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p28GANK 在胰腺导管癌中表达的临床意义
陈平平，李灼日
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摘   要 目的：探讨 p28GANK 在胰腺导管癌中表达及其临床意义。

方法：用免疫组化法检测 p28GANK 在 48 例胰腺导管癌及其癌旁组织中的表达，分析 p28GANK 胰

腺导管癌中表达与患者临床病理因素及术后生存率的关系。

结果：p28GANK 在胰腺导管癌组织中阳性表达率明显高于对应的癌旁组织（P<0.01）；p28GANK

在胰腺导管癌组织中高表达与高 TNM 分期、低级别分化程度、转移有关（均 P<0.05），而与患者性

别及年龄无关（均 P>0.05）。p28GNAK 阳性患者术后 3 年生存率明显低于阴性表达者（P=0.01）。

结论：p28GANK 在胰腺导管癌中表达上调，其高表达与患者恶性进展程度密切相关。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(3):333-337]

关键词 胰腺肿瘤；癌，胰腺管；癌基因蛋白质类；胰腺导管癌；肿瘤侵润

中图分类号：R735.9

P28GANK expression in pancreaticductal carcinoma and its clinical 
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ABSTRACT Objective: To investigate the p28GANK expression in pancreatic ductal carcinoma and its clinical significance.
Methods: The p28GANK expression in pancreatic ductal cancer and matched adjacent non-cancerous tissues 

from 47 patients were determined by immunohistochemical staining. The relations of p28GANK expression 

in pancreatic ductal cancer with the clinicopathologic factors and postoperative survival of the patients were 

analyzed.

Results: The p28GANK expression in pancreatic ductal cancer tissues was significantly higher than that in 

their adjacent non-cancerous tissues (P<0.01). The high p28GANK expression in tumor tissue was significantly 

associated with advanced TNM stage, low differentiation, and metastases(all P<0.05), but was irrelevant to age 

and gender of the patients (both P>0.05).The 3-year postoperative survival rate in patients with p28GANK 

positive expression was significantly lower than that in those with p28GANK negative expression (P=0.01).

Conclusion: p28GANK expression is up-regulated in pancreatic ductal carcinoma, and high p28GANK 

expression is closely related to the progress of malignancy stage.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(3):333-337]
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胰腺肿瘤中，导管癌占 70% 以上，病死率高，

预后差，5 年生存率仅为 5%[1-2]，仅 10%~20% 患

者被诊断为胰腺导管癌时可以手术切除 [3]，虽然一

些分子被报道与胰腺癌恶性进展密切相关 [4-5]，目

前 胰 腺 导 管 癌 诊 断 及 预 后 判 断 尚 缺 乏 有 效 的 标 记

物。 笔 者 前 期 研 究 [6] 发 现 p28GANK 在 肝 门 胆 管

癌 中 表 达 水 平 显 著 增 高， 本 研 究 将 以 免 疫 组 化 染

色方法检测 p28GANK 在胰腺导管癌中表达的临床

意义。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 海 南 省 人 民 医 院 2008 年 7 月 —2012 年 

7 月手术切除胰腺 导管癌患者 47 例，分别收集每

例 肿 瘤 及 癌 旁 石 蜡 包 埋 组 织， 其 中 男 36 例、 女 

11 例；手术时年龄 38~65 岁，平均（48.2±9.3）岁。

所有入选患者均满足以下条件：⑴ 手术前未接受

针对肿瘤放、化疗；⑵ 均为首次发现原发性胰腺

导 管 癌； ⑶ 术 后 病 理 诊 断 确 诊； ⑷ 同 意 手 术 切

除标本用于研究；⑸ 随访资料完整，以术后 3 年 

（3 年内病死者以病死时间）为随访重点，按月计

算。本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2  试剂与仪器

兔抗人 p28GANK 多克隆抗体购自美国 Santa 

Cruz 公司，山羊抗兔二抗购自中山生物技术有限

公司。

1.3  实验方法

参 照 前 期 研 究 [3]， 采 用 免 疫 组 化 染 色 方 法 检

测 p28GANK 在 47 对胰腺导管癌及癌旁表达水平。

标 本 经 福 尔 马 林 固 定、 石 蜡 包 埋 后 保 存， 经 切 片 

（4 μm）、脱蜡及水化后，柠檬酸换缓冲液抗原修复、

山羊血清抗原封 闭及 3% H2O2 去除内源性氧化酶

活性后，加入 PBS 稀释的 p28GANK 抗体（1:50）

常温 4 h，经 PBS-T 充分冲洗后，加入山羊抗小鼠

二 抗， 室 温 静 置 1 h， 再 次 PBS-T 充 分 冲 洗 后，

DAB 显色、苏木素复染、脱水及封片。

1.4  结果判定

参 照 前 期 研 究 [3]， 阳 性 信 号 为 胞 浆、 胞 核 呈

黄色或棕黄色，染色结果以着色比例及强度判断，

按着色强度分为 0、1、2 及 3 分；着色比例计分 0、1、

2、3、4 分，两组分值相加 <3 判阴性（-），≥ 4

判为（+）。

1.5  统计学处理

所 有 数 据 均 采 用 SPSS 17.0 统 计 软 件 分 析，

P<0.05 被认为差异具有统计学意义。χ2 检验用于

分 析 p28GANK 在 导 管 癌 及 癌 旁 组 织 表 达 差 异；

Kruskal-Wallis 用 于 p28GANK 表 达 与 患 者 临 床 参

数关系分析；Kaplan-Meier 用于生存分析。

2　结　果

2.1  p28GANK 在胰腺导管癌及癌旁组织表达

情况

p28GANK 在 导 管 癌 与 癌 旁 组 织 表 达 结 果 显

示，其 可 着 色 于 导 管 癌 细 胞 核 或（ 和）细 胞 浆 中

（ 图 1）。 依 据 结 果 判 定 标 准， 在 癌 旁 组 织 中 共 

7 例 呈阳性 表 达，阳性 表 达 率 为 14.9%（7/47），

40 例呈阴性表达，阴性表达率为 85.1%（40/47）；

在 胰 腺 导 管 癌 中 38 例 呈 阳 性 表 达， 阳 性 表 达 率

达 80.9%（38/47），而 在 导 管 癌 中 阴 性 表 达 率 为

10.1%（9/47）， 统 计 学 分 析 显 示 p28GANK 在 胰

腺 导 管 癌 组 织中阳 性 表 达 水 平 明 显 高 于 癌 旁 组 织

（P<0.01）（表 1）。

2.2  p28GANK 在胰腺导管癌中表达与临床病

理因素的关系

进一步分析 p28GANK 在胰腺导管癌中表达与

临床病理因素的关系，结果显示，其在年龄≤ 47 岁

及 >47 岁 阳 性 表 达 率 分 别 为 79.2%（19/24） 及

82.6%（19/23）； 在 男、 女 性 组 阳 性 表 达 率 分 别

为 83.3%（30/36）与 72.7%（8/11）；在 TNMI+II

期、III+IV 期中阳性表达率分别为 69.6%（16/23）

与 91.7%（22/24）； 在 高、中、 低 分 化 组 织 中 阳

性表达率分别为 33.3%（2/6）、80.9%（17/21）、

95%（19/20）；在 手 术 时 是、否 发 生 转 移 组 阳 性

表达率分别为 90.1%（20/22）与 72.0%（18/25）。

Kruskal-Wallis 分 析 提 示 p28GANK 表 达 水 平

与 患 者 手 术 时 TNM 分 期、 分 化 及 转 移 有 关（ 均

P<0.05），而 与 患 者 性 别 或 年 龄 无 明 显 关 系（ 均

P>0.05）（表 2）。

KeywoRdS Pancreatic Neoplasms; Carcinoma, Pancreatic Ductal; Oncogene Proteins;Neoplasm Invasiveness

CLC number: R735.9
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表 1　p28GANK 在胰腺导管癌对应癌旁组织表达情况 

[n（%）]
Table 1　p28GANK expressions in pancreatic duct cancer 

tissues and matched adjacent tissues [n (%)]
组织 （-） （+）

肿瘤组织 9（19.1） 38（80.6）
癌旁组织 40（85.1） 7（14.9）

表 2　p28GANK 的表达的临床病理因素的关系
Table 2　Relations of p28GANK expression with clinicopathologic 

parameters
因素 n （-） （+） P

年龄（岁）

　＞ 47 23 4 19
0.80

　≤ 47 24 5 19
性别
　男 36 6 30

0.59
　女 11 3 8
TNM 分期
　I+II 23 7 16

0.02
　III+IV 24 2 22
分化
　高 6 4 2
　中 21 4 17
　低 20 1 19
转移
　无 25 7 18

0.04
　有 22 2 20

2.3  p28GANK 表达与患者术后生存的关系

以 术 后 3 年 为 随 访 终 点，共 38 例 病 死，9 例

存 活，术 后 3 年 生 存 率 为 19.1%。其 中 p28GNAK

阴性患者 5 例存活，4 例病死，生存率为 55.6%；

p28GNAK 阳 性 患 者 4 例 存 活，34 例 病 死， 生

存 率 为 10.5%。Kaplan-Meier 生 存 分 析 提 示，

p28GNAK 阳性患者术后生存率明显低于阴性表达

者（P=0.01）（图 2）。

术后生存时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.00      10.00      20.00      30.00      40.00

累
积

生
存

率

P<0.001

p28GANK（-）

p28GANK（+）

图 2　p28GANK 表达阳性与阴性患者术后生存率比较
Figure 2　Comparison of the postoperative survival between 

the patients with p28GANK positive expression and 
negative expression

3　讨　论

近 年 来， 对 于 恶 性 肿 瘤 诊 断 及 治 疗 取 得 了 一

定的进展，包括化疗、放疗、生物靶向治疗等提高

了恶性肿瘤生存时间及质量，尤其是生物靶向治疗

给晚期患者带来一线希望。胰腺导管癌是一种恶性

程度很高的肿瘤，常规放、化疗对于患者预后影响

不大，因此寻求新的生物靶向治疗位点迫在眉睫 [7]。

p28GANK， 又 名 Gankyrin， 它 是 通 过 杂 交

削 减 方法筛选出来的一个肝癌相关基因，其蛋白质

含有 226 个氨基酸，相对分子质量约为 25 kD[8-9]。 

前期研究发现其在肝癌 [10]、结肠癌 [11]、食管癌 [12]、

肺 癌 [13]、 乳 腺 癌 [14]， 子 宫 内 膜 癌 [15]， 胰 腺 癌 [16]

A B

图 1　免疫组化检测 p28GANK 的表达（SP×200）　　A：p28GANK 在癌旁组织呈阴性表达；B：p28GANK 在胰腺导管癌组
织中细胞核呈阳性表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for p28GANK expression (SP×200)　　A: Negative p28GANK expression in the adjacent normal 
tissue; B: Positive p28GANK expression in the cell nuclei of the pancreatic duct cancer tissue
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等 多 种 恶 性 肿 瘤 中 表 达 显 著 增 强， 其 高 表 达 与

肝 癌 [17]、 乳 腺 癌 [18] 等 转 移 密 切 相 关， 是 影 响 这

些 肿 瘤 恶 性 进 展 的 重 要 基 因。 本 研 究 旨 在 探 讨

p28GANK 在 胰 腺 导 管 癌 中 表 达 变 化 及 其 临 床 意

义。 应 用 免 疫 组 化 染 色 方 法 检 测 p28GANK 在 47

对胰腺导管癌及对应癌旁组织中表达情况，结果显

示，p28GANK 在胰腺导管癌中表达水平显著强于

对应的癌旁组织，这一结果与 p28GANK 在肝癌、

结肠癌及食管癌中趋势基本一致，说明其在消化道

恶 性 肿 瘤 中 普 遍 表 达 上 调， 也 提 示 其 可 能 在 胰 腺

导 管 癌 恶 性 进 展 中 可 能 起 重 要 作 用； 进 一 步 统 计

分析发现 p28GANK 在胰腺导管癌组织中表达水平

与患者 TNM 分期、分化及转移密切相关，而与患

者性别、年龄无明显关系，进一步说明 p28GANK

高 表 达 在 胰 腺 导 管 癌 发 生、 发 展、 侵 袭 及 转 移 过

程中其重要作用；p28GANK 高表达患者术后 3 年

生 存 率 显 著 低 于 阴 性 表 达 者。 笔 者 前 期 研 究 发 现

p28GANK 在肝门胆管癌组织中表达水平显著正常

胆 管 上 皮 组 织， 其 在 胆 管 癌 中 表 达 水 平 与 患 者 分

化、TNM 分期、肝门静脉侵润及淋巴结转移密切

相关，p28GANK 阳性表达患者术后五年生存率显

著低于阴性表达者 [6]。与在肝门胆管癌中表达趋势

相一致，p28GANK 同样是胰腺导管癌恶性进展的

重要指标。

据 报 道 [19]，p28GANK 可 以 通 过 调 节 多 种 信

号 转 导 通 路 来 影 响 肿 瘤 的 恶 性 进 展， 它 可 以 通 过

与 MDM2 结合，活化 MDM2 后，增强其对 p53 泛

素 化 水 平， 从 而 导 致 p53 核 外 排 及 降 解， 使 p53

调 控 的 下 游 肿 瘤 相 关 基 因 表 达 水 平 发 生 变 化；

p28GANK 也 可 以 通 过 调 节 Rb 磷 酸 化、 细 胞 周 期

相关蛋白 cyclinD1 等途径来促进细胞从 G1 期进入

S 期，调节细胞周期进展来促进细胞恶性增殖 [20]。

本研究结果提示 p28GANK 很可能在胰腺导管癌发

生、发展、侵袭及转移过程中扮演重要作用，其具

体的作用及信号转导通路有待进一步深入研究。

综上所述，本研究发现 p28GANK 在胰腺导管

癌 中 表 达 普 遍 上 调， 其 高 表 达 与 患 者 恶 性 进 展 指

标密切相关，是胰腺导管癌诊断及治疗潜标记物，

接 下 来 我 们 将 扩 大 样 本 量， 并 完 善 术 后 随 访 探 讨

p28GANK 对于胰腺导管癌预后价值判断，并在细

胞 模 型 中 深 入 研 究 其 作 用 机 制 及 其 作 为 生 物 靶 向

治疗对于胰腺导管癌恶性增殖能力的影响。
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