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[摘 要] 目的：研究 AUF1 与 Ki-67在结直肠癌中的表达特征。方法：检测 82例结直肠癌及 20
例癌旁组织中 AUF1 与 Ki-67表达差异。结果：结直肠癌中 AUF1 与 Ki-67 表达增强，且与肿瘤

恶性程度及转移相关。结论：AUF1与 Ki-67高表达协同促进结直肠癌发生发展。
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Abstract: Objective:Analyze AUF1/Ki-67 expression patterns in CRC.Method:Compare AUF1 &
Ki-67 levels in 82 CRC cases and 20 matched normals.Result: AUF1 and Ki-67 expression are
enhanced in colorectal cancer and correlated with tumor malignancy and metastasis. Conclusion: High
AUF1/Ki-67 co-expression drives CRC progression
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引言

在各种消化系统恶性肿瘤之中，结肠癌（CRC）的发病

率及死亡率最高[1]。在全球多个国家其发病率和死亡率都位

居前列，死亡率居恶性肿瘤致死率第四位[2-3]，极大的影响了

患者的生活质量，已成为世界范围内比较严重的社会问题[4]。

结直肠癌在疾病初期往往无明显症状，最先可观察到患者排

便频率和粪便形态发生异常改变，随着肿瘤的持续发展，临

床表现逐渐加重，后期可出现慢性失血性贫血、持续性腹痛

以及肠道不完全或完全梗阻等严重并发症。该肿瘤采用TNM

分期系统评估浸润范围、转移情况以判断预后，病理形态学

上表现为溃疡型、隆起型和浸润型三种生长方式，组织学分

型以腺癌为主，少数为鳞癌及未分化癌。

当前结直肠癌治疗已突破传统手术模式，形成集外科切

除、精准放疗、化学治疗及生物靶向疗法于一体的多学科联

合诊疗体系。结直肠癌的外科干预通过完整切除原发病灶及

转移灶实现疾病根治或症状缓解，作为主要治疗手段，其疗

效与疾病分期密切相关——早期患者术后五年生存率可达

较高水平，但多数患者因症状隐匿确诊时已属中晚期，预后

显著下降。值得注意的是，术后局部复发或远处转移发生率

较高，这成为影响患者长期生存的主要挑战。现代治疗理念

强调整合手术、放疗、化疗等多种手段的综合治疗模式，其

中放射治疗因其操作简便、适应症广泛，在围手术期应用可

有效提升治疗效果，改善患者生存质量。放疗过程中，电离

辐射在杀伤肿瘤细胞的同时会对毗邻健康组织产生不良影

响，引发放射性皮肤损伤和消化道黏膜炎症等并发症。为平

衡疗效与安全性，需实施精确的靶区勾画、剂量优化和疗程

规划等精准放疗策略。化疗通过细胞毒性药物抑制肿瘤增殖，

结直肠癌主要采用含氟尿嘧啶的联合用药方案。虽然能协同

增强其他疗法效果，但非选择性杀伤机制会导致骨髓抑制等

全身性毒副反应。在结直肠癌的药物治疗中，治疗方案的选

择需要综合考虑肿瘤分子特征和患者个体因素，重点把握药

物配伍、剂量优化和治疗周期等关键参数。以 CapeOx方案

为例，其标准给药模式为：奥沙利铂静脉输注联合卡培他滨

周期性口服的序贯给药方案。然而化疗过程中可能产生获得

性耐药现象，最新研究提示，调控 RNA结合蛋白 HuR的表

达可显著提升肿瘤细胞对表柔比星的药物敏感性，这为克服

化疗耐药提供了新的干预靶点。

当前，结直肠癌的治疗策略已取得显著进展，早期患者

通过多学科综合治疗，其五年生存率可达到 90%以上。然而，

对于中晚期患者，特别是伴随远处转移的病例，现有治疗手

段的疗效仍十分有限，五年生存率不足 15%。这一严峻现状

与疾病复杂的发病机制密切相关。从流行病学角度分析，高

脂低纤维的饮食习惯、长期吸烟酗酒等危险因素，与肠道黏

膜的慢性损伤密切相关；在分子层面，APC、KRAS等关键

基因的突变积累，以及表观遗传学的异常改变，共同构成了

肿瘤发生的分子基础。近年研究发现 RNA结合蛋白介导的
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转录后调控网络，通过影响细胞周期、凋亡等关键通路，在

肿瘤演进中发挥枢纽作用。特别是在化疗耐药过程中，这些

调控蛋白的表达谱改变，可能导致肿瘤细胞获得适应性优势。

深入解析这一调控机制，不仅有助于阐明肿瘤异质性的形成

原因，更能为开发新型分子诊断标志物提供靶点。通过建立

基于调控蛋白表达特征的风险预测模型，有望实现疾病的早

期预警和精准分型。更重要的是，针对这些调控节点的靶向

干预策略，如小分子抑制剂或基因治疗等手段的开发，将为

改善中晚期患者预后开辟新途径。

异质性胞核核糖核蛋白 D基因属于 hnRNP基因族的成

员。这些核酸结合蛋白在细胞核内与 mRNA前体相互作用，

从而影响前体 mRNA的成熟及 mRNA的代谢和转运的一些

过程[5]。RNA结合蛋白作为基因表达调控的关键分子，通过

与 RNA特定序列相互作用，广泛参与细胞增殖、分化及命

运决定等生命活动。这类蛋白可通过干扰 RNA代谢的关键

环节（包括剪接、稳定性和翻译调控）来影响疾病进程，目

前已鉴定出1500余种RNA结合蛋白，其中部分成员如AUF1

等被证实具有明确的肿瘤调控功能。实验证据表明，下调

TIA1/TIAR蛋白表达会显著增强肿瘤细胞的恶性表型，表现

为移植瘤体积增大、增殖活性提升及血管生成能力增强等特

征。本研究聚焦 RNA结合蛋白 AUF1 在结直肠癌发生发展

中的作用机制，通过检测 AUF1与细胞增殖标志物 Ki-67在

肿瘤组织中的共表达模式，分析其与临床病理特征的相关性，

旨在为结直肠癌的分子靶向治疗提供新的理论依据和潜在

生物标志物，同时为阐明 AUF1在肿瘤进展中的调控网络奠

定研究基础。

1 资料与方法

1.1 资料

一般资料选自 2021年 1月—2023年 11月来成都医学院

第二附属医院•核工业四一六医院就诊并同期行外科手术治

疗的 CRC患者，选取 82例为研究对象，术后病理诊断均明

确。纳入标准：①患者临床资料完整，病理组织样本保存良

好；②术前未接受放疗和化学治疗。排除标准：①合并其他

严重疾病患者，如合并其他原发肿瘤、尿毒症和严重心肺功

能不全等；②处于哺乳期和妊娠期的女性；③患者术后由其

他因素引起死亡者。

1.2 试剂 AUF1 和 Ki-67的一抗、二抗实验试剂均购自

福建福州迈新公司。

1.3 方法

免疫组化法检测 AUF1和 Ki-67蛋白的表达：①严格按

照说明书操作，应用 EnVision两步法。石蜡切片脱蜡，在室

温下用 3%H2O2孵育 10分钟，分别于病灶组织滴加一抗抗

体性对照，并用已知阳性组织切片作为阳性对照。然后放置

在 4℃冰箱里过夜孵育，孵育后滴加二抗抗体，DAB显色，

复染，酒精脱水，中性树胶封片，用显微镜仔细观察判断。

②最终结果为：AUF-1以细胞核出现淡黄色或者棕黄色的颗

粒视为阳性，而 Ki-67阳性则定位于细胞质或细胞膜。由两

名具有高级职称的病理诊断专家在光镜下独立阅片，评估免

疫组化结果。采用半定量免疫组化评分系统对AUF1和Ki-67

表达水平进行分级评估：依据阳性细胞比例划分为阴性（＜

5%）、弱阳性（5%～19%）、中度阳性（20%～49%）和强

阳性（≥50%）四个等级；基于临床意义将阴性/弱阳性归类

为低表达组，中度/强阳性归类为高表达组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 27.0统计学软件处理数据。采用 x²检验进行

组间比较。

2 结果

结直肠癌手术切除组织中 AUF1和 Ki-67的表达。癌组

织中 AUF1和 Ki-67的表达均高于癌旁组织。见表 1。AUF1

和 Ki-67的表达情况与结直肠癌一般病理特征的单因素分析。

其中二者在病理分级、淋巴结转移中的表达差异有统计学意

义（p<0.05）。

表 1 AUF1和 Ki-67在结直肠癌组织中的表达与临床病理学特征的关联性

临床病理学特征
AUF1表达

p
Ki-67表达

p
低表达 高表达 低表达 高表达

低分化 3 3
0.011

3 3
0.017

中/高分化 9 67 10 66

淋巴结转移

阴性 10 35
0.032

11 34
0.019

阳性 2 35 2 35

3 讨论

结直肠癌（CRC）是世界范围内重要的公共卫生问题。

随着现代肿瘤学的发展，结直肠癌治疗模式已实现革命性变

革，从传统单一外科干预发展为包含微创手术、精准放疗、

分子靶向治疗、免疫检查点抑制剂及中医药辅助治疗在内的

多模态综合诊疗体系。这一治疗理念的革新，结合分子诊断

技术和影像学评估手段的突破性进展，显著延长了患者的总

体生存期并改善了生活质量。临床数据显示[6-7]，结直肠癌预
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后呈现显著年龄分层差异：年轻早期患者五年生存率可达理

想水平，而老年转移性病例预后极差。这种生存差异主要源

于疾病的高度异质性和延迟诊断问题——超过 50%患者确

诊时已届晚期。深入阐明结直肠癌的分子发病机制，将为开

发新型靶向治疗策略、改善患者临床转归提供关键科学依据。

AUF1是一种调控细胞增殖相关基因的 RNA结合蛋白，

主要通过加速 mRNA 降解来影响基因表达。它能调控多种

关键基因的稳定性，包括控制细胞周期的基因、炎症因子、

信号传导蛋白以及促癌基因产物。研究表明，该蛋白通过这

一机制参与细胞凋亡调控和肿瘤发生发展过程[8]。AUF1 是

一种能够与特定 RNA序列结合的调控蛋白，通过影响基因

mRNA的稳定性参与多种生理过程。多项分子病理学研究证

实，该蛋白在包括乳腺癌、肝癌、结直肠癌、肺癌及胃癌等

多种恶性肿瘤组织中均呈现特征性的高表达状态，其表达水

平显著高于对应癌旁正常组织，特别是在激素受体阳性乳腺

癌和 HBV相关肝癌组织中，该蛋白的异常过表达现象最为

突出，这种组织特异性高表达模式提示其可能作为新型肿瘤

标志物具有重要临床价值。实验证实，AUF1可通过多种机

制影响肿瘤发生发展：一方面能促进 cyclinD1等重要调控因

子的表达，另一方面又能抑制 p16INK4A等抑癌蛋白的产生。

在乳腺癌发生发展过程中，研究发现一种特殊的调控蛋白通

过复杂的分子机制参与肿瘤的恶性进展。该蛋白能够特异性

地识别并结合特定的基因序列，通过调控这些基因的稳定性

来影响肿瘤细胞的生物学行为。在乳腺癌微环境中，这种蛋

白主要作用于肿瘤周围的间质细胞，通过改变细胞间的信号

交流网络，显著增强癌细胞的增殖活性和转移潜能。进一步

的实验证据表明，当人为降低该蛋白的表达水平时，肿瘤微

环境会发生显著改变：间质细胞会异常分泌多种促进肿瘤转

移的活性物质，如促进血管生成的因子和降解细胞外基质的

酶类，这些改变大大加速了乳腺癌的恶性进展。同时，在免

疫系统中，该蛋白的缺失会导致 B 淋巴细胞等重要免疫细胞

的死亡增加，这说明其在维持免疫细胞存活方面也起着关键

作用。这些发现揭示了该蛋白不仅直接影响肿瘤细胞本身，

还通过调控肿瘤微环境和免疫系统来间接影响肿瘤进程。从

分子机制上看，这类具有基因调控功能的蛋白通过影响遗传

信息的加工过程来发挥作用。它们能够识别特定的基因序列，

并通过改变这些基因的结构或稳定性来精确调控其表达水

平。最新的研究进展显示，某些调控蛋白可以改变基因末端

的结构特征，这种改变会直接影响基因的功能表达，进而参

与细胞增殖、分化等重要生命活动的调控。尽管目前已经发

现多个参与这一过程的调控因子，并初步绘制了部分调控网

络，但完整的调控体系仍未被完全阐明，特别是不同调控因

子之间的协同作用机制以及在特定生理病理条件下的动态

变化规律等关键问题仍需深入探索。最新分子机制研究表明，

AUF1可能通过调控ERK1/2和KT信号通路促进结直肠癌恶

性进展，而作为细胞增殖关键标志物的 Ki-67在多种实体肿

瘤中均显示出重要预后价值。本研究首次探讨AUF1与Ki-67

在结直肠癌中的表达相关性，为揭示肿瘤增殖调控机制提供

新视角。

本研究分析结直肠癌组织中两种关键蛋白的表达特征。

结果显示，肿瘤组织中这两种蛋白水平显著升高，且与肿瘤

恶性程度和转移扩散密切相关。实验数据表明，这两种蛋白

可能参与肿瘤发展过程，其检测有助于评估疾病进展和预后

判断，为临床诊疗提供新依据。
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