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ＰＴＥＮ基因在甲状腺癌组织中的表达及其
意义

李茂竹１，马琴１，林明臻２，李骞１

（１．潍坊医学院附属医院 普通外科，山东 潍坊 ２６１０３１；２．山东省潍坊市人民医院 肿瘤科，山东 潍坊
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　　摘要：为探讨 ＰＴＥＮ基因在甲状腺癌中的表达及其与甲状腺癌生物学行为的关系，笔者采用免疫

组化方法检测 ＰＴＥＮ基因在不同甲状腺组织中的表达。结果示，甲状腺癌组织 ＰＴＥＮ基因的阳性表达

率明显低于甲状腺正常组织和甲状腺腺瘤组织；ＰＴＥＮ基因表达与甲状腺癌的 ＴＮＭ分期、淋巴结转移

呈负相关。提示 ＰＴＥＮ基因表达的降低在甲状腺癌的发生和转移过程中起重要作用。
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　　肿瘤的发生与癌基因的激活、抑癌基因的失

活及细胞周期调控的异常密切相关。ＰＴＥＮ基因

是近 １０年来发现的抑癌基因，又名 ＭＭＡＣ１或

ＴＥＰ１。该基因具有调控细胞的生长、增殖、分化、

凋亡、黏附和迁移等许多重要生物学行为，在肿

瘤的发生、发展、转移过程中起着重要作用。本

研究用免疫组织化学（免疫组化）方法检测我院

１９９８—２００３年手术切除并经病理证实的甲状腺

癌、甲状腺腺瘤及甲状腺正常组织的 ＰＴＥＮ基因

的表达，探讨其与甲状腺癌生物学行为的关系及

临床意义。

１　资料与方法

１．１　标本及其病例分组

１．１．１　甲状腺癌组　３８例。男 ５例，女 ３３例；

年龄 ２３～７１岁，中位年龄 ４５岁。乳头状癌 ２１

例，滤泡状癌１３例，未分化癌４例。按 ＵＩＣＣ国际

分期标准，Ｉ期 ８例，ＩＩ期 １３例，ＩＩＩ期 ６例，ＩＶ期

１１例。甲状腺癌组患者术前均未做放、化疗。
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１．１．２　甲状腺瘤组　３０例。男 ２例，女 ２８例；
年龄 ２１～６７岁。
１．１．３　正常甲状腺组　３０例。男 ３例，女 ２７
例，年龄 ２１～６５岁。标本取自甲状腺手术时肉
眼见病变以外的正常组织，且经组织学切片检查

证实。

１．２　实验方法

所有组织标本均用 １０％福尔马林液固定，常

规石蜡包埋，４μｍ厚连续切片，分别做 ＨＥ染色和

免疫组化染色。

１．２．１　免疫组化染色　鼠抗人 ＰＴＥＮ单克隆抗

体及 ＳＰ试剂盒均购于北京中山生物技术有限公

司。采用 ＳＰ免疫组化方法检测上述抗体对应的

抗原。用已知阳性组织做阳性对照，以磷酸盐缓

冲液（ＰＢＳ）代替一抗做阴性对照。严格按照 ＳＰ

试剂盒说明书操作。

１．２．２　结果判定　ＰＴＥＮ以细胞核出现明显的

黄色或棕黄色颗粒为阳性染色，采用半定量积分

法判断结果。阳性细胞 ＜６％为 ０分，６％ ～２５％

为 １分，２６％ ～５０％为 ２分，５１％ ～７５％为 ３分，

＞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，上述两项积分相乘，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（＋＋＋）；

（－）～（＋）视为阴性表达，（＋＋）～（＋＋＋）
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视为阳性表达。

１．３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学处理，采用

χ２检验，非参数 Ｓｐｅｒｍａｎ等级相关检验。

２　结　果

２．１　ＰＴＥＮ蛋白的表达

ＰＴＥＮ阳性细胞见胞核出现明显的黄色或棕

黄色颗粒。ＰＴＥＮ蛋白在正常甲状腺组织、甲状腺

腺瘤中的阳性率分别为 １００％和 ８０％，均显著高

于甲状腺癌组织中的 ４２．１％（Ｐ＜０．０５）；即

ＰＴＥＮ在甲状腺癌中表达显著降低。ＰＴＥＮ在正常

甲状腺组织和甲状腺腺瘤中的表达差异无显著性

（Ｐ＞０．０５）（表 １）。
表 １　ＰＴＥＮ蛋白在正常甲状腺及病变组织中的表达

组别（组织） ｎ
ＰＴＥＮ蛋白的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

表达率

（％）
正常甲状腺 ３０ ０ ０ １２ １８ １００１）

甲状腺腺瘤 ３０ １ ５ ２０ ４ ８０．０１１）

甲状腺癌 ３８ １３ ９ ７ ９ ４２．１

　　 注：１）甲状腺癌组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＰＴＥＮ表达与甲状腺癌的发病年龄、性别、

肿瘤大小、临床病理分期、淋巴结转移的关

系

ＰＴＥＮ表达与患者年龄、性别和肿瘤大小的关

系不明显（均为 Ｐ＞０．０５），但临床分期高、淋巴

有转移者 ＰＴＥＮ阳性表达率显著低于淋巴无转移

者（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。
表 ２　ＰＴＥＮ表达与甲状腺癌临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
ＰＴＥＮ（＋＋～＋＋＋）

例（％）
Ｐ值

年龄（岁）

　＜４５

　＞４５

１２

２６

６（５０．０）

１０（３８．５）
＞０．０５

性别

　男

　女

８

３０

３（３７．５）

１３（４３．３）
＞０．０５

肿瘤直径（ｃｍ）
　＜４

　≥

２３

１５

９（３９．１）

７（４６．７）
＞０．０５

分期

　Ｉ～ＩＩ

　ＩＩＩ～ＩＶ

２１

１７

１１（５２．４）

５（２９．４）
＜０．０５

淋巴结转移

　无

　有

２５

１３

１４（５６．０）

２（１５．４）
＜０．０５

３　讨　论

ＰＴＥＮ基因是人类发现的第一个有磷酸酶活

性的抑癌基因；现已证明，它可使 ＰＩ－３Ｋ信号途

径中的主要信号分子 ＰＩＰ３等磷脂酰肌醇去磷酸

化，从 而 发 挥 重 要 的 对 肿 瘤 负 调 节 作 用［１－２］。

ＰＴＥＮ在 胆 系 等 多 数 肿 瘤 中 失 表 达 或 表 达 减

少［３］，但关于在甲状腺癌的发生发展过程中是否

有 ＰＴＥＮ表达水平的改变以及其所起的作用报道

较少。本实验结果显示，甲状腺正常组织、甲状

腺腺瘤、甲状腺癌组织中 ＰＴＥＮ表达水平依次降

低，甲状腺癌组织中中 ＰＴＥＮ的表达率最低，提示

ＰＴＥＮ表达水平降低与甲状腺癌的发生有密切关

系；同时还发现有淋巴结转移的 ＰＴＥＮ表达水平

显著低于无淋巴结转移者，且甲状腺癌分期高的

１组，ＰＴＥＮ表达水平低于分期低的 １组。表明在

甲状腺癌的发展过程中 ＰＴＥＮ蛋白表达随恶性程

度升高而呈进行性下降。提示 ＰＴＥＮ可能被视为

甲状腺癌恶性程度的潜在标志物。ＰＴＥＮ在甲状

腺癌的进展、转移、预后中有重要的评价作用，其

表达水平可望作为判断甲状腺癌病程及预后的

参考指标。
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