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Abstract
AIM: To investigate the expression of protein 4.1 
family members (4.1R, 4.1N, 4.1G, 4.1B) and to 
determine the pathological features of colorectal 
carcinoma.

METHODS: The expression of 4.1 proteins was 
detected with an envision immunohistochemi-
cal assay in 94 paraffin-embedded samples from 
patients with colorectal carcinoma. Correlations 
between proteins 4.1R, N, G and B and colorec-
tal carcinoma were analyzed.

RESULTS: Expression of 4.1s in colorectal carci-
noma tissues was clearly lower compared with 
that in normal tissue (Hc = 44.70, Hc = 31.41, Hc = 
13.62; all P < 0.01), except for 4.1G. Expression of 
4.1N and B in colorectal carcinoma tissues was 
positively correlated with cell differentiation (rs 
= 0.27, rs = 0.28; both P < 0.01). The expression of 

4.1R was associated with the degree of soakage 
(rs = 0.03, P < 0.01) and lymphatic metastasis (rs 
= 0.24, P < 0.05); further, the expression of 4.1G 
was up-regulated with soakage (rs = 0.24, P < 
0.05). There was no significant relationship be-
tween expression of 4.1s in colorectal carcinoma 
tissue and patient age or gender. 

CONCLUSION: The expression of 4.1s may 
participate in the occurrence and progression of 
colorectal carcinoma. Expression of 4.1N and 4.1B 
are closely related with histological grade, and 
proteins 4.1R and 4.1G are associated with soak-
age of colorectal carcinoma.
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摘要
目的: 探讨4.1蛋白基因家族(蛋白4.1R, N, G
和B)在结直肠癌组织表达的意义. 

方法: 采用Envision+免疫组织化学的方法, 检
测94例结直肠癌组织中蛋白4.1R, N, G和B的
表达, 分析他们与结直肠癌病理特征之间的相
关性. 

结果: 结直肠癌组织中, 除蛋白4.1G外，蛋白
4.1R, N, B在癌组织与癌旁组织之间的表达
差异有统计学意义(H c = 44.70, H c = 31.41, H c 

= 13.62; 均P <0.01); 蛋白4.1N和B与患者的细
胞分化呈正相关(r s

 = 0.27, r s = 0.28, 均P <0.01); 
随浸润程度的加深, 淋巴结的癌转移, 4.1R
的表达明显下调(r s = 0.03, P <0.01; r s = 0.24, 
P <0.05); 随浸润程度的加深，4.1G的表达上
调(r s = 0.24, P <0.05); 4.1蛋白的表达与患者的
年龄之间没有相关性, 在不同性别之间, 4.1蛋
白表达的差异没有统计学意义.

结论: 蛋白4.1家族与结直肠的发生与发展间
有着密切的关系, 是一类新的结直肠癌标记

®

■背景资料
4.1蛋白是指红细
胞膜蛋白经SDS-
PAGE后第4.1条
染色带, 是红细胞
中以血影蛋白为
基础的细胞膜骨
架的一个基本成
份(4.1R). 在维持
细胞正常的形态
和生物物理特性
方面有重要作用, 
还与有丝分裂及
神经突触的形成
有关 .  4.1蛋白家
族包括4.1R, 4.1N, 
4.1G, 4.1B, 是一组
膜骨架蛋白. 
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物, 其表达程度对结直肠癌的诊断和预后评价
有一定的意义.

关键词: 4.1蛋白; 结直肠癌; 免疫组织化学
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0  引言

4.1蛋白家族包括4.1R(红细胞表达), 4.1N(神经

元特异表达), 4.1G(广泛表达), 4.1B(主要在脑

中表达), 是一组膜骨架蛋白[1-2]. 4.1蛋白家族成

员都有一个保守的N-端FERM结构域(或称膜结

合结构域-MBD结构域), 血影蛋白-肌动蛋白结

合结构域(SAB结构域), C-端结构域(CTD结构

域)[3-4]. 4.1蛋白不仅通过与肌动蛋白、血影蛋白

等家族的蛋白质以及细胞膜蛋白的胞质区相互

作用, 维持细胞的正常形态和生理特性, 而且在

细胞的有丝分裂[5-7]和神经细胞突触的形成[8]过

程中起重要作用. 研究发现, 在非小细胞肺癌、

乳腺癌等多种肿瘤中, 都存在着4.1蛋白的表达

缺失, 并且越来越多的临床和实验证据证实4.1
蛋白在多种肿瘤中表现出抑癌蛋白的作用[9-13], 
这表明4.1蛋白与肿瘤的发生和发展有着密切的

关系. 进一步的研究发现, 在结直肠癌中, 4.1B 
蛋白的表达程度明显降低[14]. 但是, 关于4.1蛋白

在亚洲人群结直肠癌患者中的表达情况, 及其

与结直肠癌发病相关性的研究还未见报道. 本
研究用Envision+免疫组化的方法对多例结直肠

癌患者4.1蛋白的表达情况进行了检测, 以探讨

4.1蛋白家族的表达与结直肠癌发生、发展的关

系,以期为结直肠癌诊断、治疗和判断预后提供

新的理论及实践上的依据.

1  材料和方法

1.1 材料 病理证实结直肠腺癌存档石蜡标本94
例, 术前均未接受过放化疗, 男51例, 女43例, 年
龄26-86(平均57.6)岁, 癌旁组织做对照. 兔多抗

4.1R, 4.1N, 4.1G, 4.1B 抗体由美国纽约血液中

心安秀丽博士馈赠; Envision+免疫组化试剂盒为

美国Dako公司产品. 所有蜡块做4 μm连续切片, 
每个蜡块均切5-6张, 1张行HE染色, 作组织学诊

断, 其余做免疫组化染色. 所有HE切片均经病理

医师复检确认.
1.2 方法 染色程序按Dako Envision+免疫组化试

剂盒说明书进行. 4.1R, N, B染色前行热抗原修

复, G行酶抗原修复. 切片以联苯二胺(DAB)显
色, 苏木素轻度复染. 磷酸盐缓冲液(PBS)代替

一抗做阴性对照, 癌旁组织做阳性对照. 免疫组

化染色阳性结果为质膜或胞质、胞核内出现棕

褐色颗粒或染色, 结果判定依Mattern et al [15]并

稍做修改. 标准如下: 高倍镜下, 与周围间质相

比, 无着色记为0分, 浅褐色记为1分, 褐色为2分, 
深褐色为3分; 阳性细胞百分率≤10%记为0分, 
10%-50% 记为1分, 50%-75%记为2分, 75%以上

记为3分, 两者相加为综合染色强度评分. 0-1分
为阴性, 记为“-”, 2分为弱阳性, 记为“+”, 
3-4分为阳性, 记为“++”, 5-6分为强阳性, 记为

“+++”. 每张切片均判读癌组织及癌旁组织的

染色强度.
统计学处理 采用SAS 8.1软件作数理统计, 

等级分组资料用Wilcoxon秩和检验及Spearman 
秩相关分析.

2  结果 

4.1R主要是胞质表达, 胞核也有弥散性分布; 
4.1N胞质表达; 4.1G主要是胞膜、胞质表达, 胞
核也有少量表达; 4.1B胞膜表达, 集中在细胞连

接处(图1). 与癌旁组织相比, 除4.1G蛋白外, 癌
组织中4.1R, N, B蛋白的表达明显下调或缺失, 
二者差异非常显著(P <0.01, 表1, 图2). 4.1R蛋白

的表达随原发病灶的浸润加深、淋巴结的癌转

移呈下降趋势(P <0.01, P <0.05). 4.1N, B蛋白的

表达与患者组织学分级之间有非常显著的相

关性(均P <0.01), 细胞分化程度越高, 其表达越

强 .  4.1G蛋白与患者癌细胞的浸润程度有关

(P <0.05), 随癌组织向深处浸润, 其表达上调

(表2).

3  讨论

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 侵袭性很

强, 在世界各国的发病率很高, 且近年来仍有明

显上升的趋势. 因此, 对结直肠癌发病机制, 及
诊断和预后评估的深入研究, 尤其是对新的评

估指标的研究具有重要的临床和社会价值. 恶
性肿瘤的浸润和转移是一个非常复杂的过程, 
但起始步骤都是从细胞-细胞间的黏附及细胞

与基质间的相互作用调节失控开始的, 包括细

胞黏附分子在内的许多细胞膜蛋白的功能是依

赖或通过细胞质的骨架成份来完成的[16-17]. 介
导二者在物理结构上直接相连、化学功能上

密切统一的蛋白质称为连接蛋白. 此类蛋白连

■研发前沿
结直肠癌是一种
日趋常见的恶性
肿瘤, 西方各国由
于其高发, 对其病
因、流行病学、
预防以及各种诊
治方法均有深入
而全面的研究, 是
消化道肿瘤学术
领域中最为活跃
的部分 .  4.1蛋白
在多种肿瘤都出
现表达减少或缺
失, 但其表达情况
与结直肠癌患者
临床病理之间的
相关性研究还未
见报道.
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表  1  4.1蛋白家族在结直肠癌组织及癌旁组织中的表达

     
	                                           表达情况(n )	

                                          +++          ++            +                 -

4.1R      

  癌旁              51           33           15            2              1

  肿瘤b             94           13           34          15            32

4.1N      

  癌旁              56           20           32            3              1

  肿瘤b             94             9           41          16            28

4.1G      

  癌旁              55             2             8            6            39

  肿瘤              94             5           18          16            55

4.1B      

  癌旁              64           51           13            0              0

  肿瘤b             94           51           25          14              4

组织                   n              

 bP<0.01 vs  癌旁.

接特定的细胞膜蛋白和细胞骨架蛋白, 形成所

谓的“蛋白聚合体”, 并介导蛋白-蛋白之间、

蛋白-细胞膜之间的相互作用, 以维持细胞的形

状、细胞间的黏附、细胞与基质间的黏附以及

细胞间的连接[18-19]. 4.1蛋白就是这样一类蛋白, 
他广泛存在于多种上皮细胞内, 主要位于细胞

膜上细胞间连接部位, 并参与连接复合体的组 
成 [ 2 0 - 2 2 ] .  作为细胞膜蛋白与细胞骨架之间

的连接子 ,  4 . 1蛋白能够与E -钙黏附蛋白

(E-cadher in), CD44和TSLC-1等多个隶属于

不同家族的黏附分子结合 [ 2 3 - 2 7 ] .  而已有来

自多个研究组的研究证明 ,  恶性肿瘤的浸

润和转移与此类黏附分子具有高度的相关 
性[28-29]. 4.1蛋白作为多种细胞黏附因子和下游

蛋白之间的连接子, 在细胞黏附因子和细胞内

信息传导中处于“信号中转站”的关键性地

■相关报道
4.1蛋白的FERM
结构域调节其与
许多跨膜蛋白的
相互作用, 细胞黏
连复合体 ;  C T D
结构域与特异的
受体及离子通道
相互作用; SABD
结构域与血影蛋
白、肌动蛋白一
起，形成三维复
合体, 为细胞提供
弹性及维持膜的
完整性.

图  1  结直肠组织细胞骨架蛋白的表达(Envisionх400). A: 4.1R; B: 4.1N; C: 4.1G; D: 4.1B.

D

B

C

A

表  2  4.1R, N, G, B与患者临床病理间的关系 n (%)

    
                         n          4.1R          4.1N           4.1G          4.1B

分化程度

    高分化        30    23(76.7)   27(90.0)   15(50.0)  30(100.0)

    中分化        34    23(67.6)   22(64.7)b  14(41.2)  34(100.0)b

  低分化          30    16(53.3)   17(56.7)   10(33.3)  26(86.7)

浸润程度

    黏膜层        10      8(80.0)     7(70.0)     3(30.0)    9(90.0)

    肌层            37    29(78.4)b  29(78.4)  12(32.4)a  36(97.3)

    浆膜外        47    25(53.2)   30(63.8)   24(51.1)   45(95.7)

淋巴结转移

    无               38    28(73.7)   33(86.8)   17(44.7)   38(100.0)

    有               33      7(51.5)a  32(97.0)   12(36.4)   30(90.9)

年龄

    ≤40           14      9(64.3)   12(85.7)     4(28.6)  12(85.7)

    40-60         43    31(72.1)   40(93.0)    20(46.5) 43(100.0)

  ＞60             37    22(59.4)   33(89.2)    15(40.5) 35(94.6)

性别

    男               51    35(68.6)   37(72.5)   20(39.2)  49(96.1)

    女               43    27(62.8)   29(20.9)   19(44.2)  41(95.3)

aP<0.05, bP<0.01.
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■创新盘点
肿瘤细胞中4.1蛋
白的表达情况, 国
外研究的较多, 但
大多以细胞株为
研究对象, 以临床
标本为研究对象
的并不多见.

图  2  细胞骨架蛋白的表达(Envisionх400). A: 结直肠癌旁组织; B: 癌组织. 1: 4.1R; 2: 4.1N; 3: 4.1G; 4: 4.1B.

B3A3

B2

B1

A2

A1

A4 B4

位 [3,20,22,30], 并因此在结直肠癌的发生、发展的

过程中起到重要作用. 考虑到4.1蛋白家族成员

间分子结构上的同源性, 其成员间在功能上可

能也具有相似性, 本研究对4.1蛋白家族不同成

员在结直肠癌组织中表达情况的进行了深入的

研究. 
我们发现, 4.1蛋白家族的不同成员在结直

肠癌组织标本中都存在程度不同的表达量降低

甚至缺失的现象. 由于4.1蛋白在细胞间信号传

导过程中, 以及在稳定细胞结构、调节细胞与

细胞之间、细胞与其他胞外基质之间黏连起到

重要作用[27,31-33], 结合我们的结果, 推测在结直

肠癌发生的过程中, 由4.1蛋白介导的信号转导

途径被阻断, 从而肠上皮组织细胞的增殖及凋

亡失去调控, 而肠上皮细胞之间以及与基质间

的黏连也失去调控, 从而引起肠上皮细胞发生

癌变. 我们的结果也证明了之前研究者对4.1蛋
白在肿瘤发生过程中的作用的推测. 此外, 我们

发现, 4.1蛋白家族的不同成员(4.1R, 4.1N, 4.1G, 
4.1B)与大肠癌的临床病理学特征的相关性存在



www.wjgnet.com

2440                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2007年8月8日      第15卷     第22期

一定的差异. 4.1N, B的表达情况与与患者的组

织分化程度有着密切的联系, 而4.1R与癌细胞的

浸润程度、淋巴结的癌转移之间密切相关, 4.1G
的表达则随着癌细胞浸润程度的加深而增加. 
该结果提示, 4.1N, B的缺失或下调, 削弱了细胞

间的黏连性, 减少了细胞的凋亡, 从而改变了细

胞的增殖与分化, 是大肠黏膜细胞恶变的早期

事件; 而4.1R, G与结直肠癌的发展过程紧密相

关. 此外, 我们也发现, 与正常组织相比, 癌组织

里, 4.1R, N, B的表达都是缺失或下调, 4.1G 则
例外. 这一差异提示, 4.1蛋白可能是维持细胞生

理功能所必须的; 或者, 四者在功能上有一定的

互补关系, 通过这种互补, 来维持细胞基本的结

构和功能. 这一结论与Huang et al [5-6]的观点较为 
相似. 

总之, 本研究结果证明4.1蛋白家族在结直

肠癌的发生、浸润及迁移的过程中起到重要作

用, 但还需要做进一步的工作以阐明该作用的

机制. 本研究的结果为结直肠癌的临床诊断和

预后评估提供了一个新的标志物, 并且有可能

为结直肠癌的治疗提供一个新的靶点. 
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第四届哈尔滨全国消化内镜学术会议通知

本刊讯 为促进消化内镜诊治技术的发展和学术交流, 由中华消化内镜学分会、黑龙江省医学会、黑龙江省

医院、黑龙江省临床消化病研究所联合举办的第四届全国消化内镜学术会议定于2007-12-22/23日在哈尔滨召

开. 大会将邀请国内外著名专家作消化内镜进展方面专题报告及内镜演示, 并制定中华消化内镜学会消化内镜

消毒指南(讨论稿). 欢迎消化届同仁积极投稿及参与, 参会代表授予国家继续教育Ⅰ类学分. 

1      论著要求

论著要求800字以内摘要(目的、方法、结果、结论), 电脑打印(WORD格式), 网上投稿. 截稿时间: 2007-10-31.

2      联系方式

150001, 哈尔滨和平邨宾馆(中山路171号), 哈尔滨市果戈里大街405号,  黑龙江省医院, 联系人: 朱春兰, 电话：

13845048249或0451－88025055, 传真: 0451-53625617,  E-mail: zhuchulan@medmail.com.cn


