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Abstract
AIM: To observe the expression of leucine zip-
per/EF-hand-containing transmembrane pro-
tein 1 (LETM1) protein in colonic cancer and 
to determine whether LETM1 can be used as a 
marker for this malignancy. 

METHODS: Immunohistochemical method was 
used to detect the expression of LETM1 and 
phosphorylated Akt (protein kinase B, PKB/
Akt) and glycogen synthase kinase 3β (GSK3β) 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

LETM1蛋白在结肠癌组织中的表达及临床意义
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■背景资料
氨酸拉链EF-hand
结构域跨膜蛋白
1(leucine zipper/
EF-hand-contain-
ing transmembrane 
protein 1, LETM1)
是最近新发现的
线粒体蛋白, 曾经
在医学学术界查
明了LETM1蛋白
是诱发沃尔夫综
合症的原因蛋白
质 .  最 近 研 究 表
明 ,  LETM1在宫
颈癌中高表达, 且
可激活PI3K/Akt
信号传导通路, 在
肿瘤的发生、发
展, 且发现在多种
肿瘤组织中其表
达水平异常升高. 

in 73 specimens of colonic carcinoma. Disease-
free survival time of colonic cancer patients was 
analyzed by Kaplan-Meier method. Univariate 
analysis was performed to determine the cor-
relation between LETM1 expression and clinico-
pathologic parameters of colonic cancer. 

RESULTS: The rate of high LTEM1 protein 
expression was 54.8% in 73 colonic cancer 
specimens. LETM1 protein expression was sig-
nificantly correlated with degree of invasion 
(27.3% vs 72.7%, P < 0.05), differentiation (38.3% 
vs 61.7%, P < 0.05) and lymph node metastasis 
(22.7% vs 77.3%, P < 0.05), but not with age, sex 
or tumor size (P > 0.05 for all). High expression 
of LETM1 protein could activate the phosphati-
dylinositol 3 kinase (PI3K)/Akt signal transduc-
tion pathway. The disease-free survival time of 
patients with high expression of LETM1 was 
significantly lower than that of patients with low 
expression of LETM1 (P < 0.05). 

CONCLUSION: High expression of LETM1 may 
play a role in the pathogenesis, metastasis and 
recurrence of colon cancer. LETM1 protein may 
be used as an indicator to determine the progno-
sis of colon cancer patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察亮氨酸拉链E F-h a n d结构域跨
膜蛋白1(leucine zipper/EF-hand-containing 
transmembrane protein 1, LETM1)在结肠癌中
的表达情况, 探讨LETM1蛋白是否能够成为
判断结肠癌患者预后的新的生物学指标. 

■同行评议者
卢宁, 副主任医师, 
兰州军区乌鲁木
齐总医院肿瘤科
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■研发前沿
肿瘤细胞的代谢
与正常细胞不同, 
能量来源主要是
由胞浆内的糖酵
解 途 径 所 获 得 , 
而一些线粒体的
蛋白的表达异常
或 基 因 的 突 变 , 
常常在不同肿瘤
细 胞 中 发 生 ,  而
这种线粒体代谢
功能紊乱必然带
来细胞的异常增
生 ,  目 前 有 很 多
线粒体蛋白研究
于肿瘤的发生与
发 展 ,  且 用 于 早
期诊断、疗效评
估及判断预后.

方法: 利用免疫组织化学法检测73例结肠癌
患者组织中LETM1蛋白的表达水平和蛋白
激酶B(protein kinase B, PKB)/Akt的丝氨酸
473(Ser473)、苏氨酸308(Thr308)两个磷酸化
位点及葡萄糖合成激酶3β(glycogen synthase 
k inase 3β, GSK3β)的磷酸化水平, 并根据
LETM1蛋白表达水平进行高表达和低表达分
组; 采用Kaplan-Meier法分析各组无疾病生存
期; 采用χ2检验进行组间单因素分析. 

结果: 在结肠癌患者中LETM1蛋白高表达率
为54.8%, LETM1蛋白在结肠癌浸润深度、分
化及淋巴结转移中低表达和高表达率分别为
27.3%/72.7%、38.3%/61.7%和22.7%/77.3%, 
其差异均有统计学意义(P <0.05), 而与年龄、

性别、肿瘤大小未见统计学意义(P >0.05). 
LETM1蛋白在结肠癌组织中可以激活磷脂酰
肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase , PI-
3K)/Akt信号传导通路. LETM1高表达患者
无疾病生存期显著低于LETM1低表达患者
(P <0.05). 

结论: LETM1蛋白在结肠癌中高表达, 可能参
与结肠癌的发生、发展与复发. LETM1蛋白
可以作为预测结肠癌患者预后的新的生物学
指标. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 亮氨酸拉链EF-hand结构域跨膜蛋白

1(leucine zipper/EF-hand- containing transmembrane 
protein 1, LETM1)表达水平的改变, 影响线粒体功

能, 导致NADH/NADPH比率改变, 从而抑制人第

10号染色体缺失的磷酸酶(phosphatase and tensin 
homolog deleted on chromosome 10, PTEN)的活性, 
最终激活磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol-
3-kinase, PI3K)/丝/苏氨酸蛋白酶(serine/threonine 
kinase, Akt)信号传导通路. 

高爱花, 金永民, 孙红花, 金文彪, 崔海, 崔现, 崔玉珍, 沈雄虎, 

张松男, 朴龙镇. LETM1蛋白在结肠癌组织中的表达及临床意

义.  世界华人消化杂志  2014; 22(5): 718-723  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/718.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i5.718

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer)是常见的消化系恶性

肿瘤, 发病率为全球第4位的常见恶性肿瘤之一. 
国际癌症研究机构(International Agency for Re-

search on Cancer, IARC)最新数据显示, 2009年
全球结直肠癌新病例接近120万例, 死亡63万例, 
分别比2000年增加27%和28%, 平均年增3.9%和

4%[1], 而中国的结直肠癌每年发病递增速度为

世界平均数的两倍[2]. 蛋白激酶B(protein kinase 
B, PKB)又称丝/苏氨酸蛋白酶(serine/threonine 
kinase, Akt)是一种60 kDa左右的蛋白激酶[3]. Akt
参与的磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol-
3-kinase, PI3K)介导的信号传导通路, 与细胞生

长、抑制凋亡、增强端粒酶活性、促进肿瘤新

生血管形成以及增加肿瘤细胞侵袭力等密切相

关[3,4]. 越来越多的研究表明, 在结肠癌中Akt的
磷酸化水平不同程度的增多[5-8]. 亮氨酸拉链EF-
hand结构域跨膜蛋白1(leucine zipper/EF-hand- 
containing transmembrane protein 1, LETM1)是
最近新发现的线粒体蛋白, 曾经在医学学术界

查明了LETM1蛋白质是诱发Wolf-Hirschhorn 
Syndrome(沃尔夫综合症)的原因蛋白质[9]. 最近

研究表明, LETM1在宫颈癌中高表达, 且可激活

PI3K-Akt信号传导通路, 从而影响肿瘤的发生发

展, 同时在结肠癌组织中发现LETM1蛋白高表

达. 为结合临床, 我们采用结肠癌术后存档蜡块

标本进行免疫组织化学, 进一步证明在结肠癌

组织中LETM1蛋白表达水平及与Akt之间的关

系. 本研究通过观察结肠癌组织中LETM1蛋白

表达及Akt磷酸化水平, 同时分析两者之间的关

系, 为判定结肠癌患者的预后提供一个新的肿

瘤生物学标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2010-12在延边大学附

属医院接受手术治疗及正规术后辅助化疗的

Ⅱ、Ⅲ期患者. 病例资料完整的73例结肠癌患

者, 其中男性46例, 女性27例, 中位年龄为55岁. 
截止于2012-12-30随访结束. 鼠抗人LETM1单
克隆抗体(1∶500稀释, Abnova公司); 磷酸化

Akt(pSer473)和磷酸化Akt(pThr308)抗体(1∶
200稀释, Cellsignaling公司); 兔抗人多磷酸化

葡萄糖合成激酶3β(glycogen synthase kinase 3β, 
GSK3β)多克隆抗体(1∶100稀释, Abcam公司). 
SP试剂盒和二氨基联苯胺(DAB)显色试剂均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法检测结肠癌组

织中LETM1蛋白的表达情况, 同时测定Akt的
Ser473、Thr308两个磷酸化位点及GSK3β磷酸

化水平. 切片常规二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化
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■相关报道
Piao等研究首次
发现, 在人宫颈癌
细胞株HeLa细胞
中过表达LETM1
通过抑制线粒体
的功能, 改变细胞
的NADH/NADPH
的比率, 激活Akt
的活性, 从而推测
LETM1蛋白表达
水平的改变可诱
导肿瘤的发生.

后微波抗原修复, 滴加适量H2O2阻断内源性过

氧化酶, 然后滴加一抗, 4 ℃冰箱过夜(以PBS作
为阴性对照). 结果判定由2名病理医师分别对

LETM1蛋白、Akt及GSK3β磷酸化的阳性细胞

比例及染色强度进行评价. 评价标准如下: 根据

Beesley分级法[10], 按阳性细胞所占百分比并参

考着色强度确定分级, 无明显阳性细胞或着浅

黄色为(-); 阳性细胞数<25%, 颗粒棕黄色为(+); 
阳性细胞数25%-50%, 颗粒棕黄色为(++); 阳性

细胞数>50%, 颗粒深棕色为(+++). LETM1染色

--+纳入低表达组, LETM1染色++-+++纳入高表

达组. 
统计学处理 利用SPSS17.0统计学软件进

行数据分析. 采用Kaplan-Meier法分析各组无

疾病生存期; 采用χ 2
检验进行组间单因素分析, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LETM1蛋白在结肠癌组织中表达与临床病

理因数的关系 利用免疫组织化学检测LETM1
蛋白在结肠癌组织表达情况, 其结果LTEM1蛋
白主要表达于肿瘤细胞胞浆中, 阳性细胞的胞

浆呈棕褐色(图1). LETM1蛋白在结肠癌中高表

达40例(54.8%), 低表达33例(45.2%)(表1, 图1). 
LETM1蛋白在结肠癌组织中的表达与淋巴结转

移、浸润程度及分化程度具有统计学意义, 呈
正相关(P <0.05), 与年龄、性别、肿瘤大小无统

计学意义(P >0.05), (表1). 
2.2 结肠癌组织中LETM1蛋白表达水平与Akt之
间的相关性 Ser473及Thr308分别是Akt的两个磷

酸化位点, 而GSK3β作为Akt激酶磷酸化的底物, 
在此实验中作为了判定Akt激酶活性的参照物. 
在同一患者结肠癌组织中随LETM1蛋白表达水

平升高, 其Akt的两个磷酸化位点的磷酸化, 即
Ser473和Thr308位点的磷酸化水平继而也增加. 

A B

DC

图  1  在同一结肠癌患者肿瘤组织中LETM1
蛋白表达、Akt的Ser473和Thr308两个位点
及GSK3β磷酸化情况. A: LETM1蛋白在结肠

癌组织中高表达水平; B: Akt的Ser473位点磷

酸化的阳性表达; C: Akt的Thr308位点的磷

酸化阳性表达; D: GSK3β磷酸化阳性表达.

表  1  LETM1蛋白表达水平与73例结肠癌患者临床病理
特征之间的关系

     
临床病理

生理特性
  n

LEMT1表达
  P 值 n 低表达率(%)   n 高表达率(%)

年龄(岁) 0.711

  ≤60 47 22 46.8 25 53.2

  >60 26 11 42.3 15 57.7

性别 0.173

  男 46 18 39.1 28 60.9

  女 27 15 55.6 12 44.4

肿瘤大小(cm) 0.800

  ≤5 41 18 43.9 23 56.1

  >5 32 15 46.9 17 53.1

淋巴转移 0.011

  阳性 22   5 22.7 17 77.3

  阴性 51 28 54.9 23 45.1

浸润程度 0.043

  T1、T2 51 27 52.9 24 47.1

  T3、T4 22   6 27.3 16 72.7

分化程度 0.011

  高、中分化 60 23 38.3 37 61.7

  低分化 13 10 76.9   3 23.1
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表  2  LETM1蛋白表达与Ser473磷酸化水平之间的相关性

     
参数 n

Ser473磷酸化
χ2 P 值

阴性 阳性

LETM1 0.539 0.000

低表达 33 21 12

高表达 40   6 34

LETM1: 亮氨酸拉链EF-hand结构域跨膜蛋白1.

■创新盘点
LETM1不仅可激
活PI3K/Akt信号
传导通路的开启, 
在肿瘤的发生、
发展中起着重要
的作用, 且有希望
成为判断结肠癌
患者预后的新的
肿瘤分子生物学
标志物.

采用χ2检验统计学方法分析, 结果表明LETM1
蛋白表达水平与Ser473、Thr308及GSK3β磷酸

化水平呈正相关, P <0.05(表2, 3), 进一步Akt的
两个磷酸化位点的磷酸化水平与GSK3β的磷酸

化也呈正相关, P <0.05(表4, 5). 结果提示, 在结

肠癌组织中随LETM1蛋白表达的异常可以改变

Akt的活性, 继而影响PI3K/Akt信号传导通路的

开启, 最终影响着细胞的生长、凋亡及血管的

再生等生理学功能. 
2.3 在结肠癌患者中LETM1蛋白表达水平和Akt
磷酸化水平与其无疾病生存期之间关系 LETM1
蛋白高表达组患者无疾病生存率显著低于

LETM1蛋白低表达患者(P <0.05)(图2), Ser473磷
酸化阳性患者无疾病生存期显著低于Ser473磷

酸化阴性患者(P <0.05)(图3). Thr308磷酸化阳性

患者与阴性患者无疾病生存期未见明显统计学

差异(P >0.05)(图4). 

3  讨论

结肠癌的发生, 发展及演进是多步骤, 多基因突

变共同作用的结果, 其中涉及多个途径的分子

改变, 其确切机制仍不十分明确. PI3K/Akt信号

通路是细胞内信号传导的重要环节, 参与细胞

代谢、生存、凋亡、分化和增殖等过程. 目前

研究认为PI3K/Akt途径参与了结肠组织的恶性

转化和演进过程. Piao等[11]研究发现, 在人宫颈

癌细胞株HeLa细胞中过表达LETM1蛋白可激

活Akt的活性, 推测LETM1蛋白的表达的改变

表  3  LETM1蛋白表达与Thr308磷酸化水平之间的相关性

     
参数 n

Thr308磷酸化
χ2 P 值

阴性 阳性

LETM1 0.556 0.000

低表达 33 23 10

高表达 40   6 34

LETM1: 亮氨酸拉链EF-hand结构域跨膜蛋白1.

表  5  Ser473磷酸化水平与GSK3β磷酸化水平之间的相关性

     
参数 n

GSK3β磷酸化
χ2 P 值

阴性 阳性

Ser473磷酸化 0.480 0.000

阴性 27 19   8

阳性 46 10 36

GSK3β: 葡萄糖合成激酶β.

表  4  Thr308磷酸化水平与GSK3β磷酸化水平之间的相关性

     
参数 n

GSK3β磷酸化
χ2 P 值

阴性 阳性

Thr308磷酸化 0.542 0.000

阴性 29 21   8

阳性 44   8 36

GSK3β: 葡萄糖合成激酶β.

0          20         40        60         80        100
无疾病生存期(mo)

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

LEMT1低表达

LEMT1高表达

图  2  LETM1表达水平与结肠癌患者的无疾病生存期之间相
关性.

P  = 0.035
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图  3  AktSer473位点的磷酸化水平与结肠癌患者的无疾病
生存期之间相关性.

P  = 0.022
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可诱导肿瘤的发生, 同时发现在结肠癌组织中

LETM1蛋白高表达. 
我们实验结果发现 ,  在结肠癌组织中

LETM1的高表达率为54.8%(表2), 且与淋巴结转

移、分化及浸润程度具有正相关(表2). 这些结

果表明, LETM1蛋白表达的增多可能是结肠肿

瘤复发及转移的高危因素之一, 且与结肠癌的

预后有密切的相关性. 
为观察在结肠癌组织中Akt的两个磷酸化

位点的磷酸化水平, 我们免疫组织化学检测了

Ser473和Thr308的磷酸化水平. 结果显示, 在
结肠癌组织中S e r473磷酸化阳性率为63.0%, 
Thr308磷酸化阳性率为60.3%(表2, 3). 我们的结

果表明结肠癌组织中Akt磷酸化程度在高水平

状态, 这与绝大多数国内外的研究结果相符合. 
而且我们的结果提示, Ser473磷酸化水平与浸润

程度及分化程度呈正相关, Thr308磷酸化水平与

淋巴结转移呈正相关, 这些结果基本与文献报

道相符. 这些结果提示, 在结肠癌中随Akt磷酸

化水平的升高, 可激活PI3K/Akt信号传导通路, 
促进肿瘤细胞的生长、抑制细胞凋亡及影响细

胞周期, 从而成为不良的预后因素之一. 
本次研究为GSK3β作为Akt激酶的底物[12], 

我们进一步检测了两者之间的关系, 发现Akt的
Ser473和Thr308磷酸化水平与GSK3β磷酸化呈

正相关(P <0.05)(表4, 5), 说明当Akt活性增加时, 
相应的其底物的磷酸化水平也随之升高. 该结

果进一步证明Akt信号转导通路在结肠癌中的

重要性. 
此次研究结果还发现, LETM1蛋白表达分

别与Ser473及Thr308磷酸化水平呈正相关(表
2, 3), 证明结肠癌组织中LETM1蛋白的高表达, 

可激活PI3K/Akt信号传导通路, 此结果与既往

Piao等[11]研究宫颈癌细胞中LETM1蛋白激活

PI3K/Akt信号通路一致. 据此推测, 在结肠癌中

LETM1蛋白表达也可影响Akt的活性, 在肿瘤的

发生及发展过程中发挥着重要的角色. 
Piao等[11]报道, LETM1蛋白高表达诱导线

粒体功能障碍, 导致糖酵解的增加, 使乳酸分泌

增多. 线粒体功能障碍及通过糖酵解增加ATP, 
都可以调节NADH/NADPH的比值. NADPH是

维持硫氧还蛋白酶活性的重要分子, 当NADH/
NADPH比值上升, 使人第10号染色体缺失的磷

酸酶(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10, PTEN)保持在氧化/失活状态, 
进一步激活PI3K/Akt信号转导通路[13]. PTEN是

一种抑癌基因, PTEN抑癌作用主要是通过催

化第3位磷酸发生脱磷酸, 使3,4,5三磷酸磷脂

酰肌醇(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, 
PIP3)的磷酸脱磷酸形成4,5二磷酸磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol,4,5-bisphosphate, PIP2), 使
之丧失信号传导功能, 从而间接抑制PI3K/Akt信
号传导通路, 抑制细胞增殖和细胞凋亡[14,15]. 结
合我们研究结果及以往的结果, 推测LETM1蛋
白在结肠癌中随着表达水平的增加影响线粒体

的功能, 改变NADH/NADPH的比值, 抑制PTEN
的活性, 使无法灭火Akt的活性, 从而使细胞趋

向于存活的优势, 所有这些变化都可能是导致

癌变的原因之一. 
另外, 为进一步证实LETM1蛋白在结肠癌

发展过程中的作用, 观察结肠癌患者无疾病生

存时间. 结果显示LETM1蛋白高表达组患者无

疾病生存率显著低于LETM1低表达组患者(图
2), 且Ser473磷酸化阳性组无疾病生存期显著低

于Ser473阴性组患者(图3), 然而Thr308阳性组

患者与阴性组患者无疾病生存期未见明显统计

学差异(图4), 考虑与标本数少有关. 由于LTEM1
蛋白可激活PI3K/Akt信号传导通路, 我们推测, 
LETM1蛋白高表达在结肠癌患者发生复发及转

移过程中发挥重要作用. 据此判断, LETM1蛋白

是一个比Akt更理想的预示结肠癌演进和预后

的重要生物学指标. 
总之, 我们的研究提示, 在结肠癌发生、发

展过程中, 可能由于LETM1高表达导致PI3K/
Akt所介导的信号传导通路异常激活, Akt持续活

化, 使细胞异常增殖进一步恶性转化, 并促使肿

瘤浸润及转移. 因此, 对结肠癌组织中LETM1蛋

■应用要点
LETM1在结肠癌
中 高 表 达 ,  可 能
参与结肠癌的发
生、发展与复发. 
LETM1蛋白可以
作为预测结肠癌
患者预后的新的
生物学指标.
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图  4  AktThr308位点的磷酸化水平与结肠癌患者的无疾病
生存期之间相关性.

P  = 0.275
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白表达表达和Akt信号传导通路的相关作用的

研究, 将有助于进一步了解结肠癌的发生及发

展, 从而寻找新的、有价值的肿瘤分子标志物, 
为肿瘤的临床诊断、治疗以及预后评估提供新

的生物学指标. 
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■同行评价
本 文 结 果 提 示
LETM1在结肠癌
中 高 表 达 ,  可 能
参与结肠癌的发
生、发展与复发. 
LETM1蛋白可以
作为预测结肠癌
患者预后的新的
生物学指标物. 本
文内容客观, 观点
新颖, 具有一定的
科学意义.


