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摘     要             背景与目的：结直肠癌是全球发病率第三的常见恶性肿瘤，且多数患者在确诊时已处于中晚期，预后

较 差 ， 临 床 亟 须 寻 找 新 的 分 子 靶 点 以 提 高 诊 疗 效 果 。 血 管 扩 张 刺 激 磷 蛋 白 （VASP）、 环 氧 化 酶 2

（COX-2） 和程序性死亡配体 1 （PD-L1） 在多种恶性肿瘤中被证实与肿瘤进展和免疫逃逸密切相关，但

其在结直肠癌中的表达特征及临床意义尚不明确。本研究探讨 VASP、COX-2 和 PD-L1 在人结直肠癌组

织中的表达及其临床意义，以期为结直肠癌的诊断和预后评估提供新思路。

方法：收集 2017 年 6 月─2020 年 12 月湖北省咸宁市中心医院 96 例行结直肠癌根治术的患者为研究对

象，分别用 qRT-PCR 和免疫组化分析 VASP、COX-2、PD-L1 在结直肠癌组织中的表达及其与患者临床

病理因素、预后的关系。

结果：qRT-PCR 结果显示，结直肠癌组织中 VASP、COX-2、PD-L1 的 mRNA 表达水平均明显高于癌旁组

织 （均 P<0.05）；在结直肠癌组织中，VASP 和 COX-2 的 mRNA 表达呈正相关，COX-2 和 PD-L1 的 mRNA

表达呈正相关 （均 P<0.05）；VASP、COX-2、PD-L1 的 mRNA 表达是结直肠癌的危险因素 （均 P<0.05）。

免疫组化结果显示，淋巴结转移、肿瘤分化程度、临床分期与 VASP、COX-2、PD-L1 表达程度有关，

肿瘤浸润程度与 COX-2 表达程度有关 （均 P<0.05）；VASP、COX-2、PD-L1 低表达患者生存率高于各自

高表达患者 （均 P<0.05）；淋巴结转移、肿瘤分化程度、临床分期、COX-2 和 PD-L1 表达是结直肠癌患

者总生存时间的独立危险因素 （均 P<0.05）。

结论：VASP、COX-2 及 PD-L1 在结直肠癌组织中高表达，三者可能协同参与肿瘤的发生与进展。它们

的表达水平不仅与患者的临床病理特征密切相关，亦可作为潜在的预后评估指标，为结直肠癌的分子

分型与个体化治疗提供参考依据。
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结 直 肠 癌 属 于 全 世 界 第 三 大 常 见 恶 性 肿 瘤 。

现 阶 段 我 国 结 直 肠 癌 发 病 率 与 病 死 率 均 位 居 全 球

前 列 ， 呈 持 续 上 升 趋 势 ， 且 年 长 者 高 于 年 轻 者 ，

男性高于女性[1-4]。手术切除是结直肠癌最有效的

治疗手段，研究[5]还指出：通过标准化治疗后，近

90% 早期结直肠癌可达 5 年预期寿命，一旦出现远

处转移或局部复发，其 5 年生存率仅有 14%。而多

数 结 直 肠 癌 确 诊 时 已 属 中 晚 期 ， 可 能 发 展 为 转 移

性 结 直 肠 癌 ， 导 致 预 后 变 差 ， 失 去 根 治 性 手 术 机

会[6]。因此，亟须有效肿瘤预后指标，为结直肠癌

的临床治疗提供方向和依据。

血 管 扩 张 刺 激 磷 蛋 白 （vasodilator stimulated 

phosphoprotein， VASP） 能 够 调 控 actin 聚 合 ， 属 于

Ena-VASP 家 族 关 键 一 员 ， 其 异 常 过 度 表 达 可 加 速

恶性肿瘤癌变进程。提示沉默 VASP 能显著抑制细
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胞 侵 袭 能 力 与 细 胞 增 殖 能 力 ， 降 低 癌 细 胞 Wnt/

β-catenin 信号活性，促进癌细胞发生凋亡，进一步

抑 制 恶 性 肿 瘤 发 生 发 展[7-8]。 环 氧 化 酶 2

（cyclooxygenase 2，COX-2） 包含 9 个内含子、10 个

外 显 子 ， 基 因 长 度 约 8.3 kB， 定 位 于 1q25.2-25.3，

于 机 体 正 常 组 织 中 沉 默 表 达 ， 在 恶 性 肿 瘤 中 阳 性

表达率显著上升。且 COX-2 存在原癌基因活性，能

抑 制 靶 基 因 表 达 ， 参 与 细 胞 侵 袭 和 增 殖 ， 促 进 肿

瘤 生 长 与 转 移 ， 提 示 其 对 于 疾 病 预 后 具 备 指 导 意

义[9]。 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1 （programmed cell 

death ligand 1， PD-L1） 为 关 键 免 疫 检 查 点 ， 是 B7

家 族 共 抑 制 分 子 成 员 ， 可 作 用 于 多 种 肿 瘤 细 胞 表

面 ， 并 能 与 程 序 性 死 亡 蛋 白 1 （programmed cell 

death protein 1，PD-1） 相结合，促使效应 T 细胞活

性 受 到 抑 制 ， 帮 助 肿 瘤 细 胞 生 存 发 展 ， 逃 避 免 疫

攻击[10]。且研究[11] 表明，PD-L1 抗体阻断能够缓解

部 分 癌 症 ， 使 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 被 激 活 。 这 也 说 明

VASP、COX-2、PD-L1 可能与结直肠癌生长进展有

关，故本研究探讨 VASP、COX-2 和 PD-L1 在人结直

肠 癌 组 织 中 的 表 达 水 平 及 其 与 临 床 病 理 特 征 和 预

后 的 关 系 ， 以 期 为 结 直 肠 癌 的 诊 断 和 预 后 评 估 提

供新思路。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

收集 2017 年 6 月─2020 年 12 月湖北省咸宁市

中心医院行结直肠癌根治术的 96 例患者为研究对

象，其中直肠癌 45 例，结肠癌 51 例；女性 38 例，

男性 58 例；年龄 30~85 岁，平均 （63.54±12.17） 岁，

>60 岁 61 例 ， ≤60 岁 35 例 ； 肿 瘤 直 径 >5 cm 27 例 ，

≤5 cm 69 例 ； 按 照 《世 界 卫 生 组 织 2019 年 消 化 系

统 肿 瘤 分 类》 [12] 进 行 评 估 ： 存 在 淋 巴 结 转 移 者

56 例 ， 无淋巴结转移者 40 例；低分化者 11 例，中

分 化 者 83 例 ， 高 分 化 者 2 例 ； 肿 瘤 浸 润 T1~T2 者

15 例，T3~T4 者 81 例；TNM 分期Ⅰ期 10 例，Ⅱ期 29 例，

Ⅲ期 52 例 ，Ⅳ期 5 例 。 纳 入 病 例 均 经 病 理 证 实 ，

术 前 均 未 接 受 放 化 疗 ， 且 病 例 资 料 完 整 ， 均 接 受

随 访 。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 患 者 及 其

家属均已签署知情同意书。

1.2 qRT-PCR检测　

选择 96 份结直肠癌组织，另选取 20 份对应癌

旁 组 织 （距 离 癌 组 织 2 cm） 为 参 照 ， 均 行 荧 光 定

量 PCR 测 定 。 VASP： 选 择 Takara 试 剂 盒 提 取 组 织

RNA， 并 按 照 试 剂 盒 说 明 书 操 作 ， 逆 转 录 成

cDNA，后利用 qRT-PCR 测定 VASP 表达。PCR 步骤

为：95 ℃变性 15 s，55~60 ℃退火 15 s，72 ℃延伸

15 s， 共 计 45 个 循 环 ， 使 用 2-△△CT 法 计 算 VASP 的

表 达 量 。 引 物 序 列 ： 正 向 ： 5'-ATG GCA ACA AGC 

GAT GGC T-3'； 反 向 ： 5'-CGA TGG CAC AGT TGA 

TGA CCA-3'。COX-2：选择 RNA 抽提试剂盒提取组

织 总 RNA， 按 照 反 转 录 试 剂 盒 说 明 书 操 作 ， 获 取

cDNA。以 β -actin 为内对照，行 PCR 测定。反应条

件 ： 94 ℃ 变 性 45 s， 57 ℃ 退 火 5 min， 72 ℃ 延 伸

45 s， 共 计 40 个 循 环 ， 使 用 2-△△Ct 法 计 算 COX-2 

mRNA 的 相 对 表 达 量 。 COX-2 引 物 序 列 ： 正 向 ： 5'

-CAG CAC TTC ACG CAT CAG TT-3'； 反 向 ： 5'-TCA 

GCC ACT CAA TGA TGA TCT TC-3'。 β -actin 引 物 序

列 ： 正 向 ： 5'-CAT GTA CGT TGC TAT CCA GGC-3'；

反 向 ： 5'-CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT-3' 。

PD-L1： 选 择 TRIzol 试 剂 盒 提 取 组 织 总 RNA， 依 据

逆 转 录 试 剂 盒 说 明 书 操 作 ， 得 到 cDNA， 后 定 量

PCR 测定 PD-L1 mRNA 表达。PCR 步骤为：95 ℃预

变 性 3 min， 95 ℃ 变 性 5 s， 60 ℃ 退 火 20 s， 共 计

40 个 循 环 ， 内 参 为 GAPDH ， 使 用 2-△△Ct 法 计 算

PD-L1 mRNA 的 相 对 表 达 量 。 PD-L1 引 物 序 列 ： 正

向 ： 5'-TGG CAT TTG CTG AAC GCA TTT-3'； 反 向 ：

5'-TGC AGC CAG GTC TAA TTG TTT T-3'。GAPDH 引

物序列：正向：5'-GAA GGT GAA GGT CGG AGT C-

3'；反向：5'-GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC-3'。

1.3 免疫组化检测　

免疫组织化学法测定所有组织中 VASP、COX-2、

PD-L1 的表达。通过 10% 福尔马林固定全部样本组

织，制作石蜡包埋标本，4 μm 厚连续切片。去除

过 氧 化 物 酶 ， 可 于 3%H2O2 室 温 孵 育 15 min， 高 温

抗原修复 10 min。常规脱蜡后，利用全自动免疫组

化染色仪进行染色，滴加 VASP、COX-2、PD-L1 抗

体试剂，以 PBS 代替一抗为阴性对照，过夜，进行

3 次 PBS 冲洗，后续具体操作步骤按照说明书严格

完成，中性树脂封片。

1.4 结果判读　

显微镜下观察染色结果，由 2 名病理科医生独

立完成。VASP 表达：染色强度计为 0~3 分，3 代表

强阳性 （强染色），2 代表中度阳性 （中等染色），

1 代 表 弱 阳 性 （弱 染 色）， 0 代 表 阴 性 （无 染 色）；

细 胞 阳 性 率 设 为 5 个 等 级 ， 4 代 表 阳 性 率 76%~
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100%， 3 代 表 阳 性 率 51%~75%， 2 代 表 阳 性 率

26%~50%， 1 代 表 阳 性 率 1%~25%， 0 代 表 阴 性 ；

最 终 结 果 为 细 胞 阳 性 率 和 染 色 强 度 的 乘 积 ， 阳 性

（高表达） 为 4~12 分，阴性 （低表达） 为 0~3 分[13]。

PD-L1 表达：细胞膜出现棕黄色颗粒为染色阳性 ，

任 何 程 度 细 胞 膜 着 色 均 属 于 阳 性 。 肿 瘤 细 胞 阳 性

比例分数= （PD-L1 阳性肿瘤细胞数/总存活肿瘤细

胞 数） ×100%。 免 疫 细 胞 评 分 仅 评 估 肿 瘤 微 环 境

中免疫细胞的 PD-L1 表达。判读以 5% 为界点，阴

性 低 表 达 评 分 <5%， 阳 性 表 达 评 分 ≥5%[14]。 COX-2

表 达 ： 染 色 强 度 计 为 0~3 分 ， 3 为 棕 褐 色 ， 2 为棕

黄色，1 为淡黄色，0 为无色；计数 1 000 个肿瘤细

胞，阳性表达率 10% 及以上代表阳性反应，10% 以

下代表无明显阳性反应，其中 3 为阳性率 50% 以上，

2 为阳性率>25%~50%，1 为阳性率>5%~25%，0 为阳

性率 5% 及以下；最终评分为两者乘积，阳性为 2 分

及以上，阴性为 0~1 分[15]。

1.5 随访　

通过电话随访，观察患者有无复发疑似症状，

同时嘱咐其定期复诊，记录其生存率情况。

1.6 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 进 行 统 计 。 计 量 资 料 采 用 t 检

验；计数资料采用 χ2 检验；采用 Pearson 相关系数

评估指标之间的相关性；采用 Logistic 回归分析结

直 肠 癌 相 关 危 险 因 素 ； 生 存 分 析 采 用 Kaplan-Meier

曲与 Log-rank 检验；采用 Cox 回归模型进行预后影

响因素分析；P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 结直肠癌组织中VASP、COX-2、PD-L1表达　

结 直 肠 癌 组 织 中 VASP、 COX-2、 PD-L1 的

mRNA 表 达 水 平 均 明 显 高 于 癌 旁 组 织 （均 P<0.05）

（图 1）。 Pearson 相 关 性 分 析 显 示 ， VASP 和 COX-2

的 mRNA 表达呈正相关 （P<0.05），COX-2 和 PD-L1

的 mRNA 表达呈正相关 （P<0.05）（图 2）。 
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图1　结直肠癌组织及癌旁组织中VASP、COX-2、PD-L1的mRNA表达　　A：VASP；B：COX-2；C：PD-L1
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图2　结直肠癌组织中 VASP、COX-2、PD-L1 的 mRNA 表达的相关性　　A：VASP 与 COX-2；B：VASP 与 PD-L1；C：

COX-2 与 PD-L1
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2.2 结直肠癌相关Logistic回归分析　

以结直肠癌情况为因变量 （癌组织=1，癌旁组

织=0），以 VASP mRNA （连续变量）、COX-2 mRNA

（连续变量）、PD-L1 mRNA （连续变量） 作为自变

量 归 类 于 Logistic 回 归 模 型 。 多 因 素 结 果 显 示 ，

VASP、 COX-2、 PD-L1 的 mRNA 表 达 均 为 结 直 肠 癌

相关危险因素 （均 P<0.05）（表 1）。

2.3 VASP、COX-2、PD-L1 表达与临床病理特征的

关系　

经 免 疫 组 化 检 测 ， 96 例 结 直 肠 癌 患 者 中 ，

VASP 低 表 达 58 例 ， 高 表 达 38 例 ； COX-2 低 表 达

31 例 ， 高表达 65 例；PD-L1 低表达 57 例，高表达

39 例 。 结 果 显 示 ： 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程 度 、

临 床 分 期 与 VASP、 COX-2、 PD-L1 表 达 水 平 有 关 ，

肿 瘤 浸 润 程 度 与 COX-2 表 达 水 平 有 关 （均 P<

0.05）（表 2）。

表1　Logistic回归分析

因素

VASP
COX-2 mRNA
PD-L1 mRNA
常数项

β

2.428
2.250
3.560

-23.969

SE

1.164
1.058
1.574

10.004

Wald

4.352
4.522
5.113
5.740

P

0.037
0.033
0.024
0.017

OR

11.337
9.485

35.146
—

95% CI

1.158~110.976
1.193~75.423
1.607~768.827

—

表2　VASP、COX-2、PD-L1表达与临床病理特征的关系[n （%） ]

特征

年龄（岁）

>60
≤60

肿瘤部位

直肠

结肠

性别

男

女

肿瘤直径（cm）

>5
≤5

淋巴结转移

是

否

肿瘤分化程度

低

高+中

肿瘤侵润程度

T1~T2
T3~T4

临床分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

VASP
低表达（n=58）

39（67.24）
19（32.76）

28（48.28）
30（51.72）

34（58.62）
24（41.38）

14（24.14）
44（75.86）

23（39.66）
35（60.34）

1（1.72）
57（98.28）

10（17.24）
48（82.76）

33（56.90）
25（43.10）

高表达（n=38）

22（57.89）
16（42.11）

17（44.74）
21（55.26）

24（63.16）
14（36.84）

13（34.21）
25（65.79）

33（86.84）
5（13.16）

10（26.32）
28（73.68）

5（13.16）
33（86.84）

6（15.79）
32（84.21）

P

0.352

0.734

0.657

0.283

0.000

0.000

0.590

0.000

COX-2
低表达（n=31）

21（67.74）
10（32.26）

11（35.48）
20（64.52）

17（54.84）
14（45.16）

6（19.35）
25（80.65）

8（25.81）
23（74.19）

0
31（100.00）

9（29.03）
22（70.97）

23（74.19）
8（25.81）

高表达（n=65）

40（61.54）
25（38.46）

34（52.31）
31（47.69）

41（63.08）
24（36.92）

21（32.31）
44（67.69）

48（73.85）
17（26.15）

11（16.92）
54（83.08）

6（9.23）
59（90.77）

16（24.62）
49（75.38）

P

0.555

0.122

0.440

0.187

0.000

0.015

0.018

0.000

PD-L1
低表达（n=57）

37（64.91）
20（35.09）

29（50.88）
28（49.12）

31（54.39）
26（45.61）

12（21.05）
45（78.95）

25（43.86）
32（56.14）

2（3.51）
55（96.49）

11（19.3）
46（80.70）

33（57.89）
24（42.11）

高表达（n=39）

24（61.54）
15（38.46）

16（41.03）
23（58.97）

27（69.23）
12（30.77）

15（38.46）
24（61.54）

31（79.49）
8（20.51）

9（23.08）
30（76.92）

4（10.26）
35（89.74）

6（15.38）
33（84.62）

P

0.736

0.342

0.144

0.062

0.001

0.003

0.231

<0.001
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2.4 预后分析　

96 例 患 者 中 ， 随 访 时 间 8~44 个 月 ， 平 均

34.32 个月，术后随访截止时间为 2023 年 12 月，患

者 生 存 68 例 ， 死 亡 28 例 ， 总 生 存 率 为 70.83%。

VASP 低表达组生存率为 84.48%，高表达组生存率

为 50.00%；COX-2 低表达组生存率为 87.10%，高表

达 组 生 存 率 为 63.08%； PD-L1 低 表 达 组 生 存 率 为

84.21%， 高 表 达 组 生 存 率 为 51.28%。 绘 制 Kaplan-

Meier 曲线图，利用 Log-rank 检验比较 VASP、COX-2、

PD-L1 低表达患者与高表达患者生存率，差异均有

统 计 学 意 义 （χ2=15.661， P=0.000； χ2=5.599， P=

0.018；χ2=12.498，P=0.000）（图 3）。

2.5 患者预后因素分析　

Cox 单因素回归显示，淋巴结转移、肿瘤分化

程度、临床分期、VASP、COX-2、PD-L1 表达与结

直 肠 癌 患 者 总 生 存 时 间 有 关 （均 P<0.05）（表 3）。

Cox 多 因 素 回 归 显 示 ， 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程

度、临床分期、COX-2、PD-L1 表达是结直肠癌患

者总生存的独立危险因素 （均 P<0.05）（表 4）。
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0

累
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生
存

率

10.00 20.00 30.00 40.00 50.000.00
生存时间（月）
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低表达-删失
高表达-删失
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累
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生
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A B C
图3　VASP、COX-2、PD-L1表达与总生存率的关系　　A：VASP；B：COX-2；C：PD-L1

表3　Cox单因素回归分析

因素

年龄

肿瘤部位

性别

肿瘤直径

淋巴结转移

肿瘤分化程度

肿瘤侵润程度

临床分期

VASP
COX-2
PD-L1

β

-0.228
-0.239
-0.346
-0.509
-2.014
-2.317
-1.718
-2.005
-1.465
-1.199
-1.285

SE

0.405
0.379
0.405
0.395
0.612
0.414
1.019
0.612
0.406
0.540
0.396

Wald

0.318
0.396
0.732
1.663

10.850
31.400

2.845
10.735
13.037

4.925
10.548

HR（95% CI）

0.796 （0.360~1.759）
0.788（0.375~1.656）
0.707 （0.320~1.564）
0.601 （0.277~1.303）
0.133 （0.040~0.442）
0.099 （0.044~0.222）
0.179 （0.024~1.321）
0.135（0.041~0.447）
0.231 （0.104~0.512）
0.301 （0.104~0.869）
0.277 （0.127~0.601）

P

0.573
0.529
0.392
0.197
0.001
0.000
0.092
0.001
0.000
0.026
0.001

表4　Cox多因素回归分析

因素

淋巴结转移

肿瘤分化程度

肿瘤侵润

临床分期

PD-L1
COX-2
VASP

β

-2.216
-1.725
-1.994
-1.821
-1.427
-1.605
-0.821

SE

0.641
0.480
1.060
0.662
0.459
0.716
0.494

Wald

11.947
12.898

3.536
7.561
9.664
5.028
2.770

HR（95% CI）

0.109（0.031~0.383）
0.178（0.069~0.457）
0.136（0.017~1.088）
0.162（0.044~0.593）
0.240（0.098~0.590）
0.201（0.049~0.817）
0.440（0.167~1.157）

P

0.001
0.000
0.060
0.006
0.002
0.025
0.096
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3     讨　论 

目 前 结 直 肠 癌 发 病 率 与 病 死 率 位 居 全 世 界 前

列 ， 在 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 中 仅 次 于 原 发 性 肝 癌 、

食管癌、胃癌[16-18]。且多数结直肠癌发现时已处于

中 晚 期 ， 严 重 危 及 患 者 生 命 健 康 ， 故 早 期 诊 断 至

关 重 要[19-20]。 VASP、 COX-2、 PD-L1 多 表 达 于 恶 性

肿 瘤 细 胞 表 面 ， 本 研 究 通 过 分 析 其 与 结 直 肠 癌 临

床 特 征 的 关 系 ， 进 一 步 探 讨 其 在 结 直 肠 癌 组 织 中

的表达和临床预后价值。

VASP 是一类肌动蛋白结合蛋白，最初在血小

板 中 被 发 现 ， 于 血 小 板 活 化 、 轴 突 导 向 、 成 纤 维

细 胞 迁 移 、 细 胞 骨 架 组 装 中 发 挥 重 要 作 用 ， 具 备

调 节 细 胞 黏 附 、 细 胞 移 动 、 细 胞 增 殖 、 细 胞 运 动

及 形 态 变 化 的 功 能 。 VASP 过 表 达 可 促 进 乳 腺 癌 、

肝 癌 、 肺 癌 细 胞 的 转 移 和 侵 袭 能 力 增 强 ， 这 可 能

与 VASP 促 进 肿 瘤 细 胞 上 皮 - 间 质 转 化 有 关[21-23]。

Pitari 等[24] 指出，VASP 属于有前景的生物标志物靶

标，其中 pSer239-VASP 抑制侵袭性细胞形态和转移

性 表 型 ， pSer157-VASP 影 响 细 胞 内 定 位 。 经 免 疫 组

化方法检测结直肠癌组织及正常邻近组织中 VASP

蛋 白 、 pSer157-VASP、 pSer239-VASP 表 达 水 平 ， 发 现

VASP 表达和磷酸化的变化与肿瘤侵袭、疾病复发

显著相关，提示 VASP 可作为结直肠癌的预后生物

标志物。另有研究[13] 指出，VASP 与肿瘤淋巴结转

移 、 肿 瘤 分 期 、 肿 瘤 分 化 程 度 有 关 ， 是 结 直 肠 癌

患 者 死 亡 和 复 发 的 独 立 预 测 因 素 之 一 。 且 上 调

VASP 可促进结直肠癌转移侵袭，进一步证明其是

促 进 疾 病 进 展 的 重 要 分 子 。 但 陈 晨 等[25] 提 到 ，

VASP 是 PKA 和 PKG 的共同作用底物蛋白，PKA 优

先 磷 酸 化 Ser157 处 VASP， PKG 优 先 磷 酸 化 Ser239 处

VASP，经检测发现 VASP 及两种磷酸化 VASP 在结

直 肠 癌 中 的 表 达 水 平 显 著 低 于 癌 旁 正 常 组 织 。 这

说 明 现 阶 段 VASP 在 结 直 肠 癌 中 表 达 的 有 关 报 道 ，

结 论 尚 存 在 相 互 矛 盾 的 现 象 ， 还 拥 有 改 进 之 处 ，

应 尽 可 能 排 除 混 杂 因 素 ， 进 行 多 中 心 大 样 本 研 究

验证。不过值得注意的是，明确 VASP 在结直肠癌

中的表达与功能，仍可为疾病治疗提供潜在靶点。

COX 存 在 COX-1、 COX-2 两 种 亚 型 ， COX-1 可

参 与 保 护 消 化 道 黏 膜 、 调 节 外 周 血 管 阻 力 等 一 系

列 生 理 功 能 ， 多 表 达 于 机 体 正 常 组 织 与 器 官 中 。

COX-2 在生理状态下表达量较少，若受到细菌内毒

素 、 炎 症 因 子 、 癌 基 因 激 活 等 病 理 状 态 下 的 刺 激

作用，其表达量会迅速增加，因此 COX-2 抑制剂是

结直肠癌临床治疗的有效药物[26]。Terrin 等[27] 通过

测定 COX-2 在结直肠癌组织和正常邻近组织中的表

达，发现 COX-2 在结直肠癌组织中的成纤维细胞、

血管内皮细胞内表达强度显著，且 COX-2 表达与肿

瘤 分 期 、 有 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 侵 袭 肠

壁层次有关，与肿瘤大小和患者年龄、性别无关，

提示 COX-2 高水平与不良预后的病理参数相关。研

究[28] 也指出，COX-2 mRNA 与蛋白表达水平在结直

肠 癌 中 明 显 高 于 癌 旁 组 织 ， 说 明 其 表 达 于 肿 瘤 组

织 和 转 移 灶 血 管 上 ， 能 增 强 肿 瘤 侵 袭 转 移 能 力 ，

促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 还 能 使 内 皮 细 胞 生 长 ， 诱 导

肿 瘤 血 管 、 淋 巴 管 生 成 ， 进 一 步 促 进 细 胞 转 移 和

侵袭。提示 COX-2 可能参与结直肠癌发生和发展，

其异常高表达可促癌细胞分化，不利于疾病预后。

PD-1 常表达于巨噬细胞、自然杀伤细胞、B 淋

巴细胞、T 淋巴细胞胞膜，其配体 PD-L1 常表达于

肿瘤细胞，也能在激活的巨噬细胞、T 细胞表面表

达。两者结合后可抑制 T 细胞活性，损伤其肿瘤免

疫 监 控 机 制 ， 造 成 肿 瘤 免 疫 耐 受 与 逃 逸[29]。 Shen

等[30] 通 过 数 据 库 提 取 相 关 数 据 进 行 Meta 分 析 ， 以

评估结直肠癌患者 PD-L1 表达与总生存期的关系，

结果显示 PD-L1 高表达与结直肠癌预后不良有显著

相关性。且根据临床病理特征，合并比值比显示，

高表达 PD-L1 与临床晚期 （OR=1.77，95% CI=1.41~

2.23）、淋巴浸润 （OR=3.49，95% CI=1.54~7.90） 密

切 相 关 ， 与 肿 瘤 位 置 、 微 卫 星 不 稳 定 性 及 患 者 性

别无关。提示 PD-L1 表达可作为判断结直肠癌预后

的独立因素，同时此结论可能为 PD-1/PD-L1 免疫测

定点抑制剂的应用奠定理论基础。研究[31] 还指出：

PD-1/PD-L1 与结直肠癌分化程度和转移情况有关，

证 明 了 其 可 作 为 结 直 肠 癌 预 后 评 估 指 标 之 一 ， 其

靶 向 药 物 更 是 现 阶 段 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 研 究 重 点 ，

未 来 有 望 使 用 PD-1 阻 断 剂 抑 制 肿 瘤 细 胞 PD-L1 上

调 造 成 的 免 疫 耐 受 ， 从 而 起 到 治 疗 结 直 肠 癌 的

作用。

结 合 本 研 究 结 果 可 知 ， 结 直 肠 癌 组 织 中

VASP、 COX-2、 PD-L1 的 mRNA 表 达 水 平 均 显 著 高

于 癌 旁 组 织 ， 且 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 临

床分期与 VASP、COX-2、PD-L1 表达程度有关，肿

瘤 浸 润 程 度 与 COX-2 表 达 程 度 有 关 ， 提 示 VASP、

COX-2、PD-L1 表达可能参与结直肠癌发生和发展，

共同推动了疾病病情进展。而经 Pearson 相关系数
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评 估 ， VASP 和 COX-2 表 达 呈 正 相 关 ， COX-2 和

PD-L1 表达呈正相关，这可能是因上述因子在肿瘤

微 环 境 中 存 在 一 定 协 同 作 用 ， 三 者 协 同 作 用 可 能

进 一 步 驱 动 结 直 肠 癌 进 展 ， 故 同 时 阻 断 VASP、

COX-2 和 PD-L1 可 能 成 为 结 直 肠 癌 的 新 型 联 合 疗

法。多因素分析结果还显示，VASP、COX-2、PD-L1

是结直肠癌相关危险因素；利用 Log-rank 检验比较

VASP、COX-2、PD-L1 低表达患者与高表达患者生

存率，差异均有统计学意义，同时 Cox 多因素回归

显 示 ， 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 临 床 分 期 、

COX-2、PD-L1 表达是影响结直肠癌总生存时间的

独 立 危 险 因 素 ， 进 一 步 证 明 了 其 在 结 直 肠 癌 中 具

备 一 定 预 后 评 估 价 值 ， 未 来 可 能 成 为 疾 病 免 疫 治

疗 靶 点 。 但 本 研 究 样 本 量 有 限 ， 可 能 造 成 结 果 偏

倚，同时结肠癌和直肠癌具有不同的生物学差异，

本 研 究 尚 未 进 行 生 物 学 标 志 物 差 异 性 研 究 ， 综 合

考 量 存 在 一 定 局 限 性 ， 故 未 来 尚 需 多 中 心 大 样 本

量 研 究 ， 进 行 区 分 生 物 学 差 异 引 起 的 分 子 表 达 水

平和预后差异的研究，以验证研究结果准确性。
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