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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is a common malignant tumor 
of the digestive system. However, its exact pathogenesis 
and independent prognostic factors are still unclear. In 
this study, we analyzed the expression of enhancer of 
zeste homolog 2 (EZH2) and vascular endothelial growth 
factor (VEGF) genes in CRC by using bioinformatics 
method and their relationship with prognosis. The 
expression of EZHE2 and VEGF proteins and their 
relationship with the patients’ clinical characteristics were 
detected by immunohistochemistry.

AIM
To investigate the expression and mutation status of 
EZH2 and VEGF in CRC and their relationship with 
clinicopathological features and prognosis. 

METHODS
The expression of EZH2 and VEGF genes in CRC and 
tumor adjacent tissues was compared in the TCGA 
database, and the mutations of EZH2 and VEGF genes 
were analyzed. The expression network of EZH2 and 
VEGF genes was established with the STRING database 
and the key genes in the network were screened. 
According to the expression of EZH2 and VEGF in 
tumor tissues, the patients were divided into high and 
low expression groups. Cox regression model and log-
rank test were used to compare the difference of total 
survival and disease-free survival between the high and 
low expression groups. In addition, 80 patients with 
CRC who underwent surgery were selected, and their 
cancer tissues and adjacent tissues were collected. The 
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expression of EZH2 and VEGF proteins in the above 
tissues was detected by immunohistochemistry.

RESULTS
Analysis based on the TCGA database showed that 
the expression levels of EZH2 and VEGF genes in CRC 
tissues were significantly higher than those in matched 
normal intestinal epithelial tissues (P < 0.05), but they 
had no significant correlation with clinical stage of CRC 
(P > 0.05).The mutation rates of EZH2 and VEGF genes 
in human CRC were 1.5% and 1.9%, respectively, and 
there were significant differences in the expression levels 
of EZH2 and VEGF mRNA in tissues with different 
EZH2 and VEGF mutation statuses. There are 22 proteins 
in the network. The average interaction index of each 
protein is 10.5, the regional aggregation index is 0.8, and 
the protein enrichment was obvious (P < 0.01). EZH2, 
DNMT1, HDAC2, YY1, and SUZ12 were screened as 
the key genes in the network using Cytohubb software. 
There was no correlation between the expression of 
EZH2 and VEGF and the total survival time of patients 
(P > 0.05), but the disease-free survival time of patients 
with high expression of VEGF was significantly lower 
than that of patients with low expression of VEGF (HR 
= 1.8, P < 0.05). Immunohistochemistry showed that the 
positive rates of EZH2 and VEGF proteins in CRC tissues 
were significantly higher than those in adjacent tissues (P 
< 0.01). The positive expression of EZH2 was related to 
tumor diameter, differentiation, and Duke stage (P < 0.05). 
The positive expression of VEGF was correlated with 
degree of differentiation and Duke stage (P < 0.05).

CONCLUSION
EZH2 and VEGF are up-regulated and mutated in CRC 
tissues. The high expression of EZH2 and VEGF is related 
to tumor size, differentiation, and Duke stage, and can be 
used as potential molecular markers for the prognosis of 
CRC.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)是临床上常见的
消化系统恶性肿瘤. 但其确切发病机制和预后独立

因素仍未阐明. 本研究通过生物信息学方法分析了
zeste基因增强子同源物2(enhancer of zeste homolog 2, 
EZH2)和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)基因在CRC中的表达情况及其和患者
预后的感谢. 并采用免疫组化检测了EZHE2和VEGF
蛋白的表达情况及其与患者临床特征的关系. 

目的
探讨EZH2和VEGF在CRC中的表达、突变情况及其
与患者临床病理特征和预后的关系. 

方法
首先在T C G A数据库中比较E Z H2 和V E G F 基因
mRNA在肠癌患者癌和癌旁组织中的表达, 同时分析
EZH2和VEGF基因的突变情况; 采用STRING数据库
建立EZH2和VEGF基因表达网络并筛选网络中的关
键基因. 根据EZH2和VEGF在肿瘤组织中的表达分
为高低表达组, Cox回归模型Log-rank检验比较高低
表达组患者总生存和无疾病进展生存是否存在差异. 
同时选取80例肠癌手术患者, 留取患者癌组织和癌
旁组织, 采用免疫组织化学法检测上述组织中EZH2
和VEGF蛋白表达水平. 

结果
TCGA数据库显示EZH2 和VEGF 基因在CRC组织
中的表达水平显著高于对应的正常肠上皮组织
(P<0.05), 而与肠癌患者的临床分期并无明显相关性
(P>0.05); EZH2和VEGF基因在人肠癌中的突变率分
别为1.5%和1.9%, 且EZH2和VEGF不同突变组织中
mRNA表达水平存在明显差异. 网络中共有22个蛋
白, 各蛋白平均相互作用指数为10.5, 区域聚集指数
为0.8, 各蛋白富集明显(P<0.01). Cytohubb软件筛选出
EZH2, DNMT1, HDAC2, YY1和SUZ12为网络中的关
键基因; EZH2和VEGF高低表达与患者总生存期均
无相关性(P >0.05), 而VEGF高表达组患者无疾病进
展生存期显著低于低表达组(HR = 1.8, P<0.05). 免疫
组化显示, EZH2和VEGF在肠癌组织中的阳性表达率
均显著高于癌旁组织 (P<0.01).  EZH2阳性表达与肠
癌肿瘤直径、分化程度和Duke分期有关(P<0.05). 而
VEGF阳性表达与肠癌患者分化程度和Duke分期存
在相关性(P<0.05). 

结论
EZH2和VEGF在肠癌组织中呈现明显上调表达和突
变, 其高表达与肿瘤大小、分会程度和Duke分期有
关, 并可作为肠癌预后的潜在分子标志物. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: zeste基因增强子同源物2(enhancer of zeste 
homolog 2, EZH2)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)基因mRNA在肠癌组织中的表达水平

明显高于癌旁正常组织. EZH2蛋白阳性表达与肠癌肿瘤

直径、分化程度和Duke分期有关(P<0.05). 而VEGF蛋白

阳性表达与肠癌患者分化程度和Duke分期有关(P<0.05). 
EZH2和VEGF有望成为肠癌预后的潜在分子标志物.
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0  引言

肿瘤流行病学数据显示, 美国每年结直肠癌(colorectal 
carcinoma, CRC)发病人数为15万例左右, 死亡人数约

为5万[1]. 我国尚无结直肠肿瘤确切的流行病学数据, 但
各个地方的结直肠流行病学研究提示近年来其发病率

呈现出上升趋势[2]. 早期行CRC根治术的患者预后较

好, 而晚期患者预后较差[3,4]. 目前, 关于CRC预后的相

关因素研究认为, 患者TNM分期是预后的独立因素. 同
时, 近年来随着分子生物学技术的不断进步, 结直肠的

恶性生物学行为调控机制逐渐明晰, 它是一个涉及多基

因多步骤的分子生物调控过程[5], 在此过程中, 多种蛋

白因子参与其中包括zeste基因增强子同源物2(enhancer 
of zeste homolog 2, EZH2)和血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等[6]. EZH2基因是果蝇

zeste基因增强子的人类同源物, 是PcG(Polycomb Group)
基因家族的重要成员之一. EZH2能够促进细胞增殖、

肿瘤细胞扩散, 在多种肿瘤组织中高表达, 与肿瘤恶性

程度和患者预后密切相关. 而肿瘤的浸润和转移与血管

生成密切相关. VEGF是肿瘤血管生成的重要因子, 其表

达水平与肿瘤微血管生成有关. 在本研究中, 我们首先

采用生物信息学方法, 分析EZH2和VEGF基因在肠癌中

的表达和突变情况及其与患者预后的关系, 并采用免疫

组化对上述生物信息结果进行验证. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 E Z H2 和V E G F 基因生物信息学分析: 首先在

TCGA数据库中比较EZH2和VEGF基因mRNA在肠癌

患者癌组和癌旁组织中的表达, 同时分析EZH2和VEGF
基因的突变情况. STRING数据库(http://string-db.org/cgi/
input.pl)[7]对EZH2和VEGF及相互作用基因进行网络分

析, 物种选择人, 作用蛋白不少于20个, 相互作用关系置

信度大于0.7. 根据EZH2和VEGF基因mRNA表达中位数

将肠癌分为高低表达组, Cox回归模型Log-rank检验比

较高低表达组肠癌患者总生存和无疾病进展生存是否

存在差异, 并计算风险比(hazard ratio, HR).
1.1.2 EZH2和VEGF功能富集和蛋白-蛋白相互作用网

络构建: 采用基因本体论(gene ontology, GO)对VEGF和
EZH2基因和相关蛋白进行功能富集, 包括细胞组分, 分
子功能和生物学过程3个层面[8]. 同时利用STRING数据

库构建相互作用蛋白网络构建条件为置信度大于0.5[9]. 
1.1.3 EZH2和VEGF共表达分析: 在TCGA数据库中, 依
据与EZH2和VEGF基因共表达关系, 对与EZH2和VEGF
基因存在相关性的基因进行聚类. 同时选取正相关和负

相关表达最为明显的2个基因进行分析, 计算spearman
相关系数. 
1.1.4 组织标本留取及仪器试剂: 回顾性研究我院2015-
01/2019-06收治的80例CRC患者的蜡块癌和癌旁组织标

本. 患者纳入标准: 患者病理明确诊断为CRC; 术前未接

受新辅助治疗; 无合并其他系统恶性肿瘤; 患者组织标

本获取经患者或家属同意并签订知情同意书. 排除标

准: 患者CRC诊断不明确; 术前接受新辅助化疗或生物

治疗; 合并其他系统恶性肿瘤; 临床病理自理不完整者. 
本项目研究经天津市武清区人民医院医学伦理委员会

批准. 采用免疫组织化学SP法检测EZH2和VEGF在癌

组和癌旁组织中的表达水平及其与患者临床病理特征

的关系. EZH2和VEGF单克隆抗体(鼠抗人, 一抗), 拟购

自美国cell signaling公司; 鼠抗兔HRP(二抗)抗体, 购自

美国sigma公司; PBS缓冲液, 购自武汉博士德生物工程

有限公司.
1.2 方法 EZH2和VEGF免疫组化检测: 组织标本处理及

免疫组化操作: (1)脱蜡水化, 将组织切片置于二甲苯中

浸泡10 min, 无水乙醇浸泡5 min, 95%, 80%和79%乙醇

各浸泡5 min; (2)抗原修复, 水浴锅加入0.01 mol/L枸橼

酸钠至95 ℃, 放入切片15 min; (3)免疫组织化学染色, 按
操作指南逐步脱蜡水化、抗原修复、滴加一抗和二抗, 
然后显色, 最终封片镜检. 

统计学处理 采用SPSS 19.0软件进行统计学处理, 
计数资料采用率表示, 组间比较采用χ 2

检验; 生存分析

采用风险比例模型Log-rank检验, 多因素生存分析采用

Cox回归模型, P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 EZH2和VEGF在CRC中的表达 TCGA数据库显

示, EZH2和VEGF基因在CRC组织中的表达水平显著

高于对应的正常肠上皮组织(P<0.05), 而EZH2和VEGF
基因表达水平与肠癌患者的临床分期并无明显相关性

(P>0.05)(图1). 
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2.2 EZH2和VEGF功能富集 EZH2和VEGF基因生物学

过程、细胞成分和分子功能主要分别富集于细胞增殖

调控、ESC/E(Z)复合体和血管内皮生长因子激活受体

活性(表1). 
2.3 EZH2和VEGF基因突变分析 EZH2和VEGF基因在

人肠癌中的突变率分别为1.5%和1.9%, 且EZH2和VEGF
不同突变组织中期mRNA表达水平存在明显差异(图2). 
2.4 EZH2和VEGF相互作用网络分析 EZH2和VEGF构
建相互作用蛋白网络, 网络中共有22个蛋白, 各蛋白平

均相互作用指数为10.5, 区域聚集指数为0.8, 各蛋白富

集明显(P<0.01). Cytohubb软件筛选出EZH2, DNMT1, 
HDAC2, YY1和SUZ12为网络中的关键基因(图3). 
2.5 EZH2和VEGF共表达分析 EZH2和VEGF基因正

负相关表达的基因进行了聚类分析(图4), NCAPG2(r 
= 0.69, P <0.05)和PBXIP1基因(r  = -0.22, P <0.05)分别

于EZH2基因正负相关表达(图5A、B). 而GTPBP2(r  = 

0.598, P<0.05和PECH与VEGF(r  = -0.38, P<0.05)分别于

VEGF基因正负相关表达(图5C、D). 
2.6 EZH2和VEGF表达与患者预后 根据基因在肠癌组

织中的表达水平分为高低表达组, 采用Cox回归模型绘

制生存曲线, Log-rank检验显示EZH2和VEGF高低表达

组与患者总生存期均无相关性(P>0.05), 而VEGF高表达

组患者无疾病进展生存期显著低于低表达组(HR = 1.8, 
P<0.05)(图6). 
2.7 EZH2和VEGF表达与临床病理特征关系 EZH2主
要表达于肠癌细胞的细胞核, 呈现棕黄色颗粒状(图
7). EZH2在肠癌组织中的阳性表达率为63.8%(51/80), 
在癌旁组织中的阳性表达率为6.3%(5/80), 癌组织中

EZH2阳性表达率显著高于正常肠组织(χ 2  = 58.13, 
P <0.01). VEGF表达于细胞质表达, VEGF在肠癌患者

肿瘤组织中的阳性表达率为60.0%(48/80), 高于癌旁组

织26.5%(21/80), 差异有统计学意义(χ 2 = 18.58, P<0.01). 

图  1  EZH2和VEGF在结直肠癌中的表达及其与患者临床分期的关系. A: EZH2基因mRNA在肠癌患者癌和癌旁组织中的比较; B: EZH2基因

mRNA在不同临床分期肠癌患者中的比较; C: VEGF基因mRNA在肠癌患者癌组织和癌旁组织中的比较; D: VEGF基因mRNA在不同临床分

期肠癌患者中的比较. EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因子.
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EZH2阳性表达与患者性别、年龄、肿瘤发生部和肿瘤

直径无明显相关性(P>0.05), 而EZH2阳性表达与肿瘤分

化程度和Duke分期有关(P<0.05). VEGF阳性表达与肠

癌患者分化程度和Duke分期存在相关性(P<0.05), 而与

其他病理特征无关(表2). 

3  讨论

EZH2为果蝇zeste基因增强子同源物2, 在多种肿瘤的

发生发展中起到重要作用. 该基因的异常表达可能与

多种实体肿瘤的恶性表型有关[8]. EZH2是1996年初

Hobert等采用酵母双杂交系统方法发现的一个新基因, 
当时命名为ENX-1. 它在体内和体外都能和Vav相互作

用, 是果蝇zeste基因增强子[E(z)]的人类同源物. 在人类

EZH2基因定位于人7染色体3带5区, 为多梳蛋白复合体

PcG(Polycomb group)家族重要成员之一. 既往研究发现, 
EzH2表达产物可以促进肿瘤细胞增殖及扩散, 在多种

恶性肿瘤如前列腺癌、膀胱癌、乳腺癌、肝癌、胃癌

等肿瘤中呈现异常表达[9-12]. 但关于EZH2与结肠癌的关

系研究较少, 其与结肠癌发生、发展、侵袭转移等生物

学行为之间的关系并不是十分清楚. 
VEGF是1989年Ferrarra首先发现并报道的, VEGF

分子量在34-45 KD之间, 研究显示它属于血小板衍生生

长因子家族的一员,在人体和动物体内的各种组织均有

广泛的分布, 不仅是生理组织, 在肿瘤等病理组织中, 也
有大量的血管内皮生长因子分布[13,14]. VEGF是一种能

产生多种生物学效应、功能强大的细胞因子, 对肿瘤

发生发展影响最大的功能就是促进血管内皮细胞有丝

分裂, 故将其命名成血管内皮细胞生长因子[15,16]. 目前

发现的VEGF亚型有VEGF-A、VEGF–B、VEGF-C、
VEGF-D、VEGF-E、胎盘生长因子(placenta growth 
factor, PIGF). VEGF家族中, VEGF-A 是主要的血管生

长因子, 对于血管内皮的生长起着主要作用, 所以对它

的研究也最为成熟, 虽然如此, 对于VEGF-A的作用原

理当前仍未研究透彻, 如今, 血管内皮生长因子已经

     

表  1  EZH2 和VEGF 基因相关生物学功能富集

基因功能 基因计数 背景基因 P 值

生物血过程

细胞增殖调控 18 1594 3.47E-13

细胞增殖的正调控 15   878 1.03E-12

基因表达的负调控, 表观遗传   9   117 5.19E-12

血管内皮生长因子信号通路   6     16 4.18E-11

基因表达调控, 表观遗传学 10    251 4.18E-11

内皮细胞迁移的正调控   8     96 5.73E-11

上皮细胞增殖的正调控   9   178 8.25E-11

基因表达的负调控 16 1670 1.14E-10

细胞过程的负调控 21 4454 1.51E-10

细胞成分

ESC/E(Z)复合体   7      11 4.42E-15

PCG蛋白复合物   8     33 5.02E-15

染色质 10   489 1.86E-09

核染色质   9   333 1.86E-09

swi/snf超家族型配合物   6     67 3.98E-09

含蛋白质复合物 17 4792 3.34E-06

Esc/E(Z)复合体   7      11 4.42E-15

分子功能

血管内皮生长因子激活受体活性   5       7 1.93E-10

RNA聚合酶Ⅱ近端启动子序列特

异性DNA结合
  9   457 9.52E-08

序列特异性DNA结合 11 1047 2.46E-07

蛋白酪氨酸激酶活性   6   180 9.92E-07

催化活性, 作用于蛋白质 13 2176 1.43E-06

组蛋白脱乙酰酶活性   4     39 2.35E-06

组蛋白脱乙酰酶结合   5   110 2.35E-06

启动子特异性染色质结合   4     43 2.42E-06
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表  2  EZH2和VEGF蛋白表达与肠癌临床病理特征之间的相关性

分组特征 n  = 80
EZH2 

P 值
VEGF

P 值
阳性(n  = 51) 阴性(n  = 29) 阳性(n  = 48) 阴性(n  = 32)

性别 0.72     0.86

   男 49 32 17 30 20

   女 31 19 12 18 13

年龄(岁) 0.79     0.62

   <50 25 16   9 14 11

   ≥50 55 35 20 34 21

肿瘤部位 0.29     0.17

   结肠 35 26   9 24 11

   直肠 45 25 20 24 21

肿瘤直径(cm) 0.01     0.23

   >5 34 27   7 23 11

   ≤5 46 24 22 25 21

分化程度 0.03 <0.001

   高/中分化 12 11   1 12 0

   低/未分化 68 40 28 36 32

Duke分期     0.04

   A/B期 45 20 25 <0.001 22 23

   C/D期 35 31   4 25 10

Profiled in mutation

Profiled in putation

EZH2                                 1.5%1

Genetic alteration

Profiled in mutations

Profiled in putative copy-number 
alterations from GISTIC

Missense mutation (unknown significance) No alterations Not profiled

Yes         No

Yes         No

A

Profiled in mutation

Profiled in putation

VEGFA                                1.9%1

Genetic alteration

Profiled in mutations

Profiled in putative copy-number 
alterations from GISTIC

Missense mutation (unknown significance) No alterationsAmplification Not profiled

Yes         No

Yes         No

B
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成为研究肿瘤的重要分支, 关于VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E等因子的作用原理也

成为当下研究的热点. 肿瘤新生血管的生长并不仅受

VEGF的影响, 除此之外, 还有肿瘤转化因子、坏死因子

等因素参与其中, 这些因子通过什么原理对肿瘤组织产

生影响, 以及他们之间有没有联系, 这些都是医学界尚

未解决和清楚的问题, 未来一段时间内, 影响肿瘤组织

的细胞因子, 尤其是血管内皮细胞生长因子将会是研究

的重点和热点问题[17,18]. VEGF蛋白表达与CRC患者的

关系研究报道较少. 
在本研究中, 我们首先采用生物信息学方法, 分析

EZH2和VEGF基因在肠癌中的表达和突变情况及其与

图  2  EZH2 和VEGF 基因突变分析. A: EZH2基因在肠癌中的突变情况; B: VEGF基因在肠癌中的突变情况; C: EZH2基因不同突变组织中表达

水平比较; D: VEGF基因不同突变组织中表达水平比较. 1突变明显; EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因子; VEGFA: 血管

内皮生长因子A.

图  3  EZH2和VEGF相互作用网络. A: STRING数据库中EZH2和VEGF相互作用网络; B: 网络中的关键基因筛选. EZH2: zeste基因增强子同

源物2; VEGF: 血管内皮生长因子; YY1: 阴阳因子1; DNMT1: DNA甲基转移酶1; HDAC2: 组蛋白去乙酰化酶2; SUZ12: 多数蛋白复合体12; 

IGF1: 胰岛素生长因子1; EGF: 表皮生长因子; HIF1A: 缺氧诱导因子1A; RBBP4: 视网膜母细胞瘤结合蛋白4; HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1; 

EED: 胚胎外胚层发育基因; RBBP7: 视网膜母细胞瘤结合蛋白7.
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图  4  EZH2 和VEGF 及其相关基因共表达分析. A: EZH2正相关表达基因; B: EZH2负相关表达基因; C: VEGF正相关表达基因; D: VEGF负相

关表达基因. EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因子.
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患者预后的关系. 并采用免疫组对上述生物信息结果

进行验证. 生物信息分析结果显示, 肠癌组织中EZH2
和VEGF表达水平均高于对应的正常肠黏膜上皮, 提示

EZH2和VEGF基因在肠癌的发生发展中可能发挥了重

要作用. 同时, 我们入组的80例肠癌患者免疫组化也显

示肠癌组织中EZH2和VEGF蛋白阳性表达率显著高于

正常肠黏膜, 与生物信息分析结果一致. TCGA数据库

中, EZH2和VEGF基因均存在明显的突变, 且不同突变

组中基因拷贝数存在差异, 说明EZH2和VEGF表达水平

可能与突变类型存在一定的关联. 
根据基因在肠癌组织中的表达水平分为高低表达

组, 采用Cox回归模型绘制生存曲线, Log-rank检验显示

EZH2和VEGF高低表达组与患者总生存期均无相关性

(P>0.05), 而VEGF高表达组患者无疾病进展生存期显著

低于低表达组(HR = 1.8, P<0.05). 说明VEGF高表达患者

预后不良, 分析原因可能与VEGF高表达患者肿瘤微血

管密度增高, 远处转移风险增加有关. 但其确切分子机

制有待进一步评价. 

E Z H2和V E G F相互作用蛋白网络中 ,  E Z H2 , 
DNMT1, HDAC2, YY1和SUZ12基因为关键基因, 上述

基因大多参与肿瘤的分裂增殖和侵袭转移生物学过程. 
进一步的生存分析认为, VEGF基因高表达患者无疾病

进展生存期较短, 其高表达是肠癌患者预后不良的危险

因素, 并有望成为肠癌预后的分子标志物. 

文章亮点

实验背景

文献报道EZH2和VEGF在多种实体肿瘤中高表达并

与肿瘤的发生、发展及恶性生物学行为有关. EZH2和
VEGF在结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)中的表达

及其与患者临床病理特征及预后关系不明. 

实验动机

本研究通过生物信息学方法探讨EZH2和VEGF在CRC
中低表达、相关信号通路及与患者预后的关系. 同时采

图  5  EZH2和VEGF正负相关表达基因. A: EZH2正相关表达基因; B: EZH2负相关表达基因; C: VEGF正相关表达基因; D: VEGF负相关表达基因. 

EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因子; NCAPG2: 非染色体结构维护凝缩蛋白I复合体G亚基2; GTPBP2: GTD连接蛋白2.
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图  7  EZH2在肠癌中的表达. A: EZH2阴性表达; B: EZH2弱阳性表达; C: EZH2强阳性表达; D: VEGF阴性表达; E: VEGF弱阳性表达; F: VEGF强

阳性表达. ×200. EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因子.

图  6  EZH2和VEGF表达与患者预后关系生存曲线. A: EZH2表达与肠癌患者总生存关系; B: EZH2表达与肠癌患者无疾病进展生存关系; C: 

VEGF表达与肠癌患者总生存关系; D: VEGF表达与肠癌患者无疾病进展生存关系. EZH2: zeste基因增强子同源物2; VEGF: 血管内皮生长因

子; HR: 风险比.
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用免疫组织化学法验证EZH2和VEGF蛋白表达水平与

CRC患者临床病理特征的关系, 佐证生物信息分析结果. 

实验目标

探讨EZH2和VEGF在CRC中表达及与患者临床病理和

预后的关系, 判断其作为CRC预后分子标志物的可行性. 

实验方法

在TCGA数据库中比较EZH2和VEGF基因mRNA在肠

癌患者癌和癌旁组织中的表达.构建EZH2和VEGF基因

表达网络并筛选网络中的关键基因.比较EZH2和VEGF
高低表达组患者总生存和无疾病进展生存是否存在差

异.采用免疫组织化学法检测上述组织中EZH2和VEGF
蛋白表达水平及其与患者临床病理特征的关系. 

实验结果

EZH2和VEGF在CRC组织中的表达水平上调(P <0.05). 
VEGF高表达组患者无疾病进展生存期显著低于低表

达组(HR = 1.8, P<0.05). EZH2和VEGF蛋白在肠癌组织

中的阳性表达率均显著高于癌旁组织(P <0.01). EZH2
阳性表达与肠癌肿瘤直径、分化程度和Duke分期有

关(P <0.05). 而VEGF阳性表达与肠癌患者分化程度和

Duke分期存在相关性(P<0.05). 

实验结论

EZH2和VEGF基因mRNA在肠癌组织中的表达水平明

显高于癌旁正常组织, 且上述基因编码蛋白表达水平与

患者的肿瘤直径、分化程度和Duke分期有关. 

展望前景

EZH2和VEGF有望成为肠癌预后的潜在分子标志物.
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