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ＰＴＥＮ 蛋白在胃癌中的表达及临床病理意义
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摘　 要:　 目的　 研究 １０ 号染色体缺失的张力蛋白同源磷酸酶基因(ＰＴＥＮ)蛋白在胃癌中的表达与临床病理

的关系ꎬ为寻找胃癌肿瘤标记物提供一定的实验依据ꎮ 　 方法　 应用组织芯片及免疫组化方法检测 １４０ 例胃癌组

织、５４ 例癌旁胃黏膜组织与 ６４ 例正常胃黏膜组织中 ＰＴＥＮ 的表达情况ꎬ研究 ＰＴＥＮ 与胃癌发生发展的关系ꎮ 　 结

果　 ＰＴＥＮ 蛋白在正常组织表达 ８５.９４％(５５ / ６４)明显高于癌前病变 ５１.８５％(２８ / ５４)与胃癌 ２０.７１％(２９ / １４０)(Ｐ<
０ ０５)ꎬ而癌前病变表达显著高于胃癌(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＴＥＮ 在高分化、中分化、低分化腺癌、黏液癌与印戒细胞癌分别

表达 ４４.８３％(１３ / ２９)、２６.０８％(６ / ２３)、１４.５８％(７ / ４８)、７.４０％(２ / ２７)与 ７.６９％(１ / １３)ꎬ各组间差异具有显著性(Ｐ<
０ ０５)ꎮ ＰＴＥＮ 在淋巴结转移组表达 １１.５３％(１２ / １０４)明显低于无淋巴结转移组 ４７.２２％(１７ / ３６)(Ｐ<０.０５)ꎮ 在Ⅰ＋
Ⅱ期表达 ３８.３０％(１８ / ４７)明显高于Ⅲ＋Ⅳ期 １１.８３％(１１ / ９３)(Ｐ<０.０５)ꎮ 　 结论　 ＰＴＥＮ 蛋白下调与胃癌的发生、分
化程度、淋巴结转移和临床分期有关ꎮ
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　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一ꎬ每年全世界新

发病例约 ９５.１６ 万ꎬ死亡约 ７２.３１ 万ꎬ发生率与死亡

率分别为全球第四位与第二位[１]ꎮ 据 ２０１５ 年流行

病学最新统计ꎬ胃癌在我国每年约新发 ６７.９ 万和死
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亡 ４９.８ 万人ꎬ发生率与死亡率位于第二ꎮ 由于患者

就诊时大多已发生侵袭转移ꎬ ５ 年生存率低于

１０％[２￣３]ꎮ 因此ꎬ研究胃癌侵袭转移机制ꎬ寻找诊断

标志与治疗靶点具有重要的意义ꎮ
众所周知ꎬ１０ 号染色体缺失的张力蛋白同源磷

酸酶基因(ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎꎬＰＴＥＮ)是抑癌基因ꎬ在胃癌、肺
癌、乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌、头颈部癌与口腔癌等

多种肿瘤中表达缺失或低表达ꎬ与肿瘤的发生发展

密切相关[４￣１１]ꎮ 本文采用组织芯片与免疫组化研究

ＰＴＥＮ 蛋白在胃癌中表达与临床病理的关系ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 病例资料　 　 从南华大学附属湘潭医院存档石

蜡块获取胃癌 １４０ 例及癌旁组织 ５４ 例ꎬ另取距离肿

瘤边缘>５ ｃｍ 处的正常胃黏膜上皮 ６４ 例作为对照ꎮ
每例均有明确临床背景资料和病理组织学切片诊断

支持ꎬ对每一组织标本ꎬ均先观察 ＨＥ 切片以确定并

标记出癌组织、癌旁组织及正常组织部位ꎬ制作组织

芯片ꎮ １４０ 例胃癌标本中ꎬ男性 ９７ 例ꎬ女性 ４３ 例ꎬ年
龄 ４０~７４ 岁ꎬ平均年龄 ５６.７ 岁ꎮ 按 ＷＨＯ 病理组织学

分类[１２]ꎬ高分化腺癌 ２９ 例ꎬ中分化腺癌 ２３ 例ꎬ低分化

腺癌 ４８ 例ꎬ黏液癌 ２７ 例ꎬ印戒细胞癌 １３ 例ꎮ
１.２　 免疫组化染色 　 　 ＰＴＥＮ( ＃９１８８) 抗体购自

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司ꎬ二步法 ＳＰ 通用试剂盒购自福州

迈新生物技术公司ꎮ 按照试剂盒的说明进行 ＳＰ 染

色ꎬ步骤具体如下:切片放入 ６８ ℃ 烤箱内烘烤

２０ ｍｉｎꎻ切片常规二甲苯脱蜡、酒精梯度脱水ꎻ冲水

２０ ｍｉｎꎻＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ抗原修复ꎻＰＢＳ
清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ加入 ３％Ｈ２Ｏ２ 室温 ３７ ℃静置

１０ ｍｉｎꎬ用于灭活内源性过氧化物酶ꎻＰＢＳ 清洗 ３
次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ甩干 ＰＢＳꎬ滴加一抗ꎬ湿盒内孵育

１ ｈꎻＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ去除 ＰＢＳꎬ滴加

５０ μＬ试剂 Ａ(聚合物增强剂)ꎬ室温静置 １０ ｍｉｎꎻ
ＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ滴加 ５０ μＬ 试剂 Ｂ(酶标

抗鼠 /兔聚合物)ꎬ室温静置 １０ ｍｉｎꎻＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ
每次 ５ ｍｉｎꎻ滴加 ５０ μＬ 试剂 Ｃ(链霉亲和素—过氧

化物酶)ꎬ静置 １０ ｍｉｎꎻＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ清
除 ＰＢＳꎬ滴加 ５０ μＬ ＤＡＢ 显色液ꎬ镜下掌握显色程

度ꎻ自来水充分冲洗ꎻ苏木素复染 １ ｍｉｎꎬＰＢＳ 液返蓝

５ ｍｉｎꎬ最后脱水、透明、封片ꎮ
１.３　 结果判定 　 　 根据文献[１２]ꎬ阳性细胞染色程

度及着色细胞百分率进行记分:０ 分不着色ꎬ１ 分浅

棕色ꎬ２ 分深棕色ꎻ着色细胞<５％为 ０ 分ꎬ５％ ~ ２５％
为 １ 分ꎬ２６％~５０％为 ２ 分ꎻ>５０％为 ３ 分ꎮ 两种分值

相加ꎬ１ 分为(－)ꎻ２ 分为弱阳性(＋)ꎻ其中 ２ ~ ３ 分为

阳性(＋＋)ꎻ４~６ 分为强阳性(＋＋＋)ꎮ (＋＋) ~ (＋＋＋)
判为阳性ꎬ(－) ~ ( ＋)判为阴性ꎮ ＰＴＥＮ 蛋白阳性表

达为棕黄或棕褐色颗粒ꎬ定位于胞浆或胞核ꎮ
１.４　 统计学分析　 　 实验结果应用 ＳＰＳＳ 软件实施

统计学分析ꎬ采用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计

学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＰＴＥＮ 蛋白在胃癌组织中的表达　 　 ＰＴＥＮ 在

正常组织上皮明显呈阳性表达ꎬ在胃癌组织及癌前

病变中呈阴性或部分阳性表达ꎮ ＰＴＥＮ 在正常组织

表达 ８５. ９４％ (５５ / ６４) 明显高于癌前病变 ５１. ８５％
(２８ / ５４)与胃癌 ２０.７１％(２９ / １４０)(Ｐ<０.０５)ꎬ而在癌

前病变表达显著高于胃癌(Ｐ<０.０５)(表 １ꎬ图 １)ꎮ

表 １　 ＰＴＥＮ 表达与胃癌临床病理的关系

临床指标 病例数 阳性率 χ２ Ｐ

性别

　 男性 ９７ ２０.６１％(２０ / ９７) ０.００ >０.０５
　 女性 ４３ ２０.９３％(９ / ４３)
组别

　 正常上皮 ６４ ８５.９４％(５５ / ６４)
　 癌前病变 ５４ ５１.８５％(２８ / ５４) １６.３１ <０.０５ａ

　 胃癌 １４０ ２０.７１％(２９ / １４０) ７７.１４ <０.０５ａｂ

分型

　 高分化 ２９ ４４.８３％(１３ / ２９)
　 中分化 ２３ ２６.０８％(６ / ２３)
　 低分化 ４８ １４.５８％(７ / ４８) ６.２５ <０.０５ｃ

　 黏液癌 ２７ ７.４０％(２ / ２７) ４.２８ <０.０５ｄ

　 印戒细胞癌 １３ ７.６９％(１ / １３) ５.１２ <０.０５ｄ

淋巴结转移

　 无 ３６ ４７.２２％(１７ / ３６) ２０.７３ <０.０５ｅ

　 有 １０４ １１.５３％(１２ / １０４)
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ＋Ⅱ期 ４７ ３８.３０％(１８ / ４７) １３.３２ <０.０５ｆ

　 Ⅲ＋Ⅳ期 ９３ １１.８３％(１１ / ９３)

　 　 ａ:与正常组织比较ꎻｂ:与癌前病变比较ꎻｃ:与高中分化比较ꎻｄ:

与腺癌比较ꎻｅ:与无转移比较ꎻｆ:与Ⅰ＋Ⅱ期比较

２.２　 ＰＴＥＮ 表达与临床胃癌病理指标的关系　 　 表

１ 所示ꎬＰＴＥＮ 蛋白在高分化、中分化、低分化腺癌的

表达率分别为 ４４. ８３％ (１３ / ２９)、２６. ０８％ (６ / ２３)、

０１１ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｒｃｈ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.２



１４ ５８％(７ / ４８)ꎬ经 χ２ 检验各组间差异具有显著性

(Ｐ<０ ０５)ꎬ并且明显高于黏液癌 ７.４０％(２ / ２７)与印

戒细胞癌 ７.６９％(１ / １３)ꎮ ＰＴＥＮ 蛋白在淋巴结转移

组 １１.５３％(１２ / １０４)明显低于无淋巴结转移组 ４７.

２２％(１７ / ３６) (Ｐ<０.０１)ꎮ ＰＴＥＮ 在Ⅰ＋Ⅱ期表达 ３８.
３０％(１８ / ４７)明显高于Ⅲ＋Ⅳ期 １１.８３％(１１ / ９３) (Ｐ
<０ ０１)ꎮ 男性表达 ２０.６１％(２０ / ９７)与女性表达间

２０ ９３％(９ / ４３)差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ

图 １　 ＰＴＥＮ 在胃癌组织中表达(ＳＰ４００×)
Ａ:正常组织ꎻＢ:肠化ꎻＣ:高分化ꎻＤ:中分化ꎻＥ:低分化ꎻＦ:黏液癌

３　 讨　 　 论

ＰＴＥＮ 抑癌基因又称为 ＭＭＡＣ１ ( ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ １)和 ＴＥＰ１(ＴＧＦ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ￣ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ)ꎮ ＰＴＥＮ 基

因位于染色体 １０ｑ２３.３ꎬ由 ９ 个外显子组成ꎬ编码由

４０３ 个氨基酸组成的蛋白质ꎬ具有磷酸酯酶的活性ꎬ
ＰＴＥＮ 蛋白可通过拮抗酪氨酸激酶等磷酸化酶的活

性而抑制肿瘤的发生发展[５]ꎮ
研究显示ꎬＰＴＥＮ 在肺鳞状细胞癌低表达与恶

性程度和淋巴结转移有关ꎬ因此ꎬＰＴＥＮ 表达缺失可

作为评估恶性与独立的预后因子[６]ꎮ ＰＴＥＮ 高表达

的 ＮＳＣＬＣ 患者平均生存 １２.９ 月较低表达患者生存

１７.１ 月具有明显差异ꎮ ＰＴＥＮ 高表达在肺腺癌平均

生存 ２３.５０ 月较低表达患者生存 １５.５４ 月具有明显

差异ꎬ并且减少 ４３％的危险ꎮ ＰＴＥＮ 表达在 Ｔ１ / Ｔ２
明显高于 Ｔ３ / Ｔ４ꎬ而肺腺癌明显高于肺鳞状细胞癌ꎬ
表明 ＰＴＥＮ 表达可能是 ＮＳＣＬＣ 患者预后良好的标

志[７]ꎮ ＰＴＥＮ 在 ３６０ 例乳腺癌中低表达ꎬＰＴＥＮ 启动

子存在 ３９.４４％甲基化ꎬ而 ４５.５６％ＰＴＥＮ 表达下调ꎬ
两者具有显著相关性ꎬ并与恶性程度有关ꎬ表明

ＰＴＥＮ 启动子甲基化是 ＰＴＥＮ 表达缺失的机制ꎬ
ＰＴＥＮ 甲基化和表达缺失可能成为乳腺癌的危险判

断的标志[８]ꎮ ＰＴＥＮ 在前列腺癌中低表达ꎬ采用免

疫组化与 ＦＩＳＨ 检测 ＰＴＥＮ 基因缺失显示ꎬ７３１ 例前

列腺癌中ꎬ免疫组化与 ＦＩＳＨ 的特异性为 ９１％(ＦＩＳＨ
检测 ６０２ 例 ＰＴＥＮ 基因缺失ꎬ免疫组化 ５４９ 例表达

缺失)ꎬ敏感性为 ９７％(６７ 例纯合子缺失中免疫组化

６５ 例表达缺失)ꎮ 因此ꎬ免疫组化筛选对鉴定 ＰＴＥＮ
基因纯合子缺失是显著有益的[９]ꎮ 研究表明ꎬＰＴＥＮ
在胰腺癌中表达低于正常组织ꎬ与组织学分级、临床

分期和淋巴结转移明显相关[１０]ꎮ ２５.０％的壶腹癌

ＰＴＥＮ 表达缺失与淋巴结转移、临床分期、高频率复

发和更短生存率相关ꎬ是外科手术治疗后重要的预

后因子[１１]ꎮ ＰＴＥＮ 在头颈部癌表达下调ꎬ与增殖标

记 Ｋｉ￣６７、临床分期和分级呈负相关[１２]ꎮ
在胃癌中ꎬＺｈｕ 等采用组织芯片与免疫组化检

测 １５９ 例胃癌与 １５１ 例非胃癌组织显示ꎬＰＴＥＮ 在

６２％胃癌组织表达较非胃癌组织明显下调ꎬＰＴＥＮ
表达缺失与组织学类型和临床分期密切相关ꎬ表明

ＰＴＥＮ 可作为胃癌诊断的标志[４]ꎮ Ｋｉｍ 等显示ꎬ
ＰＴＥＮ 在 ４３８ 例胃癌中 ２０.３％表达降低ꎬ可能成为临

床治疗靶点[１３]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等采用 ＦＩＳＨ 与免疫组化检

测胃癌患者肿瘤细胞移植 ＳＣＩＤ 小鼠的移植瘤中ꎬ
发现 ６６％的移植瘤中 ＰＴＥＮ 表达缺失[１４]ꎮ 研究表

明ꎬＰＴＥＮ 在胃癌低表达ꎬ与肿瘤大小和淋巴结转移
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密切相关ꎬ相反ꎬＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ￣ＡＫＴ、ｐ￣ｍＴＯＲ 等在胃

癌中高表达ꎬ表明 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路在胃癌中

活化ꎬ可能是特异性靶向治疗胃癌的靶点[１５]ꎮ 免疫

组化检测亚洲胃癌患者显示ꎬＰＴＥＮ 异常表达与肿

瘤大小、分化程度、临床分期、侵袭、淋巴结转移、远
距离转移和血管侵袭有关ꎬ提示免疫组化检测

ＰＴＥＮ 可预告侵袭与转移 [１６]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等研究表明ꎬ
ＨＥＲ２ 抑制剂 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａ 与 ｌａｐａｔｉｎｉｂ 是治疗胃癌的

最佳 靶 向 药 物ꎬ 但 是ꎬ ＰＴＥＮ 表 达 缺 失 是 对

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａ 或 ｌａｐａｔｉｎｉｂ 治疗胃癌患者早期抗药性的

重要预兆标志ꎮ 因此ꎬ治疗前检测胃癌患者 ＰＴＥＮ
是否存在缺失ꎬ必须对缺失患者调整治疗方案ꎬ显
然ꎬ进一步研发治疗胃癌的药物是今后研究的

重点[１７]ꎮ
本文结果显示ꎬＰＴＥＮ 蛋白在 ８５.９４％正常胃黏

膜组 织 上 皮 呈 阳 性 表 达ꎬ 明 显 高 于 癌 前 病 变

５１ ８５％与胃癌 ２０.７１％ꎬ且在癌前病变表达显著高

于胃癌ꎬ表明 ＰＴＥＮ 低表达与胃癌发生有关ꎮ 并且ꎬ
ＰＴＥＮ 蛋白在高分化、中分化、低分化腺癌、黏液癌

与印戒细胞癌的表达率分别为 ４４. ８３％、２６. ０８％、
１４ ５８％ꎬ７.４０％ 与 ７.６９％ꎬ各组间差异具有显著性ꎬ
表明 ＰＴＥＮ 低表达与胃癌分化程度相关ꎮ ＰＴＥＮ 表

达在淋巴结转移组 １１.５３％明显低于无淋巴结转移

组 ４７ ２２％ꎮ ＰＴＥＮ 在Ⅰ＋Ⅱ期表达 ３８.３０％明显高

于Ⅲ＋Ⅳ期 １１.８３％ꎬ表明 ＰＴＥＮ 低表达与淋巴结转

移和临床分期显著相关ꎮ 综上所述ꎬＰＴＥＮ 低表达

与胃癌发生、分化程度、淋巴结转移和临床分期明显

有关ꎬ可能是胃癌诊断与预后判断的重要标志ꎬ本研

究结果与国内外报告一致ꎮ
ＤＪ￣１( Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ

ＰＡＲＫ７)是癌基因ꎬ也是 ＰＴＥＮ 的重要负调控蛋白ꎬ
在胃癌发生发展起着重要作用ꎮ ＬＩ 等发现ꎬＤＪ￣１ 蛋

白在 ６６.７％胃癌高表达与肿瘤侵袭深度、淋巴结转

移、远距离转移和临床分期有关ꎮ 而 ＰＴＥＮ 在 ５８.
７％的胃癌表达下调与临床分期和 ＤＪ￣１ 高表达相

关ꎮ 并且ꎬ ＤＪ￣１ 高表达和 ＰＴＥＮ 低表达与胃癌患者

不良预后显著相关ꎬ可能成为胃癌患者预后的重要

因子[１８]ꎮ 因此ꎬ研发抑制 ＤＪ￣１ 表达和促进 ＰＴＥＮ
表达的治疗胃癌药物将是今后的新策略[１７]ꎮ 近来ꎬ
采用蛋白质组学技术鉴定二烯丙基二硫(ｄｉａｌｌｙｌ ｄｉ￣
ｓｕｌｆｉｄｅꎬＤＡＤＳ)诱导白血病分化的差异蛋白质中ꎬ发
现 ＤＪ￣１ 蛋白表达明显下调 [１９]ꎮ 然而ꎬＤＡＤＳ 是否

可通过下调 ＤＪ￣１ 上调 ＰＴＥＮ 抑制胃癌细胞增殖与

迁移侵袭ꎬ尚待进一步研究ꎮ
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