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胆管癌中 ＰＴＥＮ和 ｐ１６抑癌基因蛋白的表达及
其临床意义
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　　摘要：目的　探讨抑癌基因 ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白表达与胆管癌生物学行为的关系。方法　应用免疫
组化方法检测 ４３例胆管癌组织和 １０例慢性胆管炎胆管壁组织的 ＰＴＥＮ和 ｐ１６基因蛋白的表达，并综
合分析它们与胆管癌临床病理因素间的关系。结果　在胆管癌组织中，ＰＴＥＮ和 ｐ１６表达阳性率分别
为 ３９．５％和 ４４．２％。ＰＴＥＮ和 ｐ１６表达与胆管癌的 ＴＮＭ分期、分化程度和转移密切相关（Ｐ＜０．０５）。
ＰＴＥＮ表达与 ｐ１６表达呈正相关（ｒ＝０．６２，Ｐ＜０．００５）。结论　检测 ＰＴＥＮ和 ｐ１６抑癌基因表达可作
为评估胆管癌生物学行为和预后的参考指标。
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　　 ＰＴＥＮ和 ｐ１６均为抑癌基因，其表达均与许多

肿瘤的发生、侵袭和预后密切相关［１～７］。本研究采

用免疫组织化学（免疫组化）技术，探讨上述两种

基因蛋白表达与胆管癌临床预后性指标的关系，以

　　收稿日期：２００２－１１－１４；　修订日期：２００３－０７－１９。

　　作者简介：谷化平（１９５０－），男，安徽濉溪人，解放军第二五一医院

副主任医师，主要从事肿瘤临床病理学方面的研究。

及两基因蛋白表达之间的相关性，为判断肿瘤预后

提供参考指标。

１　材料和方法

１．１　标本来源及分组
１．１．１　胆管癌组　４３例。取自解放军第二五一
医院手术切除并经病理证实的胆管癌标本。男 ２９
例，女 １４例。平均年龄（４９．８±１２．４）（２４～７０）
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岁。高、中分化癌 ２９例，低分化癌 １４例；伴有转移

者 ２６例 （包 括 淋 巴 结、肝、胆 囊、肠 系 膜 和 胰 腺

等），无转移者 １７例。按 ＴＮＭ分期：Ｉ期 ７例，ＩＩ期

１６例，ＩＩＩ期 １２例，ＩＶ期 ８例。

１．１．２　慢性胆管炎组　１０例。取自慢性胆管炎

胆管壁。男 ６例，女 ４例。年龄 ２８～６５岁。

标本经 １０％福尔马林固定，石蜡包埋，连续切

片厚 ４～５μｍ。

１．２　试剂

小鼠抗人 ｐ１６单克隆抗体、兔抗人 ＰＴＥＮ多克

隆抗体、生物素化酪胺盐 （ＢＴ）和催化信号放大

（ｃａｔａｌｙｚｅｄｓｉｇｎａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＳＡ）试剂盒均为自丹

麦 Ｄａｋｏ公司产品。

１．３　免疫组化染色

采用 ＣＳＡ法，按照文献［８］报道的方法操作。实

验用已知 ＰＴＥＮ和 ｐ１６阳性大肠癌组织作为阳性对

照，用 ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。

１．４　结果判断

ＰＴＥＮ在细胞质内、ｐ１６在细胞核内有棕黄色染

色者为阳性（＋），未着色者为阴性（－）。

１．５　统计学处理

采用 χ２检验和相关分析。

２　结　果

２．１　ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白的表达

ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白免疫组化染色阳性产物呈棕

黄色或棕褐色。ＰＴＥＮ阳性物质主要分布于细胞

质，ｐ１６蛋白阳性物质主要分布于细胞核。１０例慢

性胆管 炎 组 织 均 呈 ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋 白 阳 性 表 达

（１００％）。４３例胆管癌中，ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白阳性

表达分别为 ３９．５％（１７／４３）和 ４４．２％（１９／４３）。

经 χ２检验，ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白在胆管癌中的表达阳

性率均显著低于慢性胆管炎（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白表达与胆管癌临床预后性

指标的关系

ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白表达均与胆管癌患者性别和

年龄无关，而与胆管癌的分化程度、ＴＮＭ分期和转

移状况有关（附表）。

２．３　ＰＴＥＮ与 ｐ１６蛋白表达的相互关系

在 ＰＴＥＮ阳性表达的 １７例胆管癌组织中，ｐ１６

蛋白阳性表达为 １４例（８２．４％）；在 ＰＴＥＮ阴性表

达的 ２６例胆管癌组织中，ｐ１６蛋白阳性表达为 ５

例（１９．２％）。ＰＴＥＮ表达与 ｐ１６蛋白呈正相关（ｒ

＝０．６２，Ｐ＜０．００５）。

附表　ＰＴＥＮ和 ｐ１６表达与胆管癌临床预后性指标的关系（ｎ，％）

　　组别 ｎ ＰＴＥＮ表达阳性 Ｐ ｐ１６表达阳性 Ｐ

性别

　男

　女

２９

１４

１１（３７．９）

６（４２．９）
－

１０（３４．５）

９（６４．３）
－

年龄（岁）

　＜５０

　≥５０

２４

１９

１２（５０．０）

５（２６．３）
－

１２（５０．０）

７（３６．８）
－

分化程度

　高、中分化癌 ２９ １４（４８．３）

　低分化癌 １４ ３（２１．４）
＜０．０５

１７（５５．２）

２（２１．４）
＜０．０５

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ ２３ １４（６０．９）

　Ⅲ～Ⅳ ２０ ３（３０．０）
＜０．０５

１４（６０．９）

５（２５．０）
＜０．０５

伴转移

　无 ２６ １３（５０．０）

　有 １７ ４（２９．４）
＜０．０５

１７（６５．４）

２（１１．８）
＜０．０５

２０１
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３　讨　论

ＰＴＥＮ是 １９９７年发现的继 ｐ５３之后在人类肿瘤

中缺失和突变率最高的一种新型抑癌基因。该基

因位于染色体 １０ｑ２３．３位点。通过结构预测显示，

ＰＴＥＮ与细胞骨架蛋白和张力蛋白高度同源，提示

ＰＴＮＥ可能参与细胞骨架重组并影响细胞迁移能

力。对 ＰＴＮＥ基因功能研究［１～４］提示，ＰＴＥＮ具有磷

酸酰肌 醇 ３，４，５－三 磷 酸 （ＰＩＰ３）和 磷 酸 质 酶

（ＰＴＰ）活性，能使 ＰＩＰ３去磷酸化而抑制 ＰＩＰ３／Ａｋｔ

（ＰＫＢ）信号传导途径，进而影响细胞的分化。当

ＰＴＥＮ抑癌基因突变或缺失可能构成一个新的信号

转导途径，与人类恶性肿瘤的发生、发展关系密切。

ｐ１６基因是 １９９４年分离鉴定出的一种新型抑癌基

因，因其对多种肿瘤有抑制作用而被命名为多肿瘤

抑制基因（ｍｕｌｔｉｐｌｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ１，ＭＴＳ１）［５］。ｐ１６

基因定位于人类染色体 ９ｐ２１区域，全长 ８．５ｋｂ，由

２个内含子及 ３个外显子构成，分子质量为１５．８５

ｋＤ，编码 表 达 一 个 １４８个 氨 基 酸 残 基 的 蛋 白 质

（ｐ１６ＩＮＫ４）。研究［６，７］发现，ｐ１６基因及其产物在

人类许多原发肿瘤和细胞株发生缺失，并导致肿瘤

细胞无限制生长。本研究结果显示，ＰＴＥＮ和 ｐ１６

基因蛋白表达阳性率在胆管癌组织中均显著低于

慢性胆管炎组织（Ｐ ＜０．０５）。ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白

阳性表达的胆管癌其分化程度和 ＴＮＭ分期高，转移

率低。表明 ＰＴＥＮ和 ｐ１６蛋白的下调与胆管癌的发

生发展密切相关，并在胆管癌的细胞分化、临床进

展和转移过程中起着重要的作用。检测两者基因

的表达对估计胆管癌的转移及判断患者生存状况

有重要意义，可作为判断胆管癌生物学行为和患者

预后的参考指标。

恶性肿瘤的发生、发展是一个涉及多基因、多分

子水平变化的多阶段过程。在其过程中不同功能

的基因对细胞所产生的影响协同地增加了细胞的

癌变。本研究发现，在胆管癌组织中 ＰＴＥＮ表达与

ｐ１６蛋白表达呈正相关性（ｒ＝０．６２，Ｐ ＜０．００５）。

提示在胆管癌的侵袭转移过程中，ＰＴＥＮ与 ｐ１６蛋

白可能具有协同作用。其作用机制有待进一步探

讨。
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