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戴文斌!等 ! "#$"!%&’()*+*"$%,-& 和 $-&.+* /0 在大肠癌组织中的表达及其意义

1*(信号转导通路是调控细胞增殖和分化的
重要通路! 该通路成员各癌基因" 抑癌基因的异
常! 激活下游相关靶基因的转录与肿瘤的发生密
切相关 #2$% 杨剑锋等#3$研究发现!!%&’()*+*的异常表
达可能通过促使或激活 $-&.+* /2 的过表达导致乳
腺癌的发生% 4’* 5) 1)()6+*7 等 #8$指出&结肠癌中
1*( 9!%&’()*+* 通路控制着细胞增殖! 即 !%&’()*+*
的靶基因 $%,-& 可以抑制 :32 转录! 促进细胞增
殖!从而更加突出了该通路的重要作用% 本研究应
用免疫组织化学技术检测结肠腺瘤性息肉蛋白

’’5)*;,’(;<= :;.-:;=+= &;.+!"#$("!%&’()*+*"$%,-&
及 $-&.+* /2 蛋白在正常大肠粘膜"大肠腺瘤"大肠
腺瘤恶变和大肠癌中的表达及其关系! 以探讨 1*(
信号转导通路异常在大肠癌发生过程中的作用%

! 材料与方法

!"! 材料
抽取 2>>? 年 2 月至 3@A3 年 23 月! 在柳州市

人民医院行大肠癌根治性切除!并经病理确诊的
BA 例大肠腺癌 ! 及同期手术切除和结肠镜活检
并经病理确诊的 8A 例大肠腺瘤 !2A 例大肠腺瘤

恶变% 取其中癌旁 2A &, 以上正常大肠粘膜组织
8A 例作为正常对照组%大肠腺瘤标本中!管状腺瘤
2> 例!混合型腺瘤 ? 例!绒毛状腺瘤 8 例)腺瘤伴
低级别和高级别异型增生分别为 3A 例和 2A 例%
!"# 主要试剂与免疫组织化学方法
2!3!2 主要试剂 浓缩型兔抗人 "#$ 多克隆抗体
$%3A" 鼠抗人 !%&’()*+* 单克隆抗体 C$%D>E8 和鼠
抗人 $%,-& 单克隆抗体 C$%FA 均购自美国 C’*(’
$6<G 公司!鼠抗人 $-&.+* /2 单克隆抗体 /$C%E 购
自 /"HI公司!工作浓度分别为 2J3AA"2J2AA"2J2AA"
2J2AA% K*4+=+;* 试剂盒购自福州迈新公司%
2!3!3 免疫组织化学方法 所有标本均做 F ",
厚连续切片 ! 行 LK 和免疫组织化学染色 % 按
K*4+=+;* 二步法进行免疫组织化学染色!F 种抗体
孵育前!切片均经微波抗原修复!具体方法参照说
明书% 以 #MC 代替一抗作为阴性对照!以已知大肠
癌阳性组织作阳性对照%
!"$ 结果判断标准
免疫组织化学染色阳性信号为细胞出现棕黄

色细小颗粒 % !%&’()*+* 染色结果判断标准按照
N’6<-’,’ 等 #F$方法 !细胞浆和 9或细胞核O2AP细
胞阳性为胞浆和 Q或胞核阳性!反之为阴性)胞浆
和 Q或胞核表达称为异位表达% "#$ 主要表达于细
胞浆! 而 $%,-& 和 $-&.+* /2 以细胞核O2AP细胞
阳性为阳性表达!反之为阴性%
!"% 统计学处理
运用 C#CC 2A!A 统计软件进行 #3 检验和相关

性检验%

# 结 果

#"! &’(!!)*+,-./.!()01* 和 (1*2/. 3! 蛋白
在不同大肠组织中的表达

"#$表达定位于上皮细胞浆’图 2"(%!%&’()*+*
正常表达定位于上皮细胞膜!大肠腺瘤"大肠腺瘤恶
变和大肠癌组织 !%&’()*+* 呈不同程度的胞浆和 Q或
胞核异位表达’图 2M(% $%,-& 和 $-&.+* /2 主要呈
胞核表达’图 2$!图 2/(% 正常大肠粘膜组织"大肠
腺瘤"大肠腺瘤恶变"大肠癌组织中 "#$"!%&’()*+*"
$%,-&和 $-&.+* /2 的表达情况见表 2%
#"# 大肠癌中 !)*+,-./. 表达 与 &’(!()01*!
(1*2/. 3! 表达的相关性
大肠癌中 !%&’()*+* 表达与 "#$"$%,-&"$-&.+*

/2 表达的相互关系见表 3% 经统计学分析 !!%
&’()*+* 异位表达与 $%,-& 和 $-&.+* /2 表达呈正相

瘤 "2A 例大肠腺瘤恶变及 BA 例大肠癌组织中 "#$"!%
&’()*+*"$%,-& 和 $-&.+* /2 蛋白的表达情况 % 以 !%&’()*+*
在细胞膜表达为正常表达!而在胞浆和 Q或胞核表达为异位
表达% 结果"大肠癌和大肠腺瘤恶变组织 "#$ 阳性率分别
为 FF!AP和 FA!AP!显著低于大肠腺瘤’?E!DP(和正常大肠

粘膜’2AAP(’!RA!A2(% 大肠癌"大肠腺瘤恶变组织和大肠

腺瘤 !%&’()*+* 胞浆和 Q或胞核异位表达率分别为 E3!AP"

BA!AP"8A!AP!均显著高于正常大肠粘膜 ’AP(’!RA!A2(!
大肠癌 !%&’()*+* 异位表达率显著高于大肠腺瘤 ’! R
A!A2(% 大肠癌"大肠腺瘤恶变组织 "大肠腺瘤中 $%,-& 表
达率分别为 BE!AP"EA!AP"FE!DP!均显著高于正常大肠粘

膜 ’AP ( ’!RA!A2(! 而 $-&.+* /2 阳性率分别为 EE!AP "

EA!AP"8A!AP!均显著高于正常大肠粘膜 ’AP(’!RA!A2(%
大肠癌 $-&.+* /2 表达率显著高于大肠腺瘤 ’!RA!A2(% 大
肠癌中 !%&’()*+* 异位表达与 $%,-& 和 $-&.+* /2 表达呈
正相关关系’!SA!E8!!RA!A2)!SA!BD!!RA!A2(!而与 "#$ 表
达呈负相关关系’!ST@U8>!!RAUAB(%结论"大肠癌组织中存
在 "#$ 低表达和 9或 !%&’()*+* 异位表达 ! 以及 $%,-& 和
$-&.+* /2 的过度表达!F 种基因蛋白可能在大肠癌发生过
程中起重要作用%

关键词"大肠肿瘤) "#$) !%&’()*+*) $%,-&) $-&.+* /2) 免
疫组织化学
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图 ! "#$!!%&’()*+*!$%,-& 和 $-&.+* /! 在大肠组织中的表达!0*1+2+3* 4566"
7+89:) ! ;<) )=>:)22+3* 3? "#$# !%&’()*+*# $%,-&# ’*@ $-&.+* /! +* &3.3:)&(’. (+229)2 !0*1+2+3* 45AA"

"$ #32+(+B) )=>:)22+3* 3? "#$ +* &-(3>.’2, 3? *3:,’. &3.3:)&(’. ,9&32’ &)..2C
D$ #32+(+B) )=>:)22+3* 3? !%&’()*+* +* &-(3>.’2, ’*@ *9&.)+ 3? &3.3:)&(’. &’:&+*3,’ &)..2C

$$ #32+(+B) )=>:)22+3* 3? $%,-& +* *9&.)+ 3? &3.3:)&(’. &’:&+*3,’ &)..2C
/$ #32+(+B) )=>:)22+3* 3? $-&.+* /! +* *9&.)+ 3? &3.3:)&(’. &’:&+*3,’ &)..2C
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表 ! "#$!!%&’()*+*!$%,-& 和 $-&.+* /! 蛋白在不同大肠组织中的表达
0’1.) ! 2345)66+7* 78 "#$" !%&’()*+*" $%,-&" ’*9 $-&.+* /! 457()+*6 +* 9+88)5)*( &7.75)&(’. (+66:)6 #&’6)6 $;%&

’!RACA!# B2C &3.3:)&(’. ’@)*3,’ H+(< ,’.+8*’*&-# ’*@ &3.3:)&(’. &’:&+*3,’% Q!RACA!# B2C &3.3:)&(’. ’@)*3,’# &3.3:)&(’. ’@)*3,’ H+(<
,’.+8*’*&-# ’*@ &3.3:)&(’. &’:&+*3,’% &!RACA!# B2C &3.3:)&(’. &’:&+*3,’C

关关系!!SACMJ#!RACA!%!SACLO#!RACA!"#而与 "#$
表达呈负相关关系!!STACJP#"RACAL"& ! 讨 论

正常成熟细胞中没有 U*( 信号 #!%&’()*+* 大
部分与胞膜上的 0%&’@<):+* 结合#参与同型细胞间
粘附# 少部分与胞浆的 "#$’"=+*’E2V%J! 结合形
成降解复合物#最终被降解#因而胞浆的 !%&’()*+*
水平降低#不能进入细胞核& 肿瘤细胞中存在异
常的 U*( 信号转导通路 #"#$ 或 !%&’()*+* 基因
突变或蛋白结构 ’ 功能异常导致 !%&’()*+* 在胞
浆内集聚# 并进入细胞核内与 ;&? W G)? 结合激活
相关靶癌基因如 $%,-&’$-&.+* /! 等的转录 #导

戴文斌!等 C "#$"!%&’()*+*"$%,-& 和 $-&.+* /! 在大肠癌组织中的表达及其意义
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致细胞癌变!
!"#是 $%& 信号转导通路的重要组成分子 "

在 $%& 信号转导通路中起负向调节作用"抑制其
异常激活" 它的突变或蛋白异常与大多数散发性
大肠肿瘤发生有关! 黄凯等 #’$应用免疫组化技术

证实在大肠腺癌中 ("# 蛋白表达显著低于大肠
腺瘤和正常大肠粘膜"提出 )"* 蛋白失表达可能
与大肠癌的发生密切相关! 本研究发现")"* 蛋
白定位于胞浆"正常大肠粘膜均呈阳性"而在大肠
腺瘤% 大肠腺瘤恶变及大肠癌组织中其表达率依
次下降" 在大肠腺瘤恶变时下降尤为明显" 提示
)"* 蛋白表达缺失可能与大肠腺瘤的恶变密切相
关" 且发生于大肠癌的早期阶段! !+,-&.%/% 作为
$%& 信号转导通路中的正向调节分子" 在正常大
肠粘膜中呈胞膜表达" 无胞浆和 0或胞核表达"而
在大肠腺瘤% 大肠腺瘤恶变和大肠癌中均不同程
度存在异位表达和膜表达缺失" 且呈逐渐升高的
趋势 "大肠癌异位表达率 &12345’显著高于大肠
腺瘤&67385’! 大肠腺瘤恶变 !+,-&.%/% 异位表达
率&’8385’亦高于大肠腺瘤&68385’"但差异无统
计学意义" 可能与大肠腺瘤恶变组例数较少&98
例’有一定关系!腺瘤恶变是腺瘤由良性向恶性转
化的最早期阶段"本研究发现 !+,-&.%/% 异位表达
率在腺瘤恶变组织中显著增高"提示 !+,-&.%/% 的
胞浆集聚并进入核内"导致 !+,-&.%/% 的肿瘤性活
化并激活下游靶癌基因可能在腺瘤恶变过程中发

挥关键作用!本研究结果同时显示"腺瘤伴高级别
异型增生 !+,-&.%/% 异位表达率 &:8385’ 显著增
高"提示 !+,-&.%/% 异位表达在癌变前的腺瘤晚期
阶段就已发生" 可能是大肠癌发生的早期事件!
*+;<, 作为 $%& 信号转导通路下游的一个靶癌基
因"与细胞的持续增殖关系密切"在肿瘤发生过程
中起重要作用"!+,-&.%/% 可通过 =,>+: 连接 *+;<,
启动子位点来激活其表达 #?"@$! #<,A/% B9 是细胞
周期调节的正性调控因子" 其含量及活化程度在
细胞增殖周期卡点 C9 D E 转换过程中起限速作用"
其过度表达可导致细胞周期调控异常" 从而发生
肿瘤 #F"G$! 近年发现 #<,A/% B9 同时也是 $%& 信号
转导通路下游重要的靶癌基因之一"#<,A/% B9 基
因是 !+,-&.%/% H I.>+9 途径激活的直接靶基因 "通
过 I.>+9 连接 #<,A/% B9 启动子位点" 激发 #<,A/%
B9 基因过度表达"导致细胞周期失控"进而促进
肿瘤转化 #J$! 本实验结果显示"大肠腺瘤%腺瘤恶

变%大肠癌组织中 #+;<, 和 #<,A/% B9 均有不同程
度的过度表达" 而正常大肠粘膜未见表达" 表明
#+;<, 和 #<,A/% B9 过度表达在大肠癌的发生过
程中是一种频发事件! 此外"通过对大肠癌中 !+
,-&.%/% 表达与 )"#%#+;<,%#<,A/% B9 表达的相关
性 分 析 发 现 "!+,-&.%/% 异 位 表 达 与 #+;<, 和
#<,A/% B9 表达呈正相关关系"而与 )"# 表达呈负
相关关系 " 提示 )"# 蛋白表达失表达和 0或 !+
,-&.%/% 基因突变或蛋白结构异常可能导致 !+
,-&.%/% 免于降解"游离的 !+,-&.%/% 在胞浆内集聚
并进入核内"!+,-&.%/% 异位表达可能是原癌基因
#+;<, 和 #<,A/% B9 激活的重要原因"并在大肠癌
的发生过程中起重要作用" 且可能是大肠癌发生
的早期事件 ! 在 $%& 信号转导通路中 "!+,-&.%/%
是正向调节因子")"# 是负向调节因子"而 #+;<,
和 #<,A/% B9 可能是核内受异常 $%& 信号转导通
路调控的两个最重要的靶癌基因!

!参 考 文 献"
K/,L-.AMN% O E" I.P.Q "R S.&-+,-&.%/% /M - PNT%M&Q.-;
.>>.,&NQ N> $%&+;.P/-&.P &U;NQ/V.%.M/M /% &L. ;-;;-Q< VA-%P
#O$W X%,NV.%." 2889"28&6@’(’8Y6Z’4YYW
杨剑锋 " 陈森林 " 刘志红 " 等 W 乳腺癌组织中 [+,-PL.Q/%%

!+,-&.%/% 及 ,<,A/% B9 表达的相关性研究 #O$W 癌症" 244:"

26&@’(@YYZ\42W
]-% P. $.&.Q/%V K" E-%,LN [" ].QT./^ *" .& -A3 =L. _.&-+
,-&.%/% ‘ =#a+: ,N;bA.c /;bNM.M - ,Q<b& bQNV.%/&NQ bL.%N&<b.
N% ,NANQ.,&-A ,-%,.Q ,.AAM #O$3 *.AA" 2882"999&2’(2:9Z2d83
K-QU<-;- e" X,L/-/ !" !f/;N&N E" .& -AW *<&NbA-M;/,
_.&-+,-&.%/% -,,U;UA-&/N% -M - bQ.P/,&NQ N> L.;-&NV.%NUM
;.&-M&-M/M /% LU;-% ,NANQ.,&-A ,-%,.Q #O$W X%,NANV<" 2888"dY
&:’(682Z68YW
黄 凯" 叶建新" 陈祥锦" 等 W 大肠肿瘤 )"* 基因蛋白产
物的表达及其意义 #O$W 福建医药杂志 " 2886"2d&2’(d6Z
d:W
C/A.M g h" i-% [M O h" *A.i.QM hW *-UVL& Ub /% - $%&
M&NQ;( $%& M/V%-A/%V /% ,-%,.Q #O$W j/N,L/; j/NbL<M ),&-"

2776"9?d6&9’(9Z2:W
吴文新" 张祥宏 W !+,-&.%/% 及其通路相关基因在大肠腺瘤
癌变中的意义 #O$W 癌症" 2779"27&G’(977dZ977JW
戴文斌" 任占平" 阮 伶" 等 W 胃癌及癌前病变中 b9?%

b29$)a9%*Be:%,<,A/% B9 蛋白的表达及其意义 #O$W 癌症 "

2779"27&97’(97J:Z97JJW
eQ.,/,f/ =" E;/V/.A g" aQ-,k.f K" .& -AW E&UP/.M N> &L. ,.AA
,<,A. Q.VUA-&NQ< bQN&./%M "9?" ,<,A/% B9 -%P Q.&/%N_A-M&N;-
bQN&./% /% A-Q<%V.-A ,-Q,/%N;- &/MMU. #O$W O I-Q<%VNA X&NA"

277:"99F&G’(?J?Z?F7W
!编辑#张菊$校对%杨允贵"

#9$

#2$

#6$

#:$

#d$

#?$

#J$

#F$

#G$

戴文斌!等 W )"*"!+,-&.%/%"*+;<, 和 *<,A/% B9 在大肠癌组织中的表达及其意义!""

C M Y K


