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Abstract 
AIM: To investigate the expression of YB-1 and 
P53 in colorectal carcinoma (CRC) of different 
stages and to analyze their correlation with clini-
copathological features of CRC. 

METHODS: Expression of YB-1 and P53 proteins 
in normal colorectal mucosa (NCM, n = 20), low-
grade colorectal intraepithelial neoplasia (LGIN, 
n = 30), high-grade colorectal intraepithelial neo-
plasia (HGIN, n = 30), and colorectal carcinoma 
(CRC, n = 50) was detected by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: The strong positive rate of YB-1 ex-
pression in NCM was significantly lower than 
those in LGIN, HGIN, and CRC (0% vs 76.7%, 
80.0%, 80.0%, all P < 0.05). The strong positive 
expression of YB-1 was statistically correlated 
with lymph node metastasis and TNM stage 
in CRC (both P > 0.05). The positive rate of P53 
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YB-1和P53蛋白在结直肠肿瘤中的表达及意义

刘露露, 房新志, 郭云泉, 王晓璐, 杨丽丽

®

■背景资料
结直肠癌的发生
发展是一个多阶
段 的 过 程 ,  涉 及
癌基因、抑癌基
因、错配修复基
因、细胞周期调
节基因还有一些
蛋白质的改. p53
是与肿瘤关系最
为亲密的抑癌基
因 ,  而YB-1作为
细胞周期的重要
正向调控因子, 其
在肿瘤发生、发
展、调控细胞生
长, 介导耐药, 参
与DNA的转录和
修复等方面也发
挥重要作用. 

in NCM was significantly lower than those in 
LGIN, HGIN, and CRC (0% vs 6.7%, 40.0%, 
60.0%, all P < 0.05). The positive expression of 
P53 was statistically correlated with degree of 
tumor differentiation, lymph node metastasis 
and TNM stage in CRC (all P < 0.05). The ex-
pression of YB-1 was positively correlated with 
that of P53 in CRC (r = 0.306, P < 0.05).

CONCLUSION: YB-1 and P53 play an impor-
tant role in the development and metastasis of 
colorectal carcinoma. Combined detection of 
YB-1 and P53 proteins may be useful for judging 
the severity and prognosis of colorectal cancer.

Key Words: Colorectal tumors; YB-1; P53; Immu-
nohistochemistry
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摘要
目的: 探讨YB-1和P53蛋白在结直肠肿瘤不同
发展阶段表达水平的差异及其与结直肠癌临
床病理特征的关系.

方法: 采用免疫组织化学方法检测结直肠20
例正常组织、30例低级别上皮内瘤变组织、

30例高级别上皮内瘤变组织和50例癌组织中
YB-1和P53蛋白的表达.

结果: YB-1蛋白在结直肠正常组织(NCM)、
低级别上皮内瘤变组织(LGIN)、高级别上皮
内瘤变组织(HGIN)和癌组织(CRC)中的强阳
性率分别为0%、76.7%、80.0%、80.0%, 低
级别、高级别上皮内瘤变组织和癌组织中的
强阳性表达率均与正常组织比较差异有统计
学意义(P <0.05), 且在癌组织中其强阳性表达
与淋巴结转移和TNM分期有关(P <0.05); P53
蛋白在结直肠正常组织、低级别上皮内瘤变
组织、高级别上皮内瘤变组织、癌组织中表
达分别为0%、6.7%、40.0%、60.0%, 高级
别上皮内瘤变组织和癌组织中其表达率均与
正常组织和低级别上皮内瘤变组织比较差异
有统计学意义(P <0.05), 其在癌组织中的表达

■同行评议者
黄培林, 教授, 东
南大学



www.wjgnet.com

■研发前沿
结直肠癌患者的
生存率是关注的
重点 ,  所以YB-1
和 P 5 3 蛋 白 的 表
达与患者的预后
及其影响因素有
待深入研究.

与分化程度、淋巴结转移和T N M分期有关
(P <0.05). 在癌组织中YB-1和P53的表达呈正
相关性(r = 0.306, P <0.05).

结论: YB-1和P53蛋白在结直肠癌的发生发
展、转移中起重要作用, YB-1和P53蛋白的联
合检测可能为判断结直肠癌恶性程度和转移
提供重要参考.

关键词: 结直肠肿瘤; YB-1; P53; 免疫组织化学
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0  引言

结直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一. 近
年来, 随着我国生活水平的不断提高及饮食习

惯的改变, 结直肠癌的发病率及死亡率呈上升

趋势[1], 严重危害人们的健康. 研究发现, 结直肠

癌的发生发展除了涉及以癌基因和抑癌基因协

同作用为基础的基因水平外, 还与多种蛋白质

表达的差异相关. 这些蛋白质往往具有不同的

功能, 常与肿瘤的发生、发展、生物学行为和

预后有关. 本研究应用免疫组织化学方法检测

结直肠肿瘤中YB-1和P53蛋白的表达, 旨在探讨

二者在结直肠癌的发生发展过程中的差异及其

与临床病理参数的关系和意义.

1  材料和方法

1.1 材料 2009-01/2010-12新疆医科大学附属肿

瘤医院手术切除结直肠癌标本及内镜活检标本

130例, 结直肠低级别上皮内瘤变30例, 高级别

上皮内瘤变30例, 癌50例, 20例正常结直肠黏膜

组织作为对照. 50例结直肠癌中, 结肠癌25例, 
直肠癌25例; 男26例, 女24例; 年龄36-81岁, 平均

年龄为59.14岁; 均为腺癌, 高分化9例, 中分化22
例, 低分化19例; Ⅰ-Ⅱ期20例, Ⅲ-Ⅳ期30例; 有
淋巴结转移22例, 无淋巴结转移28例. 所有患者

均为散发病例, 术前未作任何抗肿瘤治疗. 兔抗

人单克隆抗体YB-1购自美国Abcam公司, 兔抗

人单克隆抗体P53及通用型两步法HRP二抗均

购自北京中杉金桥生物制品有限公司.
1.2 方法 将10%中性甲醛固定、石蜡包埋的标

本4 μm连续切片, 采用PV-9000二步法, 一抗分

别为YB-1、P53兔抗人单克隆抗体, 用PBS替代

一抗做阴性对照, 用已知乳腺癌阳性切片作阳

性对照. P53表达在细胞核, YB-1主要表达在细

胞浆, 结果判断标准参考许良中等[2]的免疫组织

化学反应结果的判断标准, 以细胞浆或细胞核

出现黄至棕褐色颗粒为阳性显色, 结合染色强

度和阳性细胞百分比来评定阳性表达病例. 光
镜下每张切片中选取癌细胞较多的5个高倍视

野, 每个视野计数100个细胞. 染色强度分级如

下: 无着色为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 
棕褐色为3分; 阳性细胞百分比分级为: 无阳性

细胞为0分, 阳性细胞数≤10%为1分, 11%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 两项得分

相乘结果≥3分为阳性表达病例, <3分为阴性

表达病例, 其中0-2为(-), 3-4为(+), 6-8为(++), 
9-12为(+++). 本文根据结果分析将YB-1表达为

(++-+++)者分为强阳性组, 将P53表达为(+-+++)
者归为阳性组.
    统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 计数资

料率的比较采用χ2
检验, 相关性分析采用Spear-

man相关检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 YB-1和P53蛋白在4种组织中的表达 YB-1
在结直肠正常组织(normal colorectal mucosa, 
N C M)、低级别上皮内瘤变组织(l o w-g r a d e 
colorectal intraepithelial neoplasia, LGIN)、高

级别上皮内瘤变组织(high-grade colorectal in-
traepithelial neoplasia, HGIN)和癌组织(colorectal 
carcinoma, CRC)中均表达, 但根据其表达强度

不同, 其强阳性表达率(++-+++)在4种组织中不

同. LGIN、HGIN和CRC中的强阳性表达率均与

NCM比较差异有统计学意义(P <0.05), 但其3者
之间比较差异无统计学意义(P >0.05, 图1, 表1). 
P53在NCM中无表达, 在LGIN和HGIN中少量表

达; 在HGIN和CRC中的阳性表达率均与NCM
比较差异有统计学意义(P <0.05); 而在LGIN和

HGIN及HGIN和CRC之间差异无统计学意义

(P >0.05, 图2, 表1).
2.2 YB-1和P53蛋白在结直肠癌中的表达与临床

病理参数的关系 在结直肠癌组织中YB-1强阳性

表达率与淋巴结转移和TNM分期有关(P <0.05); 
而与年龄、性别、肿瘤部位和分化程度无关

(P >0.05). P53阳性率则与分化程度、淋巴结转

移和TNM分期有关(P <0.05), 与其他病理参数无

关(P >0.05, 表2).
2.3 YB-1和P53蛋白在结直肠癌组织中表达的相

关性 在结直肠癌组织中, YB-1和P53表达呈正相

关性(r  = 0.306, P <0.05, 表3).
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2.4 YB-1和P53在结直肠癌组织中共表达与临床

病理参数的关系 在结直肠癌组织中, YB-1和P53
的共表达率(YB-1++-+++和P53+-+++)与淋巴结

转移和TNM分期有关, 有淋巴结转移组高于无

淋巴结转移组, TNM分期Ⅲ-Ⅳ期组高于Ⅰ-Ⅱ期

组(P <0.05, 表4); 而与年龄等无关.

3  讨论

Y B-1属于Y-b o x结合蛋白家族成员 ,  是一类

特异性结合目的基因启动子和增强子内部

Y-box(CTGATTGGCCAA)序列的转录因子. YB-1
存在于从细菌到人类的多种物种中 ,  可参与

mRNA的选择性剪接、稳定和翻译功能调控、

A B

DC

图  1  YB-1在4种组织中的表达(PV-9000,×400). A: 结直肠正常组织; B: 低级别上皮内瘤变组织; C: 高级别上皮内瘤变组织; 

D: 癌组织.

A B

图  2  P53在结直肠正常组织和癌组织中的表达(PV-9000,×400). A: 结直肠正常组织; B: 癌组织.

表  1  YB-1和P53蛋白在4种组织中的表达

     
 分组 n

                    YB-1
   强阳性率

                      P53
      阳性率

      +      ++     +++      -      +    ++     +++

正常黏膜 20     20       0       0          0%     20     0     0       0          0%

低级别上皮内瘤变 30       7     13     10     76.7%a     28     2     0       0       6.7%

高级别上皮内瘤变 30       6     11     13     80.0%a     18     4     3       5     40.0%ac

结直肠癌 50     10     19     21     80.0%a     20     2     5     23     60.0%ac

aP<0.05 vs  正常黏膜; cP<0.05 vs  低级别上皮内瘤变.
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■应用要点
本研究用免疫组
织化学的方法检
测YB-1和P53在
结直肠癌组织中
的表达, 有助于探
讨其在结直肠癌
发生、发展中的
作用, 并为结直肠
癌恶性程度判断
和评估预后提供
参考.
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DNA的修复、细胞增殖和再生调节, 表现出多

功能核转录调控因子特性[3]. 研究证明, YB-1在
癌旁正常组织低表达甚至不表达[4], 但在多种应

激、致癌因素及化疗药物作用下, 通过多种信

号传导途径, 将诱导YB-1在细胞质中过表达[5,6]. 
YB-1已被证实和多种恶性肿瘤的发生发展相关, 
如肺癌、乳腺癌、骨肉瘤和肠癌[7,8]等. 本研究结

果显示, YB-1蛋白在结直肠正常黏膜组织中全呈

弱表达, 这一点与YB-1在乳腺癌等的研究中完

全不同, 原因可能归因于组织特异性[9], 因为肠黏

膜腺体不断增殖和脱落再生, 而乳腺腺体的生长

却分为静止期和活动期. YB-1在低级别、高级

别上皮内瘤变组织和癌组织中均呈强阳性表达, 
且3者之间比较强阳性表达率差异无统计学意义

(P>0.05), 但3者均与正常黏膜组织比较差异有统

计学意义(P <0.05). 提示YB-1蛋白的检测在正常

结直肠和结直肠低级别上皮内瘤变的鉴别诊断

中具有重要意义. 在50例结直肠癌组织中, 我们

研究发现随着临床分期的增加, YB-1蛋白的强阳

■名词解释
Y B - 1 蛋 白 :  即
Y- b o x  b i n d i n g 
protein-1结合蛋
白, 他结合在人类
MHC ClassII基因
的 启 动 子 区 ,  即
Y-box DNA序列
(CTGATTGGC-
CAA), 作为顺式
作用元件在基因
转录调控中扮演
重要角色.

表  3  YB-1和P53蛋白在结直肠癌组织中表达的相关性分析

     
P53

                    YB-1
      r 值       P 值

     +       (++)-(+++)

+      9             21

-      1             19       0.306      0.045

表  4  YB-1和P53共表达与临床病理参数的关系

     

参数
                YB-1/P53(n)

    P 值
     (+)-(+++/+)(21)     +/-(1)

年龄

  ≥60              12       0  

  <60                9       1   0.455

性别

  男              11       1

  女              10       0   1.000

肿瘤部位

  结肠                8       1

  直肠              13       0   0.409

分化程度

  高-中分化                3       1

  低分化              18       0   0.182

淋巴结转移

  有              21       0

  无                0       1   0.045

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ                0       1

  Ⅲ-Ⅳ              21       0   0.045

表  2  YB-1和P53蛋白在结直肠癌中的表达与临床病理参数的关系

     
参数         n

            YB-1
    χ2值      P 值

               P53
     χ2值         P 值

       +  (++)-(+++)        -    (+)-(+++)

年龄

  ≥60       28       6       22      10         18

  <60       22       4       18     0.000    1.000      10         12      0.487       0.485

性别

  男       26       8       18      11         15

  女       24       2       22     2.649    0.104        9         15      0.120       0.729

肿瘤部位

  结肠       25       6       19      12         13

  直肠       25       4       21     0.500    0.480        8         17      1.333       0.248

分化程度

高-中分化       31       7       24      16         15

低分化       19       3       16     0.000    1.000        4         15      4.584       0.032

淋巴结转移

  有       22       1       21        1         21

  无       28       9       19     4.266    0.039      19           9    20.576       0.000

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ       20       8       12      12           8

  Ⅲ-Ⅳ       30       2       28     6.380    0.012        8         22      5.556       0.018

性表达率也逐渐增加, 提示YB-1蛋白表达升高

与结直肠癌的进展有关, 其可能在促进肿瘤细胞

浸润中起到了一定的作用. 而且, 有淋巴结转移

组的YB-1蛋白强阳性表达率(95.5%)显著高于无

淋巴结转移组67.9%(P <0.05), 表明YB-1蛋白在

肿瘤的转移、侵袭等活动中发挥作用.
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p53基因是一种抑癌基因, 编码一种分子量

为53 kDa的蛋白质, 因此命名为p53 [10,11]. 正常细

胞中P53蛋白是无突变的野生型P53, 他通过参

与细胞周期的负调控而调节细胞的增殖与分化, 
具有肿瘤生长抑制功能; 当发生缺失或突变后

转变为突变型P53, 可促使细胞无限制生长, 引
起癌变, 对肿瘤发生、发展起重要作用. 当组织

中有P53蛋白的高表达时, 即表明有p53基因的

突变. 研究表明, p53基因突变是癌变进程中的

早期事件, 且随着肿瘤的发展, P53蛋白的阳性

表达率明显升高. 本研究用免疫组织化学方法

检测结直肠正常黏膜组织、低级别、高级别上

皮内瘤变组织及癌组织中P53的表达水平, 发现

他们之间存在显著差异(P <0.05). 表明p53基因

突变在结肠癌的形成、发生发展中起重要作用. 
在本研究中也发现, P53蛋白在TNM分期的Ⅲ-
Ⅳ期中的阳性表达率为73.3%, �高于TNM分期

中的Ⅰ-Ⅱ期; 低分化组、有淋巴结转移组的阳

性率也都明显升高(分别为78.9%、95.5%), 统计

学差异明显(P <0.05), 且肿瘤分化程度越低, P53
阳性表达率越高; 而与患者的性别、年龄、肿

瘤部位无关(P >0.05), 与文献报道一致[12]. 说明

P53在结直肠癌组织中的表达与TNM分期、淋

巴结转移和分化程度均有相关性, 提示p53基因

突变对癌细胞增殖的抑制作用减弱, 促进了癌

细胞浸润及转移, 是结直肠癌发生发展及转移

中的一个重要因素, 可能是反应结直肠癌生物

学行为和预测预后的重要参数.
研究表明, YB-1蛋白可以作为抑癌基因p53

的负调节因子 [13], 结合启动子, 从而抑制其转 
录[14]. YB-1蛋白减少了内生P53的水平, 从而降低

了P53的活性, 这对依赖P53来达到细胞死亡的路

径来说有着重要意义. 本研究也发现, YB-1与P53
蛋白之间具有正相关(P <0.05), 提示YB-1可能会

通过对P53的调节而促进肿瘤的发生发展. 有研

究发现, 在鼠细胞中, YB-1可以和AP2、P53形成

复合体, 然后结合到MMP2基因的增强子上从而

激活MMP2的转录[15], 而MMP2在肿瘤的侵袭和

转移中起关键作用. 在本研究发现YB-1与P53蛋
白的共表达均与肿瘤淋巴结转移和TNM分期密

切相关(P <0.05), 由此推断, YB-1和P53的协同作

用与结直肠癌组织的侵袭能力、转移倾向密切

相关. 总而言之, YB-1和P53在结直肠的发生发展

中具有重要意义, 联合检测可以作为判断结直肠

癌恶性程度和转移的重要参考.
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■同行评价
本 文 联 合 检 测
YB-1和P53在结直
肠癌中的表达, 更
有助于结直肠癌
浸润转移的判断, 
立意新颖, 数据可
信, 论证有据.
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