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结直肠癌组织中SM22α、TGF-β1的表达水平
及其与肿瘤侵袭转移的关系
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【摘要】 目的 分析平滑肌22 alpha蛋白(SM22α)、转化生长因子-β1 (TGF-β1)在结直肠癌组织中的表达水平，

并探讨其与肿瘤侵袭转移的关系。方法 回顾性选取咸阳市中心医院2018年4月至2019年5月期间收治的104例
结直肠癌患者为研究组，按照肿瘤侵袭转移情况分为侵袭转移组(n=31)和非侵袭转移组(n=73)，并选取同期于我院

接受治疗的87例良性结直肠肿瘤患者作为对照组。采用免疫组化S-P法检测并比较各组患者结直肠病变组织中

SM22α、TGF-β1表达水平，采用Spearman秩相关分析SM22α、TGF-β1表达水平与肿瘤侵袭转移的关系，并采用受试

者特征曲线(ROC)评估SM22α和TGF-β1表达水平对结直肠癌患者肿瘤侵袭转移的评估效能。结果 研究组患者

的 SM22α阳性表达率为 48.08%，明显低于对照组的 64.37%，TGF-β1阳性表达率为 69.23%，明显高于对照组的

36.78%，差异均有统计学意义(P<0.05)；C期/D期患者SM22α阳性表达率为32.61%，明显低于A期/B期的60.34%，

TGF-β1阳性表达率为 80.43%，明显高于A期/B期的 60.34%，差异均有统计学意义(P<0.05)；侵袭转移组患者的

SM22α阳性表达率为32.26%，明显低于非侵袭转移组的54.79%，TGF-β1阳性表达率为87.10%，明显高于非侵袭转

移组的64.38%，差异均有统计学意义(P<0.05)；经Spearman秩相关分析结果显示，SM22α与肿瘤侵袭转移呈负相关

(r=-0.471，P<0.05)，TGF-β1与肿瘤侵袭转移呈正相关(r=0.543，P<0.05)；ROC分析结果显示，SM22α、TGF-β1及联合

检测肿瘤侵袭转移的ROC曲线下面积分别为0.663、0.690、0.731，检测灵敏度分别为80.3%、78.6%、84.5%，特异性

分别为 60.8%、60.0%、61.8%，并且联合检测的ROC曲线下面积高于单项检测，检测灵敏度和特异性高于单项检

测。结论 结直肠癌组织中SM22α表达减少，TGF-β1表达增加，且与肿瘤侵袭转移密切相关，可用于初步诊断肿

瘤侵袭转移，且两者联合检测诊断效能更好。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression levels of smooth muscle 22 alpha protein (SM22α) and trans-
forming growth factor-β1 (TGF-β1) in colorectal cancer tissues, and to explore their relationship with tumor invasion and
metastasis. Methods A total of 104 patients with colorectal cancer admitted to Xianyang Central Hospital from April
2018 to May 2019 were retrospectively selected as the study group. According to the tumor invasion and metastasis, they
were divided into invasive metastatic group (n=31) and non-invasive metastatic group (n=73). Eighty-seven patients
with benign colorectal tumor who received treatment in the hospital during the same period were selected as the control
group. The expression levels of SM22α and TGF-β 1 in colorectal lesions were detected by immunohistochemical S-P
method and compared between groups. Spearman rank correlation analysis was used to analyze the relationship between
the expression levels of SM22α and TGF-β 1 and tumor invasion and metastasis. Receiver characteristic curve (ROC)
was used to evaluate the efficacy of SM22α and TGF-β 1 expression in evaluating tumor invasion and metastasis in
colorectal cancer patients. Results The positive expression rate of SM22α in the study group was 48.08%, which was
significantly lower than 64.37% in the control group, and the positive expression rate of TGF-β1 was 69.23%, which was
significantly higher than 36.78% in the control group, with statistically significant differences (P<0.05). The positive ex-
pression rate of SM22α in stage C/D was 32.61%, significantly lower than 60.34% in stage A/B, and the positive expres-
sion rate of TGF-β1 was 80.43%, significantly higher than 60.34% in stage A/B, with statistically significant difference
(P<0.05). The positive expression rate of SM22α in invasive metastasis group was 32.26% , significantly lower than
54.79% in non-invasive metastasis group, and the positive expression rate of TGF-β 1 was 87.10%, significantly higher
than 64.38% in non-invasive metastasis group, with statistically significant differences (P<0.05). Spearman rank correla-
tion analysis showed that SM22α was negatively correlated with tumor invasion and metastasis (r=-0.471, P<0.05), and
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，受遗

传、饮食等因素影响较大。近几年，随着人民生活水

平的提高及饮食结构的改变，结直肠癌的发病率逐年

增高[1]。目前，结直肠癌的治疗仍以手术切除为首选，

辅以放射治疗、化疗药物治疗及中医药治疗等，虽然

可在一定程度上延长患者生存期，但进展期结直肠癌

患者仍有发生远端侵袭转移的风险，是导致患者预后

较差的主要原因[2-3]。因此，探寻有效的检测指标来监

控患者肿瘤侵袭转移情况对提高患者预后生存率至

关重要。平滑肌 22 alpha蛋白(SM22α)是钙调蛋白家

族的一种肌动蛋白结合蛋白，包含一个氨基末端CH
结构域和一个羧基末端钙调蛋白样重复基序，可以

通过与肌动蛋白微丝结构结合，而影响细胞骨架的

重塑 [4]。相关研究表明，SM22α与细胞增殖、迁移、氧

化应激、炎症反应等密切相关 [5]，LIANG 等 [6]发现

SM22α在结直肠癌患者中出现低表达，且低表达患者

预后较高表达差。转化生长因子-β1 (TGF-β1)是转化

生长因子β超家族的多肽成员，可以以自分泌或旁分

泌的方式通过细胞表面的受体信号途径调节细胞的

增殖、分化和凋亡[7]。相关文献报道，TGF-β1在大肠癌

组织中高表达，提示其可能与大肠癌的发生、发展、浸

润和转移过程密切相关 [8]，但目前关于 SM22α和

TGF-β1在结直肠癌组织中的表达水平及其与肿瘤侵

袭转移等方面研究较少。基于此，本研究检测了结直

肠癌组织中 SM22α和TGF-β1的表达水平，并探讨其

与肿瘤侵袭转移的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析咸阳市中心医院

2018年4月至2019年5月期间收治的结直肠癌患者的

临床资料。纳入标准：①均符合结直肠癌诊断标准[9]；

②均经影像学和病理学检查确诊为良性或恶性肿瘤；

③均经手术治疗，且术前均未接受放化疗者；④临床

病例资料完整者。排除标准：①合并其他恶性肿瘤患

者；②伴有其他消化系统重大疾病者；③心、肝、肾功

能不全者。依据纳入和排除标准共纳入104例结直肠

癌患者，其中男性 65例，女性 39例；年龄 42~63岁，平

均(52.51±5.35)岁；高分化 29例，中分化 35例，低分化

40例；Dukes分期：A期/B期 46例，C期/D期 46例。

临床随访过程中，31例出现侵袭转移情况。以同期

于本院接受治疗的 87例良性结直肠肿瘤患者作为对

照组，其中男性 56例，女性 31例；年龄 44~67岁，平均

(55.42±5.91)岁。两组患者的年龄、性别等一般资料比

较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研

究获得医院伦理委员会批准。

1.2 检测方法 于术后 30 min内采集所有患者

标本，应用免疫组化 S-P法检测结直肠病变组织中

SM22α和TGF-β1的表达。SM22α多克隆抗体购自美

国AB-CAM公司，TGF-β1多克隆抗体购自上海雅吉生

物科技有限公司，SM22α抗体浓度按照 1∶150稀释，

TGF-β1抗体浓度按照 1∶100稀释。将组织切片置于

pH 6.0的柠檬酸盐缓冲溶液中微波修复，自然冷却后

用磷酸盐缓冲液(PBS)浸泡 5 min×3次。DAB (北京

中杉公司)显色，苏木精复染。实验中均设阴性及阳

性对照。

1.3 结果判定标准 TGF-β1染色标准以细胞核

中出现清晰棕色或棕褐色棕黄色颗粒为阳性细胞，

TGF-β1阳性细胞数大于10%为阳性表达；SM22α以细

胞核中出现清晰棕色颗粒为阳性细胞，阳性细胞数大

于10%为阳性表达[10-11]。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计学软件进

行数据分析。年龄等计量资料以均数±标准差(x-±s)表
示，行 t检验；性别、SM22α和TGF-β1阳性表达等计数

资料比较采用χ2检验；相关性分析采用Spearman秩相

关分析；采用受试者特征曲线(ROC)评估 SM22α和
TGF-β1表达对结直肠癌患者肿瘤侵袭转移的评估效

能。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组患者的SM22α和TGF-β1表

达水平比较 研究组患者的SM22α阳性表达率明显

低于对照组，TGF-β1阳性表达率明显高于对照组，差

异均具有统计学意义(P<0.05)，见表1。
2.2 研究组不同 Dukes 分期患者的 SM22α和

TGF-β1表达水平比较 研究组A期/B期SM22α的阳

性表达率明显高于C期/D期，TGF-β1的阳性表达率

TGF-β1 was positively correlated with tumor invasion and metastasis (r=0.543, P<0.05). Receiver characteristic curve
(ROC) analysis showed that the area under ROC curve for SM22α, TGF-β1, and combined detection of tumor invasion
and metastasis were 0.663, 0.690, and 0.731, respectively, and the sensitivity were 80.3%, 78.6%, and 84.5%, the speci-
ficity was 60.8%, 60.0%, and 61.8%, respectively. The area under ROC curve of combined detection was higher than
that of single detection, and the sensitivity and specificity were higher than those of single detection. Conclusion The
expression of SM22α decreased and TGF-β1 increased in colorectal cancer tissues, and they are closely related to tumor
invasion and metastasis, which can be used for preliminary diagnosis of tumor invasion and metastasis. The combined
detection of SM22α and TGF-β1 has better diagnostic efficiency.

【Key words】 Colorectal cancer; Tumor invasion and metastasis; Smooth muscle 22 alpha protein; Transforming
growth factor-β1; Clinical value
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明显低于C期/D期，差异均有统计学意义(P<0.05)，见
表2。

2.3 侵袭转移组与非侵袭转移组患者的SM22α
和TGF-β1表达水平比较 侵袭转移组的SM22α阳性

表达率明显低于非侵袭转移组，TGF-β1阳性表达率明

显高于非侵袭转移组，差异均有统计学意义(P<0.05)，
见表3。

2.4 SM22α和 TGF-β 1与肿瘤侵袭转移的相关

性 经Spearman秩相关分析结果显示，结直肠癌患者

SM22α水平与肿瘤侵袭转移呈负相关(r=-0.471，P<
0.05)，TGF-β1水平与肿瘤侵袭转移呈正相关(r=0.543，
P<0.05)。

2.5 结直肠癌患者 SM22α、TGF-β1单独及联合

检测对肿瘤侵袭转移的评估价值 ROC分析结果显

示，SM22α、TGF-β1单独及联合检测判断肿瘤侵袭转

移的 ROC曲线下面积分别为 0.647、0.676、0.739，检
测灵敏度分别为 68.2%、72.7%、84.1%，特异性分别为

61.3%、62.5%、63.7%，见表4和图1。

3 讨论

目前，临床对于结直肠癌的治疗手段较为成熟，

以手术切除为主，辅以放、化疗等手段，在临床取得一

定治疗效果。但近年来，我国结直肠癌死亡率仍在持

续上涨。调查研究发现，肿瘤侵袭转移是导致预后不

良的主要原因[12]，严重威胁着患者的生命健康。早在

20世纪 50年代，研究者们就指出肿瘤的发生发展是

一个多环节、多步骤的复杂过程。因此，寻找与肿瘤

侵袭转移的相关因子，实现对结直肠癌患者预后的早

期监测，对于延长患者生命周期具有重要的临床指导

意义。

SM22α是一种分子量为 22 kDa的重要细胞骨

架蛋白，又称为转凝蛋白，于 1987年首次从鸡胗中

分离所得 [13]。有研究表明，SM22α可与细胞骨架的

肌动蛋白相结合，参与血管平滑肌细胞骨架结构重

塑。故在正常血管壁的血管平滑肌细胞中呈现高

表达，而当血管内皮受损时，SM22α表达水平会降

低甚至消失 [14]。肿瘤侵袭和转移的首要条件是血

管新生，而 SM22α在血管平滑肌细胞分化、收缩和

血管新生内膜形成过程中起着重要作用。相关研

究表明，SM22α在某些肿瘤组织中表达下调，可能

是导致肿瘤组织新生血管形成的重要原因，可为肿

瘤的远处转移提供更多的途径 [15-16]。TGF-β1是一种

多肽结构的细胞因子，能够参与细胞生长、分化、迁移

过程，在多种肿瘤组织中呈现高表达[17-18]。徐荣伟等[19]

研究表明，TGF-β 1在大肠癌组织中高表达，这提示

TGF-β1在大肠癌的发生、发展、浸润和转移过程中起着

十分重要的作用。TGF-β1、SM22α均在血管新生中发

挥着重要的作用，但迄今为止关于SM22α和TGF-β1在

结直肠癌肿瘤侵袭转移等方面相关研究报道较少。

本研究结果显示，研究组患者SM22α阳性表达率明显

低于对照组，TGF-β1阳性表达率明显高于对照组；随

Dukes分期的增加，SM22α阳性表达率降低，而TGF-β1

阳性表达率升高。以上结果提示SM22α和TGF-β1可

能在结直肠癌的发生、发展中发挥着重要作用。本研

表1 研究组与对照组患者的SM22α和TGF-β1表达水平比较[例(%)]

组别

研究组

对照组

χ2值

P值

例数

104

87

阳性

50 (48.08)

56 (64.37)

阴性

54 (51.92)

31 (35.63)
5.090

0.024

阳性

72 (69.23)

32 (36.78)

阴性

32 (30.77)

55 (63.22)

SM22α TGF-β1

20.111

0.000

表 2 研究组不同Dukes分期患者的 SM22α和 TGF-β1表达水平比

较[例(%)]

Dukes分期

A期/B期

C期/D期

χ2值

P值

例数

58

46

阳性

35 (60.34)

15 (32.61)

阴性

23 (39.66)

31 (67.39)
7.906

0.005

阳性

35 (60.34)

37 (80.43)

阴性

23 (39.66)

9 (19.57)

SM22α TGF-β1

4.861

0.027

表 3 侵袭转移组与非侵袭转移组患者的SM22α和TGF-β1表达水平

比较[例(%)]

组别

侵袭转移组

非侵袭转移组

χ2值
P值

例数

31

73

阳性

10 (32.26)

40 (54.79)

阴性

21 (67.74)

33 (45.21)
4.427

0.035

阳性

27 (87.10)

47 (64.38)

阴性

4 (12.90)

26 (35.62)

SM22α TGF-β1

5.469
0.019

表4 SM22α、TGF-β1单独及联合检测对肿瘤侵袭转移的评估价值

检测指标

SM22α
TGF-β1

联合诊断

面积

0.647
0.676

0.739

标准误

0.052
0.050

0.046

P值

0.007
0.001

0.000

下限

0.546
0.578

0.649

上限

0.748
0.775

0.829

渐近95%置信区间

图1 SM22α、TGF-β1以及联合检测对肿瘤侵袭转移的ROC曲线图
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究结果还显示，侵袭转移组SM22α阳性表达率低于非

侵袭转移组，而 TGF-β1阳性表达率高于非侵袭转移

组，提示 SM22α和TGF-β1可能与结直肠癌肿瘤侵袭

转移密切相关。进一步相关性分析显示，SM22α与肿

瘤侵袭转移呈负相关，TGF-β1与肿瘤侵袭转移呈正相

关，说明随着肿瘤侵袭转移，SM22α呈现低表达，

TGF-β1呈现高表达。分析其原因，细胞内外环境失衡

和细胞功能紊乱是肿瘤侵袭转移的重要环节，SM22α
低表达可能影响细胞骨架动力学和调控网络，从而导

致细胞内外环境失衡和细胞功能紊乱，所以在肿瘤侵

袭转移过程中，SM22α呈现出低表达。血管新生是肿

瘤发展及转移中不可缺少的过程，TGF-β1可能通过

影响血管内皮生长因子的表达，促进肿瘤血管新生，

从而更有利于肿瘤侵袭转移。经 ROC分析显示，

SM22α、TGF-β1以及联合检测肿瘤侵袭转移的ROC
曲线下面积分别为0.663、0.690、0.731，检测灵敏度分别

为 80.3%、78.6%、84.5%，特异性分别为 60.8%、60.0%、

61.8%，并且联合检测的ROC曲线下面积高于单项检

测，检测灵敏度和特异性亦高于单项检测，提示

SM22α、TGF-β1检测可用于评估结直肠癌患者肿瘤侵

袭转移情况，且联合检测评估效果更佳。

综上所述，SM22α、TGF-β1与结直肠癌发生发展

及肿瘤侵袭转移密切相关，结直肠癌组织中SM22α的
低表达及TGF-β1的高表达可预测肿瘤侵袭转移情况，

且两者联合检测预测效果更佳。但SM22α、TGF-β1在

结直肠癌肿瘤细胞侵袭转移过程中的具体作用机制

尚不清楚，仍需要做大量更加深入的研究，以期为临

床提供更加精准的诊疗依据，提高结直肠癌患者预后

生存率。
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