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[摘要] 目的 探讨分泌载体膜蛋白2(SCAMP2)在结直肠癌(colorectalcancer,CRC)中的表达及其意义。

方法 收集2014年1月—2016年8月青岛大学附属医院309例原发性CRC患者的石蜡组织样本及临床病理资

料,采用免疫组织化学法检测SCAMP2在CRC组织及癌旁正常组织中的表达水平。结果 SCAMP2在CRC组

织中低表达,在癌旁正常组织中高表达。CRC组织及癌旁正常组织中SCAMP2的表达水平差异具有统计学意义

(t=5.042,P<0.05)。在CRC组织中SCAMP2表达水平与肿瘤大小、微卫星不稳定性(MSI)有关(χ2=6.953、

4.923,P<0.05)。结论 SCAMP2在CRC组织中低表达,可能与CRC的发生发展密切相关,SCAMP2低表达的

CRC患者肿瘤体积较大,提示SCAMP2可作为CRC潜在的治疗靶点。
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EXPRESSIONANDSIGNIFICANCEOFSECRETORYCARRIERMEMBRANEPROTEIN2INCOLORECTALCANCER QIAO

Yehua,GUODong,WANGLu,QUTingting,ZHANGXiangyan,XINGXiaoming (DepartmentofPathology,Schoolof

BasicMedicine,QingdaoUniversity,Qingdao266071,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheexpressionandsignificanceofsecretorycarriermembraneprotein2(SCAMP2)

incolorectalcancer(CRC). Methods Paraffintissuesamplesandclinicopathologicaldatawerecollectedfrom309patientswith

primaryCRCwhoweretreatedinTheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfromJanuary2014toAugust2016,andimmuno-

histochemistrywasusedtomeasuretheexpressionlevelofSCAMP2inCRCtissueandadjacenttissue. Results SCAMP2

showedalowexpressionlevelinCRCtissueandahighexpressionlevelinadjacenttissue,andtherewasasignificantdifferencein

theexpressionlevelofSCAMP2betweenCRCtissueandadjacenttissue(t=5.042,P<0.05).TheexpressionlevelofSCAMP2in

CRCtissuewasassociatedwithtumorsizeandmicrosatelliteinstability(χ2=6.953,4.923,P<0.05). Conclusion Thelowex-

pressionofSCAMP2inCRCtissuemaybecloselyassociatedwiththedevelopmentandprogressionofCRC,andCRCpatientswith

lowexpressionofSCAMP2tendtohaveasignificantincreaseintumorvolume,suggestingthatSCAMP2canbeusedasapotential

therapeutictargetforCRC.
[KEYWORDS] Colorectalneoplasms;Carrierproteins;Membraneproteins;Microsatelliteinstability;Tumerburden;Im-

munohistochemistry

  目前,结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是世

界上人群中发病率、致死率位列前3位的恶性肿

瘤[1]。随着医疗技术的提高,临床上多采用化疗联

合放疗和免疫疗法,以提高治疗效果,但是仍有部分

患者治疗后出现复发或转移,严重影响患者的生活

质量,因此寻找更有效的CRC治疗的靶点尤为重

要。分泌载体膜蛋白(SCAMPs)是具有4个跨膜结

构的载体蛋白,参与高尔基体与后高尔基体循环的

转运,SCAMPs保守蛋白包括SCAMP1~SCAMP5
5个亚型[2-3]。目前关于SCAMP2的研究主要限于

其在囊泡转运、胞吞胞吐中的作用。而且研究发现,
与癌旁正常组织相比较,SCAMP2在胰腺癌肿瘤组

织以及血液系统肿瘤之中高表达[4-5],但尚未有研究

揭示SCAMP2在CRC组织中的表达情况。本研究

通过免疫组织化学法检测SCAMP2在CRC中的表

达水平,并且通过临床病理分析探讨SCAMP2在

CRC发生发展中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2014年1月—2016年8月青岛大学附属

医院309例原发性CRC患者术中的CRC组织和癌

旁正常组织标本,纳入标准为术前未行放、化疗者。
同时收集患者的年龄、性别、淋巴结转移情况以及肿

瘤分化程度、大小、TNM 分期、浸润程度、微卫星不

稳定性(MSI)、KRAS 和NRAS 突变情况等一般临

床资料。电话随访患者生存时间、生存状态等信息,
随访截至2022年12月3日。

1.2 方法

1.2.1 组织芯片的制备及免疫组织化学染色 将

309例石蜡包埋的CRC组织和癌旁正常组织标本,
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使用组织仪分别制备成2.0mm孔径、4 mm厚的组

织芯片。将CRC以及癌旁正常组织的芯片依次放

入盛有二甲苯、梯度乙醇的玻璃缸中脱蜡、水化,之
后放入柠檬酸钠抗原修复液中,加热至100℃后持

续2min,冷却至室温,置于30g/L过氧化氢溶液中

浸泡20min后,滴加山羊血清于取出的组织芯片

上,室温下反应30min。然后滴加SCAMP2一抗

稀释液(1∶800,北京中杉金桥生物科技有限公司,

TA506991,OTI3C2)于组织芯片上,同时将仅滴加

抗体稀释液的组织芯片(北京中杉金桥生物科技有

限公司,ZLI-9029)作为阴性对照,4℃过夜。滴加

通用型二抗(北京中杉金桥生物科技有限公司)至组

织芯片中并室温反应2h,滴加DAB显色液,苏木

素溶液复染,氨水分化后脱水,滴加中性树胶封片,
置于光学显微镜下对染色结果进行评分。

1.2.2 免疫组织化学染色结果判读 由2名病理

医师随机选择至少5个高倍视野评价SCAMP2染

色情况,选取的高倍视野染色情况存在差异时则以

占比多的染色结果为准,2位医师结果不同时由第

三名病理医师重新进行评分。SCAMP2阳性评定

标准为细胞核或细胞浆染色为棕黄色。染色强度评

分标准:0分为无着色,1分为淡黄色,2分为棕黄

色,3分为棕褐色。以染色强度≥2分为SCAMP2
高表达,以染色强度<2分为SCAMP2低表达[6]。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件对数据进行统计学处理。

SCAMP2在CRC组织与癌旁正常组织中的表达评

分比较采用t检验,与临床病理特征的关系分析采

用Pearsonχ2检验;生存分析采用Logrank检验以

及Kaplan-Meier法,采用GraphpadPrism7软件绘

制生存曲线。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 两种组织中SCAMP2表达水平比较

免疫组织化学染色结果显示,SCAMP2在癌旁

正常组织中呈高表达,在CRC组织中呈低表达(图

1)。309例 CRC组织中 SCAMP2高表达者120
例,低表达者189例;309例癌旁正常组织样本中

SCAMP2呈高表达者232例,低表达者77例,CRC
组织及癌旁正常组织中SCAMP2的表达水平差异

具有显著性(t=5.042,P<0.05)。

2.2 SCAMP2与CRC患者临床病理特征的关系

SCAMP2表达水平与患者肿瘤大小、MSI有关

(χ2=6.953、4.923,P<0.05),而与年龄、性别、分化

程度、淋巴结是否有转移、TNM 分期、浸润程度、

KRAS 及NRAS 突变情况无相关性(P>0.05)。
见表1。

A:癌旁正常组织,B:CRC组织,200倍

图1 SCAMP2在癌旁正常组织和CRC组织中的表达

表1 SCAMP2表达水平与患者临床病理特征的关系[例]

临床病理特征 n SCAMP2低
表达(n=189)

SCAMP2高
表达(n=120)

χ2 P

性别

 男 194 116 78
 女 115 73 42 0.413 0.521
年龄

 ≤60岁 94 61 33
 >60岁 215 128 87 0.791 0.374
分化程度

 高分化 10  6  4
 中分化 240 148 92
 低分化 59 35 24 0.116 0.944
肿瘤大小

 <6cm 55 25 30
 ≥6cm 254 164 90 6.953 0.008
TNM分期

 Ⅰ组 43 28 15
 Ⅱ组 132 77 55
 Ⅲ组 122 76 46
 Ⅳ组 12  8  4 0.947 0.814
浸润深度

 T1  7  3  4
 T2 52 39 13
 T3 125 71 54
 T4 125 76 49 6.188 0.103
淋巴结转移

 有 129 82 47
 无 180 107 73 0.537 0.464
MSI
 有 38 17 21
 无 271 172 99 4.923 0.027
KRAS
 突变型 141 81 60
 野生型 168 108 60 1.509 0.219
NRAS
 突变型  7  4  3
 野生型 302 185 117 0.049 0.825

2.3 SCAMP2表达与CRC患者预后的关系

依据SCAMP2在CRC组织中的表达水平情

况,将所有患者分为SCAMP2高表达组120例和

SCAMP2低表达组189例,Kaplan-Meier生存分析

显示,SCAMP2高表达组与低表达组患者的总体生
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存期分别为(91.481±3.634)、(81.312±2.145)月;

SCAMP2高表达组与低表达组患者的无病生存期

分别为(34.792±0.708)、(35.860±0.487)月,两组

患者的上述两个指标比较,差异均无显著统计学意

义(P>0.05)。

3 讨  论

CRC是临床上常见的恶性肿瘤,多由腺瘤发展

而来[7-9]。尽管诊断、治疗CRC的技术不断提高,但
部分患者的治疗效果仍不理想,常规治疗难以改善

患者预后[10-13]。因此探索CRC发生发展的分子机

制,寻找相关的分子标记物在临床上具有重要意义。

SCAMPs家族共享四个疏水跨膜结构域(TMD1~
4),N端由TMD1连接,高度保守的亲水性E肽序

列的两端为TMD2与TMD3[14]。SCAMPs蛋白主

要参与细胞膜转运、内吞作用以及囊泡循环[15-17]。
最近有研究显示,SCAMP家族的表达水平及其变

化会影响肿瘤的发生发展。YANG等[18]研究表明

SCAMP1可以促进胆囊癌与胰腺癌细胞迁移与侵

袭。VENUGOPALAN 等[19]研究显示,SCAMP3
或可作为肺腺癌进展的负性调节因子。GE等[20]研

究表明,原发性胶质瘤SCAMP4的低表达与患者的

良好预后显著相关,提示SCAMP4是肿瘤潜在的

癌基因。MAO等[4]研究表明,SCAMP1、SCAMP5
在胰腺癌中高表达,且具有作为诊断、预后因子的潜

在临床价值。上述研究提示,SCAMP家族蛋白在

调节肿瘤的增殖、转移等恶性表型方面发挥重要作

用,但SCAMP2作为SCAMP家族中的关键蛋白在

肿瘤中的研究较少,其作用机制也尚不明确。本研

究通过免疫组织化学法检测SCAMP2在CRC中的

表达水平,探讨其与CRC发生发展的关系。

SCAMP2的结构主要为4个高度保守的跨膜

区域以及多个N端NPF重复的序列,EH结构域蛋

白与NPF相互作用,进行囊泡的转运[15]。BLON-
DEAU等[21]研究发现SCAMPs与参与物质运输的

网格蛋白共定位,提示SCAMP2同样参与了细胞内

物质转运过程。本研究的免疫组织化学染色结果显

示,SCAMP2在细胞质以及细胞间质中均有分布,
这可能与其转运功能相关;同时病理特征分析结果

表明 SCAMP2的表达与肿瘤体 积 具 有 相 关 性,

SCAMP2在CRC中低表达,且SCAMP2低表达患

者肿瘤体积较大,提示SCAMP2可能与CRC的发

生有关系,但还需进一步明确其在CRC中的具体作

用机制。本研究显示SCAMP2的表达水平与患者

的年龄、性别、淋巴结转移情况以及肿瘤分化程度、

TNM分期、浸润程度、KRAS 和NRAS 突变情况

无明显相关性,分析原因可能与本研究选用的标本

全为CRC与癌旁正常组织,因此制作成的组织芯片

中阳性细胞占比为100%。可见仅仅以染色强度作

为唯一标准进行评价,SCAMP2表达水平与淋巴结

转移、肿瘤TNM分期等指标没有表现出明显的相

关性。
中国CRC诊疗规范推荐将 MSI以及 KRAS、

NRAS 基因的筛查结果作为临床上CRC复发、转
移和免疫用药等的参考依据,因此,研究SCAMP2
表达水平与 MSI、KRAS 和NRAS 基因间的关系,
探讨SCAMP2的表达水平能否作为CRC复发以及

用药的参考依据,还是具有比较重要的临床实际意

义[22]。微卫星高度不稳定多发于Lynch综合征患

者,并且是CRCⅡ期患者预后良好的指标及氟尿嘧

啶耐药的靶点[23]。本研究结果显示SCAMP2在

CRC组织中高表达与存在 MSI有关系,因此推测

SCAMP2也可能是检测Lynch综合征的指标以及

氟尿嘧啶化疗耐药的靶点。YUE等[5]研究发现,与
健康人群相比较,急性髓系白血病患者的外周血中

SCAMP2mRNA的表达水平相对较高,且急性髓

系白血病患者预后不良与SCAMP2mRNA的高水

平表达相关,提示SCAMP2是急性髓系白血病的

潜在致病基因。MAO等[4]研究还发现,SCAMP1~
SCAMP4在胰腺癌组织中的表达高于正常组织,但

SCAMP2高表达与胰腺癌患者预后不良无关,这与

本研究中SCAMP2在CRC组织中低表达结论相

反,由此推测SCAMP2在不同组织器官中的表达水

平可能与组织的生物学特性有关,即使是同一种蛋

白在不同肿瘤组织的功能也会不同,如SCAMP3在

肺腺癌组织中低表达,发挥抑癌因子的作用;而在胰

腺癌组织中高表达,发挥促癌因子的作用。
综上所述,SCAMP2在CRC组织中低表达,可

能与CRC的发生发展具有相关性,其高表达可能与

CRC肿瘤大小、MSI有关。但SCAMP2在CRC中

发挥作用的分子机制还需进一步探讨,SCAMP2能

否作为早期诊断CRC的生物标志物尚待明确。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过青岛大学附

属医院医学伦理委员会的审核批准(文件号 QYFYWZLL27662)。

所有试验过程均遵照《全国临床检验操作规程》的条例进行。受试对

象或其亲属已经签署知情同意书。

作者声明:乔业华、郭栋、王璐、曲婷婷参与了研究设计;乔业华、张翔

雁、邢晓明参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同意发表

·342·



精准医学杂志2023年6月第38卷第3期 JPrecisMed,June2023,Vol.38,No.3

该论文。所有作者均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] SUNGH,FERLAYJ,SIEGELRL,etal.Globalcancersta-

tistics2020:GLOBOCANestimatesofincidenceandmortality

worldwidefor36cancersin185countries[J].CACancerJ

Clin,2021,71(3):209-249.
[2] CASTLEA,CASTLE D.Ubiquitouslyexpressedsecretory

carriermembraneproteins(SCAMPs)1-4markdifferent

pathwaysandexhibitlimitedconstitutivetraffickingtoand

fromthecellsurface[J].JCellSci,2005,118(Pt16):3769-

3780.
[3] GUOZH,LIULX,CAFISOD,etal.Perturbationofavery

latestepofregulatedexocytosisbyasecretorycarriermem-

braneprotein(SCAMP2)-derivedpeptide[J].JBiolChem,

2002,277(38):35357-35363.
[4] MAOFY,DUANH,ALLAMYRADOVA,etal.Expres-

sionandprognosticanalysesofSCAMPsinpancreaticadeno-

carcinoma[J].Aging(AlbanyNY),2021,13(3):4096-4114.
[5] YUEC,XIEST,ZHONGJY,etal.SCAMP2/5asdiagnos-

ticandprognosticmarkersforacutemyeloidleukemia[J].Sci

Rep,2021,11(1):17012.
[6] LUOYG,WANGLL,RANW W,etal.Overexpressionof

SAPCD2correlateswithproliferationandinvasionofcolorectal

carcinomacells[J].CancerCellInt,2020,20:43.
[7] THELANCET.Towardbettercontrolofcolorectalcancer[J].

Lancet,2014,383(9927):1437.
[8] XIY,XUP.Globalcolorectalcancerburdenin2020andpro-

jectionsto2040[J].TranslOncol,2021,14(10):101174.
[9] ELANGOVANA,SKEANSJ,LANDSMANM,etal.Colo-

rectalcancer,age,andobesity-relatedcomorbidities:Alarge

databasestudy[J].DigDisSci,2021,66(9):3156-3163.
[10]ISLAM MR,AKASHS,RAHMANM M,etal.Coloncan-

cerandcolorectalcancer:Preventionandtreatmentbypoten-

tialnaturalproducts[J].Chem BiolInteract,2022,368:

110170.
[11]HULF,LANHR,HUANGD,etal.Personalizedimmuno-

therapyincolorectalcancers:Wheredowestand? [J].Front

Oncol,2021,11:769305.

[12]WEINBERGB A,MARSHALLJL,SALEM M E.The

growingchallengeofyoungadultswithcolorectalcancer[J].

Oncology(WillistonPark),2017,31(5):381-389.
[13]OBUCHJC,AHNEN DJ.Colorectalcancer:Geneticsis

changingeverything[J].GastroenterolClinNorthAm,2016,

45(3):459-476.
[14]LAW A H Y,CHOW CM,JIANGL W.Secretorycarrier

membraneproteins[J].Protoplasma,2012,249(2):269-283.
[15]BRANDSH,CASTLEJD.SCAMP37,anewmarkerwithin

thegeneralcellsurfacerecyclingsystem[J].EMBOJ,1993,

12(10):3753-3761.
[16]TOYOOKAK,MATSUOKAK.Exo-andendocytotictraffic-

kingofSCAMP2[J].PlantSignalBehav,2009,4(12):1196-1198.
[17]NOBLE A,STAGG S.COPIgetsafancynewcoat[J].

Science,2015,349(6244):142-3.
[18]YANGS,LEEKT,LEEJY,etal.InhibitionofSCAMP1

suppressescellmigrationandinvasioninhumanpancreaticand

gallbladdercancercells[J].TumourBiol,2013,34(5):2731-

2739.
[19]VENUGOPALANA,LYNBERGM,CULTRAROCM,et

al.SCAMP3isamutantEGFRphosphorylationtargetanda

tumorsuppressorinlungadenocarcinoma[J].Oncogene,

2021,40(18):3331-3346.
[20]GEXQ,WANGZH,JIANGR,etal.SCAMP4isanovel

prognosticmarkerandcorrelatedwiththetumorprogression

andimmuneinfiltrationinglioma[J].IntJBiochemCellBiol,

2021,139:106054.
[21]BLONDEAUF,RITTERB,ALLAIREPD,etal.Tandem

MSanalysisofbrainclathrin-coatedvesiclesrevealstheircriti-

calinvolvementinsynapticvesiclerecycling[J].ProcNatl

AcadSciUSA,2004,101(11):3833-3838.
[22]顾艳宏,姜争,李健,等.结直肠癌靶向治疗中国专家共识[J].

中华普通外科学文献(电子版),2023,17(1):1-8.
[23]DIENSTMANNR,MASON MJ,SINICROPEFA,etal.

PredictionofoverallsurvivalinstageⅡandⅢcoloncancer

beyondTNMsystem:Aretrospective,pooledbiomarkerstu-

dy[J].AnnOncol,2017,28(5):1023-1031.

(本文编辑 耿波 厉建强)


(上接第240页)

[19]EBERLS,KOERSL,VANHOOFTJ,etal.Theeffective-

nessofalow-doseesketamineversusanalfentaniladjunctto

propofolsedationduringendoscopicretrogradecholangiopan-

creatography:Arandomisedcontrolledmulticentretrial[J].

EurJAnaesthesiol,2020,37(5):394-401.
[20]GREERJJ,SMITHJC,FELDMANJL.Roleofexcitatory

aminoacidsinthegenerationandtransmissionofrespiratory
driveinneonatalrat[J].JPhysiol,1991,437:727-749.

[21]FUNKGD,SMITHJC,FELDMANJL.Generationand

transmissionofrespiratoryoscillationsin medullaryslices:

Roleofexcitatoryaminoacids[J].JNeurophysiol,1993,70

(4):1497-1515.
[22]JONKMANK,VANRIJNSOEVERE,OLOFSENE,etal.

Esketaminecountersopioid-inducedrespiratorydepression[J].

BrJAnaesth,2018,120(5):1117-1127.
[23]GAOSH,GAOXZ,WUZN,etal.Processfor(S)-ke-

tamineand(S)-norketamineviaresolutioncombinedwithra-

cemization[J].JOrgChem,2020,85(13):8656-8664.
[24]LUNDYP M.Mechanismofactionofketamine[J].BrJ

Anaesth,1980,52(6):638.
[25]吴娜,王昭敏,储惠君,等.苯磺酸瑞马唑仑对宫腔镜手术患

者麻醉苏醒质量和认知功能的影响[J].精准医学杂志,2022,

37(1):75-79. (本文编辑 耿波 厉建强)

·442·


