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MSI、HGF 与大肠癌患者预后关系的初步研究
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摘要 ：目的    探讨微卫星不稳定性（MSI）和肝细胞生长因子（HGF）对大肠癌患者预后的影响。方法  

选取 2011 年 4 月 -2014 年 7 月四川省巴中市中医医院收治的大肠癌患者 80 例，记录 MSI 患者和 HGF 阳性

患者的生存率，对患者的临床资料进行单因素和 COX 回归分析。结果  MSI 患者 14 例，1、3 和 5 年生存率

分别为 92.86%、85.71% 和 71.43% ；非 MSI 患者 14 例，1、3 和 5 年生存率分别为 92.42%、74.24% 和 56.06%。

HGF 阳性患者 14 例，1、3 和 5 年生存率分别为 89.47%、73.68% 和 54.39% ；HGF 阴性患者 14 例，1、3 和 5

年生存率分别为 100.00%、82.61% 和 73.91%。不同大体类型、TNM 分期、分化程度、是否淋巴结转移、辅

助化疗、MSI、HGF 阳性和阴性患者的 5 年生存率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。TNM 分期Ⅲ、Ⅳ，

以及淋巴结转移、HGF 阳性是影响大肠癌患者生存状况的独立危险因素，辅助化疗和 MSI 是患者生存的保

护因素（P <0.05）。结论  MSI、HGF 与大肠癌患者预后密切相关，其中 MSI 患者比非 MSI 患者预后佳，而

HGF 阳性患者预后较阴性患者差。
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Influences of microsatellite instability and hepatocyte growth 
factor on prognosis of patients with colorectal cancer
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Abstract: Objective  To investigate the effect of microsatellite instability (MSI) and hepatocyte growth factor 
(HGF) on the prognosis of patients with colorectal cancer.  Methods  Eighty patients with colorectal cancer in our 
hospital from April 2011 to July 2014 were selected. The survival rates of the patients with MSI and the HGF-
positive patients were recorded. The clinical data of the patients were analyzed with univariate and COX regression 
analyses.  Results  In the 14 cases of MSI patients, 1-, 3- and 5-year survival rates were 92.86%, 85.71% and 71.43% 
respectively; in the 66 cases of the non-MSI patients, 1-, 3-, 5-year survival rates were 92.42%, 74.24% and 56.06% 
respectively. In the 57 cases of HGF-positive patients, 1-, 3- and 5-year survival rates were 89.47%, 73.68% and 
54.39% respectively; while in the 23 cases of HGF-negative patients, 1-, 3- and 5-year survival rates were 100.00%, 
82.61% and 73.91% respectively. There were significant differences in the 5-year survival rates of the patients with 
different pathological types, TNM stages, differentiation degree, lymph node metastasis, adjuvant chemotherapy, 
MSI and HGF expressions (P < 0.05). TNM stage III and IV, lymph node metastasis and HGF positivity were the 
independent risk factors influencing the survival status of the colorectal cancer patients. Adjuvant chemotherapy and 
MSI were the protective factors for the survival of the patients (P < 0.05).  Conclusions  MSI and HGF are the main 
factors influencing the prognosis of the patients with colorectal cancer. MSI patients have a better prognosis than non-
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大肠癌是一种常见的恶性肿瘤，包括直肠癌和结

肠癌，该病的发生与慢性炎症、遗传和环境因素等密

切相关 [1-2]。目前，临床上尚无特异性指标用于大肠癌

患者远期预后的预测，不利于诊疗的进行。因此，寻

找一种能够准确评估患者预后的指标成为疾病治疗

的重中之重。随着研究的不断深入，临床上对大肠癌

的发病机制研究已深入到分子水平，其中公认的分子

机制为基因的不稳定性。MSI 是指由错配修复基因缺

陷引起的 DNA 复制错配，从而产生微卫星不稳定性

（microsatellite instability，MSI）表型。赵喜连等 [3] 认为，

MSI 与结直肠癌的临床病理特征存关系密切，参与结

直肠癌的发生、发展。肝细胞生长因子（hepatocyte 

growth factor，HGF）是一种重要的抗纤维化因子，具

有修复受损组织器官、刺激肾小管形态发生的作用，

已被证实广泛参与肿瘤的发展、转移 [4-5]。本研究对

2011 年 4 月 -2014 年 7 月四川省巴中市中医医院
收治的 80 例大肠癌患者进行长达 5 年的随访，旨在

明确 MSI 和 HGF 对患者生存状况的影响。现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2011 年 4 月 -2014 年 7 月本院收治的大肠

癌患者 80 例。其中，男性 45 例，女性 35 例 ；年龄

28 ～ 75 岁，平均（53.6±6.8）岁。直肠癌 24 例，结

肠癌 56 例，其中高分化 27 例，中分化 43 例，低分化

10 例。

1.2    方法

采集入组患者的组织标本，用 4% 甲醛固定后常

规包埋。采用免疫组织化学法测定 MSI 和 HGF 水平，

肿瘤组织的细胞核呈棕黄色视为 MSI，细胞膜或细胞

质呈棕黄色为 HGF 阳性。收集入组患者的临床资料，

包括年龄、性别、肿瘤部位、大体类型、TNM 分期、

分化程度、淋巴结转移、辅助化疗等。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计学软件，生存分析

用 Kaplan⁃Meier 法计算，Log-rank 检验，计数资料以率

（%）表示，用 χ2 检验，差异有统计学意义的相关因

素进行 COX 回归分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    MSI 与非 MSI 患者的生存状况比较

MSI 患 者 14 例，1、3 和 5 年 生 存 率 分 别 为

92.86%、85.71% 和 71.43% ；非 MSI 患者 14 例，1、3

和 5 年生存率分别为 92.42%、74.24% 和 56.06%，差

异有统计学意义（χ2=7.724，P =0.008）。见图 1、2。

图 1    MSI 与非 MSI 患者的生存状况分析
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A：正常组织；B：癌组织缺失（MSI）

图 2    错配修复基因在大肠癌组织中的表达  （×400）

MSI patients, whereas HGF-positive patients have a worse prognosis than HGF-negative patients.
Keywords:  microsatellite instability; hepatocyte growth factor; colorectal cancer; prognosis

2.2    HGF 阳性与阴性患者的生存状况比较

HGF 阳性患者 14 例，1、3 和 5 年生存率分别为

89.47%、73.68% 和 54.39% ；HGF 阴性患者 14 例，1、

3 和 5 年生存率分别为 100.00%、82.61% 和 73.91%，

差异有统计学意义（χ2=5.628，P =0.019）。见图 3、4。

2.3    影响大肠癌患者生存状况的单因素分析

不同大体类型、TNM 分期、分化程度、是否淋

巴结转移、辅助化疗、MSI、HGF 阳性和阴性患者的

5 年生存率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.4    影响大肠癌患者生存状况的的 COX 回归分析

以是否死亡为因变量，其他指标为自变量，其中

浸润癌、TNM 分期Ⅲ、Ⅳ，以及低分化、淋巴结转移、
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表 2    影响大肠癌患者生存状况的的 COX 回归分析

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Rl̂R
95%CI

下限 上限

浸润癌 0.352 0.239 2.179 0.14 1.422 0.891 2.269

TNM 分期Ⅲ、Ⅳ 1.087 0.518 4.394 0.036 2.964 1.073 8.186

低分化 1.091 0.722 2.283 0.131 2.978 0.723 12.266

淋巴结转移 0.68 0.261 6.8 0.009 1.974 1.184 3.291

辅助化疗 -1.284 0.500 6.597 0.010 0.277 0.104 0.738

MSI -0.681 0.311 4.795 0.029 0.506 0.275 0.931

HGF 阳性 0.833 0.38 4.814 0.028 2.301 1.093 4.844

辅助化疗、MSI、HGF 阳性赋值为 1。TNM 分期Ⅲ、

Ⅳ，以及淋巴结转移、HGF 阳性是影响大肠癌患者生

                A                                                           B

A：HGF 阴性；B：HGF 阳性

图 4  HGF 在大肠癌组织中的表达  （×400）
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图 3    HGF 阳性与阴性患者的生存状况分析

存状况的独立危险因素，辅助化疗和 MSI 是患者生存

的保护因素（P <0.05）。见表 2。

因素 例数 5 年生存率 例（%） χ2 值 P 值

年龄

  ≤ 65 岁 44 27（61.36）
1.39 0.225

  >65 岁 36 21（58.33）

性别

  男 45 28（62.22）
0.52 0.396

  女 35 20（57.14）

肿瘤部位

  直肠 24 14（58.33）
3.60 0.062

  结肠 56 34（60.71）

大体类型

  隆起 58 44（75.86）

  浸润 4 1（25.00） 6.34 0.013

  溃疡 8 3（37.50）

TNM 分期

  Ⅰ、Ⅱ 39 29（74.36）
5.36 0.020

  Ⅲ、Ⅳ 41 19（46.34）

因素 例数 5 年生存率 例（%） χ2 值 P 值

分化程度

  高分化 27 18（66.67）

  中分化 43 26（60.47） 4.57 0.031

  低分化 10 4（40.00）

淋巴结转移

  是 32 14（43.75）
4.27 0.039

  否 48 34（70.83）

辅助化疗

  有 50 33（66.00）
3.86 0.049

  无 30 15（50.00）

MSI

  是 14 10（71.43）
3.91 0.041

  否 66 37（56.06）

HGF

  阳性 57 31（54.39）
5.17 0.023

  阴性 23 17（73.91）

表 1    影响大肠癌患者生存状况的单因素分析
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3    讨论

大肠癌是一种消化道肿瘤，具有发病率和致死

率高的特点，早期大肠癌并无明显的临床症状，患者

主要表现为消化不良、大便潜血等，随着病情的不断

发展，患者大便习惯改变，出现腹痛、腹部包块、便

血、肠梗阻等症状，部分患者伴有贫血、消瘦等临床

表现 [6]。大肠癌的发生、发展是由多基因参与的阶段

性过程，目前国际上公认的大肠癌发生的分子机制主

要包括 2 种，第一种是由 APC、P53 及 KRAS 参与的

染色体不稳定性和抑癌基因突变，另一种是 DNA 错

配修复功能障碍引起的 MSI。HGF 是一种多肽生长因

子，具有促进细胞生长、迁移的作用，同时对各类肿

瘤的转移均具有一定的诱导作用 [7]。目前，MSI 与大

肠癌患者生存状况的关系仍是一个具有争议的问题，

ZIADI 等 [8] 认为 MSI 表型患者相对于微卫星稳定患者

具有更好的预后，但仍有部分学者认为 MSI 意味着大

肠癌患者生存状况不佳。本研究结果显示，MSI 和非

MSI 患者的 1 年生存率并无差异，但 MSI 患者的 3 年、

5 年生存率高于非 MSI 患者。笔者认为，MSI 癌细胞

的攻击性大大降低，但在激发机体免疫反馈方面仍具

有明显作用，因此 MSI 患者的远期生存率更高。

HGF 可以由人体正常细胞生成，在生理状态下，

HGF 可以与受体结合，发挥促进细胞组织再生和胚

胎发育的过程，但是在肿瘤组织和癌旁组织中，HGF

往往呈现高表达状态。有研究证实，HGF 能够通过

降低癌细胞间的黏附作用促进癌细胞运动，刺激肿

瘤血管形成，从而对癌细胞的转移起到正面刺激作

用。本研究结果显示，HGF 阳性患者的 5 年生存率仅

为 54.39%，低于 HGF 阴性患者（73.91%），提示 HGF

过度表达不利于患者预后。这是因为，人体正常细胞

和肿瘤细胞都能够表达 HGF 受体，但是正常细胞的

HGF 受体表达增加后段时间内可恢复至正常水平，而

肿瘤细胞则持续表达 HGF 受体，从而提高癌细胞能

动性，促进肿瘤扩散，这可能是 HGF 阳性患者生存状

况不佳的主要原因 [9-10]。除促进癌细胞增生外，HGF

还能够通过诱发新血管床来刺激血管生成，并通过自

分泌刺激环增加肿瘤的恶性程度，从而影响患者预后。

吴宇辰等 [11] 认为 MSI 状态对结直肠癌患者的化疗敏

感性和预后具有重要意义，是影响患者无病进展时间

的独立危险因素。杨光等 [12] 的研究结果显示，MSI 患

者的远期生存率低于微卫星稳定患者，是影响结直肠

癌患者预后的独立危险因素。彭俊玲等 [13] 在研究中

提到，MSI 结直肠癌的转移风险较低，患者预后优于

非 MSI 患者。申高飞等 [14] 则认为，MSI 状态患者与微

卫星稳定患者相比，表现出更好的预后。上述研究结

果表明，MSI 患者的临床获益率是否有所提高尚无定

论。本研究的单因素和 COX 回归分析结果显示，HGF

阳性是影响大肠癌患者生存状况的独立危险因素，而

MSI 是患者生存的保护因素。MSI 对大肠癌患者预后

的影响在不同的研究报道中存在差异，可能由样本容

量和样本采集方法不同引起，同时，现有的有关 MSI

与大肠癌患者生存状况关系的研究未对辅助化疗进行

分层比较和回归校正，可能对结果造成一定影响。本

研究在纳入辅助化疗比较的情况下，发现 MSI 大肠癌

患者的生存状况仍优于非 MSI 患者。此外，与以往的

研究相比，本研究在单因素分析中纳入更多的临床指

标，多因素分析结果更为全面、可靠。

综上所述，MSI 和 HGF 是影响大肠癌患者生存

状况的主要因素，其中 MSI 患者比非 MSI 患者预后佳，

而 HGF 阳性患者预后较阴性患者差。值得提醒的是，

本研究并未对 MSI 影响患者预后的确切机制进行深入

探讨，猜测与患者的病理组织学表现有关，期待更严

谨的实验研究，为明确 MSI 与 HGF 对大肠癌患者生

存状况的影响提供科学的参考依据。
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