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［摘要］目的 探讨尿激酶型纤溶酶原激活物（urokinase-type plasminogen activator，uPA）、纤溶酶原激活物

抑制物（plasminogen activator inhibitor type 1，PAI-1）蛋白在大肠癌中的表达及其与大肠癌侵袭、转移的关系．方

法 采用免疫组化 SP法对 uPA、PAI-1蛋白在 29例正常大肠黏膜、28例大肠腺瘤、51例无淋巴结转移大肠癌、

50例有淋巴结转移大肠癌样本中的表达情况进行检测．结果 （1） uPA及 PAI-1蛋白在大肠癌发生发展过程中表

达均逐渐升高，差异有统计学意义（ ＜0.05），且均与大肠癌是否有淋巴结转移有负相关关系（ ＜0.05，rs'=-0.

7408及 ＜0.05，rs'=-0.7807）；与分化程度之间差异有统计学意义（ ＜0.05），而与浸润深度之间差异无统计学

意义；（2）在大肠癌中，uPA及 PAI-1蛋白的表达呈正相关关系（ ＜0.05，rs'=0.2043）；（3）应用 Cox比例风

险模型回归分析，显示 uPA的表达程度是影响结直肠癌患者术后生存的因素之一，PAI-1蛋白表达程度和患者年

龄是影响结直肠癌患者术后生存的因素．结论 uPA及 PAI-1蛋白在大肠癌发生发展中起一定的作用，是影响大

肠癌预后的一个因素．
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［Abstract］ Objective To investigate the expressions of uPA and PAI-1 in colorectal carcinoma and discuss

their correlations with tumor invasion and metastasis. Methods The expressions of uPA and PAI-1 in 29 cases of

normal colorectal mucosa，28 cases of colorectal adenoma， 51 cases of colorectal adenocarcinoma with no regional

lymph node metastasis， and 50 cases of colorectal adenocarcinoma with regional lymph node metastasis were

measured by immunohistochemical SP method. Results（1） The expressions of uPA and PAI-1 proteins were

gradually increased during the development process of colorectal carcinoma， with significantly differences（ <

0.05） . There were negative correlations betweens the expressions of uPA and PAI-1 proteins and regional lymph

node metastasis（ ＜0.05， ' =-0.7408 and < 0.05， ' =-0.7807） . There was significantly difference in
differentiation of colorectal adenocarcinoma（ < 0.05），while no significantly difference in the depth of invasion of

the colorectal adenocarcinoma. （2） There was positive correlation relationship between the expressions of uPA and

PAI-1 proteins in the colorectal adenocarcinoma（ < 0.05， ' =0.2043）. （3） According to the regression

analysis results using the Cox proportional hazards model， the expression levels of the uPA protein，PAI-1 protein

and the age of patients were the influencing factors for the postoperative survival of patients with colorectal cancer.
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Conclusion Both uPA and PAI-1 proteins play a role during the development of colorectal carcinoma， and are

influence factors in the prognosis of colorectal cancer.

［Key words］ uPA protein；PAI-1 protein；Colorectal carcinoma；Prognosis；Regression；Immunohisto-
chemical method

大肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一．大多

发生于 40岁左右，男性患者约为女性的 2倍．随

着社会的不断发展以及人们饮食结构的改变：高脂

肪、高蛋白饮食消耗增加，而纤维饮食摄取较低，

大肠癌发病率有逐年上升趋势．全球每年约有 102

万新发病例，导致约 53万患者死亡[1]．2000年我

国约有 14.6万结直肠癌新发病例及 7.87万患者死

亡，占癌症死因的第 5位[2]，在消化道肿瘤中大肠

癌的发病率仅次于胃癌．目前我国大肠癌的发病率

由 1982 年的 7/10 万，上升到 2010 年的 30.7/10

万．大肠癌已经成为中国 3大癌症之一，内地大肠

癌发病率以 4.71%逐年递增，远超 2%的国际水

平．上海、北京、广州、武汉等各大城市相继报告

大肠癌的发病率呈上升趋势，且发病年轻化、低位

直肠癌较多．调查显示，男性大肠癌死亡率居全部

恶性肿瘤第 5位．云南省昆明地区大肠癌的发病率

总体呈上升趋势，严重威胁人们的生命健康[3]．

uPA可使纤溶酶原转变为纤溶酶，而 uPA激

活的纤维蛋白酶能降解大多数的细胞外基质，主要
包括纤维蛋白、层粘连蛋白、细胞外基质和粘附蛋

白[2，4，5]．研究表明，恶性肿瘤组织中 uPA升高，直

接参与肿瘤的转化、发生、侵袭及转移，测定 uPA

在肿瘤组织和体液中的含量有助于诊断、病情观察

和预后判断[6-10]．

PAI-1为分子量 50 Kda、379个氨基酸残基组

成的多功能糖蛋白，是 uPA的主要快速抑制物．

它属于丝氨酸蛋白酶抑制物家族，通过灭活单链多

肽转变成双链形式，抑制纤溶酶原的激活[3，11]．这

些抑制物中起决定性作用的部分是暴露在表面的接

近 20个氨基酸长度的活性中心螺旋．这个螺旋的

反应中心肽键与蛋白水解酶的活性位点相互作用，

形成了 1:1的稳定结合．PAI-1与 uPAR-uPA以共

价键的形式结合成 uPAR-uPA-PAI-1复合物，抑

制纤维蛋白酶的水解活性．

一般认为，PAI-1与肿瘤侵袭性和预后有关，

但国内外学者对 PAI-1在肿瘤侵袭转移中作用
的报道并不一致，对肿瘤的预后的影响亦有

争议[1-3，5，12-14].

本课题采用免疫组化方法，观察正常大肠黏

膜、大肠腺瘤、无淋巴结转移大肠癌、有淋巴结转

移大肠癌中 uPA、PAI-1蛋白的表达，探讨其与大

肠癌转移的关系以及在预后判断中的作用．

1 材料与方法

1.1 材料

选自昆明医科大学第二、第三附属医院及病理

学教研室大肠手术切除的临床资料完整的存档蜡块

及尸检蜡块，共 158例，其中，正常大肠黏膜 29

例、大肠腺瘤 28例、无淋巴结转移大肠癌 51例、

有淋巴结转移大肠癌 50例．所有标本均经 10%中

性福尔马林固定，常规石蜡包埋，4 滋m连续切片，

常规 HE染色，2位病理学专家观察病理切片，所
有肿瘤标本均经组织学证实；尸检结肠黏膜组织来

源者均无结直肠的病变；大肠癌标本剔除了粘液腺

癌和印戒细胞癌．肿瘤的诊断标准按 2000年WHO

肠道肿瘤组织学分型进行．101例大肠癌患者，随

访 77例，失访 24例．其中，男性 44例，女性 33

例；年龄 27～82岁．所有患者术前均未行放疗和

化疗，术后均进行了常规化疗．抗体均购自福州迈

新公司．

1.2 方法

免疫组化 SP法，具体按试剂盒说明进行，每

次染色均以 PBS代替一抗作为阴性对照、以已知

阳性的肝癌组织作为阳性对照．

1.3 结果判定

阳性着色主要定位于胞质，呈淡黄色～棕黄色

细颗粒，并采用半定量积分法[15]判定结果．

1.4 统计学处理

应用 SPSS统计软件包．免疫组化半定量结果

采用秩和检验及 Spearman等级相关检验．生存分

析采用 Survival中的 Kaplan-Meier和 Cox Regression

中的 Backward Stepwise（Wald）．

2 结果

2.1 uPA在大肠癌组织中的表达及其与转移的关

系

uPA在正常大肠黏膜、大肠腺瘤、大肠癌中，

其蛋白表达逐渐升高（图 1～4），差异有统计学意



表 1 正常大肠黏膜、大肠腺瘤、无淋巴结转移大肠癌、有淋巴结转移大肠癌中 uPA蛋白表达的阳性率（n）
Tab. 1 The positive expression rate and P value of uPA protein in normal colorectal mucosa, colorectal adenoma,

colorectal adenocarcinoma with no regional lymph node metastasis, and colorectal adenocarcinoma with

regional lymph node metastasis（n）

组 别 n
PA蛋白表达

阳性率（%）
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

正常大肠黏膜 29 23 1 5 0 20.69

大肠腺瘤 28 17 9 1 1 39.29*

无淋巴结转移的大肠癌 51 12 23 12 4 76.47*△

有淋巴结转移的大肠癌 50 18 23 7 2 64.00*△

与正常大肠黏膜比较，* ＜0.05；与大肠腺瘤比较，△ ＜0.05.

义（ ＜0.05），见表 1．uPA蛋白的表达与大肠癌

是否有淋巴结转移有负相关关系（0.01＜ ＜0.05，

rs'=-0.7408）．uPA蛋白表达与分化程度之间差异
有统计学意义，而与浸润深度之间差异无统计学意

义（＜0.05），见表 2．

图 1 正常大肠黏膜 PA蛋白弱阳性表达（SP法×200）

Fig. 1 Weakly positive expression of PA protein in

normal colorectal mucosa（SP×200）

图 2 大肠腺瘤 PA蛋白弱阳性表达（P法×200）

Fig. 2 Weakly positive expression of PA protein in

colorectal adenoma（P法×200）

图 3 无淋巴结转移大肠癌 PA 蛋白阳性表达 （SP 法 ×

200）

Fig. 3 Positive expression of PA protein in colorectal

adenocarcinoma with no regional lymph node

metastasis（SP法×200）

图 4 有淋巴结转移大肠癌 PA 蛋白阳性表达 （SP 法 ×
200）

Fig. 4 Positive expression of PA protein in colorectal
adenocarcinoma with regional lymph node
metastasis（SP法×200）
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图 8 有淋巴结转移的大肠癌 PAI蛋白阳性表达（SP法×
200）

Fig. 8 Positive expression of PAI protein in colorectal
adenocarcinoma with regional lymph node
metastasis（SP法×200）

图 9 PA蛋白不同表达程度的大肠癌患者的生存曲线
Fig. 9 Survival curves of colorectal cancer patients

with different expression levels of PA protein

图 10 PAI-1蛋白不同表达程度的大肠癌患者的生存曲线
Fig. 10 Survival curves of colorectal cancer patients

with different expression levels of PAI-1
protein

图 5 正常大肠黏膜 PAI蛋白弱阳性表达（SP法×200）
Fig. 5 Weakly positive expression of PAI protein in

normal colorectal mucosa（SP法×200）

图 6 大肠腺瘤 PAI蛋白呈弱阳性表达（SP法×200）
Fig. 6 Weakly positive expression of PAI protein in

colorectal adenoma（SP法×200）

图 7 无淋巴结转移的大肠癌 PAI蛋白阳性表达（SP法×
200）

Fig. 7 Positive expression of PAI protein in colorectal
adenocarcinoma with no regional lymph node
metastasis（SP法×200）

2.2 PAI-1在大肠癌组织中的表达及其与淋巴结

转移的关系

PAI-1 在正常大肠黏膜、大肠腺瘤、大肠癌

（无淋巴结转移）、大肠癌（有淋巴结转移）的组织

中均有不同程度的阳性表达，且有逐渐升高的趋势

（图 5～8），见表 3．PAI-1蛋白的表达与大肠癌是

否有淋巴结转移有负相关关系 （0.01＜ ＜0.05，

rs'=-0.7807）．PAI-1蛋白表达与分化程度之间差

异有统计学意义（ ＜0.05），而与浸润深度之间差
异无统计学意义（＞0.05），见表 4．

2.3 大肠癌组织中 uPA、PAI-1蛋白表达的相关

性分析

在大肠癌组织中 uPA与 PAI-1的表达有相关

性，且为正相关关系，见表 5．

2.4 大肠癌组织中 uPA和 PAI-1蛋白表达、有无

淋巴结转移、患者年龄、性别与患者预后的

关系

在生存分析中，随着 uPA和 PAI-1蛋白表达

的逐渐增强，大肠癌患者生存时间逐渐缩短（图

9、10）．应用 Cox比例风险模型回归分析，显示

uPA的表达程度是影响大肠癌患者术后生存的因素

之一（ ＜0.05），PAI-1蛋白表达程度和患者年龄
是影响结直肠癌患者术后生存的因素（ ＜0.05），

而患者有无淋巴结转移、性别不能作为判断预后的

因素．
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表 5 大肠癌组织中 PA及 PAI蛋白表达的相关性分析（n）
Tab. 5 Correlation analysis between the expression of PA and PAI protein in colorectal adenocarcinoma（n）

－ ＋ ＋＋

PA蛋白表达

－ 11 16 3

＋ 18 23 5

＋＋ 4 13 1

＋＋＋ 0 2 4

PAI蛋白表达

＋＋＋

0

0

1

0

＞0.05 0.2043

表 4 PAI蛋白表达与大肠癌分化程度及浸润深度的关系（n）
Tab. 4 The relationship between the expression of PAI protein and the degree of differentiation and the invasion

depth of colorectal adenocarcinoma（n）

组 别 n
－ ＋ ＋＋

中分化 44 17 24 3

低分化 25 14 8 3

浆膜层 41 16 19 5

黏膜下层及肌层 60 15 37 9

浸润深度

高分化 32 7 17 7

分化程度

PAI蛋白表达

＋＋＋

0

0

0

＞0.05

1

＜0.05

1

表 3 正常大肠黏膜、大肠腺瘤、无淋巴结转移大肠癌、有淋巴结转移大肠癌中 PAI蛋白表达的阳性率及 值（n）
Tab. 3 The positive expression rate and P value of PAI protein in normal colorectal mucosa, colorectal adenoma,

colorectal adenocarcinoma with no regional lymph node metastasis, and colorectal adenocarcinoma with

regional lymph node metastasis（n）

组 别 n
PAI蛋白表达

阳性率（%）
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

正常大肠黏膜 29 26 1 2 0 10.34

大肠腺瘤 28 17 8 3 0 39.29*△

无淋巴结转移的大肠癌 51 16 29 6 0 68.63*△

有淋巴结转移的大肠癌 50 17 25 7 1 66.00*△

表 2 PA蛋白表达与大肠癌分化程度及浸润深度的关系（n）
Tab. 2 The relationship between the expression of PA protein and the degree of differentiation and the invasion

depth of colorectal adenocarcinoma（n）

组 别 n
－ ＋ ＋＋

中分化 44 10 27 7

低分化 25 12 13 0

浆膜层 41 13 18 8

高分化 32 5 8 13

分化程度

黏膜下层及肌层 60 16 29 11

浸润深度

PA蛋白表达

＋＋＋

0

0

2

6

＜0.05

4

＞0.05
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检验水准α=0.05.

与正常大肠黏膜比较，* ＜0.05；与大肠腺瘤比较，△ ＜0.05.



3 讨论

纤溶系统包括 PA、PAI、纤溶酶原 /纤溶酶．

纤溶系统参与血栓形成和降解，调节着纤维蛋白

溶解及细胞外基质代谢的正常进行，在生理性再

造、损伤修复、血管生成、组织重建等方面起着

重要作用．纤溶系统的主要成分在肿瘤细胞中大

量的表达为肿瘤的预防、诊断、治疗及判断预后

提供了依据[16]．
uPA一般以前体 pro-uPA形式存在．它的活化

需要与细胞表面的尿激酶型纤溶酶原激活物受体

（ urokinase type plasminogen activator receptor，

uPAR）结合成为 uPA-uPAR复合物．

有研究显示：宫颈癌[4，17]、乳腺癌[2，9，18]、胃癌[11]、

胰腺癌[7]、前列腺癌[19]等患者的 uPA水平升高，肿

瘤则易复发、转移快、生存时间短、预后差．检测

uPA对患者早期诊断及预后判断有一定的作用.

本实验结果显示，uPA蛋白在大肠癌发生发展

过程中，其蛋白表达逐渐升高，差异有统计学意

义，与大肠癌分化程度之间差异有统计学意义，

且与大肠癌是否有淋巴结转移呈负相关关系；在

生存分析中，随着 uPA和 PAI-1蛋白表达的逐渐

增强，大肠癌患者生存时间逐渐缩短（图 9、图

10）．应用 Cox比例风险模型回归分析，显示 uPA

的表达程度是影响大肠癌患者术后生存的因素之

一（ ＜0.05），PAI-1蛋白表达程度和患者年龄是
影响结直肠癌患者术后生存的因素（＜0.05），而

患者有无淋巴结转移、性别不能作为判断预后的

因素．
对 PAI-1 mRNA的原位杂交结合免疫组化分

析，发现结肠癌和乳腺癌的成肌纤维细胞中存在

PAI-1的表达．肿瘤间质细胞的 80%为成肌纤维细

胞，而缺乏相应的正常组织．成肌纤维细胞表达

各种基质蛋白、蛋白酶类和它们的抑制剂，包括

uPA和 PAI-1，提示这些蛋白在肿瘤基质重建中起

作用[20，21]．Buchholz等[22]研究发现，PAI-1、蛋白酶

连接素 1在移植入裸鼠体内的胰腺癌的动物模型

中刺激肿瘤基质的生长和局部浸润，促进了肿瘤

的增生．在乳腺癌和结肠癌的内皮细胞中也存在

PAI-1蛋白和 mRNA 的表达，说明 PAI-1与肿瘤

血管新生也密切相关[20，21]．

在本实验中，笔者对所收集的正常大肠黏膜、

大肠腺瘤、大肠癌标本应用 PAI-1单克隆抗体进
行分析研究，结果显示 PAI-1蛋白在大肠癌发生

发展过程中表达逐渐升高，差异有统计学意义，与

大肠癌分化程度之间差异有统计学意义，且与大肠

癌是否有淋巴结转移呈负相关关系；在生存分析

中，随着 PAI-1蛋白表达的逐渐增强，大肠癌患

者生存时间逐渐缩短；应用 Cox比例风险模型回归

分析，显示 PAI-1蛋白表达程度和患者年龄是影

响结直肠癌患者术后生存的因素，因此，笔者认为
PAI-1在大肠癌的发生发展中也起一定的作用，并

可作为判断预后的指标．且本研究表明，uPA 和

PAI-1蛋白在大肠癌中的表达呈正相关关系，提示
联合应用 uPA、PAI-1蛋白标记，可为大肠癌的早

期诊断和预后判断提供一定的病理学依据.
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