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胆系恶性肿瘤 ｐ１６，ＰＴＥＮ和 ｎｍ２３基因的表达
及其临床意义
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　　摘要：目的　 探讨胆系恶性肿瘤组织中 ｐ１６，ｎｍ２３和 ＰＴＥＮ基因蛋白表达的临床意义。方法　
利用 ＳＰ免疫组化方法检测 ６３例胆系恶性肿瘤（胆管腺癌 ３３例，胆囊腺癌 ３０例）和 ２０例胆管良性
病变组织中 ｐ１６，ＰＴＥＮ和 ｎｍ２３基因蛋白的阳性表达情况，结合临床病理资料进行分析。结果　
ｐ１６，ｎｍ２３及 ＰＴＥＮ３种基因蛋白在胆道腺癌组织中呈低 －中度阳性表达，其阳性表达率分别为
３６．５％，３８．１％，２３．８％，明显低于胆管良性病变组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。ＰＴＥＮ在高分
化胆管腺癌与胆囊腺癌表达有明显差异（Ｐ＜０．０５），而 ｐ１６和 ｎｍ２３差异不明显。结论　胆系恶性
肿瘤中存在上述 ３种基因变异或缺失。ＰＴＥＮ和 ｐ１６基因变异对细胞周期均失去调控，从而促进肿瘤
生长，ＰＴＥＮ和 ｎｍ２３基因的变异降低了对胆系肿瘤浸润转移的制约。
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　　胆系恶性肿瘤发病率逐年增加。虽然手术切
除率不断提高，但由于胆系肿瘤的特殊生物学特性，
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授，主要从事胆管肿瘤方面的研究。
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致使术后短期内复发率高而影响其预后，术后 ３年

生存率约为 ２２％［１］。本研究采用 ＳＰ免疫组织化学

方法检测抑癌基因 ｐ１６和 ＰＴＥＮ，以及肿瘤转移抑

制基因 ｎｍ２３在胆系恶性肿瘤组织的表达，旨在探

讨基因变异或缺失与胆系恶性肿瘤发生发展之间

的关系。
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１　资料与方法

１．１　试剂及仪器

ＳＰ免疫组化染色超敏试剂盒、ＤＡＢ显色试剂

盒、２ｍＬ装（即用型）鼠抗人 ｐ１６１．５Ｕ单克隆抗

体和二抗、２ｍＬ装（即用型）鼠抗人 ｎｍ２３、１．５Ｕ

单克隆抗体及二抗、２ｍＬ装（浓缩型）兔抗人 ＰＴＥＮ

０．１Ｕ多克隆抗体和二抗，均购于福州迈新生物技

术开发公司。自配试剂 磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．４）

约 ３０００ｍＬ，柠檬酸盐缓冲液 ２０００ｍＬ（ｐＨ６．０）。

荧光 显 微 镜 ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ６０带 ＰＭ３０全 自 动 照 相

机。

１．２　标本来源

选取我院 １９９２年 １月—２００３年 １２月手术切

除并经病理诊断的胆管恶性肿瘤石蜡标本 ６３例，

其中胆管腺癌 ３３例，胆囊腺癌 ３０例。另选同期

胆管囊性扩张症及胆囊腺瘤各 １０例作为对照。

１．３　方法

按肿瘤分化程度进行标本分组。每份标本连

续切 ４片，厚 ４μｍ。经脱蜡、脱水、常规 ＨＥ染色和

透明 处 理，光 镜 下 观 察。用 ＳＰ免 疫 组 化 法 行

ｐ１６、单克隆抗体、ｎｍ２３单克隆抗体及 ＰＴＥＮ多克

隆抗体染色，显微镜下观察，细胞胞浆或胞膜呈棕

黄色者为阳性。随机在 １０个高倍视野下计数 １００

个细 胞 ，计 算 阳 性 细 胞 的 百 分 比。ｐ１６基 因 和

ｎｍ２３基因阳性表达定位于细胞浆，ＰＴＥＮ阳性定

位于胞膜 ／胞浆。若阳性细胞 ＜２５％定为无表达

（－），阳性细胞在 ２５％ ～５０％为低表达（＋），阳

性细胞在 ５１％ ～７０％为中度表达（＋＋），阳性细

胞 ＞７０％为高表达（＋＋＋）。

１．４　统计学处理

使用 ＳＰＳＳ１０．０软件包进行 χ２检验，检验水

准 α＝０．０５

２　结　果

ｐ１６，ｎｍ２３及 ＰＴＥＮ３种基因蛋白在胆系腺癌

组织中呈低 －中度阳性表达（图 １），其阳性表达

率均明显低于胆系良性病变组，两组间差异有统

计学意义（Ｐ ＜０．０５）（表 １）；ＰＴＥＮ的表达率在

高分化组胆管腺癌中显著低于胆囊腺癌，表达差

异有显著性（Ｐ ＜０．０５）；而 ｐ１６和 ｎｍ２３差异不

明显（表 ２）。

胆囊癌 ｐ１６（ＳＰ×１００） 胆管癌 ｎｍ２３（ＳＰ×１００） 胆管癌 ＰＴＥＮ（ＳＰ×２００）

图 １　ｐ１６，ｎｍ２３，ＰＴＥＮ基因阳性免疫组化表达

表 １　６３例胆道腺癌中 ３种蛋白的表达情况

分组 ｎ
ｐ１６阳性表达

（＋～＋＋＋）
阳性表达

（％）
Ｐ值

ｎｍ２３

（＋～＋＋＋）
阳性表达

（％）
Ｐ值

ＰＴＥＮ

（＋～＋＋＋）
阳性表达

（％）
Ｐ值

胆管恶性肿瘤

胆管良性病变

６３

２０

２３

１１

３６．５

５５
＜０．０５

１５

１３

２３．８

６２
＜０．０５

２４

１２

３８．１

６０
＜０．０５

６９１
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表２　不同分化程度胆管腺癌和胆囊腺癌中３种蛋白的表达率

分化程度 分组 ｎ
ｐ１６阳性表达

ｎ （％） Ｐ值

ｎｍ２３

ｎ （％） Ｐ值

ＰＴＥＮ

ｎ （％） Ｐ值

高、中分化
胆管癌

胆囊癌

２３

２２

９

９

（３９．１）

（４０．９）
＞０．０５

６

４

（２６．１０）

（１８．８）
＞０．０５

８

１２

（３４．７）

（５４．５）
＜０．０５

低分化
胆管癌

胆囊癌

１０

８

３

２

（２７．８）

（２５．０）
＞０．０５

２

２

（２０）

（２５）
＞０．０５

２

２

（２０．０）

（２５．０）
＞０．０５

３　讨　论

近年的研究表明，人类多种肿瘤都存在基因的

变异 或 缺 失，胆 管 恶 性 肿 瘤 亦 然。本 实 验 结 果

ｐ１６，ｎｍ２３和 ＰＴＥＮ３种基因蛋白在胆管系统恶性
肿瘤中呈低水平表达，表明胆管肿瘤的生成发展

与多种基因的变异或缺 失关系密切。抑 癌 基 因

ｐ１６通过细胞周期素（ｃｙｃｌｉｎ）Ｄ／ＣＤＫ４的活性参
与并调节细胞由 Ｇ０期进入 Ｇ１期［２］，ｐ１６缺失将
失去对细胞周期的调控，细胞增殖恶变。本实验

示恶性组 ｐ１６仍有 ３６．５％的阳性表达，与 Ｙｏｓｈｉｄａ
等［３］报道的 ｐ１６在胆管癌的突变率高达 ６４％相
符；而在高、中分化组胆管腺癌 ｐ１６表达低于胆囊
腺癌。这可能与不同肿瘤 ｐ１６基因的失活和缺失
不同有关。ＰＴＥＮ是新近发现的一种具有磷酸化作
用的抑癌基因，通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ介导的信号传
导途径，达到抑制细胞周期和促进凋亡的目的［４］，

ＰＴＥＮ的抑癌作用主要与其脂质磷酸酶活性和蛋白
磷酸酶活性有关，其他恶性肿瘤的研究已表明肿

瘤恶性程度越高，ＰＴＥＮ表达越低，预后越差。但
与年龄和淋巴转移无显著性差异［５］，本组结果表

明 ＰＴＥＮ基因蛋白在胆道恶性肿瘤中总体呈中度
阳性表达（３８．１％）。高分化组的胆管癌表达明
显低于胆囊癌组，而低分化组两肿瘤表达无明显

差异。有报道 ＰＴＥＮ基因蛋白在胆囊癌组织中的
阳性表达约 ３４．４％［６］。表明影响 ＰＴＥＮ功能的因
素可能与肿瘤起源的细胞类型、分化程度等有关，

ＰＴＥＮ基 因 也 参 与 了 肿 瘤 浸 润 和 转 移 的 调 控。
ｎｍ２３基因作为重要的肿瘤转移抑制基因具有抑
制细胞转移和恶化的作用［７］，但在肿瘤发生发展

的过程中，某些肿瘤刺激因子可增强 ｎｍ２３基因的
活性促使其转录蛋白呈过表达。本组结果也显示

胆管恶性肿瘤的 ｎｍ２３阳性表达低于良性病变（Ｐ
＜０．０５），这与胆管癌向周围淋巴、血管及神经浸
润转移的生物学特性吻合，而且细胞分化缺陷可

能是肿瘤细胞恶性潜能的重要决定因素。Ｆｕ等［８］

认为，ｎｍ２３在胆管肿瘤局部浸润发挥一 定的作
用，与其淋巴转移无关。但恶性程度愈高周围浸

润力愈强是共同的。本实验示 ｎｍ２３基因蛋白在
不同分化组的胆囊癌与胆管癌中阳性表达差异不

大，提示两肿瘤浸润发展的生物学特性与 ｎｍ２３基
因的变异或缺失相关。

综上所述，ｐ１６、ｎｍ２３和 ＰＴＥＮ基因在胆道恶
性肿瘤中均呈中、低阳性表达，表明这 ３种基因在
胆道恶性肿瘤中的变异或缺失，不仅 ＰＴＥＮ和 ｐ１６
基因变异缺失对细胞周期均失去调控，促进肿瘤

的生长，而且 ＰＴＥＮ和 ｎｍ２３的变异降低了胆道恶
性肿瘤浸润、转移的制约。实验提示胆道恶性肿

瘤的发生、发展确与多种基因变异关系密切。
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