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摘  要 

目的：核仁素(Nucleolin, NCL)已被证明在肿瘤中发挥重要作用，但结肠癌中NCL表达情况尚不明确。本

研究旨在探究NCL在结肠癌中的表达情况与结肠癌临床病理特征以及预后的关系。方法：回顾性分析了

青岛大学附属医院胃肠外科的184例结肠癌患者病历资料。采用免疫组织化学法检测研究对象组织标本

的NCL表达情况。使用SPSS软件进行统计学分析。采用卡方检验比较NCL表达与临床特征间的关系。绘

制生存曲线比较组间生存差异。使用Cox比例风险模型进行单因素和多因素分析。结果：细胞核NCL的高

低表达与患者的脉管侵犯、T分期、N分期以及TNM分期有关；细胞膜NCL的高低表达与肿瘤大小、大体

类型、脉管侵犯、T分期、N分期、M分期和TNM分期有关。与NCL高表达患者相比，NCL低表达患者预

后总生存期更好。单因素Cox分析结果显示，肿瘤部位、肿瘤大小、脉管侵犯、TNM分期、细胞核NCL
表达情况、细胞膜NCL表达情况为结肠癌患者总生存期的影响因素。多因素结果发现：肿瘤部位、TNM
分期、NCL表达情况是影响结肠癌患者生存的独立预后因素。结论：结肠癌组织中NCL的高表达会导致

较差的预后。膜NCL高表达与肿瘤的侵袭性相关。NCL与结肠癌患者的OS密切相关，是影响结肠癌患者

预后的独立危险因素。 
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Abstract 
Objective: Nucleolin (NCL) has been shown to play an important role in tumors, but the expression 
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of NCL in colon cancer is still unclear. The aim of this study is to explore the relationship between 
the expression of NCL in colon cancer and the clinical pathological characteristics and prognosis of 
colon cancer. Method: A retrospective analysis was conducted on the medical records of 184 pa-
tients with colon cancer from the Department of Gastrointestinal, Affiliated Hospital of Qingdao 
University. Immunohistochemical method was used to detect the expression of NCL in the tissue 
samples of the study subjects. Perform statistical analysis using SPSS software. Use chi square test 
to compare the relationship between NCL expression and clinical features. Draw survival curves to 
compare survival differences between groups. Use Cox proportional risk model for single factor 
and multi factor analysis. Result: The high and low expression of nuclear NCL is related to the pa-
tient’s vascular invasion, T stage, N stage, and TNM stage; the high and low expression of cell 
membrane NCL is related to tumor size, gross type, vascular invasion, T stage, N stage, M stage, and 
TNM stage. Compared with patients with high expression of NCL, patients with low expression of 
NCL have a better overall survival prognosis. The results of univariate Cox analysis showed that 
tumor location, tumor size, vascular invasion, TNM staging, nuclear NCL expression, and cell mem-
brane NCL expression were the influencing factors on the overall survival of colon cancer patients. 
Multivariate results showed that tumor location, TNM staging, and NCL expression were indepen-
dent prognostic factors affecting the survival of colon cancer patients. Conclusion: High expression 
of NCL in colon cancer tissue can lead to poor prognosis. High expression of membrane NCL is as-
sociated with tumor invasiveness. NCL is closely related to the OS of colon cancer patients and is 
an independent risk factor affecting the prognosis of colon cancer patients. 
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1. 引言 

结直肠癌是全世界发病率最高的癌症之一，约占全世界每年新诊断出的癌症的 10%，且呈现逐年上

升趋势[1] [2]。此外，50 岁以下人群的发病率出现了上升，提示结直肠癌有年轻化趋势[3] [4]。结直肠癌，

尤其是中晚期结直肠癌的复发转移风险高，死亡率高，总体预后仍然较差，严重人类生命健康安全。然

而结直肠的发病原因尚不明确，可能与遗传因素、生活方式、肥胖和环境等多种危险因素有关[5] [6] [7] 
[8]。早期诊断及治疗对于结直肠癌的成功治疗至关重要[9] [10] [11]，但是仅根据临床症状及体征对结直

肠癌进行诊断是非常困难的：一项前瞻性研究显示，在 8275 名连续出现下消化道症状的患者中，最终仅

有 467 (5.5%)例患者被诊断为结直肠癌，而由年龄定义的症状亚组对癌症具有阳性预测值，从不到 1%到

35%不等[12]。因此，寻找新的早期筛查及预后指标对于指导临床医生制订治疗方案和改善结直肠癌患者

的预后具有重要意义。 
核仁素(Nucleolin, NCL)是一种广泛分布于细胞核仁、细胞核和细胞质中的多功能蛋白，最早被发现

存在于中国仓鼠卵巢细胞和 Novikoff 肝癌细胞中[13] [14]。NCL 在核糖体生成、染色质稳定、DNA 和

RNA 代谢、细胞分裂、细胞增殖、血管生成、凋亡调节、应激反应和 microRNA 加工等多个方面发挥作

用[13] [15] [16] [17] [18]。近年来，NCL 与结直肠癌的关系已经得到了很多研究者的关注，有很多文献报

告了 NCL 在结肠癌细胞中的异常表达及其作用机制。核糖核蛋白 hnRNPA1 的改变会影响转录后调控的
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不同 RNA 代谢过程，而 NCL 能够直接与 hnRNPA1 相互作用，并通过增强有氧糖酵解来促进结直肠癌

细胞的增殖[19]。NCL 的高表达增加了 TRA2β4 的水平和其有丝分裂活性，导致结肠癌细胞中 TRA2β4
高表达，过量的 TRA2β4 阻断 CDKN1A 的转录，从而加速细胞生长[20]。NCL 通过与长链非编码

RNACYTOR 和 RNA 代谢调节蛋白 Sam68 结合形成异源三聚体复合物，进而激活了 NF-κB 通路和上皮

–间充质转化(EMT)以促进结直肠癌的进展[21]。这些研究结果表明，NCL 在结直肠癌的发展过程中起到

了至关重要的作用。 
NCL 的亚细胞定位具有重要意义，研究发现 NCL 在细胞内的作用与功能与其在细胞内的具体位置

密切相关[22]。在癌症中，NCL 经常出现亚细胞定位的改变，并且细胞膜上 NCL 水平的上升与肿瘤细胞

转移能力的增强有关[23]。有研究表明细胞膜表面的 NCL 可与 Fas 蛋白结合，阻断 Fas 配体与 Fas 蛋白

结合，阻止细胞进入 Fas 诱导的细胞凋亡[24]。还有研究发现细胞膜表面的 NCL 与生长因子受体 ErbB1
以及 Ras 蛋白三者相互作用可以协同促进肿瘤细胞的生长[25]。Jiafeng Qi 等人发现，在纳入其研究的所

有病例中，有转移的食管鳞状细胞癌组织中的 NCL 广泛分布于细胞核、细胞质和细胞膜，而在无转移的

组织中，NCL 的表达仅局限于细胞核[26]。 
尽管目前已有研究证实了 NCL 与多种肿瘤的进展有关，但是 NCL 在结肠癌组织中的表达情况尚不

明确。因此，我们希望通过本研究确定 NCL 的表达情况，探究 NCL 的表达与结肠癌临床特征之间的关

系，及其对于结肠癌预后的影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2009 年 1 月至 2009 年 10 月期间于青岛大学附属医院进行根治和姑息手术的结肠癌病人的临

床资料，纳入的所有病人经病理诊断确诊为结肠癌，临床及病理资料完整，并且签署了研究知情同意

书。排除了因出血、穿孔、梗阻等并发症行急症手术的病人，排除了术前接受新辅助治疗的病人，排

除了合并有其他肿瘤或既往恶性肿瘤病史的病人。经纳入及排除标准筛选后共纳入 184 例。建立包括

性别、年龄、病理类型、病理大体分型、病变部位、TNM 分期等在内的临床资料数据库，进行完整的

随访。 
随访主要采用电话、门诊和住院系统随访的形式，随访终点为 2015 年 7 月 31 日。患者在随访期间

失访，若患者至少有 1 次有效随访信息，则将这部分患者的生存时间定义为患者确诊之日至患者末次有

效随访日期之间的时间，若患者自始至终均失访，则为无效随访直接将这部分患者排除。随访内容包括

术后治疗情况、部位及死亡时间。 
本研究使用总生存时间(OS)作为结局指标，结果以 HR 和 95% CI 的形式呈现。OS 定义为从接受手

术治疗开始到任何原因导致死亡的这段时间。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 患者和组织样本 
本研究中所使用的结肠癌及正常癌旁组织样本取自 2009 年 1 月至 2009 年 10 月收治于青岛大学附属

医院的结肠癌患者，均由福尔马林固定石蜡包埋。所取肿瘤组织标本均经过患者家属签字同意，研究项

目得到青岛大学附属医院医学伦理委员会批准实施。对收集的病理蜡块进行切片，随后 H&E 染色，经两

位病理科医生显微镜下阅片并由组织病理学确诊证实为结肠癌。 

2.2.2. 免疫组织化学 
(1) 脱蜡和水化：将石蜡包埋的组织块进行切片，切片厚度约为 4 μm，在 60℃恒温箱中烘烤 120 分
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钟。随后将切片置于二甲苯溶液中浸泡 10 分钟，更换二甲苯溶液后再浸泡 10 分钟。依次使用从高到低

浓度的乙醇对标本进行水化，每次 5 分钟，随后使用超纯水冲洗切片 3 次。(2) 抗原修复：将脱蜡水化后

的切片完全浸泡在 EDTA 抗原修复液中，然后放入微波炉内中火加热约 5 分钟，取出后冷却至室温。在

超纯水在浸泡 5 分钟后，再放入 PBS 浸泡 3 次，每次 5 分钟。(3) 封闭内源性过氧化物酶：将切片置于

3%过氧化氢溶液中 15 分钟，随后 PBS 冲洗 3 次，每次 5 分钟。(4) 封闭非特异性蛋白：去除多余 PBS
后，在切片上滴加牛血清白蛋白进行封闭，室温湿盒封闭 30 分钟。(5) 一抗孵育：根据前期预实验的抗

体浓度配置一抗，将切片放置在一抗湿盒内，冰箱 4℃孵育过夜。(6) 二抗孵育：将孵育后的切片用 PBS
清洗两次，每次 10 分钟。去除多余 PBS 后，滴加二抗工作液，室温孵育 30 分钟，随后 PBS 清洗两次，

每次 10 分钟。(7) DAB 染色：去除多余 PBS 后，滴加新鲜配置的 DAB 显色液。确保完全覆盖后，在显

微镜下监测染色程度。当镜下呈现出深棕色时，立即清水冲洗以终止显色。(8) 复染：使用苏木素对切片

进行复染，随后盐酸酒精进行分色数秒，流水清洗至切片变为蓝色。(9) 脱水：使用由低到高浓度的乙醇

对清洗好的切片进行脱水处理。(10) 透明：使用二甲苯处理切片，使其更加透明。(11) 封片：弃掉残留

液体后，使用中性树胶封片。 

2.2.3. 免疫组化结果判断 
由两位及以上经验丰富的病理医师在未知肿瘤级别的情况下进行双盲阅片，200×两个视野下进行观

察，每例随机采集 10 个视野，以镜下阳性细胞百分比和染色强度进行评分。(1) 染色强度评分标准：无

着色 0 分，淡棕色、浅黄色 1 分，棕色、棕黄色 2 分，深棕色、黄褐色 3 分。(2) 阳性细胞百分比评分标

准：阳性细胞数 < 5%者 0 分，5%~25%者 1 分，26%~50%者 2 分，51%~75%者 3 分，76%~100%者 4 分。

(3) 两者相乘即 IRS 评分：阴性表达者(~) 0 分，弱阳性表达者(+) 1~4 分，阳性表达者(++) 5~8 分，强阳

性表达者(+++) 9~12 分。 

2.3. 统计学方法 

将收集的所有临床病历资料整合，建立 Excel 数据库，使用 IBM SPSS 统计学软件进行统计学分析。

计量资料通过均数 ± 标准差进行描述，计数资料采用例数及百分比进行描述。两样本资料的统计分析，

计量资料基于正态性判断选用 t 检验或者非参数检验，计数资料的差异性分析采用 x2 检验及 fisher 精确

概率法。根据受试者工作特征曲线(ROC 曲线)，采用约登指数最大时的值为最佳分界点(cut-off 值)。通过

Kaplan-Meier 法计算生存率及绘制生存曲线，Log-rank 检验比较各组生存是否存在差异。采用 Cox 比例

风险模型进行单因素和多因素分析，以分析影响预后的因素并检验因素的独立性，计算生存风险比(HR)
及相应 95%置信区间(95% CI)。所有统计分析中，P (双侧) < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基本特征 

本研究共纳入 184 例结肠癌患者，男性 95 例，女性 89 例，男女比 1:0.94。手术时年龄为 27~90 岁，

平均手术时年龄为65.66 ± 12.63，中位年龄为65岁，其中年龄 ≤ 65岁共95例(51.6%)，>65岁89例(48.4%)。
肿瘤在左半结肠的患者 94 例(51.5%)，右半结肠 90 例(48.9%)。患者肿瘤直径 < 5 cm 的共有 72 例(39.1%)，
肿瘤直径 ≥ 5 cm 的有 112 例(60.9%)。大体类型为隆起型、溃疡型和浸润型的患者分别有 74 例(40.2%)、
63 例(34.2%)和 47 例(25.5%)。肿瘤组织学类型为腺癌的患者 168 例(91.3%)，其他组织学类型共有 16 例

(8.7%)。存在脉管侵犯的患者 173 例(94.0%)，无脉管侵犯的患者 11 例(6.0%)，存在神经侵犯的患者 182
例(98.9%)，无神经侵犯的患者 2 例(1.1%)。根据 TNM 分期，I 期、II 期、III 期和 IV 期的患者分别有 20
例(10.9%)、97 例(52.7%)、59 例(32.1%)和 8 例(4.3%)。见表 1。 
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Table 1. Basic characteristics of the research object 
表 1. 研究对象的基本特征 

变量 病例数 占比 

性别   

男 95 51.6% 

女 89 48.4% 

年龄   

≤65 95 51.6% 

>65 89 48.4% 

肿瘤部位   

左半结肠 94 51.1% 

右半结肠 90 48.9% 

肿瘤大小   

<5 72 39.1% 

≥5 112 60.9% 

大体类型   

隆起型 74 40.2% 

溃疡型 63 34.2% 

浸润型 47 25.5% 

组织学类型   

腺癌 168 91.3% 

其他 16 8.7% 

脉管侵犯   

否 173 94.0% 

是 11 6.0% 

神经侵犯   

否 182 98.9% 

是 2 1.1% 

TNM 分期   

I 20 10.9% 

II 97 52.7% 

III 59 32.1% 

IV 8 4.3% 

3.2. 确定 NCL 的最佳截断值 

采用 ROC 曲线方法判定 NCL 的最佳截断值，并将其作为分组的临界点，再结合临界值将患者分为

低表达组和高表达组。结果显示，NCL 细胞核：ROC 曲线下的面积为 0.657，95%可信区间为 0.584~0.725，
当细胞核 = 3.5 时，约登指数为最大值 0.302，其敏感度和特异度分别为 78.38%和 51.82%。因此以 3.5
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为临界值将研究对象分为核低表达组和核高表达组。NCL 细胞膜：ROC 曲线下的面积为 0.795，95%可

信区间为 0.730~0.851，当细胞膜 = 2.5 时，约登指数为最大值 0.470，其敏感度和特异度分别为 77.03%
和 70%。因此以 2.5 为临界值将研究对象分为膜低表达组和膜高表达组。见图 1 和表 2。 
 
Table 2. Analysis of subject working curves for nuclear NCL and cell membrane NCL 
表 2. 细胞核 NCL、细胞膜 NCL 的受试者工作曲线分析 

 最佳截断值 AUC 95% CI 敏感度% 特异度% 约登指数 

细胞核 NCL 3.5 0.657 0.584~0.725 78.38 51.82 0.302 

细胞膜 NCL 2.5 0.795 0.730~0.851 77.03 70.00 0.470 

 

 
Figure 1. ROC curves of nuclear NCL and cell membrane NCL 
图 1. 细胞核 NCL、细胞膜 NCL 的 ROC 曲线 

3.3. NCL 与临床病理特征的关系 

选取 184 例患者的结肠癌组织及癌旁正常组织，通过 ROC 曲线选取最佳截断值后，将所有研究对象

分为核低表达组和核高表达组、膜低表达组和膜高表达组。在 184 例结肠癌患者中，结肠癌组织细胞核

NCL 低表达有 73 例(39.67%)，高表达 111 例(60.33%)，正常组织细胞核 NCL 低表达有 165 例(89.67%)，
高表达 19 例(10.33%)，差异具有统计学意义(P < 0.001)；结肠癌组织细胞膜 NCL 低表达有 94 例(51.09%)，
高表达 90 例(48.91%)，正常组织细胞膜 NCL 低表达有 173 例(94.02%)，高表达 11 例(5.98%)，差异具有

统计学意义(P < 0.001)。见表 3。 
 
Table 3. Comparison of NCL expression in colon cancer tissues and adjacent normal tissues 
表 3. 结肠癌组织及癌旁正常组织中 NCL 表达的对比 

项目 
结肠癌组织 癌旁正常组织 

x2 P 
例数 百分率 例数 百分率 

细胞核 NCL 
低表达 73 39.67% 165 89.67% 100.671 <0.001 

高表达 111 60.33% 19 10.33%   

细胞膜 NCL 
低表达 94 51.09% 173 94.02% 85.167 <0.001 

高表达 90 48.91% 11 5.98%   
 
分析细胞核 NCL、细胞膜 NCL 与研究对象基本临床特征的关系，包括性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤
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大小、大体类型、组织学类型、脉管侵犯、神经侵犯、T 分期、N 分期、M 分期和 TNM 分期。结果显示，

细胞核 NCL 的高低表达与患者的脉管侵犯(x2 = 4.572, P = 0.032)、T 分期(x2 = 9.658, P = 0.022)、N 分期(x2 = 
20.067, P < 0.001)以及 TNM 分期(x2 = 24.259, P < 0.001)有关。与细胞核 NCL 低表达的患者相比，细胞核

NCL 高表达组患者存在脉管癌栓浸润的病例更多、肿瘤浸润深度越深、淋巴结转移数目更多、肿瘤分期越

晚。而细胞核 NCL 的高低表达与患者的性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、大体类型、组织学类型、神经

侵犯、M 分期无统计学差异(P > 0.05)。细胞膜 NCL 的高低表达与肿瘤大小(x2 = 4.757, P = 0.029)、大体类

型(x2 = 9.467, P = 0.009)、脉管侵犯(x2 = 8.257, P = 0.004)、T 分期(x2 = 29.715, P < 0.001)、N 分期(x2 = 22.328, 
P < 0.001)、M 分期(x2 = 4.984, P = 0.026)和 TNM 分期(x2 = 37.343, P < 0.001)相关。相对于细胞膜 NCL 低表

达的患者，细胞膜 NCL 高表达的患者肿瘤直径更大、不同的肿瘤形态更多、存在脉管浸润的病例更多、肿

瘤浸润更深、淋巴结转移数目越多、存在远处转移的病例更多、肿瘤分期越晚。而膜 NCL 的高低表达与性

别、年龄、肿瘤部位、组织学类型、神经侵犯无统计学关系(P > 0.05)。见表 4。 
 
Table 4. Relationship between nuclear NCL, cell membrane NCL and basic clinical characteristics of research subjects 
表 4. 细胞核 NCL、细胞膜 NCL 与研究对象基本临床特征的关系 

临床特征 
细胞核 NCL 

x2 P 
细胞膜 NCL 

x2 P 
低表达 高表达 低表达 高表达 

性别 
男 32 63 2.944 0.086 45 50 1.087 0.297 

女 41 48   49 40   

年龄 
≤65 岁 36 59 0.260 0.610 46 49 0.559 0.455 

>65 岁 37 52   48 41   

肿瘤部位 
左半结肠 39 55 0.265 0.607 49 45 0.083 0.773 

右半结肠 34 56   45 45   

肿瘤大小 
<5 cm 33 39 1.875 0.171 44 28 4.757 0.029 

≥5 cm 40 72   50 62   

大体类型 

隆起型 28 46 1.368 0.505 48 26 9.467 0.009 

溃疡型 23 40   27 36   
浸润型 22 25   19 28   

组织学类型 
腺癌 67 101 0.035 0.852 88 80 1.295 0.255 

其他 6 10   6 10   

脉管侵犯 
否 72 101 4.572 0.032 93 80 8.257 0.004 

是 1 10   1 10   

神经侵犯 
否 72 110 0.090 0.764 94 88 2.112 0.146 

是 1 1   0 2   

T 

T1 2 0 9.658 0.022 2 0 29.715 <0.001 

T2 13 7   18 2   
T3 38 64   58 44   
T4 20 40   16 44   

N 

N0 62 59 20.067 <0.001 77 44 22.328 <0.001 

N1 9 37   12 34   
N2 2 15   5 12   
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续表 

M 
M0 71 105 0.752 0.386 93 83 4.984 0.026 

M1 2 6   1 7   

TNM 分期 

I 14 6 24.259 <0.001 20 0 37.343 <0.001 

II 47 50   56 41   
III 10 49   17 42   
IV 2 6   1 7   

3.4. 结肠癌患者生存分析 

截至 2015 年 7 月 31 日随访结束时，184 例结肠癌患者中，共 110 例患者生存，死亡 74 例，生存情

况如下：所有患者中位生存时间为 70 个月，平均生存时间为 54.01 ± 26.33 个月。 
 

 
Figure 2. Comparison of survival curves between patients with 
high and low expression of nuclear NCL 
图 2. 细胞核 NCL 高表达组与低表达组患者生存曲线的比较 
 

 
Figure 3. Comparison of survival curves between patients with 
high and low expression of cell membrane NCL 
图 3. 细胞膜 NCL 高表达组与低表达组患者生存曲线的比较 
 

统计了 184 名研究对象的生存情况，通过 Kaplan-Meier 生存曲线和 Log-rank 检验分析了患者的总生

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143961


曲竑宇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143961 2190 临床医学进展 
 

存率(OS)，从而绘制相关的生存曲线。Kaplan-Meier 生存曲线分析患者总生存率结果显示，细胞核 NCL
低表达组患者 OS 为 78.1%，细胞核 NCL 高表达组患者 OS 为 47.7%，两组患者差异存在统计学意义

(Log-rank P < 0.001)。见图 2。细胞膜 NCL 低表达组患者 OS 为 81.9%，细胞膜 NCL 高表达组患者 OS
为 35.1%，两组患者差异存在统计学意义(Log-rank P < 0.001)。见图 3。 

3.5. 影响结肠癌患者预后的因素分析 

为深入研究影响结肠癌病人 OS 的各种因素，本研究通过使用 Cox 回归方法开展了单因素和多因

素数据分析。单因素分析结果显示，肿瘤部位在右半结肠相较于左半结肠，对结肠癌患者生存时间的

影响具有统计学意义(HR = 0.508，95% CI 为 0.315~0.819，P = 0.005)；肿瘤直径 ≥ 5 cm 相较于<5 cm，

对结肠癌患者生存时间的影响具有统计学意义(HR = 1.699，95% CI 为 1.038~2.781，P = 0.035)；存在

脉管浸润相较于无脉管浸润，对结肠癌患者生存时间的影响具有统计学意义(HR = 4.304，95% CI 为

2.124~8.723，P < 0.001)；TNM 分期Ⅲ期相较于 I 期，对结肠癌患者生存时间的影响具有统计学意义(HR 
= 10.176，95% CI 为 2.452~42.232，P = 0.001)；IV 期相较于 I 期，对结肠癌患者生存时间的影响具有

统计学意义(HR = 25.060，95% CI 为 5.212~120.501，P < 0.001)；细胞核 NCL 高表达相较于低表达，

对结肠癌患者生存时间的影响具有统计学意义(HR = 3.011，95% CI 为 1.730~5.243，P < 0.001)；细胞

膜 NCL 高表达相较于低表达，对结肠癌患者生存时间的影响具有统计学意义(HR = 4.865，95% CI 为
2.823~8.383，P < 0.001)。 

将上述与结肠癌患者总生存期相关的变量纳入模型，建立多因素 Cox 比例风险模型。多因素结果发

现：肿瘤部位对结肠癌 OS 的影响具有统计学意义(HR = 0.482，95% CI 为 0.291~0.799，P = 0.005)，说明

右半结肠癌相较左半结肠癌生存风险下降 51.8%。TNM 分期对结肠癌 OS 的影响具有统计学意义(IV 期：

HR = 7.856，95% CI 为 1.513~40.783，P = 0.014)，说明临床分期为 IV 期的患者生存风险是 I 期患者的 7.856
倍。NCL 表达对结肠癌 OS 的影响具有统计学意义(细胞核 NCL：HR = 2.370，95% CI 为 1.207~4.656，P 
= 0.012；细胞膜 NCL：HR = 3.598，95% CI 为 1.792~7.224，P < 0.001)，说明细胞核 NCL 高表达的生存

风险是细胞核 NCL 低表达的 2.370 倍，细胞膜 NCL 高表达的生存风险是细胞膜 NCL 低表达的 3.598 倍。

其他变量对结肠癌患者 OS 的影响无统计学意义(P > 0.05)。见表 5。 
 
Table 5. Univariate and multivariate analysis results 
表 5. 单因素和多因素分析结果 

变量 
单因素分析 多因素分析 

HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

性别  0.472   
男 1    
女 0.845 (0.534~1.337)    
年龄  0.429   
≤65 岁 1    
>65 岁 0.831 (0.525~1.314)    

肿瘤部位  0.005  0.005 

左半结肠 1  1  
右半结肠 0.508 (0.315~0.819)  0.482 (0.291~0.799)  
肿瘤大小  0.035  0.228 
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续表 

<5 cm 1  1  
≥5 cm 1.699 (1.038~2.781)  1.388 (0.814~2.365)  

大体类型  0.077   
隆起型 1    
溃疡型 1.545 (0.886~2.696) 0.126   
浸润型 1.915 (1.081~3.396) 0.026   

组织学类型  0.946   
腺癌 1    
其他 0.972 (0.422~2.240)    

脉管侵犯  <0.001  0.095 

否 1  1  
是 4.304 (2.124~8.723)  1.944 (0.891~4.238)  

神经侵犯  0.263   
否 1    
是 2.233 (0.547~9.118)    

TNM 分期  <0.001  0.002 

I 1  1  
II 3.016 (0.716~12.707) 0.133 1.656 (0.376~7.307) 0.505 

III 10.176 (2.452~42.232) 0.001 2.875 (0.625~13.231) 0.175 

IV 25.060 (5.212~120.501) <0.001 7.856 (1.513~40.783) 0.014 

细胞核 NCL  <0.001  0.012 

低表达 1  1  
高表达 3.011 (1.730~5.243)  2.370 (1.207~4.656)  

细胞膜 NCL  <0.001  <0.001 

低表达 1  1  
高表达 4.865 (2.823~8.383)  3.598 (1.792~7.224)  

4. 讨论 

结肠癌是全世界发病率最高的癌症之一，关于结肠癌发生和发展机制，以及其预后影响因素一直是

研究的热点。核仁素(Nucleolin, NCL)是核仁中含量丰富的蛋白质之一，近年来，研究者们在多种肿瘤中

发现 NCL 存在过度表达，并且 NCL 在肿瘤发生过程中发挥重要作用[16]。此外，有研究显示 NCL 在许

多不同类型的癌细胞表面表达增强，这提示细胞膜上的 NCL 可能与肿瘤有关[26] [27] [28]。我们的研究

通过分析结肠癌细胞不同部位 NCL 的表达情况与结肠癌临床病理特征的关系，发现 NCL，尤其是膜表

达的 NCL，与结肠癌的生长和转移有关。并且，结肠癌组织中 NCL 的表达情况是结肠癌的独立预后因

素，对指导结肠癌患者的治疗具有重要意义。 
近年来，NCL 与肿瘤的关系受到学者们的关注[16]。研究显示，NCL 在包括结直肠癌、胃癌和乳腺

癌等多种肿瘤组织中的表达均显著增强[29] [30] [31]。对于 NCL 致癌机制的研究发现，过度表达的 NCL
可能通过促进 rRNA的合成和核糖体的组装来参与细胞癌变[32]。NCL还参与调节癌基因的转录过程[33]。
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并且 NCL 在癌细胞增殖和存活中扮演着重要的抗凋亡分子角色[34]。它还可以与多种生长因子如 HDGF
和 VEGF 相互作用，进而激活参与肿瘤发生的经典信号通路[35]。一些肿瘤中 NCL 的过度表达，尤其是

细胞质和细胞膜 NCL 的过度表达，与较差的肿瘤预后相关[31] [36]。 
细胞表面 NCL 参与多种与细胞增殖、细胞周期和细胞凋亡相关的信号通路。在肿瘤细胞中，NCL

在膜上与 Fas 共定位并相互作用，阻断 Fas 与 Fas 配体结合，从而抑制 Fas 诱导的细胞凋亡[24]。此外，

NCL 与膜上的 Ras 相互作用，促进细胞增殖。Ras/MAPK 级联是细胞增殖相关的经典信号通路，在肿瘤

发生中具有重要作用。NCL通过 C’端 212个氨基酸与Ras结合，显著促进癌细胞增殖和肿瘤生长[25] [37]。
先前的研究表明，使用抗细胞表面 NCL 抗体处理内皮细胞可诱导细胞凋亡，并降低 Bcl-2 的 mRNA 表达

水平。而内皮细胞高表达 NCL 则显著抑制细胞凋亡，并降低促凋亡基因 BAX 的表达[38] [39]。目前已有

多篇文献报告了核仁素在结肠癌细胞中的异常表达及作用机制。其中，Shuho Semba 等人的研究表明，

PRL-3 磷酸酶活性与 NCL 蛋白的磷酸化水平和核仁组装的抑制有关[29]。该研究还发现，在结直肠癌病

例中，核仁 NCL 的表达不仅与 PRL-3 的高水平表达相关，而且与淋巴结转移的频繁发生率和较高的临床

病理分期相关[29]。这些发现提示 NCL 参与 PRL-3 介导的肿瘤进展或转移信号通路，在加速结直肠癌生

长、促进结肠癌转移中起重要作用。 
我们的研究分析了 NCL 在结肠癌中的表达情况。通过对比结肠癌患者癌组织和癌旁正常组织的免疫

组化结果，我们发现：相较于正常组织，结肠癌组织中的 NCL 水平显著升高。并且 NCL 在细胞核和细

胞膜两个关键区室中的表达都有所升高。考虑到 NCL 参与细胞生长、分裂及凋亡等重要过程，这一发现

提示 NCL 在结肠癌细胞的生长、繁殖和扩散过程中可能发挥着至关重要的作用。这一发现与既往的研究

结论一致[16] [29]。 
为了深入了解不同位置 NCL 的表达对结肠癌的影响，我们详细分析了细胞核 NCL 和细胞膜 NCL 与

患者基本临床特征之间的关系。结果提示结肠癌细胞膜上 NCL 的高表达可能加速肿瘤的生长速度，增强

其侵袭性，并增加远处转移的风险。这一发现与 Jiafeng Qi 等人在食管癌研究中的发现相一致[26]。鉴于

已有文献报道细胞膜表面的 NCL 可以抑制细胞凋亡并促进肿瘤细胞的转移[15]，我们可以推断在结肠癌

中，细胞膜上高表达的 NCL 可能发挥着类似的作用。因此，NCL 在结肠癌中的表达模式和作用机制值

得进一步深入研究，有望为癌症的诊断和治疗提供新的思路和策略。 
接下来，我们对纳入研究的结肠癌患者进行了生存分析。结果显示，无论是在细胞核还是细胞膜上，

NCL 的高表达都与患者 OS 的缩短显著相关。这一发现表明，结肠癌细胞中 NCL 的高表达与患者的较差

预后紧密相关。为了更精确地评估 NCL 表达对患者预后的影响，我们采用 Cox 回归方法进行了单因素和

多因素数据分析。通过单因素分析，我们发现多个因素与结肠癌患者的 OS 存在显著相关，包括肿瘤的

部位、肿瘤的大小、脉管侵犯情况、TNM 分期，以及细胞核和细胞膜上 NCL 的表达情况。进而，我们

进行了多因素分析，以排除各因素之间的相互影响。多因素分析的结果进一步证实了肿瘤部位、TNM 分

期以及 NCL 表达对结肠癌患者预后的独立影响。这意味着，在预测结肠癌患者的预后时，这些因素可以

被纳入预后评估模型。 
这项研究存在一定的局限性。首先，本研究是一项回顾性研究，存在回顾性研究的所有局限性。一

些临床病理特征可能存在误差。肿瘤组织经过了长时间的保存，可能导致免疫组化结果的可靠性下降。

研究依赖于免疫组化分析，但这种方法可能会受到技术因素的影响，如抗体质量、染色过程等。此外，

研究中涉及的样本量相对较小，可能无法充分代表整体结肠癌患者。 
我们进行了一项纳入 184 例结肠癌患者，随访中位时间长达 70 个月的研究。比较了细胞核和细胞膜

上 NCL 表达水平与患者临床病理特征之间的关系。分析了多种因素与结肠癌预后的关系。我们发现结肠

癌细胞中 NCL 的高表达会增强结肠癌的恶性程度。相比于细胞核，细胞膜上 NCL 的高表达会导致结肠
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癌细胞拥有更快的生长速度和更强的转移能力。NCL 与结肠癌病理特征密切相关，是影响结肠癌患者预

后的独立危险因素，可作为预测结肠癌患者预后的指标。 

5. 结论 

综上所述，结肠癌患者肿瘤组织细胞核 NCL 表达水平的高低与患者的脉管侵犯、T 分期、N 分期以

及 TNM 分期相关；细胞膜 NCL 表达水平的高低与患者肿瘤大小、大体类型、脉管侵犯、T 分期、N 分

期、M 分期和 TNM 分期相关。NCL 细胞膜、细胞核的高表达均影响结肠癌患者的生存时间。肿瘤部位、

临床分期、NCL 表达情况是影响结肠癌患者生存的独立预后因素。NCL 表达情况与结肠癌患者的 OS 密

切相关，可进一步对患者的预后进行分类，有望成为预测结肠癌患者预后的有效指标。 
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