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摘要 ： 目的　探讨结直肠癌患者癌组织OVO样锌指2（OVOL2）蛋白的表达及与预后的关系。方法　选

取2019年1月—2020年12月在天津市人民医院接受根治性肿瘤切除的144例结直肠癌患者，收集所有患者手术组

织样本。采用免疫组织化学（IHC）染色检测144例结直肠癌组织中OVOL2蛋白表达情况，分析临床病理特征与

OVOL2蛋白表达的关系。随访5年，通过Kaplan-Meier曲线分析OVOL2蛋白阴性与阳性表达患者的总生存率，

单因素和多因素一般Cox回归模型分析OVOL2在结直肠癌中的预后价值。结果　结直肠癌样本中OVOL2蛋白

阳性表达率为56.9% （82/144），阴性表达率为43.1% （62/144）。TNM分期Ⅰ、Ⅱ期和淋巴血管未侵犯患者的

OVOL2蛋白阳性率均较高（P <0.05）。生存曲线结果显示，OVOL2蛋白阳性表达患者预后优于阴性表达患者

（P <0.05），OVOL2蛋白阳性表达TNM分期Ⅰ、Ⅱ期患者的预后优于阴性表达TNM分期Ⅰ、Ⅱ期患者 （P <

0.05），OVOL2蛋白阳性表达TNM分期Ⅲ期患者的预后优于阴性表达TNM分期Ⅲ期患者（P <0.05）。单因素和

多因素一般Cox回归分析结果显示，TNM分期Ⅲ期 ［ĤR=1.935 （95% CI：1.097，3.414）］、淋巴血管侵犯

［ĤR=1.952（95% CI：1.067，3.572）］、神经侵犯［ĤR=2.537（95% CI：1.417，4.544）］和OVOL2蛋白阴性

表达［ĤR=2.708（95% CI：1.522，4.818）］均为结直肠癌患者死亡的独立危险因素（P<0.05）。结论　OVOL2

蛋白在结直肠癌组织中呈阴性表达（IHC染色评分≤4分），与肿瘤侵袭性特征及不良预后有关，OVOL2有望成为

结直肠癌预后评估的潜在分子标志物。
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Abstract:  Objective To explore the expression of OVO-like zinc finger 2 (OVOL2) protein in colorectal 

cancer tissues and its association with patient prognosis.  Methods A total of 144 patients with colorectal cancer 

who underwent radical tumor resection at Tianjin People's Hospital from January 2019 to December 2020 were 

selected. All the surgical tissue samples of these patients were collected. The expressions of OVOL2 protein in 144 

colorectal cancer tissues were detected by immunohistochemistry (IHC) staining, and the relationship between 

OVOL2 protein expression and clinicopathological characteristics was analyzed. After a 5-year follow-up, the 

Kaplan-Meier curve was used to analyze the overall survival rates of patients with negative and positive OVOL2 

protein expression. Univariable and multivariable general Cox regression models were used to assess the prognostic 

value of OVOL2 in colorectal cancer.  Results The positive expression rate of OVOL2 protein in colorectal cancer 
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samples was 56.9% (82/144), while the negative expression rate was 43.1% (62/144). The positive rate of OVOL2 

protein was higher in patients with TNM stage I-Ⅱ tumors and those without lymphovascular invasion (P < 0.05). 

The survival curve results showed that patients with positive expression of OVOL2 protein had a better prognosis 

than those with negative expression (P < 0.05). Among patients with TNM stage Ⅰ -Ⅱ tumors, those with positive 

expression of OVOL2 protein had a better prognosis than those with negative expression (P < 0.05). For patients 

with TNM stage Ⅲ tumors, those with positive expression of OVOL2 protein had a better prognosis than those with 

negative expression (P < 0.05). The results of univariable and multivariable Cox regression analysis demonstrated 

that TNM stage Ⅲ tumors [ĤR = 1.935 (95% CI: 1.097, 3.414) ], lymphovascular invasion [ĤR = 1.952 (95% CI: 

1.067, 3.572) ], nerve invasion [ĤR = 2.537 (95% CI: 1.417, 4.544) ] and negative expression of OVOL2 protein 

[ ĤR = 2.708 (95% CI: 1.522, 4.818) ] were all independent risk factors for death in patients with colorectal cancer 

(P < 0.05).  Conclusion The OVOL2 protein shows negative expression in colorectal cancer tissues and is 

associated with tumor invasiveness and poor prognosis. OVOL2 is expected to become a potential molecular marker 

for prognosis assessment in colorectal cancer.

Keywords:  colorectal cancer; OVO-like zinc finger 2; immunohistochemistry; protein expression; prognosis

近年来，结直肠癌在全球范围内的发病率呈

逐年上升趋势，已成为癌症相关死亡的第二大原

因[1-2]。 临 床 治 疗 方 法 主 要 包 括 手 术 和 放 、 化 疗 ，

但患者 5 年生存率仅为 50%～65%，尤其是发生病

灶转移患者，总体生存率<20%[3-4]。

研 究 发 现 ， 上 皮 间 质 转 化 （epithelial-to-

mesenchymal transition, EMT） 是 驱 动 恶 性 肿 瘤 发 生

侵 袭 与 远 处 转 移 的 关 键 生 物 学 机 制 ， 肿 瘤 细 胞

可 借 助 EMT 程 序 获 得 恶 性 侵 袭 表 型 及 转 移 潜 能 ；

EMT 进 程 受 多 基 因 表 达 网 络 的 精 细 调 控 ， 其 通

过 对 上 皮 表 型 的 正 向 或 负 向 调 控 ， 重 塑 肿 瘤 细

胞 的 可 塑 性 与 运 动 能 力 ， 进 而 参 与 肿 瘤 恶 性

进展 [5-6] 。

此 外 ， OVO 样 锌 指 2 （OVO like zinc finger 2, 

OVOL2） 作为调控 EMT 的关键转录因子，可编码

C2H2 型 锌 指 蛋 白 ， 兼 具 抑 制 细 胞 增 殖 、 维 持 上

皮 分 化 状 态 的 核 心 功 能[7]。 研 究 证 实 ， OVOL2 广

泛参与多种恶性肿瘤的恶性进展，在肿瘤组织中

表达显著下调，可通过靶向抑制 E 盒结合锌指蛋

白 1 （zinc finger E-box binding homeobox 1, ZEB1）

表达来阻断 EMT 进程，进而发挥抑癌效应[8]。然

而，OVOL2 在结直肠癌中的表达水平及其临床价

值尚未完全阐明。因此，本研究通过免疫组织化

学 （Immunohistochemistry, IHC） 染 色 检 测 OVOL2

蛋白在结直肠癌组织中的表达，分析 OVOL2 蛋白

表达与临床病理指标、生存结局的关系，以期为

结直肠癌的预后评估与临床治疗提供新的分子标

志物。

1  资料与方法 

1.1　病例资料　

选取 2019 年 1 月—2020 年 12 月于天津市人民

医院接受根治性肿瘤切除的 144 例结直肠癌患者，

收集所有患者手术组织样本，所有样本应满足以

下条件：①术后样本经至少 2 名病理医生确认，术

后组织病理学诊断为原发性腺癌，且满足 R0 切除；

②术 前 未 接 受 任 何 抗 肿 瘤 治 疗 ， 包 括 新 辅 助 放 、

化疗等；③无远处转移；④临床病理资料及随访

数据完整；⑤患者及家属均知情同意。本研究经

医院医学伦理委员会审查批准[ （2019） 年伦审第

（A11） 号]。

1.2　一般资料与随访　

收 集 患 者 年 龄 、 性 别 、 血 清 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen, CEA）、 肿 瘤 位 置 、 组 织

学分化、肿瘤直径、原发肿瘤局部淋巴结远处转

移 （tumor, node, and metastasis, TNM） 分期、是否侵

犯淋巴血管、是否侵犯神经、OVOL2 蛋白表达情

况等资料。其中，患者中位年龄 65 [四分位间距

（interquartile range, IQR）： 53， 75] 岁 ， 男 性 78 例

（54.2%），女性 66 例 （45.8%）；144 例组织样本包

括结肠癌 66 例 （45.8%），直肠癌 78 例 （54.2%），

中位肿瘤大小 4.5 （IQR：3.5，6.0） cm，低分化腺

癌 占 28.4% （41/144）； 按 照 美 国 癌 症 联 合 会

（American Joint Committee on Cancer, AJCC） 第 8 版

TNM 分期，各期患者比例如下：I 期 13 例 （9.1%），

Ⅱ期 64 例 （44.4%），Ⅲ期 67 例 （46.5%）。

所有患者通过电话随访 5 年，每 3 个月随访 1 次。
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以患者死亡或随访结束作为观察终点，计算患者

中位随访时间和总生存率。

1.3　IHC染色　

所有肿瘤样本经甲醛固定、石蜡包埋后，制

备成 4 μm 厚的组织切片。对所有患者的肿瘤切片

进行 IHC 染色，评估 OVOL2 蛋白在结直肠癌中的

表达。将组织切片在二甲苯溶液中脱蜡、梯度无

水乙醇再水化，使用柠檬酸缓冲液 （pH=6.0） 将抗

原在微波中加热修复。在室温下使用 3% H2O2 溶液

阻断内源性过氧化物酶活性 10  min，随后将切片与

1∶ 200 比 例 稀 释 的 OVOL2 一 抗 （兔 多 克 隆 抗 体 ，

英国 Abcam 公司） 置于 4 ℃环境下，孵育过夜。以

磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照。次日，在

室温下使用辣根过氧化物酶标记的 IgG 二抗 （北京

中杉金桥生物科技有限公司） 继续孵育切片 1 h。

使用 3,3´-二氨基联苯胺试剂盒 （武汉博斯特生物

技术有限公司） 进行免疫显色反应，所有切片经

苏木精复染后用无水乙醇脱水。最后，使用中性

树胶封片，在光学显微镜下观察染色结果。

1.4　IHC染色结果评估　

IHC 染色结果由 2 位研究者在双盲条件下进行

独立评估，研究者对患者的临床病理参数与预后

结 局 均 不 知 情 ， 最 终 结 果 经 由 病 理 科 医 生 复 阅 。

对于每张肿瘤切片，在 200 倍放大的显微镜下随机

选择 5 个视野观察，根据阳性染色细胞的比例与染

色强度对 OVOL2 蛋白表达进行半定量评估。阳性

染色细胞比例分别按照≤5%、>5%～25%、>25%～

50%、 >50%～75% 及 >75%， 分 别 计 为 0、 1、 2、

3、4 分。染色强度分为 4 个等级：无染色 0 分；弱

染色 1 分；浅黄色、中等染色 2 分；棕黄色、强染

色 3 分。最终的 IHC 染色评分由阳性染色细胞比例

与染色强度得分的乘积确定，本研究将 IHC 染色评

分≤4 分定义为 OVOL2 蛋白阴性表达，IHC 染色评

分>4 分定义为 OVOL2 蛋白阳性表达。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计数资料

以 构 成 比 或 率 （%） 表 示 ， 比 较 用 χ2 检 验 ；

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log-rank χ2

检验；预后影响因素的分析采用单因素和多因素

一般 Cox 回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　OVOL2蛋白在结直肠癌组织中的表达　

结直肠癌样本中 OVOL2 蛋白阳性表达为 56.9%

（82/144），阴性表达为 43.1% （62/144）。结直肠癌

组织中 OVOL2 蛋白阳性与阴性表达的典型 IHC 染

色见图 1。

2.2　不同临床病理特征患者的OVOL2蛋白表达　

不同年龄、性别、血清 CEA 水平、肿瘤位置、

组织学分级和神经侵犯间患者的 OVOL2 蛋白阳性

率 比 较 ， 经 χ2 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。 不 同 TNM 分 期 和 淋 巴 血 管 侵 犯 间 患 者 的

OVOL2 蛋白阳性率比较，经 χ2 检验，差异均有统

计 学 意 义 （P <0.05）； TNM 分 期Ⅰ、Ⅱ期 患 者

OVOL2 蛋白阳性率高于Ⅲ期患者，淋巴血管未侵

阴性表达 阳性表达

图1　结直肠癌组织中OVOL2蛋白的表达　（IHC 染色×200）
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犯患者 OVOL2 蛋白阳性率高于淋巴血管侵犯患者。

见表 1。

2.3　OVOL2蛋白表达与结直肠癌患者预后的关系

本 研 究 的 中 位 随 访 时 间 为 35.0 个 月 （IQR：

20.0，50.5），随访期内共有 52 例 （36.1%） 患者死

亡 ， 3 年 与 5 年 总 生 存 率 分 别 为 68.6% 和 46.3%。

OVOL2 蛋白阴性表达与阳性表达患者 5 年总生存率

分别为 28.4% 和 62.8%，其生存曲线比较，经 Log-

rank χ2 检验，差异有统计学意义 （χ2 =13.273，P =

0.001）；OVOL2 蛋白阳性表达患者预后较好 （见图

2A）。OVOL2 蛋白阴性表达与阳性表达 TNM 分期

Ⅰ、Ⅱ期 患 者 的 5 年 总 生 存 率 分 别 为 29.5% 和

74.2%，其生存曲线比较，经 Log-rank χ2 检验，差

异 有 统 计 学 意 义 （χ2 = 8.245， P =0.004）； OVOL2

蛋白阳性表达 TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期患者的预后较好

（见图 2B）。OVOL2 蛋白阴性表达与阳性表达 TNM

分 期Ⅲ期 患 者 的 5 年 总 生 存 率 分 别 为 25.2% 和

58.5%，其生存曲线比较，经 Log-rank χ2 检验，差异

有统计学意义 （χ2= 5.414，P =0.020）；OVOL2 蛋白

阳性表达 TNM 分期Ⅲ期患者的预后较好（见图 2C）。

2.4　结直肠癌患者预后因素的一般Cox回归分析

以结直肠癌患者是否死亡 （否=0，是=1） 为

因变量，年龄 （<65 岁=0，≥65 岁=1）、性别 （男=

0，女=1）、血清 CEA 水平（<5.0 ng/mL=0，≥5.0 ng/mL=

1）、 肿 瘤 位 置 （结 肠 =0， 直 肠 =1）、 组 织 学 分 级

（高、中分化=0，低分化=1）、肿瘤大小 （<5 cm=

0，≥5 cm=1）、TNM 分期 （Ⅰ、Ⅱ期=0，Ⅲ期=1）、

淋巴血管侵犯 （否=0，是=1）、神经侵犯 （否=0，

是=1）、OVOL2 蛋白表达 （阴性=0，阳性=1） 为自

表 1　不同临床病理特征患者的OVOL2蛋白阳性率比较 

临床病理特征

性别

    男

    女

年龄

    <65 岁

    ≥65 岁

血清 CEA

    <5 ng/mL

    ≥5 ng/mL

肿瘤位置

    结肠

    直肠

组织学分级

    高、中分化

    低分化

肿瘤大小

    <5 cm

    ≥5 cm

TNM 分期

    Ⅰ、Ⅱ期

    Ⅲ期

淋巴血管侵犯

    是

    否

神经侵犯

    是

    否

n

66

78

77

67

107

37

66

78

103

41

74

70

77

67

38

106

31

113

阳性表达例数（%）

37（56.1）

45（57.7）

48（62.3）

34（50.7）

60（56.1）

22（59.5）

37（56.1）

45（57.7）

62（60.2）

20（48.8）

42（56.8）

40（57.1）

57（74.0）

25（37.3）

16（42.1）

66（62.3）

18（58.1）

64（42.5）

χ2 值

0.039

1.963

0.128

0.039

1.558

0.002

19.695

4.636

0.020

P 值

0.844

0.161

0.720

0.844

0.212

0.963

0.000

0.031

0.887

阳性
阴性
阳性-删失
阴性-删失

0 12 24 36 48 60
生存时间/月

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

阳性
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阳性-删失
阴性-删失
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累
积

生
存

函
数

1.0

0.8
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0.4
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累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

生存时间/月

                                             A                                                                             B                                                                              C

A： 所有患者； B： TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期患者； C： TNM 分期Ⅲ期患者。

图2　不同OVOL2表达患者的生存曲线　
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变量，进行单因素一般 Cox 回归分析，结果显示：

血 清 CEA≥5.0 ng/mL [ Ĥ R=1.776 （95% CI： 1.002，

3.148） ]、 TNM 分 期 Ⅲ 期 [ Ĥ R=1.789 （95% CI：

1.032，3.101）]、淋 巴 血 管 侵 犯 [ Ĥ R=2.060（95% CI：

1.159， 3.660） ]、 神 经 侵 犯 [ Ĥ R=2.396 （95% CI：

1.359，4.225） ]和 OVOL2 蛋白阴性表达[ĤR=2.729

（95% CI：1.550，4.804） ]均为结直肠癌患者死亡

的危险因素 （P <0.05）。多因素一般 Cox 回归分析

结 果 显 示 ， TNM 分 期Ⅲ期 [ Ĥ R=1.935 （95% CI：

1.097，3.414）]、淋 巴 血 管 侵 犯 [ Ĥ R=1.952（95% CI：

1.067， 3.572） ]、 神 经 侵 犯 [ Ĥ R=2.537 （95% CI：

1.417，4.544） ]和 OVOL2 蛋白阴性表达[ĤR=2.708

（95% CI：1.522，4.818） ]均为结直肠癌患者死亡

的独立危险因素 （P <0.05）。见表 2、3。

3  讨论 

结直肠癌的发生、发展涉及众多表观遗传与

基因改变，其确切分子机制尚不完全清楚[9-12]。研

究表明，EMT 是肿瘤侵袭、转移的关键步骤，可

驱使具有上皮表型的癌细胞失去细胞间的紧密连

接 ， 并 促 使 肿 瘤 细 胞 发 生 远 处 转 移[13-17]。 此 外 ，

OVOL2 作 为 C2H2 型 锌 指 转 录 因 子 家 族 的 关 键 成

员，通过调控 EMT 等核心生物学过程，参与多种

人类恶性肿瘤的发生、发展、侵袭转移及预后进

程，其在癌组织中的异常表达模式与肿瘤患者的

临床结局密切相关，是肿瘤分子分型及精准治疗

研究的重要潜在靶点。

OVOL2 是一种高度保守的蛋白，参与包括胎

盘发育、细胞增殖与分化、器官形成等多个生理

过程。在多数恶性肿瘤中，癌组织 OVOL2 蛋白呈

现显著下调或缺失表达特征，且这种异常表达与

肿 瘤 的 恶 性 表 型 呈 正 相 关[18-20]。 基 础 研 究 发 现 ，

OVOL2 可特异性结合 ZEB1 基因启动子区的锌指 E-

盒结合位点，抑制 ZEB1 的转录表达，而 ZEB1 作为

EMT 的核心激活因子，可抑制上皮标志物 E-钙粘

蛋白的表达，促进间充质标志物 N-钙粘蛋白、波

形蛋白的表达，进而推动肿瘤细胞完成 EMT 程序，

获 得 侵 袭 、 转 移 能 力[21]。 Wang 等[22] 研 究 报 道 ，

表2　结直肠癌患者预后因素的单因素一般Cox回归分析参数 

自变量

年龄

性别

血清 CEA

肿瘤位置

组织学分级

肿瘤大小

TNM 分期

淋巴血管侵犯

神经侵犯

OVOL2 蛋白表达

b

0.070

0.281

0.574

0.138

0.246

0.027

0.582

0.723

0.874

1.004

Sb

0.170

0.285

0.292

0.280

0.296

0.277

0.281

0.293

0.290

0.289

Wald χ2 值

0.172

0.975

3.869

0.243

0.691

0.009

4.285

6.084

9.079

12.067

P 值

0.679

0.323

0.049

0.622

0.406

0.923

0.038

0.014

0.003

0.001

ĤR

1.073

1.325

1.776

1.148

1.279

1.027

1.789

2.060

2.396

2.729

95% CI

下限

0.769

0.758

1.002

0.663

0.716

0.595

1.032

1.159

1.359

1.550

上限

1.496

2.318

3.148

1.985

2.286

1.772

3.101

3.660

4.225

4.804

表3　结直肠癌患者预后因素的多因素一般Cox回归分析参数 

因素

血清 CEA

TNM 分期

淋巴血管侵犯

神经侵犯

OVOL2 蛋白表达

b

0.218

0.660

0.669

0.931

0.996

Sb

0.324

0.290

0.308

0.297

0.294

Wald χ2 值

0.451

5.181

4.716

9.826

11.482

P 值

0.502

0.023

0.030

0.002

0.001

ĤR

1.243

1.935

1.952

2.537

2.708

95% CI

下限

0.659

1.097

1.067

1.471

1.522

上限

2.345

3.414

3.572

4.544

4.818
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OVOL2 在肺腺癌组织中表达显著下调，其低表达

是肺腺癌患者预后不良的重要标志物；同时该研

究通过体外实验证实，下调 OVOL2 可诱导 EMT 发

生，进而促进肺腺癌细胞增殖、迁移与侵袭等恶

性生物学行为。Lin 等[23]研究发现，肾透明细胞癌

患者 OVOL2 mRNA 表达显著下调，且与预后状况、

肿 瘤 免 疫 细 胞 浸 润 水 平 、 药 物 敏 感 性 关 系 密 切 。

由此可见，OVOL2 表达下调可通过调控肿瘤细胞

EMT、细胞周期、凋亡等通路，介导肿瘤恶性进

展，增强肿瘤侵袭转移能力，最终导致患者预后

变差，故而 OVOL2 在结直肠癌中大概率存在异常

低表达的恶性肿瘤特征，其低表达可促进肿瘤恶

性进展。后续研究可补充癌旁正常组织、正常结

直肠黏膜组织样本，进一步验证 OVOL2 在结直肠

癌中的异常表达规律，完善其作为结直肠癌预后

标志物的临床证据链。本研究发现，与 OVOL2 蛋白

阳性表达患者相比，阴性表达患者 TNM 分期Ⅲ期

占比及淋巴血管侵犯率更高，且 OVOL2 蛋白阴性

表达患者 5 年总生存率低于阳性表达患者，OVOL2

蛋白阴性表达患者Ⅰ、Ⅱ期 5 年总生存率及Ⅲ期 5 年

总生存率均低于阳性表达患者，与上述研究结果

相符。

有研究报道，OVOL2 是糖酵解的关键调控因

子，可通过抑制糖酵解基因的表达，促进乳腺癌

细胞的增殖、侵袭和转移[24]。TNM 分期、淋巴血管

侵犯、神经侵犯本身是肿瘤细胞获得侵袭、转移

能力后的终末期病理表现，而 OVOL2 作为 EMT 核

心负调控因子，其表达缺失是推动肿瘤细胞发生

恶性转化、获得侵袭转移潜能的上游分子事件[25]。

基 础 研 究 证 实 ， OVOL2 可 通 过 靶 向 抑 制 ZEB1 转

录、阻断 EMT 进程，维持结直肠黏膜上皮细胞的

正常分化表型，抑制细胞的迁移、侵袭及定植能

力；而当癌组织中 OVOL2 蛋白表达缺失时，ZEB1

的转录抑制效应解除，EMT 程序被异常激活，肿

瘤细胞上皮表型丢失、间充质表型增强，进而突

破基底膜屏障，引发淋巴血管侵犯、神经侵犯等

局部侵袭行为，最终推动肿瘤进展、发生远处转

移[26]。 本 研 究 中 多 因 素 一 般 Cox 回 归 分 析 表 明 ，

TNM 分期、淋巴血管侵犯、神经侵犯及 OVOL2 蛋

白阴性表达均是结直肠癌预后不良的独立预测因

子。因此，针对上述因素，临床需强化术前精准

分期评估，依托影像学、内镜及病理活检明确肿

瘤浸润深度与转移范围，针对淋巴血管侵犯、神

经侵犯这类局部侵袭高危因素，术中需严格遵循

无瘤操作原则，扩大淋巴结清扫范围、彻底剔除

受累神经及周边浸润组织，降低局部残留病灶风

险 ； OVOL2 阴 性 表 达 患 者 应 归 类 为 极 高 危 人 群 ，

不仅要强化辅助治疗强度，还可探索靶向 EMT 通

路的干预手段，通过抑制 ZEB1 表达、逆转 EMT 进

程，阻断肿瘤细胞的侵袭转移潜能。然而，本研

究中，OVOL2 蛋白阴性表达与淋巴血管侵犯有关，

但与神经侵犯无关，而多因素一般 Cox 回归分析显

示其为独立预后因子，这可能与神经侵犯的调控

机制复杂有关——结直肠癌的神经侵犯不仅受 EMT

通路调控，还可能与神经生长因子、细胞黏附分

子等其他通路有关，而 OVOL2 主要通过阻断 EMT

通路调控淋巴血管侵犯，对神经侵犯的调控作用

较弱，其具体机制仍需进一步研究。

综上所述，OVOL2 蛋白在结直肠癌组织中呈

阴性表达，与肿瘤侵袭性特征及不良预后显著相

关。OVOL2 有望成为结直肠癌预后评估的潜在分

子标志物，其临床应用价值需多中心研究进一步

验证。然而，本研究为单中心、中等样本量研究，

且Ⅰ期患者占比低，结论需多中心、大样本队列

研究验证。此外，本研究仅检测了结直肠癌组织

中 OVOL2 蛋白的表达，未设置癌旁正常结直肠黏

膜组织作为对照，无法证实 OVOL2 蛋白在结直肠

癌 中 是 否 存 在 下 调/缺 失 表 达 ， 并 且 仅 分 析 了

OVOL2 蛋白表达的临床预后价值，未深入探究其

调控结直肠癌 EMT 的具体分子机制。未来需深入

开展结合癌旁组织、动物实验深挖相关通路机制，

联合经典肿瘤标志物构建预后模型，推动 OVOL2

成为结直肠癌的精准诊疗靶点。
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