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　　摘　要：目的　检测ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白在胃癌及癌前病变中的表达，探讨其在胃癌发生、发展中的作用。方法　选取胃癌手

术后、肠上皮化生和不典型增生标本，以癌旁正常组织作对照，应用免疫组化ＳＰ法检测ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白的表达。结果　

ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１在肠上皮化生组、不典型增生组、胃癌组阳性率（犘＜０．０１）低于正常组，呈逐渐下降趋势，两者表达呈正相关（犘＜

０．０５）；ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１在胃癌高、中、低、未分化、黏液癌中的阳性率（犘＜０．０５）与胃癌病理分型、生长方式相关。结论　ＰＴＥＮ、

Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白表达下调与胃癌的组织类型、生物学行为呈正相关，对胃癌的早期诊断、治疗、判断预后具有指导意义。
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　　胃癌是常见的恶性肿瘤之一，胃癌及癌前病变的发生是一

个多基因、多步骤、多因素和多阶段综合作用的结果［１］。胃癌

的发生、发展不仅与细胞的过度增殖有关，同时也和凋亡有密

切关系［２］。第１０号染色体同源缺失性磷酸酶张力蛋白基因

（ＰＴＥＮ）、细胞周期素依赖激酶抑制剂蛋白（Ｐ２７ｋｉｐ１）是细胞周

期调控因子的重要成分，检测其在胃癌及癌前病变中的表达，

旨在诊治胃癌提供理论及实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取河北大学附属医院２００９年１月至２０１２

年５月期间的５０例胃癌手术切除标本，癌旁正常组织５０例及

癌前病变１８例，其中肠上皮化生８例、不典型增生１０例，每例

选取蜡块４μｍ连续切片，进行常规ＨＥ染色和免疫组化染色。

癌旁组织距瘤缘约５ｃｍ，均经病理学确认为正常组织作为对

照。所有患者术前均未接受治疗，新鲜组织采用手术分离立即

置于１０％中性甲醛中，常规石蜡包埋。本研究中５０例胃癌组

中男３０例，女２０例，年龄３２～７８岁，平均５５岁；１８例胃癌前

病变组中男１２例，女６例，年龄３０～５８岁，平均４４岁。所有

切片均按全国胃癌协作组提出的标准，由具有丰富经验的病理

科主任医师进行复检。

１．２　主要试剂　Ｐ２７
ｋｉｐ１鼠抗人单克隆抗体、兔抗人ＰＴＥＮ多

克隆抗体（即用型）、光谱纯试剂（ＳＰ）盒及二氨基联苯胺

（ＤＡＢ）显色剂试剂盒购自北京新生物技术开发中心，免疫组化

测定按试剂盒说明书进行各项指标检测。

１．３　实验方法　组织切片常规 ＨＥ染色，均经病理学检查确

诊，并根据中国抗癌学会胃癌分类（１９９０年）标准进行胃癌病

理学分型，分为高、中、低分化腺癌及黏液癌，其他分为肠上皮

化生、不典型增生。组织标本常规石蜡切片，经二甲苯脱蜡，梯

度乙醇水化，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗２次，每次３ｍｉｎ。经梯度

乙醇脱水至二甲苯，中性树脂封片，镜下观察结果。各步骤之

间均以ＰＢＳ洗３次，３ｍｉｎ／次。每种抗体均设阳性和阴性对

照，阳性对照为已知表达阳性的组织切片，阴性对照以ＰＢＳ代

替一抗。

１．４　结果判定标准　ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白以细胞核或胞浆出现

棕黄色颗粒为阳性细胞，染色结果以每张切片在４００倍镜下均

观察整体染色情况，选择有代表性的区域，随机读取１００个细

胞，阳性细胞率＝阳性细胞数／总细胞数×１００％。切片中阳性

细胞率大于或等于５％为阳性病例，小于５％为阴性病例。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１
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蛋白表达应用χ
２ 检验和校正χ

２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＴＥＮ 在各组中表达　ＰＴＥＮ 正常胃黏膜组阳性率

９８％，肠上皮化生组、不典型增生组阳性率分别为７５％、７０％，

胃癌组阳性率５８％，呈逐渐下降趋势（犘＜０．０１）。见表１，图

１、２。

表１　　ＰＴＥＮ在各组中表达

组别 狀
ＰＴＥＮ

阳性（狀）

ＰＴＥＮ

阴性（狀）

阳性率

（％）
χ
２ 犘

正常胃黏膜组

肠上皮化生组

不典型增生组

胃癌组

５０

８

１０

５０

４９

６

７

２９

１

２

３

２１

９８

７５

７０

５８

２３．０２０ ＜０．０１

图１　　ＰＴＥＮ在正常胃黏膜中表达（ＳＰ×１００）

图２　　ＰＴＥＮ在胃癌中表达（ＳＰ×１００）

２．２　Ｐ２７
ｋｉｐ１在各组中表达　Ｐ２７

ｋｉｐ１正常组阳性率９８％，肠上

皮化生组阳性率７５％，不典型增生组阳性率４０％，胃癌组阳性

率３８％，呈逐渐下降趋势（犘＜０．０１）。见表２，图３、４。

表２　　Ｐ２７
ｋｉｐ１在各组中表达

组别 狀
Ｐ２７ｋｉｐ１

阳性（狀）

Ｐ２７ｋｉｐ１

阴性（狀）

阳性率

（％）
χ
２ 犘

正常胃黏膜组

肠上皮化生

不典型增生组

胃癌组

５０

８

１０

５０

４９

６

４

１９

１

２

６

３１

９８

７５

４０

３８

４３．６４９ ＜０．０１

图３　　Ｐ２７
ｋｉｐ１在正常胃黏膜中表达（ＳＰ×１００）

图４　　Ｐ２７
ｋｉｐ１在胃癌中表达（ＳＰ×１００）

２．３　胃癌病理组织不同类型ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１的表达　ＰＴＥＮ

的阳性率在胃癌高中分化、低未分化、黏液癌中分别为

８０．００％、５７．７％、２２．２２％，组间卡方检验犘＝０．０２１，犘＜０．０５，

差异有统计学意义；Ｐ２７ｋｉｐ１的阳性率在胃癌高中分化、低未分

化、黏液癌分别为１３．３％、５０％、５５．５５％，组间卡方检验犘＝

０．０３７，犘＜０．０５，差异有统计学意义，见表３。

表３　　胃癌病理组织不同类型ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１的表达

分化程度 狀 ＰＴＥＮ阳性（狀） Ｐ２７ｋｉｐ１阳性（狀）

高、中分化腺癌 １５ １２ １

低分化腺癌 ２６ １５ １３

黏液癌 ９ ２ ６

总数 ５０ ２９ ２０

犘 ０．０２１ ０．０３７

２．４　胃癌中ＰＴＥＮ和Ｐ２７
ｋｉｐ１之间的表达关系　５０例胃癌患

者中ＰＴＥＮ和ｐ２７
ｋｉｐ１表达的具有正相关性，差异有统计学意义

（χ
２＝９．９７５，犘＜０．０５），见表４。

表４　　胃癌中ＰＴＥＮ与ｐ２７
ｋｉｐ１的表达关系（狀）

ＰＴＥＮ 狀 Ｐ２７ｋｉｐ１阳性 Ｐ２７ｋｉｐ１阴性 χ
２ 犘

阳性

阴性

２９

２１

１７

３

１２

１８
９．９７５ ＜０．０５

３　讨　　论

３．１　ＰＴＥＮ表达与胃癌的关系　ＰＴＥＮ是１９９７年由３个研

究小组克隆到的新的肿瘤抑癌基因［３］，是位于人染色体

１０ｑ２３．３的抑癌基因。实验证明细胞质、核膜及核内都有表
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达［４］，其编码产物为４０３个氨基酸组成的蛋白质，通过使磷脂

酰肌醇３，４，５三磷酸去磷酸化而抑制磷脂酰肌醇３激酶依赖

的蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ），导致细胞增殖抑制和细胞凋亡，被认为是

调节细胞凋亡和肿瘤发生的关键因素［５］。当ＰＴＥＮ抑癌基因

突变或缺失可能构成一个新的信号转导途径，与人类恶性肿瘤

的发生、发展关系密切［６］，ＰＴＥＮ蛋白高表达的胃癌细胞系，其

黏附和迁移能力显著降低，目前认为ＰＴＥＮ可能通过降低细

胞间的黏附、细胞的运动性和血管形成而参与胃癌演进，在调

控细胞的生长发育和凋亡、细胞信号转导及细胞浸润、转移过

程中起重要的作用［７］。

本研究结果ＰＴＥＮ在胃正常组织、肠上皮化生、不典型增

生、胃癌中的阳性表达率呈逐渐下降趋势，与 Ｙａｎｇ等
［８］的研

究结果相近似，正常胃黏膜及肠化生组织中的ＰＴＥＮ蛋白表

达阳性率明显高于不典型增生及胃癌组织。

ＰＴＥＮ低表达的肿瘤细胞更易浸润、转移，因而侵袭性强、

恶性度高、预后差［９］，本研究结果ＰＴＥＮ阳性率与胃癌组织类

型密切相关，胃高中分化腺癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显高于

胃低分化腺癌组织，有显著差异，这可能是基因水平改变的结

果，提示ＰＴＥＮ的检测，可能为判断胃癌患者的恶性程度及预

后提供依据。相关研究表明ＰＴＥＮ的表达与患者３年生存率

相关，表达缺失者生存率低，是影响胃癌患者预后的生物学指

标之一［１０］。

３．２　Ｐ２７
ｋｉｐ１表达与胃癌的关系　Ｐ２７

ｋｉｐ１是细胞周期素依赖激

酶抑制剂（ＣＤＫＩｓ）家族成员之一，Ｐ２７ｋｉｐ１主要定位于胞核，但

在胞浆和胞核中均有表达［１１］，对肿瘤细胞的增殖起负性调节

的作用，低表达加速肿瘤细胞合成增多，促使肿瘤发展［１２］，

Ｐ２７ｋｉｐ１对细胞周期负性调控作用主要是通过抑制ＣＤＫＩｓ复合

物的激活或抑制已激活的ＣＤＫＩｓ复合物的活性来实现的，使

得细胞生长停滞，从而调控着细胞的生存与增殖。目前研究证

实在多种肿瘤组织中存在Ｐ２７ｋｉｐ１的异常表达
［１３］，它不但直接

调控细胞周期，还作为胞外刺激信号的潜在媒介来调控细胞周

期，与肿瘤的发生、发展及侵袭密切相关。

本研究结果Ｐ２７ｋｉｐ１在胃癌、肠上皮化生、不典型增生（犘＜

０．０１）低表达较显著，在胃癌高、中、低、未分化、黏液腺癌表达

（犘＜０．０５），提示Ｐ２７ｋｉｐ１表达下调可能影响胃癌分化程度及侵

袭能力，与胃癌浸润深度、淋巴结转移、分化程度呈负相关，这

一研究结果与 Ｏｈｔａｎｉ等
［１４］研究发现Ｐ２７ｋｉｐ１基因缺失导致的

Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白表达缺失，与胃癌进展和预后密切相关一致。

３．３　胃癌中ＰＴＥＮ与ｐ２７
ｋｉｐ１表达的关系　本研究结果表明在

胃癌中ＰＴＥＮ的表达与Ｐ２７ｋｉｐ１表达呈正相关，ＰＴＥＮ低表达

可降低Ｐ２７ｋｉｐ１表达。Ｐ２７ｋｉｐ１是ＰＴＥＮ调节细胞周期的下游信

号分子，ＰＴＥＮ可以使Ｐ２７ｋｉｐ１去磷酸化，降低其在细胞中的分

解代谢水平，负性调控细胞周期［１５］，在胃癌的发生、发展过程

中，ＰＴＥＮ和Ｐ２７ｋｉｐ１可能起着协同的作用，ＰＴＥＮ和Ｐ２７ｋｉｐ１的

表达可作为诊断胃癌的一个重要依据。

综上所述，该检测ＰＴＥＮ、Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白表达下调与胃癌的

发生、发展方式呈正相关，对胃癌的早期诊断、治疗、判断预后

提供了实验依据，具有重要指导意义。
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