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摘要

目的: 探讨 PTEN 的表达在大肠癌发生 发展中的作用及

其在预后判断中的临床意义.

方法: 采用免疫组化S-P方法对12例正常大肠组织 45例

大肠癌组织进行PTEN蛋白表达的研究.

结果: 大肠癌组织中PTEN 蛋白阳性表达率(42.22%) 明

显低于正常大肠组织(91.67%) 两组比较有显著性差异

(P <0.05). PTEN 蛋白表达与大肠癌肿瘤大小 患者年龄

组织分级 临床分期无关. PTEN 蛋白的表达与大肠癌淋巴

结转移 远处脏器转移及预后有关.

结论: PTEN 蛋白的异常表达参与了大肠癌的癌变过程

PTEN 可以作为判断大肠癌浸润和转移的分子学指标 并

对大肠癌预后有一定的参考价值.

孙文洲, 武春龙, 于丽波, 潘林娜. 大肠组织中 PTEN 表达在大肠癌诊断与预

后中的临床意义. 世界华人消化杂志  2004;12(4):993-994

http://www.wjgnet.com/1009-3079/12/993.asp

0   引言

PTEN 是近年来发现的一种新的抑癌基因 具有双重

特异性磷酸酶活性 人类多种肿瘤中存在 PTEN 的异

常表达 国内外关于 PTEN 基因突变分析方面的文献

较多 但关于 PTEN 基因在大肠癌组织中表达的文献

较少 本文采用免疫组化 S-P 方法研究正常大肠组

织 大肠癌组织 PTEN 蛋白表达 分析其与临床病理

特征 患者预后的关系 初步探讨 PTEN 在大肠癌进展

中的作用机制 为大肠癌的临床治疗 预后判断提供理

论依据.

1   材料和方法

1.1 材料  收集我院外科 1994-01/1997-10 手术标本存

档蜡块 大肠癌组织 45 例 上述实验标本蜡块存档完

好 临床病理资料完整 并均获 5 a 以上的随访 病理

分型和组织分级按 WHO 分类标准 分期按 TNM 标准.

患者年龄 25-71 岁 平均 58 岁. 男 31 例 女 14 例. 肿

瘤位于右半结肠 8 例 左半结肠 6 例 横结肠 2 例 直

肠29例. 术前未接受化疗及放疗. 选取45例大肠癌组织

中 12 例癌旁组织 经病理学检查确诊为正常组织 作

为正常对照组. 蜡块常规制备 4 µm 连续切片 2 张 1 张

行 HE 染色复查诊断 另 1 张行免疫组化检测.
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1.2 方法  免疫组化染色采用 S-P 法 兔单克隆抗 PTEN

蛋白抗体为美国 NEOMARKER 公司产品 S-P 试剂盒

由福州迈新生物技术公司提供. 用已知的阳性切片作为

阳性对照 用 PBS 代替一抗作阴性对照. 实验严格按试

剂盒说明书操作. 结果判定:用光学显微镜检查显色反应.

PTEN 的阳性染色主要定位于细胞质中 偶可见于细

胞核或细胞膜 以出现棕黄色颗粒为阳性信号. 判断标

准: 每例均随机观察 5 个高倍视野 用半定量积分法判

断结果 每张切片阳性细胞数小于 5% 为 0 分 6-25%

为 1 分 26-50% 为 2 分 51-75% 为 3 分 大于 75%

为 4 分; 阳性强度黄色为 1 分 棕黄色为 2 分 棕褐色

为 3 分. 二者积分相乘 0 分为阴性(-) 1-4 分为弱阳

性(+) 5-8 分为中度阳性(++) 9-12 分为强阳性(+++).

        统计学处理  数据经 SAS 软件处理 采用 χ2 检验进

行统计学分析.

2   结果

PTEN 在正常大肠组织中阳性率为 91.67% 大肠癌组

织中 PTEN 表达率为 42.22% 大肠癌组织中 PTEN 蛋

白表达与正常大肠组织有显著性差异(P <0.05 表 1).

       患者的年龄 肿瘤的大小 病理分级 临床分期

与 PTEN 的表达无关. 伴有 3 个以上淋巴结转移 有远

处脏器转移的肿瘤 PTEN 的表达与对照组比较明显下

降 有显著差异(P <0.05). 存活 5 a 以上者的 PTEN 蛋白

阳性表达率 58.33%(14/24) 明显高于死亡者 23.81%(5/

21) 两组之间有显著差异(P <0.05 表 2).

表 1  PTEN 在不同大肠组织的表达

       PTEN
组别  n 阳性率(%)

+ ++ +++

正常大肠组织 12 1 6 3 2      91.67

大肠癌组织 45 26 18 1 0                42.22

表 2  大肠癌组织中 PTEN 的表达与临床及病理学特征之间的关系

  PTEN
临床病理因素 n P  值

( ) (+ +++)

年龄(年)            > 0.05

50 19   9        10

>50 26  17           9

肿瘤大小(cm)            > 0.05

3 14    7           7

>3 31  19        12

淋巴结转移            < 0.05

0-3 19    7        12

>3 26  19           7

组织分化            > 0.05

高, 中 25  13        12

低 20          13           7

TNM 分期            > 0.05

I+ II 10   4           6

III+ IV 35          22                     13

远处转移            < 0.05

无 36 18        18

有  9   8            1

生存时间(年)            < 0.05

5 24         10        14

<5 21 16           5

3   讨论

PTEN 基因是 1997 年发现并命名的一种抑癌基因 立

即成为癌变机制研究的热点 其定位于 10q23.3 研究

发现 人体多种肿瘤有第 10q23.3 染色体的杂合性丢

失 并与肿瘤的发生 发展有关. PTEN 有促进细胞凋

亡 参与细胞周期调控 抑制细胞黏附等重要的生物学

功能[1-4]. PTEN 基因的异常表达使 PTEN 的正常功能减

弱 导致癌细胞黏附力下降 细胞分化降低 从而侵袭

性增强 发生淋巴结转移.

        本研究结果表明 PTEN 在正常大肠组织 大肠癌
组织中的表达逐级降低 大肠癌组织中的表达为42.22%
与国内报道的结果类似[5]. Gu et al [6]利用基因转染实验研
究发现 PTEN 可使 FAK 脱磷酸化 从而阻止整合素介
导的细胞迁移和局灶黏附的形成 也可阻断Shc/MAOK通
路 抑制细胞的无方向性随机迁移. PTEN 失活或突变有
利于肿瘤细胞的浸润和转移的发生.本研究结果表明与此
相符 有多个淋巴结转移 远处脏器转移的肿瘤中 PTEN
的表达明显下降. 侵袭转移导致的恶性发展 使患者的生
存期缩短 本研究发现 PTEN表达减弱伴有患者生存期
的缩短 提示 PTEN 表达的下降参与大肠癌的进展 可

能对预测患者的预后有一定的价值.
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