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脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶 1 在结直肠癌 
组织中的表达及临床意义
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摘要 ：目的  探讨脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶 1（APE1）在结直肠癌组织中的表达及其与临床病理特征

和预后的关系。方法  选取 2015 年 10 月—2017 年 9 月浙江省台州医院收治的 100 例结直肠癌患者的结直

肠癌组织及其癌旁组织（距离肿瘤切缘≥ 5 cm）标本，组织标本采集后立即放入液氮中保存。免疫组织化学

（HE）染色测定结直肠癌和癌旁组织中 APE1 蛋白表达。结果  APE1 在结直肠癌组织中表达率高于癌旁组织

（P  <0.05）。APE1 在不同肿瘤大小、肿瘤分期、是否淋巴结转移及是否远处转移的表达比较，差异有统计学

意义（P  <0.05）。肿瘤直径≥ 5 cm、肿瘤分期Ⅲ和Ⅳ期、有淋巴结转移及有远处转移结直肠癌组织中 APE1

阳性表达率高于肿瘤直径 <5 cm、肿瘤分期Ⅰ和Ⅱ期、无淋巴结转移及无远处转移者（P  <0.05）。APE1 在

不同年龄、性别、肿瘤位置及分化程度表达比较，差异无统计学意义（P >0.05）。APE1 高表达组总生存率低

于 APE1 低表达组（P <0.05）。Cox 比例风险模型分析显示，APE1 表达 [Hl̂R=1.198（95% CI ：1.102，1.276），

P  =0.000]、肿瘤分期 [Hl̂R=1.426（95% CI ：1.358，1.492），P  =0.000]、淋巴结转移 [Hl̂R=1.384（95% CI ：

1.306，1.457），P =0.000]、远处转移 [Hl̂R=1.735（95% CI ：1.164，2.237），P =0.000] 为结直肠癌总生存期的独

立影响因素。结论  结直肠癌组织中 APE1 表达升高，APE1 与结直肠癌的肿瘤大小、肿瘤分期、淋巴结转移、

远处转移及预后关系密切。
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Expression and clinical significance of apurin and apyrimidine 
endonuclease 1 in colorectal cancer

Shou-xiang Weng, Pei-nong Yang
(Department of Pathology, Taizhou Hospital of Zhejiang Province, Linhai, Zhejiang 317000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the expression of apurin and apyrimidine endonuclease 1 (APE1) in 
colorectal cancer and its relationship with clinicopathological characteristics and prognosis.  Methods  Colorectal 
cancer tissues and their adjacent tissues of 100 colorectal cancer patients from October 2015 to September 2017 
in Taizhou Hospital of Zhejiang Province were selected. Immunohistochemical staining was used to determine 
the expression of APE1 protein in colorectal cancer tissues and adjacent tissues.  Results  The high expression 
rate of APE1 in colorectal cancer tissues was higher than that in adjacent tissues (P  < 0.05). APE1 expression was 
significantly different in different tumor sizes, tumor stages, lymph node metastasis and distant metastasis (P  < 0.05). 
APE1 positive expression rate of patients with tumor diameter ≥ 5cm, tumor stage III-IV, lymph node metastasis, 
distant metastasis in colorectal cancer tissues were higher than patients with tumor diameter < 5cm, tumor stage 
Ⅰ-Ⅱ, no lymph node metastasis and no distant Transferer. There were no significant difference in the expression of 
APE1 in different ages, genders, tumor locations and degrees of differentiation (P  > 0.05). The overall survival rate 
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结直肠癌为最常见的消化系统恶性肿瘤之一，发

病率和病死率较高，近年来发病率呈递增趋势。大部

分结直肠癌患者初诊时已为中晚期，预后较差。结直

肠癌的治疗虽然已取得较大进步，但是治愈率和生存

率提高不明显，仍存在转移风险高、缺乏有效的治

疗靶点等问题。因此，寻找结直肠癌新的基因作为

治疗靶点具有重要意义。脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶 1

（apurinic/apyrimidinic endonuclease 1, APE1）被证实在

多种恶性肿瘤中表达 [1]，为脱嘌呤 / 嘧啶内切酶的主

要活性成分，其高表达和多种恶性肿瘤的发生发展以

及预后关系密切 [2-3]。本文对结直肠癌组织中 APE1 表

达及其与临床病理特点和预后的关系进行研究，探讨

其在结直肠癌中的临床意义。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 10 月—2017 年 9 月浙江省台州医

院收治的 100 例结直肠癌患者的结直肠癌组织及其癌

旁组织（距离肿瘤切缘≥ 5 cm）标本，组织标本采集

后立即放入液氮中保存。其中，男性 56 例，女性 44 例；

年龄（62.75±8.43）岁 ；结肠癌 46 例，直肠癌 54 例 ；

肿瘤直径（4.72±2.37）cm ；肿瘤分期 ：Ⅰ期 37 例，

Ⅱ期 26 例，Ⅲ期 28 例，Ⅳ期 9 例 ；分化程度 ：低分

化 35 例，中分化 38 例，高分化 27 例；淋巴结转移 25 例；

远处转移 18 例。纳入标准 ：①临床资料完整 ；②病

理证实为结直肠癌 ；③足够样本量行免疫组织化学染

色 ；④接受随访。排除标准 ：①结直肠癌复发 ；②其

他部位恶性肿瘤 ；③既往接受放化疗等其他治疗。本

研究通过医院伦理委员会批准。

1.2    方法

1.2.1      试剂与仪器    鼠抗人 APE1 单克隆抗体、二

抗及 DAB 显色剂均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司，艾博抗购自上海贸易有限公司，广东美的公司

WK2102 电磁炉，APE1 购自英国 Abcam 公司。

1.2.2      HE 染色测定结直肠癌和癌旁组织中 APE1 蛋

白表达     将结直肠癌和癌旁组织石蜡切片经脱蜡、

抗原修复，采用过氧化氢去除内源性过氧化物酶，

封闭液封闭 30 min，加入鼠抗人 APE1 单克隆抗体

（1 ∶ 300）过夜孵育；加入山羊抗小鼠二抗（1 ∶ 1 000）

孵育 1 h，加入 DAB 显色液显色，显微镜下拍照观察。

结果判断 ：APE1 阳性产物主要位于细胞核，根据细

胞染色程度和阳性细胞染色率判断阳性细胞。染色程

度 ：不着色计 0 分 ；淡棕黄色计 1 分 ；深棕褐色计 3

分 ；淡棕黄色和深棕褐色之间计 2 分。细胞染色率 ：

染色率≤ 5% 为 0 分，染色率 >5% ～ 25% 为 1 分 ；

染 色 率 >25% ～ 50% 为 2 分 ；染 色 率 >50% ～ 75%

为 3 分 ；染色率 >75% 为 4 分。细胞染色程度和染色

率相乘得到总分 ：0 ～ 3 分为低表达 ； 4 ～ 12 分为高 

表达 [4]。

1.3    随访

随访时间从病理确诊开始至患者死亡或随访截

止时间。随访截止时间为 2019 年 9 月 30 日，随访方

式为门诊随访或电话随访。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验，Kaplan-Meie 法绘制

生存曲线，预后影响因素用 Cox 比例风险模型分析，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    APE1 在结直肠癌和癌旁组织中的表达

细胞核呈棕黄色或棕褐色为阳性细胞。APE1 在

癌旁组织中低表达，在癌组织中高表达。见图 1。

APE1 在 结 直 肠 癌 和 癌 旁 组 织 中 的 表 达 率 比

较， 经 χ2 检 验， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=42.388，

P  =0.000），APE1 在结直肠癌组织中的表达率高于癌

旁组织（71.00% VS 25.00%）。

of the APE1 high expression group was lower than that of the APE1 low expression group (P  < 0.05). The analysis 
of COX proportional hazard model showed: APE1 expression [Hl̂R=1.198 (95% CI: 1.102, 1.276), P  = 0.000], tumor 
stage [H l̂R=1.426 (95% CI: 1.358, 1.492), P  = 0.000], lymph node metastasis [H l̂R=1.384 (95% CI: 1.306, 1.457), 
P  = 0.000], distant metastasis [H l̂R=1.735 (95% CI: 1.164, 2.237), P  = 2.237] were independent influencing factors 
for the overall survival of colorectal cancer.  Conclusion  APE1 expression is increased in colorectal cancer tissues. 
APE1 is closely related to tumor size, tumor stage, lymph node metastasis, distant metastasis and prognosis of 
colorectal cancer.

Keywords:  colorectal neoplasms; neoplasm staging; neoplasm metastasis; prognosis
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2.2    APE1 表达与结直肠癌临床病理特征的关系

APE1 在不同肿瘤大小、肿瘤分期、有无淋巴结

转移及是否远处转移的表达比较，经 χ2 检验，差异

有统计学意义（P  <0.05），肿瘤直径≥ 5 cm、肿瘤分

期Ⅲ和Ⅳ期、有淋巴结转移及有远处转移结直肠癌组

织中 APE1 阳性表达率高于肿瘤直径 <5 cm、肿瘤分

期Ⅰ和Ⅱ期、无淋巴结转移及无远处转移者。APE1

在不同年龄、性别、肿瘤位置及分化程度的表达比

较，经 χ2 检验，差异无统计学意义（P  >0.05）。见 

表 1。

2.3    APE1 表达与生存率的关系

所 有 患 者 中 位 随 访 时 间 为 45.35 个 月（5 ～ 

60 个月），共 41 例患者死亡。APE1 高表达组与低表

达组总生存率分别为 57.14% 和 82.76%，经 Log-rank 

χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=6.238，P =0.013），

APE1 高表达组低于 APE1 低表达组。见图 2。

2.4    APE1 对结直肠癌预后的影响

以总生存期为因变量，以单因素分析中差异有统

计学意义的肿瘤大小、肿瘤分期、是否淋巴结转移及

是否远处转移为自变量，进行一般多因素 Cox 比例风

险分析，结果显示 APE1 表达、肿瘤分期、淋巴结转

移及远处转移为结直肠癌总生存期的独立影响因素

（P <0.05）。见表 3。

表1    不同因素的结直肠癌组织中APE1阳性率比较    （n =100）

因素 n 阳性率 /% χ2 值 P 值

年龄

  <60 岁 38 26（68.42）
0.198 0.656

  ≥ 60 岁 62 45（72.58）

性别

  男 56 39（69.64）
0.114 0.736

  女 44 32（72.73）

肿瘤位置

  结肠 46 33（71.74） 0.023 0.880

  直肠 54 38（70.37）

肿瘤大小

  <5 cm 57 34（59.65）
8.295 0.004

  ≥ 5 cm 43 37（86.05）

肿瘤分期

  Ⅰ、Ⅱ期 63 37（58.73）
12.450 0.000

  Ⅲ、Ⅳ期 37 34（91.89）

分化程度

  中、低分化 73 54（73.97）
1.160 0.281

  高分化 27 17（62.96）

淋巴结转移

  有 25 23（92.00）
7.139 0.008

  无 75 48（64.00）

远处转移

  有 18 17（94.44）
5.860 0.015

  无 82 54（65.85）

表 3    多因素 Cox 比例风险分析结直肠癌总生存期影响因素的参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Hl̂R
95% CI

下限 上限

APE1 0.191 0.243 24.576 0.000 1.198 1.102 1.276

肿瘤分期 0.357 0.168 16.438 0.000 1.426 1.358 1.492

淋巴结转移 0.402 0.184 19.347 0.000 1.384 1.306 1.457

远处转移 0.507 0.425 21.068 0.000 1.735 1.164 2.237

图 1    APE1 在结直肠癌和癌旁组织中的表达     

（HE 染色 ×400）

癌组织                                           癌旁组织

翁寿向，等 ：脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶 1 在结直肠癌组织中的表达及临床意义

图 2    不同 APE1 表达结直肠癌患者总生存率曲线
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3    讨论

APE1 基因定位在 14 号染色体上，分为 N 端和 C

端 2 个功能区。不同功能区执行不同功能 ：N 端功能

区主要调控氧化还原功能 ；C 端功能区主要发挥核酸

内切酶的功能，其可以促进 DNA 修复的进程 [5-6]。恶

性肿瘤为一种多基因突变引起的疾病，当 DNA 修复

相关的基因发生突变时，可引起修复相关蛋白功能障

碍或者异常表达，导致 DNA 链不能马上修复， DNA

损伤积累到一定程度时即可导致恶性肿瘤的发生 [7-9]。 

大 量 DNA 修 复 基 因 与 恶 性 肿 瘤 的 发 病 关 系 密 切。

APE1 为 DNA 的修复途径—碱基切除修复途径中的主

要限速酶，APE1 表达异常必然会影响 DNA 修复，从

而导致恶性肿瘤等疾病的发生 [10-11]。多种恶性肿瘤中

APE1 表达异常，在恶性肿瘤的发生、发展中发挥重

要作用。SUN 等 [12] 研究发现，APE1 在肝细胞癌中表

达升高，可影响肝癌细胞的增殖和凋亡。YANG 等 [13]

研究发现，APE1 在非小细胞肺癌中可影响上皮间质

转化。YUAN 等 [14] 研究发现，APE1 过表达与恶性肿

瘤的不良预后关系密切。

APE1 基因与结直肠癌的关系也受到大家关注。

WANG 等 [15] 发现，血清 APE1-Aabs 在大肠癌的诊断

中具有一定临床价值。吉祖进等 [16] 发现，APE1 可

影 响 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖。BALLISTA-HERNÁNDEZ 

等 [17] 发现，APE1 在致癌物诱导的大肠癌中具有保持

线粒体 DNA 完整性的作用。LAI 等 [18] 发现，台湾地

区 APE1 多态性与大肠癌的患病风险关系密切。本

文对 APE1 蛋白在结直肠癌组织中的表达及其与临

床病理特征及预后的关系进行研究，发现结直肠癌

组织中 APE1 阳性表达率升高，表明 APE1 参与结直

肠癌的发病过程。APE1 阳性率与结直肠癌患者的肿

瘤大小、临床分期、淋巴结转移及远处转移关系密

切，表明 APE1 与结直肠癌的侵袭、转移有关。结合

上述既往研究及本研究结果，分析 APE1 作为碱基切

除修复途径的主要限速酶，其表达升高可影响结直肠

癌细胞 DNA 修复，从而导致结直肠癌的发生、发展。

APE1 可能通过影响结直肠癌细胞的增殖、凋亡及上

皮间质转化等影响结直肠癌细胞的生长特性，从而影

响结直肠癌的恶性程度。APE1 高表达组总生存率降

低，APE1 为结直肠癌患者生存期的独立影响因素，表

明 APE1 为结直肠癌预后评估指标，结直肠癌组织中

APE1 高则预后差。分析结直肠癌患者 APE1 阳性率

与结直肠癌的肿瘤分期、淋巴结转移及远处转移等侵

袭转移恶性关系密切，其阳性率越高，结直肠癌恶性

程度越高，故患者预后越差，生存率越低。关于 APE1

在结直肠癌发生、发展中的具体作用机制，尚需行动

物实验和细胞研究进一步探讨。

综上所述，结直肠癌组织中 APE1 高表达，APE1

表达与结直肠癌的恶性程度有关，APE1 有望成为结

直肠癌的治疗靶标和预后评估指标。
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