
张伟, 王芳军, 钱建忠, 徐洪明, 刘鹏飞, 徐娟, 东南大学医学
院附属江阴医院消化科 江苏省江阴市 214400
张伟, 副主任医师, 主要从事结肠肿瘤早期病变的研究. 
作者贡献分布: 课题设计由张伟负责; 课题实施由张伟、王芳军
及徐娟负责; 钱建忠提供技术及病理支持; 文章修改由张伟、王
芳军及刘鹏飞完成.
通讯作者: 张伟, 副主任医师, 214400, 江苏省江阴市寿山路165
号, 东南大学医学院附属江阴医院消化科. fenglai-fang@163.com
电话: 0510-86879455
收稿日期: 2011-07-23   修回日期: 2012-04-20
接受日期: 2012-04-25   在线出版日期: 2012-05-28

Overexpression of FAS and 
Ki-67 in aberrant crypt foci 
from patients with adenoma 

Wei Zhang, Fang-Jun Wang, Jian-Zhong Qian, 
Hong-Ming Xu, Peng-Fei Liu, Juan Xu 

Wei Zhang, Fang-Jun Wang, Jian-Zhong Qian, Hong-
Ming Xu, Peng-Fei Liu, Juan Xu, Department of Gastro-
enterology, Jiangyin Hospital, Southeast University Medical 
College, Jiangyin 214400, Jiangsu Province,China 
Correspondence to: Wei Zhang, Associate Chief Physician, 
Jiangyin Hospital, Southeast University Medical College, Jian-
gyin 214400, Jiangsu Province, China. fenglai-fang@163.com
Received: 2011-07-23    Revised: 2012-04-20 
Accepted: 2012-04-25    Published online: 2012-05-28

Abstract
AIM: To detect the expression of fatty acid syn-
thase (FAS) and Ki-67 in colonic adenoma and 
aberrant crypt foci to explore their significance 
in the formation of precancerous lesions. 

METHODS: Aberrant crypt foci (ACF) in the 
rectum of 34 patients with adenoma were identi-
fied by magnification chromoendoscopy (MCE) 
after staining with 0.2% methylene blue solution. 
Specimens with ACF were biopsied to detect the 
expression of FAS and Ki-67 by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: A total of 166 ACF were found in 31 
patients, of which 14 had atypical hyperplasia 
and 152 had no atypical hyperplasia. The expres-
sion of FAS and Ki-67 in colonic adenoma and 
ACF were significantly higher than that in nor-
mal tissue (all P < 0.01). There was no significant 
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放大色素结肠镜观察FAS、Ki-67在直肠异常隐窝病灶中
的表达

张 伟, 王芳军, 钱建忠, 徐洪明, 刘鹏飞, 徐 娟

www.wjgnet.com

®

■背景资料
自从1986年Bird
在动物模型中发
现 异 常 隐 窝 病
(ACF)后, 他成为
了研究热点之一, 
人们对他的组织
学、基因的改变, 
染色体的变化, 细
胞动力学, 信号转
导途径, 化学诱导
及抑制剂, 流行病
学特点以及内镜
下的形态等做了
一系列的探讨. 

difference in the expression of FAS and Ki-67 
between ACF with and without dysplasia. 

CONCLUSION: The expression of FAS and 
Ki-67 is higher in colorectal precancerous le-
sions. FAS may be used as a target for prevent-
ing and treating colorectal cancer.

Key Words: Aberrant crypt foci; Fatty acid syn-
thase; Ki-67; Magnification chromoscopy

Zhang W, Wang FJ, Qian JZ, Xu HM, Liu PF, Xu J. 
Overexpression of FAS and Ki-67 in aberrant crypt foci 
from patients with adenoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(15): 1371-1375

摘要
目的: 观察FAS、Ki-67在结肠腺瘤、异常隐
窝病灶(aberrant crypt foci, ACF)中的表达, 探
讨脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FAS)、增
殖细胞核抗原(Ki-67)的异常表达在结直肠癌
癌前病变形成中的意义. 

方法: 对34例结肠镜确诊为腺瘤性息肉患者, 
常规内镜检查结束时, 用0.2%的亚甲蓝溶液
染色直肠黏膜, 然后使用放大结肠镜观察直肠
寻找ACF. 对结肠腺瘤性息肉、ACF及正常黏
膜活检标本进行免疫组织化学分析其FAS和
Ki-67的表达. 

结果: 34例结肠腺瘤性息肉患者, 其中31例直
肠发现ACF, 共发现并活检ACF 166处(其中伴
异型增生14处, 不伴异型增生152处). FAS、
K i-67在结肠腺瘤、A C F中呈异常高表达
(P <0.01). 伴异型增生ACF中FAS、Ki-67表达
较不伴异型增生ACF无明显上调. 

结论: FAS、Ki-67在结直肠癌的癌前病变(腺
瘤、ACF)呈异常高表达. 结直肠癌的癌前病
变存在细胞能量代谢异常及异常增殖, 在ACF
阶段就已经异常增殖明显, 抑制FAS有望成为
结直肠癌预防、治疗的靶点. 

关键词: 异常隐窝病灶; 脂肪酸合成酶; Ki-67; 放大
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■研发前沿
结直肠ACF是目
前结直肠癌发生
过程中可在光镜
下观察到的最小
最早期的结直肠
黏膜病变, 现在普
遍认为是结直肠
癌癌前病变, 了解
结直肠癌癌前病
变的分子生物学
改变, 以探索结直
肠癌早期预防、
治疗的靶点.

色素内镜
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0  引言

既往结直肠癌癌前病变主要包括结直肠腺瘤、

腺瘤病和炎性肠病相关异型增生, 现在普遍认

为结直肠异常隐窝病灶(aberrant crypt foci, ACF)
是结直肠癌癌前病变. ACF是目前结直肠癌发

生过程中可在光镜下观察到的最小最早期的结

直肠黏膜病变[1], ACF在组织病理学、分子遗传

学、生物化学及免疫组织化学方面与结直肠癌

存在类似的改变[2-4], 在临床及抗肿瘤药物筛选

等方面具有重要意义. 2000年WHO为便于临床

医师操作, 根据是否伴有异型增生将ACF分为: 
具有增生性息肉形态特征的ACF和伴有异型增

生的ACF[5]. FAS与Ki-67是肿瘤相关基因, 与肿

瘤异常增殖密切相关, 多项研究发现他们在结

肠癌的发生、发展过程中起着重要的作用[6-8], 
结直肠ACF中FAS、Ki-67表达的相关研究较少, 
或为动物实验研究[9,10]. 本研究采用免疫组织化

学的方法, 通过检测结肠腺瘤患者腺瘤、ACF中
FAS、Ki-67表达, 了解结直肠癌癌前病变的分

子生物学改变, 以探索结直肠癌早期预防、治

疗的靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-09/2011-03, 在本科室行肠镜检

查患者, 对34例常规肠镜检查发现息肉并经病

理证实为腺瘤性息肉患者, 常规内镜检查结束

后, 先用清水大力充分冲洗直肠黏膜, 再用10%
乙酰半胱氨酸溶液冲洗直肠黏膜以清除黏液, 
然后用新鲜配制的0.2%亚甲蓝溶液通过喷洒

导管染色直肠黏膜, 然后使用放大结肠镜观察

直肠寻找ACF, 所用内窥镜型号为Olympus CF-
H260AZI. 20例结肠镜检查正常者直肠黏膜为对

照. 对结肠腺瘤性息肉、ACF及正常黏膜活检标

本进行免疫组织化学分析其FAS和Ki-67的表达. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 标本采用石蜡组织切

片脱蜡、水化等处理后, 分别用兔抗人FAS蛋白

抗体、Ki-67蛋白抗体处理, 试剂盒均为北京博

奥森生物技术有限公司产品, DAB-H2O2显微镜

控制下显色, 苏木素复染细胞核, 常规脱水中性

树胶封片, 观察目标蛋白的表达强度和分布. 省
去一抗作空白对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判断标准: FAS表达阳

性细胞的标准是胞浆出现棕色染色, K i-67阳
性是细胞核内出现棕黄色颗粒. 随机计数每例

切片10个高倍视野细胞中染色阳性的细胞百

分率. (1)阴性为FAS或Ki-67无任何阳性细胞表

达; (2)每张切片阳性细胞<25%为(+); (3)阳性细

胞25%-50%为(++); (4)阳性细胞>50%为(+++). 
(+)-(+++)均视为阳性. 所有病理切片均经2位高

年资病理医师独立诊断, 如意见不一致, 则交由

第3位高年资病理医师诊断, 以多数人意见为准. 
统计学处理  应用SPSS13.0统计学软件进行

数据分析, 率的比较采用χ2检验, 相关分析采用

Spearman等级相关,  P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

34例结肠腺瘤患者, 其中31例直肠发现ACF, 其
中男21例, 平均年龄58岁±17岁, 女13例, 平均

年龄65岁±10岁, 共发现ACF 166处, 伴异型增

生ACF 14处, 不伴异型增生ACF 152处(图1, 2). 
与正常对照组相比, FAS、Ki-67在结肠腺

瘤、ACF中均呈异常高表达(P <0.05, 表1), 且常

常同一病例同时存在FAS、Ki-67阳性, FAS的
表达与Ki-67呈正相关(P <0.05, r = 0.72). FAS、
Ki-67在结肠腺瘤与ACF的表达未见统计学差异. 

与正常对照组相比ACF的Ki-67、FAS呈高

表达(表2, 图3). 伴异型增生ACF中Ki-67表达较

不伴异型增生ACF比例增高, 但差异无统计学

意义, 但不伴异型增生的ACF Ki-67染色阳性细

胞多位于隐窝的下1/3至中1/3, 伴异型增生ACF 
Ki-67呈弥漫性表达. 而FAS在不同类型ACF中
则表达类似, 从隐窝底部到隐窝的顶部显示一

个由高到低的渐变的表达, 与ACF是否伴有异型

增生无明显关系.

3  讨论

从正常结直肠上皮细胞到结直肠癌细胞的演变

表  1  FAS、Ki- 67在结肠腺瘤、ACF中的表达

           n    FAS阳性率(％)     Ki- 67阳性率(％)

正常黏膜     20     10.00(2/20)         5.00(1/20)

腺瘤     34     70.59(24/34)b       47.06(16/34)b

ACF   166     64.46(107/166)b       40.36(67/166)b

bP<0.01 vs  正常黏膜组.
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是多步骤、多基因改变的结果, 因此, 寻找结直

肠癌的早期发现、早期治疗的靶点一直是研究

的重点. ACF作为结直肠上皮性肿瘤的最早期

形态学改变, 是目前结直肠癌发生过程中可在

光镜下观察到的最小最早期的结直肠黏膜病

变. 了解ACF的特征性变化及其与结直肠癌发

生的关系, 对进一步认识和预防结直肠癌有重

要意义. 现在普遍认为ACF是癌前病变, 并认为

经ACF有两条途径发展为结直肠癌: (1)正常黏

膜-ACF-腺瘤-癌途径; (2)正常上皮-ACF-癌变途

径. 本研究重点观测正常黏膜-ACF-腺瘤-癌途径

中, 由正常黏膜到ACF、腺瘤阶段的分子生物学

改变. 
依据文献报道的对手术标本的研究和内镜

研究, ACF较常发现在左半结肠和直肠中[11,12].  
同时我们认为, 对大量患者进行结直肠大范围

染色及放大结肠镜检查ACF, 在许多病例检查时

间的延长会令人无法接受, 考虑到患者的耐受

情况, 我们选择直肠的ACF为研究对象. 
FAS是内源性脂肪酸合成的关键酶, 是哺乳

动物唯一的能将较小的碳水化合物基质合成长

链脂肪酸的酶. 其位于细胞浆内, 以小分子碳源

图  1  放大色素结肠镜观察ACF. A: 伴异型增生ACF; B: 不

伴异型增生ACF.

A

B

图  2  HE染色观察ACF(×200). A: 伴异型增生ACF, 增生的

上皮呈锯齿状向腔内生长, 细胞核增大, 染色加深; B: 不伴

异型增生ACF.

B

A 表  2  FAS、Ki- 67在不同类型ACF中的表达

     

正常黏膜(％)
                   ACF(％)

伴异型增生 不伴异型增生

FAS      10.00 64.29(9/14)b 64.47(98/152)b

Ki- 67        5.00 57.14(8/14)b 38.82(59/152)b

bP<0.01 vs  正常黏膜组.

图  3  FAS和Ki-67在ACF中的阳性表达(免疫组织化学×
200). A: FAS; B: Ki-67.

B

A
■创新盘点
本实验将对结直
肠癌前病变的关
注由通常的腺瘤
提早到通过放大
色素结肠镜在人
体活体观察到的
ACF,  应用免疫组
织化学探索结直
肠癌前病变的分
子生物学改变的
规律.
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为底物, 合成内源性的脂肪酸. 但是在大多数正

常组织中由于细胞优先利用日常饮食中的循环

脂肪酸而使FAS表现为低水平. 在正常情况下除

肝、胎儿肺脏及分泌期乳腺以外, 在其他正常

组织FAS, 呈低表达状态[13-15]. FAS表达上升是对

内源性脂肪酸合成和细胞增殖的适应. FAS的主

要产物软脂酸既是细胞膜结构的主要成分, 也
是细胞能量代谢的重要底物. Kusakabe等[16]的

研究表明, FAS较高表达基本上集中分布于脂质

代谢, 对激素敏感, 处于增殖状态的细胞. 在多

种人类癌症中FAS高度表达, 包括前列腺癌、结

肠癌、子宫内膜癌、卵巢癌、胃癌、肺癌和乳

房癌. 这些癌症中的许多FAS的高表达水平与临

床肿瘤侵袭性的增加相关[17]. 恶性肿瘤中FAS过
度表达提示细胞内酶转录加快, 内源性脂肪酸

合成活跃表明对能量物质和成膜脂质的需求旺

盛. 本研究检测20例正常结肠黏膜FAS呈低水平

表达, 与Rashid等[10]的研究结果一致. ACF中FAS
呈异常高表达, 提示ACF的发生伴随细胞能量代

谢和细胞增殖异常, 结肠腺瘤中存在类似表现, 
另外伴异型增生ACF较不伴异型增生的ACF中
FAS表达无显著的差异, 提示FAS在结直肠癌发

生前很早期就发挥了重要作用. 
Ki-67是常用的反应细胞增殖水平的指标, 

其阳性表达部位在胞核. 在正常组织向肿瘤组

织的演变过程中其表达逐渐增加, 处于增殖状

态的细胞比例显著升高, Ki-67阳性表达的细胞

比例也随之升高. 本研究检测20例正常对照中

Ki-67呈低水平表达, 与郭学良等[18]的研究结果

一致; ACF中Ki-67呈弥漫性高表达, 表明ACF的
增殖水平明显升高, 与张耀朋等[19]的动物实验结

果一致. 结肠腺瘤中Ki-67呈弥漫性过表达, 阳性

表达比例及强度与ACF相比有升高, 但未见统计

学意义. Ki-67的表达与FAS存在正相关关系, 进
一步提示在ACF、腺瘤等结肠癌癌前病变的发

生中, FAS在细胞异常增殖中起重要作用, 抑制

FAS活性, 抑制细胞异常增殖有望成为结肠癌预

防、治疗的靶点. 
FAS在过去的15年中已成为治疗肿瘤的一

个有吸引力的目标. RNAi技术敲除实验表明, 乳
腺癌、前列腺癌、卵巢癌等多种肿瘤细胞株的

增殖和生存依赖FAS. FAS抑制剂如浅蓝菌素、

C75和奥利司特已被证实可诱导多种肿瘤细胞

凋亡, 并诱导多种异种移植肿瘤模型的肿瘤生

长延迟. 但发现浅蓝菌素和C75会造成试验小鼠

食物摄入量减少和体质量下降[20]. 奥利司特存在

细胞通透性低、溶解度低、缺乏选择性[21]以及

口服生物利用度和代谢稳定性差等问题[22], 这些

阻碍了他们在临床的使用. 新近有默克、阿斯

利康、葛兰素史克等公司关于新的FAS抑制剂

研发的专利文献报道, 希望在不久的将来能充

分发挥FAS作为癌症治疗靶点的潜力. 绿茶儿茶

素、大豆蛋白等已被证明能够抑  制FAS[23,24], 这
或许将调整饮食来降低ACF的形成, 成为预防结

肠癌可能的手段.  
总之, FAS、Ki-67在ACF、结肠腺瘤异常高

表达, ACF作为一种癌前病变,  存在细胞能量代

谢异常及异常增殖, FAS在ACF等形成中起着重

要作用, 抑制FAS活性, 抑制细胞异常增殖有望

成为结直肠癌预防、治疗的靶点. 
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■同行评价
本文探讨了FAS, 
Ki-67的异常表达
在结直肠癌癌前
病变形成中的意
义, 具有一定的科
研价值.
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