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摘要  采用组织芯片技术和免疫组织化学染色法检测 B 细胞受体相关蛋白 31 (B cell receptor 

associated protein 31, BAP31)在 120 例结直肠癌组织及其配对远端正常组织中的表达情况, 并

分析其与临床病理特征之间的关系. 结果显示, BAP31 主要定位于胞浆, 正常黏膜上皮呈阴性

或弱阳性表达. 在结直肠癌组织中阳性表达率为 64.17%, 明显高于正常黏膜上皮中的 6.67%, 

差异具有统计学意义(P=0.000). BAP31 阴性表达与结直肠癌的低分化程度(P=0.001)及远处转

移相关(P=0.036). BAP31 阴性患者总体生存率明显低于阳性患者(P=0.003). 因此, BAP31 可能

是判断结直肠癌预后的潜在指标, 并与肿瘤的侵袭性行为有关. 
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结直肠癌是世界第三大致死性疾病[1]. 无论发展

中国家还是发达国家 , 由于人口增长和老龄化程度

的 加 剧 , 每 年 均 有 相 当 数 目 的 新 发 病 例 及 死 亡 人

数 [2,3]. 近年来, 结直肠癌的治疗取得了很大的进步, 

然而由于大多数患者诊断时已经发生进展 , 从而限

制了该病生存率的进一步改善[4]. 因此, 寻找结直肠

癌早期诊断和预后标志物对于指导治疗和改善患者

的预后具有重要意义. BAP31 是本课题组前期采用蛋

白质组学技术分离鉴定得到的 1 个结直肠癌相关蛋

白 , 其表达水平在结直肠癌肿瘤细胞中比正常黏膜

细胞上调超过 4 倍[5]. 为了进一步明确其在结直肠癌

中的具体表达情况及与临床病理特征之间的关系 , 

我们检测了 120 例经过手术治疗结直肠癌患者中

BAP31 的表达.   

BAP31 由 Kim 等人[6]于 1994 年鉴定, 属于 B 细

胞受体家族蛋白的一员. 完整的 BAP31 蛋白分子可

以参与 B 细胞的激活, 并且是膜蛋白运输的重要介

质和细胞凋亡调节子[7,8]. BAP31 可以被裂解成在凋

亡中发挥关键作用的 BAP20 蛋白片段[9,10]. 当转入突

变的 BAP31 后, caspase-8 不能将其裂解为 BAP20, 从

而可以干扰细胞死亡相关的钙网蛋白暴露途径 [11]. 

此外, 有研究显示, BAP31 在肿瘤细胞中通过依赖于

钙联蛋白结合 , 可以参与内质网应激介导的细胞凋

亡[12]. BAP31 也可以作为 Bcl-2 结合蛋白, 构象激活

Bcl-2 的拮抗剂 Bax 或 Bak 蛋白, 从而促进细胞凋

亡[13]. 这些研究均表明, BAP31 在细胞凋亡中发挥了

重要作用. 肿瘤细胞的显著特征之一是凋亡减少, 凋

亡的异常也是结直肠癌发病机制的一个主要因素[14]. 

结肠上皮细胞则对凋亡高度耐受[15], 提示 BAP31 可

能在结直肠癌发生中发挥重要作用. 迄今, BAP31 在

结直肠癌中的表达情况尚不清楚. 因此, 本研究在较

大样本中检测了 BAP31 的表达情况及其与临床病理

特征之间的关系.  

1  材料与方法 

(ⅰ) 一般资料.  连续收集北京大学人民医院胃

肠外科 2002 年 9 月~2004 年 4 月期间手术切除的结

直肠癌及配对正常黏膜组织的石蜡标本 , 所有标本

均经病理形态学检查证实 , 全部病例术前均未作化

疗或放疗, 临床病理资料完整. 同时, 收集 20 例结直
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肠腺瘤和 8 例结直肠癌肝转移灶的石蜡标本用于免

疫组化染色. 主要临床病理资料见表 1. 截止到随访

结束, 共 17 人失访, 中位随访时间为 53.3 个月(1~78

个月), 43 人死亡, 其中 3 人死于非肿瘤性疾病(肺   

炎、心肌梗死和糖尿病).  

(ⅱ) 组织芯片的制备.  复阅 HE 染色片, 挑选

上述标本中有代表性的蜡块, 对照 HE 染色片肿瘤

或远端正常组织部位 , 在福尔马林固定的石蜡标本

上标注取材部位 . 利用组织芯片制作仪器 , 依次从

供体蜡块上穿取直径 2 mm 的组织芯, 插入到受体

蜡块中, 每个病例均含有 2 个肿瘤组织芯及 2 个对

照正常组织芯. 共制备 11 张组织芯片, 每张芯片包

含 10~12 对配对的病例标本. 另外以相同方法制备

1 张包含 20 例结直肠腺瘤组织的组织芯片, 每例样

品为 1 个组织 芯, 其余 8 例肝转移灶组织则同样重

复 2 个组织芯.  

(ⅲ) 免疫组化染色.  组织芯片以 4 µm 厚度连

续切片, 采用 Envision 法进行免疫组化染色, 按照试

剂操作说明进行. 常规二甲苯脱蜡、梯度酒精水洗, 

柠 檬 酸 盐 缓 冲 液 (pH 6.8)高 温 修 复 15 min, 一 抗

BAP31(美国 Genetex Inc 公司)工作浓度 1:400 室温孵

育 2 h, 磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照. 二抗

室温孵育 30 min, 二氨基联苯胺(diaminobenzidine, 

DAB)染色 , 常规梯度酒精脱水 , 二甲苯透明 , 中性

树脂封片.  

(ⅳ) 结果判读.  采用半定量评分系统进行结果

判读 [16,17], 根据阳性染色面积和染色强度结果进行

综合评分. BAP31 蛋白阳性染色为细胞浆呈黄色至棕

黄 色 . 阳 性 染 色 面 积 评 分 为 0, 阴 性 或 <5%; 1, 

5%~25%; 2, 26%~50%; 3, 51%~75%; 4, >75%. 染色

强度评分为 0, 阴性; 1, 弱阳性; 2, 中等强度; 3, 强

阳性. 染色综合评分为面积×强度, 0 分为 BAP31 蛋

白阴性表达, 1~12 分为 BAP31 蛋白阳性表达.   

(ⅴ) 统计学处理.  采用 SPSS13.0 软件进行统

计学分析 . 差异蛋白表达与临床病理指标之间的关

系采用卡方检验 . 生存曲线分析采用 Kaplan-Meier

法, 以 Log-rank 法检测生存率的差别. P<0.05, 差异

有统计学意义.  

2  结果 

2.1  结直肠癌患者的一般情况 

男性(74 例)占 61.67%, 女性(46 例)占 38.33%. 中

位年龄为 64.5 岁(26~89 岁). 结肠癌(75 例)占 62.50%, 

直肠癌(45 例)占 37.50%. 120 例患者的具体临床病理

特征见表 1. 

表 1  BAP31 的表达与结直肠癌患者临床病理指标之间的关系 a) 

  
n 

BAP31 
2 P 

  BAP31+ BAP31 

标本 肿瘤组织  77 43 86.728 0.000* 

 远端正常组织  8 112   

性别 男性 74 49 25 0.353 0.553 

 女性 46 28 18   

肿瘤部位 结肠 75 47 28 0.002 0.961 

 直肠 45 28 17   

分化程度 低分化 21 7 14 10.525 0.001* 

 中或高分化 99 70 29   

TNM 分期 Ⅰ 11 8 3 2.596 0.458 

 Ⅱ 43 28 15   

 Ⅲ 44 30 14   

 Ⅳ 22 11 11   

浸润程度 T1+T2 19 15 4 2.145 0.143 

 T3+T4 101 62 39   

淋巴结转移 无 55 38 18 0.622 0.430 

 有 64 39 25   

远处转移 无 96 66 30 4.385 0.036* 

 有 24 11 13   

a) 统计学分析采用卡方检验. *, P<0.05 
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2.2  BAP31 的表达特征 

免疫组化结果显示, BAP31 主要分布于细胞浆,

在正常黏膜组织中染色多呈阴性或弱阳性(图 1(b),  

(d)和 (f)), 而在肿瘤组织中表达呈不同程度的阳性

(图 1(a), (c)和(e)). 同时, 在肿瘤组织中 BAP31 表达

呈强阳性, 而其相邻癌旁上皮组织中则表达阴性(图

1(h)). 在结直肠癌中, BAP31 阳性表达率为 64.7%, 

明显高于在正常组织中的表达率 6.67% (P=0.000). 

BAP31 在结直肠癌与配对正常组织中的具体表达情

况见表 1. 

在 8 例结直肠癌肝转移灶和 20 例结直肠腺瘤中

BAP31 的表达多为阴性或弱阳性, 其阳性表达率明

显低于原发肿瘤组织(表 2, 图 2). 

2.3  BAP31 的表达与结直肠癌临床病理指标的关系 

BAP31 的表达与患者性别、肿瘤部位、淋巴结

 

 

图 1  BAP31 在结直肠癌及配对正常组织中的表达 
结直肠癌组织中 BAP31 ((a), (c), (e))表达阳性, 其中(a) 弱阳性表达, (c) 中度阳性表达, (e) 强阳性表达; (g) 肿瘤表达阴性; (b), (d), (f) 配对的

远端黏膜上皮组织中表达阴性或弱阳性; (h) BAP31 在肿瘤细胞表达阳性而临近的黏膜上皮细胞表达阴性. 放大倍数, ×100 
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图 2  BAP31 在结直肠癌肝转移灶(a)和结肠腺瘤(b)中的表达 
放大倍数, ×100 

表 2  BAP31 在不同结直肠肿瘤组织中的表达 a)  

标本 n 
BAP31 

2 P 
BAP31+ BAP31 

结直肠癌 120 77 43   

腺瘤 20 2 18 20.45 0.000* 

肝转移灶 8 1 7  0.006** 

a) *, 结直肠癌与腺瘤相比较; **, 结直肠癌与肝转移灶相比

较 . 统 计 学 分 析 采 用 四 格 表 卡 方 检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 , 

P<0.05, 有统计学意义 

 
转移和 TNM (tumor node metastasis)期以及浸润深度

无关(P>0.05). 中高分化肿瘤 BAP31 阳性表达率明显

高 于 低 分 化 肿 瘤 (P=0.001). 无 远 处 转 移 的 患 者

BAP31 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 有 远 处 转 移 的 患 者
(P=0.036).   

2.4  BAP31 的表达与结直肠癌预后的关系 

BAP31 阴性患者与阳性患者的总体生存率分别

为 42.3%和 67.3%. BAP31 阴性患者和阳性患者的平

均生存时间分别为 40.9 和 58.4 个月. 其中, BAP31

阴性患者的中位生存时间为 28 个月, 阳性患者的中

位生存时间无法评估. 生存曲线分析显示, BAP31 阳

性患者的预后好于阴性患者 , 其总体生存率明显高

于阴性患者(P=0.003; 图 3).  

3  讨论 

BAP31 是一种定位于细胞内质网膜的多面整合

蛋白, 其作为 B 细胞受体相关蛋白家族的一员, 可以

结合膜免疫球蛋白而激活 B 淋巴细胞[18]. 一些研究

显示, BAP31 过表达可以增加 MHC-I 分子的细胞表

面水平 [19], 并在细胞一般进程中发挥重要作用 , 如

蛋白的早期分泌途径 , 运输和调节选择性膜蛋白向

高尔基体的输出[18,20]. 钙联蛋白通过与 BAP31 的结

合 , 可以调节内质网应激介导的细胞凋亡 [12]. 此外 , 

BAP31 作为 caspase-8 的优先底物, 其胞浆结构域可

以被裂解为促凋亡的 BAP20 蛋白[8,9,21], 而在实体瘤

细胞中, caspase-8 裂解 BAP31 形成的 BAP20 是抗肿

瘤药物依地福新(edelfosine)直接的促凋亡信号[22].  

虽然 BAP31 的 mRNA 在机体中广泛存在[23], 该

蛋白仅局限表达于 T, B 淋巴细胞、胸腺、生殖细胞

和活化的腺上皮细胞中[20]. 目前, BAP31 在肿瘤中的

具体功能尚不清楚 , 而研究其与肿瘤关系的报道较

为 少 见 . 我 们 首 次 研 究 了 较 大 样 本 结 直 肠 癌 中

BAP31 的表达情况 , 结果显示 , 原发结直肠癌组织

中 BAP31 的表达较正常组织明显升高, 这与本课题

组的前期结果一致[5]. 正常组织和腺瘤中 BAP31 的

表达多为阴性或弱阳性, 而在肿瘤中多为阳性, 并且

中高分化癌中阳性表达更多, 明显多于低分化癌. 同 

 

 

图 3  BAP31 的表达与结直肠癌患者预后的关系 
BAP31 表达阴性患者的总体生存率明显低于表达阳性患者(P=0.003) 
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时, BAP31 在肝转移灶中的阳性表达率较低. 这提示

BAP31 可能参与了结直肠癌的发生发展. BAP31 的

阳性表达与肿瘤的高分化及无远处转移有关 , 但是

与临床分期无关, 我们考虑可能由于 BAP31 是肿瘤

分化程度的标记物. 因此, BAP31 阳性表达的患者具

有更长的生存期. 由此推测, BAP31 可能在结直肠癌

中发挥了促凋亡的作用, BAP31 裂解为促凋亡蛋白

BAP20 而诱导细胞凋亡, 但是其作用机制尚不清楚. 

BAP31 表达阴性的患者生存期不仅明显短于 BAP31

表达阳性的患者, 远处转移患者的 BAP31 阴性表达

率明显低于无远处转移的患者, 因此推测 BAP31 的

上调有可能减少肿瘤的侵袭性行为, 而 BAP31 的阴

性表达与肿瘤的侵袭性行为有关.  

总 之 , 本 研 究 首 次 揭 示 了 原 发 结 直 肠 癌 中

BAP31 的表达明显高于正常组织. BAP31 阴性表达

与结直肠癌的低分化、远处转移相关. BAP31 阳性患

者预后明显好于阴性患者 . 由于结直肠癌患者的不

良预后, 其预后因子显得异常重要. 因此, BAP31 可

能是一个潜在的结直肠癌预后标记物 , 但还需要进

一步研究 BAP31 在结直肠癌中的具体功能.   
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·动 态· 

《照亮地球: 过去、现在与未来》—— IODP(2013~2023)新科学计划发布 
 
2011 年 6 月 16 日, 国际综合大洋钻探计划(Integrated 

Ocean Drilling Program, 简称 IODP)在荷兰皇家艺术与科学

学院召开新闻发布会, 正式公布 2013 年 10 月以后 10 年的

新科学计划——《照亮地球:  过去、现在与未来(Illuminating 

Earth’s Past, Present, and Future)》(2013～2023). 2013 年 10

月开始的 IODP 将更名为国际大洋发现计划(International 

Ocean Discovery Program), 英文简称仍为 IODP.  

目前正在执行的 IODP 计划(2003～2013)是承接“大洋

钻 探 计 划 (ODP, 1985～ 2003)”和 “ 深 海 钻 探 计 划 (DSDP, 

1968～1983)”, 于 2003 年 10 月正式启动的. 其科学目标以

“地球系统科学”思想为指导, 探索地球深部与表层系统

的连接, 计划打穿大洋壳, 揭示地震机理, 查明深部生物

圈和天然气水合物, 理解极端气候和快速气候变化的过程, 

同时为深海新资源勘探开发、环境预测和防震减灾等服务. 

自 2009 年以来, IODP 积极筹备 2013 年以后的新发展阶段, 

包括规划新科学计划、改组科学咨询结构、探索运行新模

式等. 其中, 这次发布的 2013～2023 年新科学计划经过了

国际学术界多次会议讨论, 组织权威专家编写; 其初稿在

2010 年 8 月已向社会公布, 多方面征求科学界意见, 修改

后再送资深科学家评审, 终于 2011 年 6 月定稿. 这本共

84 页的新科学计划共包括 4 个方面科学主题:  

(1) 气候和海洋变化：解读过去, 预示未来. 海底的沉

积物岩芯提供了过去气候变化的记录, 可以帮助在空间和

时间尺度上更好理解地球系统过程. 过去的记录可以帮助

检验将来气候变化预测的模型.  

(2) 生物圈前沿：深部生命及生物演化的环境驱动. 

科学大洋钻探对于研究海洋和陆地上的生命演化非常重要, 

深部生物圈对于地球的环境和生命演化的作用还不清楚.  

(3) 地球的连接: 深部过程及其对表层环境的影响. 洋

壳、俯冲带、构造成因的沉积和火山地层蕴含了深部地球动

力过程的记录, 这一过程控制了地球表面的形态和环境.  

(4) 地球在运动: 人类时间尺度上的过程与灾害. 原

位、现场的观测实验对于理解很多短时间尺度的地球系统

过程来说至关重要.  

中国自 1998 年加入 ODP 和 IODP 以来一直是国际大

洋钻探领域的积极成员, 于 1999 年春在南海实现了中国

海域的首个大洋钻探航次——ODP 第 184 航次, 该航次由

中国科学家设计和主持, 使我国海洋地质学研究一举进入

国际深海研究的前沿. 2013 年以后, 中国将加强参与 IODP

的力度, IODP 这本 2013~2023 年新科学计划涵盖了地球科

学的诸多领域, 这为我国科学家投身于海洋科学钻探研究

提供了更多机会. IODP 新科学计划全文可在中国 IODP 网站

(http://www.iodp-china.org/)下载, 供感兴趣的科学家参考.  
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