
证,才能为之后的临床应用提供更可靠的依据.
综上所述,本研究通过多个生物信息学数据平

台分析发现,PKM２是CESC预后的不利因素,在

CESC的诊断和治疗中可作为潜在的指标和靶点.
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分泌粒蛋白Ⅱ在结直肠神经内分泌肿瘤中表达情况和临床分析
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【摘　要】　目的　探讨分泌粒蛋白Ⅱ (secretograninⅡ,SGⅡ)在结直肠神经内分泌肿瘤 (colorectalneuroendocrine

tumors,CRNETs)中的表达及诊断价值.方法　采用免疫组织化学EnVision两步法检测SGⅡ、突触素 (synapsin,Syn)、

神经细胞粘附因子 (neuralcelladhesionmolecule,CD５６)、嗜铬素 A (chromograninA,CgA)及 KiＧ６７在１６５例结直肠原
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发神经内分泌肿瘤 (neuroendocrineneoplasms,NENs)及１３６例非神经内分泌肿瘤 (nonＧneuroendocrineneoplasms,nonＧ
NENs)中的表达,比较神经内分泌标记表达的敏感度;并分析 CRNETs中SGⅡ、KiＧ６７、CgA 与临床病理特征的相关性.

结果　SGⅡ在CRNETsG１、G２、G３和 NEC中的阳性率分别为９７􀆰２％ (１０４/１０７),１００％ (４０/４０),１００％ (５/５),６９􀆰２％
(９/１３),高于nonＧNENs (１􀆰４７％,７/１３６)中的阳性率 (P＜０􀆰０５).SGⅡ在CRNETs中的敏感度为９５􀆰８％ (１５８/１６５),与

Syn的９８􀆰８％ (１６３/１６５)相当,高于 CD５６的８４􀆰２％ (１３９/１６５)及 CgA 的３３􀆰９％ (５６/１６５),差异有统计学意义 (P＜
０􀆰０５).肿瘤直径、浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯及淋巴结转移与SGⅡ的表达呈负相关,与 KiＧ６７表达呈正相关,差异均

有统计学意义 (P＜０􀆰０５),而CgA与以上肿瘤性状呈负相关,差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　SGⅡ在结直肠神经

内分泌肿瘤中高表达,是鉴别诊断CRNETs比较可靠的标志物,其表达与肿瘤直径、浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯及淋

巴结转移呈负相关.
【关键词】结直肠;神经内分泌肿瘤;分泌粒蛋白Ⅱ;免疫组化
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Expressionandclinicalanalysisofsecretorygranin Ⅱ incolorectalneuroenＧ
docrinetumors
HUANGShengquan,WANGJian,WANGJiayin,LIN Na,WUChunlin
DepartmentofPathologyoftheSecondAffiliatedofFujianMedicalUniversity,Quanzhou,Fujian３６２０００,China
Correspondingauthor:WUChunlin,Email:wuchunlin１２０＠sina􀆰com

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheexpressionanddiagnosticvalueofsecretograninⅡ (SGⅡ)incolorectalneuroＧ
endocrinetumors(CRNETs)．Methods　TheexpressionofSGⅡ、Syn、CD５６、CgAandKiＧ６７weredetectedusingimmunoＧ
histochemicalEnVisiontwoＧstepmethodin１６５neuroendocrineneoplasms(NENs)and１３６nonＧneuroendocrineneoplasms．ReＧ
sults　１)ThepositiveratesofSGⅡinCRNETsG１,G２,G３andNECwere９７􀆰２％ (１０４/１０７),１００％ (４０/４０),１００％ (５/５),

６９􀆰２％ (９/１３),respectively．HigherthanthepositiverateofnonＧNENs(１􀆰４７％,７/１３６)(P＜０􀆰０５);２)Thesensitivityof
SGⅡinCRNETswas９５􀆰８％ (１５８/１６５),whichwassimilartoSyn(９８􀆰８％ (１６３/１６５),higherthanthatofCD５６(８４􀆰２％
(１３９/１６５)and CgA (３３􀆰９％)．３)Tumordiameter,invasiondepth,vascularinvasion,nerveinvasionandlymphnode
metastasiswerenegativelycorrelatedwithSⅡexpressionandpositivelycorrelatedwithKiＧ６７expression,withstatisticalsignifiＧ
cance(P＜０􀆰０５),whileCgAwasnegativelycorrelatedwiththeabovetumortraits,withnostatisticalsignificance (P＞０􀆰０５)．
Conclusion　SGⅡishighlyexpressedincolorectalneuroendocrinetumors,whichisareliablemarkerforthedifferentialdiagnoＧ
sisofCRNETs．Itsexpressionisnegativelycorrelatedwithtumordiameter,invasiondepth,vascularinvasion,nerveinvasion
andlymphnodemetastasis．

【Keywords】colorectal;neuroendocrinetumor;secretinggraninⅡ;immunohistochemical

　　神经内分泌肿瘤 (neuroendocrineneoplasms,

NENs)是起源于神经内分泌细胞和肽能神经元的

一组高度异质性肿瘤,具有分泌、储存不同肽和神

经胺的特点,全身任何有神经内分泌细胞的部位均

可发生.在胃肠道中,NEN 是仅次于腺癌的第二

大常见肿瘤[１].免疫组化指标 Syn、CD５６、CgA
是临床病理工作中用于 NENs诊断的传统标志物,
然而这些标志物需要联合使用才兼具较高的敏感性

和特异性,尤其当原发部位不同、分化程度不同以

及交叉表达时.早期的研究发现,分泌粒蛋白Ⅱ
(secretograninⅡ,SGⅡ)在肠道、肺[２]以及胃、
胰腺神经内分泌肿瘤中有见表达,但病例数较少.
近年来SGⅡ与神经内分泌肿瘤的研究在国内外均

有见报道,但在结直肠神经内分泌肿瘤 (colorectal
neuroendocrinetumors,CRNETs)的应用罕见报

道.因此本文采用免疫组织化学法检测SGⅡ在结

直肠 NENs与nonＧNENs中的表达,并与经典神经

内分泌标记物 Syn、CD５６、CgA 相比较,旨在探

讨SGⅡ在消化道神经内分泌肿瘤及其相关肿瘤的

临床病理诊断中的价值.本研究已经本院伦理委员

会批准,伦理审查号: [２０２３]福医附二伦理审字

(６６３)号.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料

收集２０１４年１月至２０２３年１２月我院病理确

诊的 CRNETs１６５ 例,其 中 包 括 神 经 内 分 泌 瘤

(neuroendocrinetumor,NET)G１１０７ 例、NET
G２４０例、NETG３５例、神经内分泌癌 (neuroenＧ
docrinecarcinoma,NEC)１３例及 nonＧNENs１３６
例.CRNETs均为非功能性,其中１５０例行内镜下
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黏膜下剥离术 (endoscopicsubmucosaldissection,

ESD),２５例为外科根治手术标本.年龄２４~８５
岁,平均５０􀆰３±１２􀆰８岁,男女比例为１􀆰７５∶１.临

床分期参考 AJCC 第八版分期标准,Ⅰ＋Ⅱ期占

８９􀆰７％ (１４８/１６５),Ⅲ＋Ⅳ期占１０􀆰３％ (１７/１６５).

１３６例非神经内分泌肿瘤均为根治手术标本.

１􀆰２　方法

１􀆰２􀆰１　实验方法及主要试剂　所有标本均用１０％
中性福尔马林固定,经取材、脱水、石蜡包埋、切

片及 HE染色后光学显微镜下观察.免疫组化采用

EnVision两步法,抗体 Syn、CD５６、CgA、KiＧ６７
为即用型,购自福州迈新生物有限公司.SGⅡ购

自 Abcam 公司,为浓缩型抗体,参考说明书及实

际应用情况以１∶１０００配置.所有抗体染色流程严

格按照试剂说明书规范操作,并设置阳性对照.

１􀆰２􀆰２　结果判定　SGⅡ、CgA、Syn均定位于细

胞质,CD５６定位于细胞膜,KiＧ６７定位于细胞核.

KiＧ６７以阳性肿瘤肿瘤细胞数按比例判读.其他指

标阳性判定方法:根据肿瘤细胞染色强度、染色百

分数分别实施评分.染色强度:未见阳性染色,计

０分,浅棕色,计１分;棕色,计２分;深棕色,
计３分.阳性细胞百分数占比０％~５％,为０分;

６％~２５％,为１分;２６％~５０％,为２分;５１％~
７５％,为３分;７６％~１００％,为４分.将两项分

数相乘,获得抗体表达情况评分,根据评分进行判

断,１分及以下为阴性,２分及以上为阳性.所有

CRNETs病例由２名高年资病理医师复诊,诊断标

准参照 «中国胃肠胰神经内分泌肿瘤病理诊断共识

(２０２０版)»[３].

１􀆰３　统计学分析

数据采用 SPSS２７􀆰０和 R４􀆰３􀆰１软件进行统计

学分析和处理.计数资料以 [例 (％)]表示,采

用χ２ 检验各项免疫组化指标敏感度.检验水准为

α＝０􀆰０５.

２　结果

２􀆰１　神经内分泌标记在 CRNENs与nonＧNENs中

的表达与比较

　　在１６５例 CRNENs中,１０７例 (６４􀆰８％)为

NET G１,４０ 例 (２４􀆰２％) 为 NET G２,５ 例

(３􀆰１％)为NETG３,１３例 (７􀆰９％)为NEC.SG
Ⅱ在 NETG１、NETG２、NETG３和 NEC中的阳

性率分别为９７􀆰２％、１００％、１００％ 、６９􀆰２％ (图

１). 在 CRNENs 诊 断 中,SG Ⅱ 的 敏 感 度 为

９５􀆰８％,与Syn (９８􀆰８％)相当,差异无统计学意

义 (P ＞０􀆰０５);CD５６ 及 CgA 的 敏 感 度 分 别 为

８４􀆰２％及３３􀆰９％,均明显低于SGⅡ,差异有统计

学意义 (P＜０􀆰０５).见表１、图１.

表１　SGⅡ、Syn、CD５６、CgA在CRNENs与nonＧNENs
中的表达情况 [例 (％)]

组化指标
肿瘤类型

比较参数 χ２ 值 P 值
CRNETs nonＧNENs

SGⅡ
　阳性 １５８ (９５􀆰８)　２ (９８􀆰５)

　阴性 　７ (４􀆰２) １３４ (１􀆰５)

Syn
　阳性 １６３ (９８􀆰８) ２４ (８２􀆰４)SGⅡvs􀆰Syn ２􀆰８６ ０􀆰０９１
　阴性 　２ (１􀆰２) １１２ (１７􀆰６)

CD５６
　阳性 １３９ (８４􀆰２)　５ (９６􀆰３)SGⅡvs􀆰CD５６１２􀆰１５ ０􀆰００１
　阴性 ２６ (１５􀆰８)１３１ (３􀆰７)

CgA
　阳性 ５６ (３３􀆰９) １１ (９１􀆰９)SGⅡvs􀆰CgA１３８􀆰３１ ０􀆰０００
　阴性 １０９ (６６􀆰１)１２５ (８􀆰１)

２􀆰２　SGⅡ、CgA、KiＧ６７与CRNENs性状的单因素

相关性分析

　　SGⅡ的表达与肿瘤直径、浸润深度、脉管侵

犯、神经侵犯及淋巴结转移成负相关,差异有统计

学意义 (P＜０􀆰０５).KiＧ６７表达与肿瘤直径、浸润

深度、脉管侵犯、神经侵犯及淋巴结转移成正相

关,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).CgA 的表达

强弱与肿瘤直径、浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯

及淋巴结转移成负相关,差异均无统计学意义 (P
＞０􀆰０５).见表２.

２􀆰３　SGⅡ、CgA、KiＧ６７与CRNENs肿瘤性状的多

个回归方程的相关性分析

　　模型Ｇ１以某一肿瘤性状为因变量,以其他肿瘤

性状、年龄与性别为协变量做多个回归方程的相关

性分析;模型Ｇ２以某一肿瘤性状为因变量,并调整

了年龄与性别,以其他肿瘤性状为协变量做多个回

归方程的相关性分析.模型Ｇ１与模型Ｇ２均显示 KiＧ
６７及SGⅡ的表达与CRNENs的浸润深度、脉管侵

犯、神经侵犯及淋巴结转移相关性较强;而 CgA
的表达与 CRNENs的浸润深度、脉管侵犯、神经

侵犯及淋巴结转移的无相关性.见表３.
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　　注:(a)、(b)、(c)及 (d)分别为 NETＧG１、G２、G３及 NEC (HE×２００);(e)、(f)、(g)及 (h)分别为 NETＧ
G１、G２、G３及 NEC免疫组化SGⅡ的表达 (EnVision×２００).

图１　SGⅡ在结直肠不同级别内分泌肿瘤的表达

表２　SGⅡ、KiＧ６７、CgA与CRNENs肿瘤性状的单因素相关性分析

指标
SGII KiＧ６７ CGA

r (９５％CI) P 值 r (９５％CI) P 值 r (９５％CI) P 值

肿瘤直径
－０􀆰６４０

(－０􀆰７２２,０􀆰５４０) ＜０􀆰０００１
０􀆰７６８

(０􀆰６９８,０􀆰８２４) ＜０􀆰０００１
－０􀆰０３４

(－０􀆰１８６,０􀆰１１９) ０􀆰６６１

浸润深度
－０􀆰７００

(－０􀆰７７０,０􀆰６１３) ＜０􀆰０００１
０􀆰９２５

(０􀆰９００,０􀆰９４５) ＜０􀆰０００１
－０􀆰１００

(－０􀆰２４８,０􀆰０５５) ０􀆰２０８

浸润脉管
－０􀆰５４２

(－０􀆰６４２,０􀆰４２４) ＜０􀆰０００１
０􀆰７５６

(０􀆰６８４,０􀆰８１６) ＜０􀆰０００１
－０􀆰０２１

(－０􀆰１７３,０􀆰１３２) ０􀆰７８９

浸润神经
－０􀆰６７７

(－０􀆰７５２,０􀆰５８５) ＜０􀆰０００１
０􀆰９１２

(０􀆰８８２,０􀆰９３５) ＜０􀆰０００１
－０􀆰０１７

(－０􀆰１７０,０􀆰１３６) ０􀆰８２７

淋巴结转移
－０􀆰６６２

(－０􀆰７４０,０􀆰５６７) ＜０􀆰０００１
０􀆰８３７

(０􀆰７８７,０􀆰８７９) ＜０􀆰０００１
－０􀆰０８５

(－０􀆰２３５,０􀆰０６８) ０􀆰２７６

　　注:r,相关系数;９５％CI,９５％可信区间.

表３　SGⅡ、CgA、KiＧ６７与CRNENs肿瘤性状的相关性分析

项目
模型Ｇ１ 模型Ｇ２

r (９５％CI) P 值 r (９５％CI) P 值

肿瘤直径

　SGＧⅡ －０􀆰３０(－０􀆰３６,－０􀆰２５) ＜０􀆰０００１ －０􀆰２８(－０􀆰３４,－０􀆰２２) ＜０􀆰０００１
　CGA －０􀆰０１(－０􀆰０５,０􀆰０３) ０􀆰６６１７ －０􀆰０１(－０􀆰０５,０􀆰０３) ０􀆰６７３１
　KIＧ６７ ０􀆰０５(０􀆰０５,０􀆰０６) ＜０􀆰０００１ ０􀆰０５(０􀆰０４,０􀆰０６) ＜０􀆰０００１
浸润脉管

　SGⅡ ０􀆰６７(０􀆰５７,０􀆰７９) ＜０􀆰０００１ ０􀆰６９(０􀆰５９,０􀆰８２) ＜０􀆰０００１
　CGA ０􀆰９９(０􀆰９１,１􀆰０８) ０􀆰７８７７ ０􀆰９９(０􀆰９１,１􀆰０８) ０􀆰８４０１
　KIＧ６７ １􀆰３５(１􀆰１０,１􀆰６５) ０􀆰００３６ １􀆰３５(１􀆰１１,１􀆰６４) ０􀆰００３２
浸润神经

　SGⅡ ０􀆰６０(０􀆰５０,０􀆰７３) ＜０􀆰０００１ ０􀆰６３(０􀆰５２,０􀆰７７) ＜０􀆰０００１
　CGA ０􀆰９９(０􀆰９０,１􀆰０９) ０􀆰８２６２ ０􀆰９９(０􀆰８９,１􀆰１０) ０􀆰８８１０
　KIＧ６７ １􀆰４０(１􀆰１２,１􀆰７５) ０􀆰００３３ １􀆰７０(１􀆰０７,２􀆰６９) ０􀆰０２３３
浸润深度

　SGⅡ ０􀆰５９(０􀆰４８,０􀆰７２) ＜０􀆰０００１ ０􀆰６３(０􀆰５２,０􀆰７７) ＜０􀆰０００１
　CGA ０􀆰９３(０􀆰８２,１􀆰０５) ０􀆰２１７８ ０􀆰９２(０􀆰８１,１􀆰０５) ０􀆰２３１５
　KIＧ６７ １􀆰２９(１􀆰０９,１􀆰５３) ０􀆰００３１ １􀆰３８(１􀆰０４,１􀆰８２) ０􀆰０２４８
淋巴结转移

　SGⅡ ０􀆰６３(０􀆰５３,０􀆰７５) ＜０􀆰０００１ ０􀆰６７(０􀆰５６,０􀆰７９) ＜０􀆰０００１
　CGA ０􀆰９３(０􀆰８２,１􀆰０６) ０􀆰２８３０ ０􀆰９４(０􀆰８２,１􀆰０７) ０􀆰３３８０
　KIＧ６７ １􀆰１１(１􀆰０７,１􀆰１６) ＜０􀆰０００１ １􀆰１２(１􀆰０７,１􀆰１７) ＜０􀆰０００１
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３　讨论

NENs可发生在全身各个器官,消化道为其主

要好发部位.２０２０年６月发布的欧洲肿瘤内科学会

(Europeansocietyformedicaloncology,ESMO)胃

肠胰神经内分泌肿瘤的诊断和流行病学结果显示,
欧洲发病率稍低,为 (１􀆰３３~２􀆰３３)/１０万人[４].
美国胃肠胰神经内分泌肿瘤的年发病率估计为

３􀆰５６/１０万人[５].国内有研究显示CRNETs约占整

个胃肠道神经内分泌肿瘤的７０％[６].
临床病理工作中主要根据镜下形态特征和神经

内分泌标志物阳性表达进行综合诊断.经典的神经

内分泌标记物包括Syn、CD５６、CgA.Syn是各部

位 NENs广谱的标记物,敏感性高,特异性低[７].

CgA的敏感性较低,特别是在后肠 (结直肠)表达

率仅约４４􀆰２％[８].早期研究通过免疫组化、免疫印

迹和原位杂交发现,SGⅡ可以在一系列内分泌、
神经内分泌和神经元肿瘤中检测到[９].一项关于

SGⅡ在消化道系统神经内分泌肿瘤的研究显示,

SGⅡ在直肠 NENs的阳性率为１００％ (７/７),虽然

病例较少,但为后续SGⅡ在 CRNENs的研究中提

供了有好的方向,与本研究中SGⅡ在结直肠中神

经内分泌肿瘤中的高表达率相一致,也提示了SG
Ⅱ在 CRNETs的诊断效能优于 CgA[１０].SGⅡ与

CgA均为嗜铬粒蛋白和/或分泌粒蛋白家族主要成

员[１１],两者均是大多数神经内分泌细胞中分泌颗

粒或大致密核囊泡 (largedenseＧcorevesicles,LDＧ
CVs)的主要组成部分,参与致密核颗粒形成、分

泌蛋白分选,并作为生物活性肽的来源[１２].SGⅡ
高表达及CgA的低表达揭示了它们在 CRNENs分

类中的潜在应用价值.已有研究显示,肿瘤部位、
肿瘤直径、组织学类型、T分期、病理分级、N 分

期是CRNETs特异性生存时间的影响因素[１３].KiＧ
６７一直是神经内分泌肿瘤分级的重要指标之一.研

究通过单因素及多个回归方程的相关性分析发现,

CRNENs的肿瘤直径、浸润深度、脉管侵犯、神经

侵犯及淋巴结转移与SGⅡ表达呈负相关、与 KiＧ６７
表达呈正相关、而与 CgA 无相关性;与文献报道

一致[１４],也预示了SGⅡ与CRNENs的不良生物学

行为相关.在一项良性和恶性嗜铬细胞瘤的研究中

发现,SGⅡ在所有病例中均有表达,但在恶性嗜

铬细胞瘤表达低于良性[１５].关于SGⅡ与神经内分

泌肿瘤生物学行为的关系有待进一步的研究.

NENs分泌的肽类激素和生物活性胺可以通过

局部扩散或血液循环,影响其他器官的功能.CgA

作为神经内分泌肿瘤的血清学标志物的研究由来已

久[１６],但其血浆中浓度变化易受药物、外界刺激

等因素的影响,相比于 CgA,SGⅡ具有更稳定的

理化性质.研究显示pH 值与钙离子 (Ca２＋ )浓度

会影响SGⅡ的构象与聚集性.在低pH、高浓度的

Ca２＋ 环境中,该蛋白倾向聚集在反式高尔基体网

络,进而对分泌囊泡中分泌性颗粒的形成发挥作

用[１７].在pH 值为５􀆰５时,SGⅡ与分泌囊泡膜相

互作用,并在pH 值为７􀆰５时与之分离,因此当它

暴露于细胞外时,将在胞吐过程中与分泌囊泡膜分

离,并进入血液[１８].有学者在神经内分泌肿瘤患

者血浆检测到了包括SGⅡ在内的多种神经内分泌

粒蛋白[１９],为将来SGⅡ成为神经内分泌肿瘤的血

清学预后指标提供了良好的研究基础.
总之,SGⅡ在结直肠神经内分泌肿瘤中表达

的敏感性高于CgA及CD５６,而与Syn相当,可以

作为CRNENs诊断的常规标记物.SGⅡ与肿瘤直

径、浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯及淋巴结转移

呈负相关,将来有望成为结直肠神经内分泌肿瘤的

风险评估及预后指标,故推荐将SGⅡ用于结直肠

神经内分泌肿瘤的临床病理诊断.
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【摘　要】　目的　探究 CD４＋Foxp３＋ 调节性 T 细胞 (Tregs)在急性髓系白血病 (AML)中的变化,并研究其与

AML预后的关系.方法　采用流式细胞术检测来我院就诊的初诊 AML患者和健康对照组外周血 Tregs水平;根据细胞核

型将 AML分为预后较好组、预后中等组和预后较差组,比较各组患者 Tregs占 CD４＋T 细胞比例,研究外周血 Tregs对

AML预后的意义.结果　AML患者外周血 CD４＋Foxp３＋ Tregs占 CD４＋T细胞比例高于健康对照组 (６􀆰１７１％±０􀆰２９２％

vs．２􀆰４３７％ ±０􀆰１４４％,P＜０􀆰０００１);但是各 AML亚型中 Tregs占 CD４＋T细胞比例差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５);预

后较差组 AML患者外周血 Tregs占 CD４＋ T 细胞比例高于预后较好组 (７􀆰３１６％±０􀆰５９２％vs．５􀆰１７９％±０􀆰４２９％,P＜

０􀆰０１).结论　AML患者外周血CD４＋Foxp３＋ Tregs占CD４＋T细胞比例提高,对 AML患者预后评估有一定的意义.
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