于表皮生长因子 ＥＧＦ家族成员之
一［１１１３］。现已证明，ＡＲＥＧ基因在正常组织中不表
达或者微量表达，但在癌组织中是高表达的［１４］。有

文献［１５］报道，ＡＲＥＧ基因对肺癌细胞的增殖有双向
调节作用，但是目前还未见有文献报道 ＡＲＥＧ基因
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的表达与结直肠癌的发生发展有直接关系。

转录因子 Ｅ２Ｆ１是细胞周期转录因子 Ｅ２Ｆ的
家族成员之一，它能参与多种病理、生理过程的调

节。同时该物质还具有癌基因和抑癌基因的功能。

在直肠癌的诊断中具有很重要的指导作用。ＩＬ６是
一种细胞因子，属于白细胞介素的一种，它的靶细胞

种类多样，它能调节多种细胞的生长与分化，在机体

的抗感染免疫反应中有重要的作用。本研究通过实

验发现 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达水平可
有效反映出结直肠癌患者进展情况，同时还可提示

患者预后，或可作为结直肠癌进展及预后评估指标。

本次对于分子生物学相关指标的研究，具有下

列几个方面的重要意义：（１）能够为结直肠癌的诊
断学的提供新的研究方向；（２）能够为结直肠癌的
发病原因的研究提供基础，并为后续临床药理学实

验提供治疗靶点。因此本文选取我院收治的结直肠

癌患者作为研究对象进行深入性探究，对照组采用

结肠息肉患者，检查两组患者的分子生物学相关指

标，结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子
Ｅ２Ｆ１阳性表达率高于结直肠息肉组；有淋巴结转
移、组织学分型为黏液腺癌、ＴＮＭ分期为Ⅲ期 ＋Ⅳ
期的结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子
Ｅ２Ｆ１阳性表达率较高；将单因素分析有意义的淋
巴结转移情况、组织学分型和 ＴＮＭ分期作为因变
量，将结直肠癌患者 ＡＲＥＧ、ＩＬ６水平，转录因子
Ｅ２Ｆ１阳性表达作为自变量，进行回归分析，结果显
示组织学分型和 ＴＮＭ分期是影响表达的因素。本
研究还发现 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达水
平与结直肠癌具有一定的相关性。

本研究的创新性在于深入研究了患者体内

ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６的表达水平在结直肠
癌患者中的变化，具有非常重要的临床意义。综上

所述，结直肠癌患者的 ＡＲＥＧ、转录因子 Ｅ２Ｆ１、ＩＬ６
的表达水平较健康人群显著地升高，在结直肠癌的

诊断中提供了很好的研究方向。
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