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结直肠癌转录因子激活蛋白2α和2β表达与腹腔镜下

根治术后复发的临床关系

李忠发， 陈元龙， 李扬

（资阳市人民医院 普外科，四川 资阳 641301）

摘要：目的　探讨结直肠癌转录因子激活蛋白 2α （TFAP-2α） 和转录因子激活蛋白 2β （TFAP-2β）

表达与腹腔镜下根治术后复发的临床关系。方法　选取该院收治的 147 例行腹腔镜根治术的结直肠癌患者作

为研究对象，采用免疫组化法检测 TFAP-2α 和 TFAP-2β 表达。根据患者术后 3 年的复发情况，将其分为复

发组和未复发组，比较癌组织与切缘正常组织、复发组与未复发组中 TFAP-2α 和 TFAP-2β 的表达，并采用

Cox 回归分析法探讨术后复发的影响因素。结果　结直肠癌患者癌组织与切缘正常组织相比，TFAP-2α 和

TFAP-2β阳性表达率较低 （P < 0.05）。随访期间，结直肠癌患者术后复发率为23.13%。复发患者与未复发患

者相比，癌组织 TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳性表达率较低，以及病理分期 T3至 T4期、N1至 N2期和血管侵犯占

比较高 （P < 0.05）；经 Cox 回归分析显示，病理分期 T3至 T4期、N1至 N2期、血管侵犯占比较高，以及癌组

织 TFAP-2α、TFAP-2β 阳性表达率降低，是结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的危险因素 （P < 0.05）。

结论　结直肠癌患者癌组织TFAP-2α 和TFAP-2β 阳性表达率较低，两者阳性表达率降低，以及病理分期T3

至T4期、N1至N2期和血管侵犯占比较高，是结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的危险因素。
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Clinical relationship between TFAP-2α and TFAP-2β expression in 
colorectal cancer and recurrence after laparoscopic radical surgery
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(Department of General Surgery, Ziyang People’s Hospital, Ziyang, Sichuan 641301, China)

Abstract: Objective  To investigate the clinical relationship between transcription factor activator protein 2α 

(TFAP-2α) and transcription factor activator protein 2β (TFAP-2β) expression in colorectal cancer and recurrence 

after laparoscopic radical surgery.  Methods  147 colorectal cancer patients who underwent laparoscopic radical 

resection were selected as the research objects. The expressions of TFAP-2α and TFAP-2β proteins were detected by 

immunohistochemical method. According to the recurrence of the patient 3 years after surgery, they were divided 

into the recurrence group and the non-recurrence group. Comparing the expression of TFAP-2α and TFAP-2β 

between cancer tissue and normal tissue at the cutting edge, as well as between the recurrence group and the non-

recurrence group. The influencing factors of recurrence were analyzed by Cox regression analysis.  Results  The 

positive expression rates of TFAP-2α and TFAP-2β proteins in colorectal cancer tissue were lower than those in 

normal tissues at the cutting edge (P < 0.05). During the follow-up period, the postoperative recurrence rate of 
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colorectal cancer patients was 23.13%. The positive expression rates of TFAP-2α and TFAP-2β proteins in 

recurrence patients were lower than those in non-recurrence patients (P < 0.05). The proportions of pathological 

stages T3 to T4, N1 to N2, vascular invasion stage in cancer tissues of recurrent patients were higher than those of non-

recurrence patients (P < 0.05). Cox regression analysis showed that pathological stages T3 to T4, N1 to N2, vascular 

invasion and the decrease of cancer tissue TFAP-2α and TFAP-2β proteins positive expression rates were risk factors 

for recurrence after laparoscopic radical resection of colorectal cancer (P < 0.05).  Conclusion  The positive 

expression rates of TFAP-2α and TFAP-2β in cancer tissue of colorectal cancer patients are lower. The decrease of 

their positive expression rate, the high proportion of pathological stages T3 to T4, N1 to N2 and vascular invasion are 

risk factors for recurrence after laparoscopic radical resection of colorectal cancer.

Keywords:  colorectal cancer; transcription factor activator protein 2α (TFAP-2α); transcription factor 

activator protein 2β (TFAP-2β); laparoscopic radical surgery; recurrence

在全世界范围内，结直肠癌发病率位居第 3 位，

病死率位居第 2 位[1]。虽然，结直肠癌手术适应证在

不断扩大，手术患者越来越多，但是，术后复发已成

为结直肠癌的死亡原因之一[2]。有研究[3]显示，结直

肠 癌 腹 腔 镜 下 根 治 术 后 12 个 月 复 发 转 移 率 高 达

25.00%。因此，探讨影响结直肠癌根治术后复发的

危险因素，以指导临床采取措施干预，对降低术后复

发率和改善患者预后，具有重大意义。转录因子激活

蛋白 2 （transcription factor activator protein 2，TFAP-

2） 是一类从海拉细胞中分离发现的转录因子，拥有

能与细胞特异性结合的 DNA，能够调控细胞增殖、

分化和凋亡等[4]。转录因子激活蛋白 2α （transcription 

factor activator protein 2α，TFAP-2α） 和转录因子激

活 蛋 白 2β （transcription factor activator protein 2β，

TFAP-2β） 是 TFAP-2 家族中的重要成员。既往有研

究[5-6]报道，两者在乳腺癌和胰腺癌等多种恶性肿瘤

中异常表达，并且可能是抑癌或促癌因子。然而，

TFAP-2α 和 TFAP-2β 在结直肠癌中的表达却少有报

道。鉴于此，本研究选取行腹腔镜根治术的结直肠癌

患者 147 例，检测 TFAP-2α 和 TFAP-2β 在癌组织中

的表达情况，并分析两者与术后复发的关系，旨在为

临床干预提供依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取资阳市人民医院 2018 年 2 月－2020 年 1 月收

治的行腹腔镜根治术的结直肠癌患者 147 例。其中，

男 84 例，女 63 例；年龄 26～83 岁，平均 （57.14±

8.06） 岁；结肠癌 57 例，直肠癌 90 例。所有患者行

腹腔镜下根治术，切除相应结肠或直肠肠段，清扫区

域淋巴结，并根据患者术后病理分期、生物学指标和

术后恢复情况，进行辅助化疗。本研究获得医院伦理

委员会批准通过，批件号：2018-00110 号。

纳入标准：术前病理 TNM 分期为Ⅰ～Ⅲ期；行

腹腔镜下根治手术；术后病理证实为结直肠癌；签订

知情同意书。排除标准：结直肠癌复发者；多个原发

癌者；合并其他肿瘤者；合并严重的肝肾功能不全或

心脑血管疾病者；合并免疫性和血液性疾病者；术前

有肿瘤治疗史。剔除标准：非结肠癌死亡者；失

访者。

1.2　方法　

1.2.1 　 TFAP-2α 和 TFAP-2β 蛋白表达检测　收集

患者手术切除的癌组织和切缘正常组织，用磷酸盐缓

冲液漂洗后，再用甲醛 （40 g/L） 固定，用石蜡包埋

制成切片；脱蜡后，梯度乙醇水化；置于柠檬酸盐缓

冲液 （0.01 mmol/L） 中，行高温抗原修复后，用过氧

化氢 （3%） 来阻断过氧化氢酶活性；用磷酸盐缓

冲液清洗后，滴加山羊血清进行封闭，依次滴加一

抗和二抗，经显色复染后，冲洗、脱水、透明，封片

镜检。

1.2.2 　 镜检结果判定　胞核无色为 0 分，胞核呈淡

黄色为 1 分，胞核呈棕黄色为 2 分，胞核呈棕褐色为

3 分；以随机 5 个细胞胞核棕黄或棕褐染色为阳性细

胞 ， 阳 性 细 胞 率 < 5%、 ≥5% 且 ≤25%、 > 25% 且 ≤
50%、 > 50% 且≤75% 和 > 75%，分别记 0、1、2、3
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和 4 分，最后 2 项评分乘积≤3 分为阴性表达， > 3 分

则为阳性表达。

1.2.3 　 术后随访　以术后病理确诊为随访起点，患

者定期来院复诊，统计患者术后 3 年的复发情况。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 癌组织和切缘正常组织　比较两者TFAP-2α
和 TFAP-2β 的阳性表达率。

1.3.2 　 复发情况　统计结直肠癌患者腹腔镜下根治

术后 3 年复发率，比较复发和未复发患者癌组织

TFAP-2α 和 TFAP-2β 的阳性表达率。

1.3.3 　 结 直 肠 癌 患 者 腹 腔 镜 下 根 治 术 后 复 发 的

影响因素　记录影响因素、回归系数 （B）、标准误

（standard error，SE）、相对危险度 （relative risk，RR^）

和 95% 置信区间 （95% confidence interval，95%CI）。

1.4　统计学方法　

选用 SPSS 25.0 软件分析数据，计数资料以例

（%） 表示，比较采用 χ 2 检验；采用 Cox 回归分析影

响 结 直 肠 癌 腹 腔 镜 下 根 治 术 后 复 发 的 危 险 因 素 。

P < 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　癌组织和切缘正常组织 TFAP-2α 和 TFAP-2β
阳性表达率比较　

与 切 缘 正 常 组 织 相 比 ， 癌 组 织 TFAP-2α 和

TFAP-2β 阳 性 表 达 率 较 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）。见表 1。

2.2　复发组与未复发组癌组织TFAP-2α和TFAP-2β
阳性表达率比较　

术 后 3 年 内 有 34 例 复 发 ， 复 发 率 为 23.13%

（34/147）。与未复发组相比，复发组癌组织 TFAP-2α
和 TFAP-2β 阳性表达率较低，差异有统计学意义

（P < 0.05）。见表 2。

2.3　结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的影响

因素　

2.3.1 　 单因素分析　与未复发患者相比，复发患者

T3 至 T4 期、N1 至 N2 期和血管侵犯占比较高，癌组织

TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳性率较低，差异均有统计学

意义 （P < 0.05）。见表 3。

2.3.2 　 Cox 回归分析　T3至 T4期、N1至 N2期、血管

侵犯占比较高，以及癌组织 TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳

性表达率降低，是结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复

发的独立危险因素 （P < 0.05）。见表 4。

表 1　癌组织和切缘正常组织TFAP-2α和TFAP-2β阳性表达率比较 例（%）

Table 1　Comparison of positive expression rates of TFAP-2α and TFAP-2β between cancer tissue and normal tissue 

at the cutting edge n （%）

类别

癌组织（n = 147）
切缘正常组织（n = 147）
χ 2 值

P 值

TFAP-2α
48（32.65）
95（64.63）

30.08
0.000

TFAP-2β
44（29.93）
79（53.74）

17.12
0.000

表 2　复发组与未复发组癌组织TFAP-2α和TFAP-2β阳性表达率比较 例（%）

Table 2　Comparison of positive expression rates of TFAP-2α and TFAP-2β between the recurrence group and non-

recurrence group n （%）

组别

复发组（n = 34）
未复发组（n = 113）
χ 2 值

P 值

TFAP-2α
6（17.65）
42（37.17）

4.53
0.033

TFAP-2β
5（14.71）
39（34.51）

4.89
0.027
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3  讨论 

3.1　结直肠癌术后复发情况　

近年来，结直肠癌的发病率不断升高[7]，即使经

手术治疗后，仍有部分患者术后发生复发、转移，导

致预后不佳，甚至造成死亡[8]。本研究通过随访发

现 ， 结 直 肠 癌 腹 腔 镜 下 根 治 术 后 3 年 复 发 率 为

23.13%，提示：结直肠癌患者术后复发率较高，临

床需探讨影响结直肠癌术后复发的因素，指导预后评

估和采取早期措施，以降低术后复发率。

3.2　TFAP-2α和TFAP-2β在结直肠癌组织中的表达　

本研究结果显示，相较于切缘正常组织，结直肠

癌组织的 TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳性表达率降低，提

示：TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳性表达可能与结直肠癌

的发生存在一定的关系。TFAP-2α 和 TFAP-2β 是核

转录特异性调控因子。李波等[9]研究报道，TFAP-2α
在宫颈癌组织中较正常宫颈组织阳性表达率明显降

低，可能发挥抑癌作用。YANG 等[10]报道，TFAP-2β

表3　结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的单因素分析 例（%）

Table 3　Univariate analysis of recurrence after laparoscopic radical surgery in colorectal cancer patients n （%）

组别

复发组（n = 34）
未复发组（n = 113）
χ 2 值

P 值

性别

男

20（58.82）
64（56.64）

0.05
0.821

女

14（41.18）
49（43.36）

年龄

 < 60 岁

19（55.88）
68（60.18）

0.20
0.655

≥60 岁

15（44.12）
45（39.82）

肿瘤部位

结肠

14（41.18）
43（38.05）

0.11
0.743

直肠

20（58.82）
70（61.95）

组别

复发组（n = 34）
未复发组（n = 113）
χ 2 值

P 值

肿瘤类型

隆起型

6（17.65）
32（28.32）

1.55
0.460

溃疡型

27（79.41）
78（69.03）

浸润型

1（2.94）
3（2.65）

肿瘤最大直径

 < 5 cm
13（38.24）
55（48.67）

1.15
0.285

≥5 cm
21（61.76）
58（51.33）

分化程度

高/中分化

26（76.47）
97（85.84）

1.68
0.195

低分化

8（23.53）
16（14.16）

T 分期

T1至 T2期

2（5.88）
31（27.43）

6.97
0.008

T3至 T4期

32（94.12）
82（72.57）

组别

复发组（n = 34）
未复发组（n = 113）
χ 2 值

P 值

病理类型

腺癌

25（73.53）
92（81.42）

2.09
0.352

黏液腺癌

6（17.65）
10（8.85）

其他

3（8.82）
11（9.73）

N 分期

N0期

11（32.35）
84（74.34）

20.15
0.000

N1至 N2期

23（67.65）
29（25.66）

血管侵犯

有

4（11.76）
2（1.77）

6.67
0.010

无

30（88.24）
111（98.23）

TFAP-2α
阳性率

6（17.65）
42（37.17）

4.53
0.033

TFAP-2β
阳性率

5（14.71）
39（34.51）

4.89
0.027

表 4　结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的Cox回归分析 

Table 4　Cox regression analysis of recurrence after laparoscopic radical surgery in colorectal cancer patients 

因素

T3至 T4期

N1至 N2期

血管侵犯

癌组织 TFAP-2α 阳性表达率降低

癌组织 TFAP-2β 阳性表达率降低

B

1.719
1.933
1.650
1.228
1.417

SE

0.692
0.715
0.637
0.462
0.559

Wald χ 2

6.171
7.309
6.709
7.065
6.426

P 值

0.001
0.000
0.010
0.012
0.004

RR^

5.579
6.910
5.207
3.414
4.125

95%CI

2.184～7.653
2.772～9.814
1.978～7.465
1.348～5.837
1.563～6.329
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在肝细胞癌组织及细胞中表达降低，对肝细胞癌的生

长有抑制作用。本研究结果与上述报道一致，均表明

了 TFAP-2α 和 TFAP-2β 在肿瘤的发病中具有抑癌作

用。但也有研究[11-12]发现，TFAP-2α 在肺腺癌中表达

上调，可通过介导促转移信号通路，来促进肺腺癌的

发生发展，TFAP-2β 在乳腺癌中呈高表达，并且其

水平升高，可促进乳腺癌肿瘤生长，两者均具有促癌

作用，这与本研究结果不同。考虑原因为：TFAP-2α
和 TFAP-2β 在不同类型肿瘤的发生、发展中，作用

机制不同，导致发挥促癌或抑癌的作用不同。

3.3　结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的独立危

险因素　

3.3.1 　 TFAP-2α 和 TFAP-2β 表 达 降 低　本研究

比较了结直肠癌腹腔镜下根治术后，复发患者和未复

发患者癌组织 TFAP-2α 和 TFAP-2β 的表达，发现两

者在复发患者中阳性表达率降低。且经 Cox 回归分析

显示，两者表达降低，均是结直肠癌腹腔镜根治术后

复发的独立危险因素。TFAP-2α 能通过调节细胞外

信号，调节激酶、上皮细胞-间充质细胞转换和 p35

等，来影响肿瘤细胞的增殖和侵袭。KOŁAT 等[13]研

究报道，TFAP-2α 过度表达，可通过 p35 依赖性和独

立路径通路、β 连环蛋白信号通路、细胞色素 C9 依

赖线粒体通路等，预防癌细胞侵袭，抑制癌细胞生长

和增殖。BECK 等[14]研究报道，TFAP-2α 能够通过磷

脂酰肌醇 3 激酶级联调节细胞周期，通过 TGM2 来激

活 AKT，TFAP-2α 表达缺失时，AKT 磷酸化水平下

降，并且诱导结直肠癌对高度选择性磷脂酰肌醇 3 激

酶抑制剂产生耐药性。因此，在结直肠癌中，TFAP-

2α 表达下调，会削弱对肿瘤细胞生长的阻滞和凋亡

作用，促进肿瘤的侵袭和迁移能力，且可能影响术后

辅助化疗效果，增加术后复发的风险。有研究[15]发

现，TFAP-2β 的 DNA 结合域与 β-连环蛋白 1～9 犰狳

重复序列相互作用，并可通过与 β-TrCP 结合，促进

β-连环蛋白的降解，抑制肿瘤细胞增殖和上皮间充

质 转 化 ， 还 能 抑 制 WNT 下 游 基 因 β - 连 环 蛋 白 、

MMP-7 和 Cyclin D1 等的表达，以抑制肿瘤细胞的恶

性增殖。因此，在结直肠癌中，TFAP-2β 阳性表达

率降低，不但会促进上皮间充质转化，加强肿瘤的侵

袭转移能力，还会促进肿瘤细胞增殖，侵袭周围正常

组织，增加手术切除难度和术后复发率。

3.3.2 　 病 理 分 期 与 血 管 侵 犯　本研究还发现，病

理分期 T3 至 T4 期、N1 至 N2 期和血管侵犯，也是结直

肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的独立危险因素。T

分期越高，代表肿瘤浸润越深，淋巴管分布在黏膜下

层，当肿瘤浸润到黏膜下层时，极易通过淋巴管发生

转移，并且随着浸润加深，更易侵袭周围组织、淋巴

管和血管，增加术后复发转移风险。ITABASHI 等[16]

报道，淋巴结阳性是结直肠癌术后复发的重要因素；

程晨等[17]也报道，N1或 N2分期和血管侵犯与术后复发

风险增高有关，是术后复发的危险因素。因此，建议

临床在治疗结直肠癌患者时，术后应早期针对以上危

险因素进行评估，以减少复发。

综上所述，TFAP-2α 和 TFAP-2β 阳性表达率在

结直肠癌组织中较正常组织低，且两者阳性表达率降

低，以及病理分期 T3 至 T4 期、N1 至 N2 期和血管侵犯

占比较高，是结直肠癌患者腹腔镜下根治术后复发的

独立危险因素。
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