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抑癌基因 ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ的表达与胆囊癌临床
病理因素的关系

陈钢１，徐迈宇２，刘峰１，易继林１

（１．华中科技大学同济医学院附属同济医院 普通外科，湖北 武汉 ４３００３０；２．浙江省温州市第二人民医院
普通外科，浙江 温州 ３２５０００）

　　摘要：为探讨脆性组氨酸三联体（ＦＨＩＴ）基因和与张力蛋白同源、第 １０染色体丢失的磷酸酶基
因（ＰＴＥＮ）与胆囊癌临床病理因素之间的关系。笔者采用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ５３例原发性胆囊
癌和 ２５例慢性胆囊炎中 ＰＴＥＮ和 ＦＨＩＴ蛋白的表达。结果示在胆囊癌中，ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白阳性表达
率分别为 ２８．３％（１５／５３）和 ４３．４％（２３／５３），而在 ２５例慢性胆囊炎组织中 ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白阳性
表达率分别为 ８８．０％（２２／２５）和 １００％（２５／２５），其差异均有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。ＦＨＩＴ蛋白
的表达与肿瘤分化程度及预后有关（Ｐ＜０．０５），而 ＰＴＥＮ蛋白的表达则与 Ｎｅｖｉｎ分期、肿瘤分化程度
及预后有关（Ｐ＜０．０５）。提示抑癌基因 ＦＨＩＴ，ＰＴＥＮ的低表达在胆囊癌的发生、发展中起重要作用；
检测 ＦＨＩＴ，ＰＴＥＮ蛋白的表达有助于判断病情及预后。
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　　胆囊癌是胆道系统常见的恶性肿瘤，其发生、
发展有众多癌基因和抑癌基因的参与。１９９６年
Ｏｈｔａ等［１］采用外显子捕获法（ｅｘｏｎｔｒａｐｐｉｎｇ）于染色
体 ３ｐ１４．２上克隆出 ＦＨＩＴ（ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ）基
因，ＦＨＩＴ基因系一重要的肿瘤候选抑癌基因。近年
发现的抑癌基因 ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏ
ｌｏｇｕｅｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）是迄今发现的第 １个
具有双重特异性磷酸酶（ＤＳＰ）活性和酪氨酸磷酸
酶（ＰＴＰ）活性的抑癌基因［２］。本实验旨在研究胆
囊癌组织中 ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ基因蛋白的丢失与肿瘤
组织学类型等临床特征的关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组
１．１．１　胆囊癌组　５３例原发性胆囊癌标本取自
同济医院普通外科 １９９５年 １月 ～２００４年 ８月住
院患者的手术切除胆囊组织。其中男 ２３例，女 ３０
例；年龄 ３２～７８（平均 ４２．５±１６．５）岁。按 Ｎｅｖｉｎ
分期，Ｉ期 ３例，ＩＩ期 ６例，ＩＩＩ期８例，ＩＶ期１０例，Ｖ
期 ２６例。５３例患者进行了 １年以上随访，死亡病
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　　通讯作者：陈钢　电话：０２７－８６３６０９８７（Ｈ），０２７－８３６６３８２０（Ｏ），

１３９８６０９９６３８（手机）；Ｅｍａｉｌ：ｃｇ＿２１８８＠１２６．ｃｏｍ。

例 ２７例均死于胆囊癌及其并发症。
１．１．２　对照组　以同期住院慢性胆囊炎患者胆
囊标本作为对照，共 ２５例，男 １０例，女 １５例；年龄
２８～７３（平均 ３９．５±１２．５）岁。标本均经 ＨＥ染色
和组织学观察确定。

１．２　免疫组化分析
石蜡切片常规脱蜡至水，以 ３％过氧化氢 －甲

醇室温下孵育 ３０ｍｉｎ封闭内源性过氧化物酶活性，
在 １０ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓冲液（ｐＨ６．０）中，微波修复
抗原，羊血清封闭非特异性背景，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；
兔抗人 ＦＨＩＴ及兔抗人 ＰＴＥＮ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，购自福州
迈新公司）抗体均稀释为 １∶１００，４℃过夜；加入 ＳＰ
试剂盒，按说明书进行。用购买的阳性对照片作为

阳性对照；用 ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ７．４）代替第一抗体作
为阴性对照。

１．３　结果判断
参考文献［３］方法观察 ＦＨＩＴ蛋白的分布、阳性

强度和阳性率。按染色强度记分：０分为无色，１分
为浅黄色，２分为棕黄色，３分为棕褐色。按阳性细
胞所占百分比记分：０分为阳性细胞 ＜５％，１分为
５％ ～２５％，２分 为 ２５％ ～５０％，３分 为 ５０％ ～
７５％，４分为 ＞７５％。染色强度与阳性细胞百分比
的乘积 ９～１２分为强阳性（＋＋），５～８分为弱阳
性（＋），０～４分为阴性（－），以此确定 ＦＨＩＴ蛋白
表达状况。ＰＴＥＮ结果判断以细胞质中出现棕黄色
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并高于背景且无特异染色为阳性细胞；随机选择 ４
个高倍视野，以阳性细胞数≥１０％为阳性，＜１０％
为阴性［４］。

１．４　统计方法
采用 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率法和 χ２检验判断 ＦＨＩＴ

和 ＰＴＥＮ蛋白表达的差异及其与各病理指标的关
系。Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白的表达

ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白免疫组化染色阳性产物呈棕
黄色或棕褐色。ＦＨＩＴ蛋白阳性物质主要分布于细
胞核，ＰＴＥＮ蛋白阳性物质主要分布于细胞质。２５
例慢性胆囊炎组织 ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白阳性表达率
分别为 ８８．０％（２２／２５）和 １００％（２５／２５）。５３例
胆囊癌中，ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白阳性表达率分别为
２８．３％（１５／５３）和 ４３．４％（２３／５３）。经 χ２检验，
ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白在胆囊癌中的表达阳性率均显
著低于慢性胆囊炎（Ｐ＜０．０５）。

图 １　ＰＴＥＮ在胆囊癌组织中的阳性表达（ＳＰ×４００） 图 ２　ＦＨＩＴ在胆囊癌组织中的阴性表达（ＳＰ×２００）

２．２　ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白表达与胆囊癌临床病理

指标的关系

ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ蛋白表达均与胆囊癌患者性别、

年龄、淋巴结转移及远处转移无关，ＦＨＩＴ蛋白的表

达则与组织学类型及预后有关，而 ＰＴＥＮ蛋白的表

达与胆囊癌患者的 Ｎｅｖｉｎ分期、组织学类型及预后

有关（附表）。

附表　ＦＨＩＴ蛋白的表达与胆囊癌临床病理特征的关系

　　临床病理特征 例数
ＦＨＩＴ蛋白的表达

阳性数 阳性率（％） Ｐ值
ＰＴＥＮ蛋白的表达

阳性数 阳性率（％） Ｐ值
　性别
　　男

　　女

２３

３０

７

８

３０．４

２７．６
０．７６３

９

１４

３９．１

６０．９
０．１４０

　年龄（岁）
　　＜５５

　　≥５５

２４

２９

７

８

２９．２

２７．６
０．８９９

１３

１０

５４．２

３４．５
０．１５０

　淋巴结转移
　　无

　　有

２２

３１

５

１０

２２．７

３２．３
０．４４８

８

１５

３６．４

４８．４
０．３８４

　Ｎｅｖｉｎ分期
　　Ｉ～ＩＩ ９ ２ ２２．２ ８ ８８．９
　　ＩＩＩ～ＩＶ １８ ５ ２７８ ０．８８５ ７ ３８．９ ０．００９
　　Ｖ ２６ ８ ３０．８ ８ ３０．８
　组织学类型
　　高分化 １３ ９ ６９．２ １０ ７６．９
　　中分化 １８ ５ ２７．８ ０．０００ ７ ３８．９ ０．０１５
　　低分化 ２２ １ ４．５ ６ ２７．３
　远处转移
　　无

　　有

２９

２４

６

９

２０．７

３７．５
０．１７６

１４

９

４８．３

３７．５
０．４３１

　术后生存期（年）
　　＜１

　　≥１

２７

２６

３

１２

１１．１

４６．２
０．００５

６

１７

２２．２

６５．４
０．００２

２１６
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３　讨　论

ＦＨＩＴ基 因 蛋 白 是 三 联 组 氨 酸 （ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，

ＨＩＴ）蛋白家族的成员，其抑制肿瘤的作用机制至

今尚未完全明确，可能与以下方面有关：（１）具有

Ａｐ３Ａ水解酶的作用。Ａｐ３Ａ为 ＡＴＰ类似物，能以

底物方式提供磷酸基团从而提高蛋白激酶的活

性。因此 ＦＨＩＴ表达下降时 Ａｐ３Ａ水平升高可增强

生长信号传导途径，阻断抑制途径或凋亡通道导

致肿 瘤 的 发 生 和 发 展。 （２）ｍＲＮＡ 脱 帽 功 能。

ＦＨＩＴ蛋白能作用于 ｍＲＮＡ帽类似物，影响重要基

因 ｍＲＮＡ 的 翻 译。（３）ＦＨＩＴ底 物 复 合 物 作 用。

ＦＨＩＴ蛋白还可与其底物结合通过 ＦＨＩＴ底物复合

物产生抑癌作用；这种复合物可能是一种信号物

质，其抑癌作用可能比其水解酶作用更重要。本

研究应用 ＳＰ免疫组化方法探讨了 ＦＨＩＴ蛋白在原

发性胆囊癌中的表达。结果显示：ＦＨＩＴ蛋白在胆

囊癌 组 织 中 呈 低 表 达，阳 性 率 为 ２８．３％ （１５／

５３），而在 慢性胆囊炎中的表达为 ８８．０％ （２２／

２５），差异有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。此结果与

国外报道［５］的仅 ２１．２％（７／３３）胆囊癌组织表达

ＦＨＩＴ蛋白结果相似。进一步观察发现胆囊癌组织

中 ＦＨＩＴ蛋白的表达与肿瘤组织的分化程度有关；

低分化 组 织中 ＦＨＩＴ蛋白表达 阳 性 率 ４．５％ （１／

２２）明显低于中分化组的 ２７．８％（５／１８）和高分

化组的 ６９．２％（９／１３）（Ｐ ＜０．０５）。表明胆囊

癌组织中确实存在 ＦＨＩＴ蛋白，且肿瘤分化越好，

ＦＨＩＴ蛋白阳性率表达越高，提示 ＦＨＩＴ基因异常表

达在胆囊癌的发生发展中起重要作用。由附表可

见，ＦＨＩＴ蛋白表达与术后生存时间有关，术后 １年

内死亡组 ＦＨＩＴ蛋白阳性率为 １１．１％（３／２７），存

活 １年 以上死亡组 阳 性 率 为 ４６．２％ （１２／２６）。

Ｍａｄｙ等［６］研究表明 ＦＨＩＴ蛋白的表达的降低与结

直肠癌的不良预后呈正相关。故笔者认为 ＦＨＩＴ的

低表达可作为判断胆囊癌患者预后的一个有用指

标。

最近发现的抑癌基因 ＰＴＥＮ在多种肿瘤如胶质

母细胞瘤、前列腺癌及乳腺癌中频繁突变［２］，这种

基因突变导致其磷酸酶活性剧降，肿瘤细胞恶性

增殖能力增强［７］。此外，ＰＴＥＮ可通过调节细胞的

黏附功能，影响肿瘤的浸润和转移。本实验显示，

在慢性胆囊炎组织中 ＰＴＥＮ蛋白阴性表达率为 ０％

（０／２５），而在胆囊癌组织中却存在着高比率 ５６．

６％（３０／５３）的 ＰＴＥＮ蛋白阴性表达。提示在胆囊

癌的发生发展中，ＰＴＥＮ蛋白的阴性表达可能起着

重要作用。此外，本结果还显示，ＰＴＥＮ蛋白在高、

中、低分化型胆囊癌组织中的阳性表达率有显著

的统计学差异（Ｐ ＜０．０５），且与 Ｎｅｖｉｎ分期、及预

后有明显关系。

综上所述，胆囊癌组织中 ＦＨＩＴ和 ＰＴＥＮ基因蛋

白的失表达均与原发性胆囊癌的发生、发展有关，

二者均有望成为指导临床治疗及判断患者预后的

重要参考指标。
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