
·临床研究·

ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３与ＰＴＥＮ在胃癌组织中的表达及临床意义

谢智惠１，王　蕾
２，陈　进

１，金琳芳３

（苏州大学附属第四医院：１．普外科；２．外科；３．病理科，江苏无锡２１４０６２）

　　摘　要：目的　研究细胞周期蛋白Ｅ（ＣｙｃｌｉｎＥ）、ｐ５３、第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因（ＰＴＥＮ）在胃癌组

织中的表达及意义。方法　采用免疫组化法检测６５例胃癌和１３例胃正常黏膜石蜡标本中ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３及ＰＴＥＮ的表达情况。

结果　（１）ＣｙｃｌｉｎＥ在胃癌组织中高表达，并随肿瘤浸润深度的加深、淋巴结的转移、临床分期的提高、肿瘤分化程度的降低及出

现远处转移而升高（犘＜０．０５）。（２）ｐ５３在胃癌组织中的高表达，并随肿瘤浸润深度的加深、淋巴结的转移、临床分期的提高、肿瘤

分化程度的降低及出现远处转移而升高（犘＜０．０５）。（３）ＰＴＥＮ在胃癌组织中低表达，并随肿瘤浸润深度的加深、分化程度的降

低、淋巴转移的发生及临床分期的增高及出现远处转移而降低（犘＜０．０５）。（４）ＰＴＥＮ的表达与ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ５３的表达呈负相关，

ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ５３表达呈正相关（犘＜０．０５）。结论　ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３、ＰＴＥＮ在胃癌的发展、浸润、转移中存在相互抑制作用；他们均可

以作为胃癌生物学行为和预后判断的独立指标，但三者联合检测准确性可能更高。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｓｔｏｍａｃｈｈｅｏｐｌａｓｍｓ；ＣｙｃｌｉｎＥ；ｐ５３；ＰＴＥＮ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒ

　　胃癌在全世界范围内是发病率最高的癌症之一，中国是胃

癌的高发区，目前胃癌的病因学、发病机制以及浸润和转移的

机制仍未完全明了。本研究采用免疫组化法对６５例胃癌和

１３例正常胃黏膜组织中的人类细胞周期蛋白 Ｅ（ＣｙｃｌｉｎＥ）、

ｐ５３与人类第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基

因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）的表达情况分别进行检测，分析他们的表达与患者

性别、年龄、大小、浸润深度、分化程度、ＴＮＭ 分期、淋巴结转

移等参数的关系，从而为进一步阐明胃癌发生、发展的分子调

控机制，为判断胃癌的预后及分子靶向治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２０１０年１２月，本院病理

科石蜡包埋组织标本７８例，其中胃癌６５例，正常胃黏膜１３

例。６５例胃癌患者中，男３９例，女２６例；年龄３６～７５岁，平均

５８．６岁。病理类型：高分化腺癌１７例，中、低分化腺癌、印戒

及黏液细胞癌４８例。无淋巴转移者３５例，有淋巴转移者３０

例。ＴＮＭ分期：Ⅰ期及Ⅱ期共２０例，Ⅲ期及Ⅳ期共４５例。所

有患者在术前均未接受放疗和化疗处理。

１．２　仪器与试剂　采用德国Ｌｅｉｃａ１０１０全封闭脱水机，德国

Ｌｅｉｃａｒｍ２２４５全自动切片机，ＬｅｉｃａａｕｔｏＳｔａｉｎｅｒＸＬ全自动染色

机，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓｐｍ２０显微机及 ＯｌｙｍｐｕｓｐｍＣ３５ＤＸ成像

系统。采用鼠抗人ＣｙｃｌｉｎＥ单克隆抗体，兔抗人ｐ５３多克隆抗

体，鼠抗人ＰＴＥＮ单克隆抗体，ＰＶ．６０００．Ｇ二步法免疫组化检

测试剂盒，ＤＡＢ显色液，防脱片剂ＡＰＥＳ，试剂均购自北京中杉

金桥生物技术有限公司。

１．３　方法

１．３．１　免疫组化　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法。

１．３．２　免疫对照　免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ法用ＰＢＳ代替一抗做

阴性对照，以胞浆或胞核内出现棕黄色颗粒为阳性标准。

１．３．３　结果判定　（１）ＣｙｃｌｉｎＥ以细胞核内呈明显棕黄色着

色为阳性细胞。高倍镜下进行观察，按阳性细胞率及染色定

位，将ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白染色结果分为２级，进行半定量测定：①正

常，正确定位表达细胞数大于１０％视为正常表达；②异常，染

色细胞小于１０％或染色部位改变（定位于细胞质或细胞核）都

视为异常表达。（２）ｐ５３在高倍镜视野下每张切片选取５个视

野，每个视野计数１００个细胞，计算出阳性细胞的百分比，用百
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分率表示［即阳性细胞率＝（阳性细胞数／１００）×１００％］，然后

根据阳性细胞百分比记分（小于２０％为阴性表达，大于２０％为

阳性表达）。（３）ＰＴＥＮ蛋白表达，ＰＴＥＮ蛋白阳性定位于胃癌

细胞质，呈棕黄色。每例切片按染色强度及阳性细胞数占肿瘤

细胞（同类细胞）总数的百分比综合计分。染色强度：未着色（０

分），浅黄色（１分），棕黄色（２分），棕褐色（３分）；阳性细胞数：

小于５％（０分），６％～２５％（１分），２６％～５０％（２分），大于

５０％（３分）。２项分值之积：小于３计为阴性（－），３～５计为

阳性（＋），大于５为强阳性（＋＋）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，采用χ
２ 检

验及采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３及ＰＴＥＮ在胃正常黏膜及胃癌组织中的表

达情况 　６５ 例胃癌组织中，ＣｙｃｌｉｎＥ 呈阳性表达 ４０ 例

（６１．５４％），ｐ５３呈阳性表达４３例（６６．１５％），ＰＴＥＮ呈阳性表

达３０例（４６．１５％）。１２例胃正常黏膜中 ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３及

ＰＴＥＮ的阳性表达率分别为（７．６９％、３０．７６％、９２．３１％）。３

种基因蛋白在上述两组表达的阳性率之间差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１，见封２图１～４、封３图５～６。

表１　　ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３、ＰＴＥＮ在胃癌和胃正常黏膜中的表达

标本 狀
ＣｙｃｌｉｎＥ

＋ － 犘

ｐ５３

＋ － 犘

ＰＴＥＮ

＋ － 犘

正常胃黏膜

胃癌

１３

６５

１

４０

１２

２５
０．００１２

４

４３

９

２２
０．０３８５

１２

３０

１

３５
０．００６１

２．２　ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３、ＰＴＥＮ蛋白表达与胃癌临床病理特征的关

系　ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３及ＰＴＥＮ蛋白表达与胃癌患者性别、年龄、

大小均无关（犘＞０．０５），与胃癌临床病理特征的关系。Ｃｙｃｌｉｎ

Ｅ的表达与浸润深度、分化程度、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期及有

否远处转移均有显著相关性（犘＜０．０５），与胃癌的年龄、性别、

大小无显著相关（犘＞０．０５）；ｐ５３蛋白阳性表达在胃癌的浸润

深度、分化程度、有无淋巴结转移、不同的ＴＮＭ分期及有无远

处转移中差异均有显著相关性（犘＜０．０５）；ＰＴＥＮ表达与胃癌

的浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期及有无远处转移间比较

均有显著相关性（犘＜０．０５），而与年龄、性别、肿瘤的大小程度

无明显相关性（犘＞０．０５）。

２．３　胃癌中ＣｙｃｌｉｎＥ、ｐ５３、ＰＴＥＮ表达之间的相关性　６５例

胃癌中，ＣｙｃｌｉｎＥ与ｐ５３共同阳性表达的有３１（４７．６９％），而

ＣｙｃｌｉｎＥ阴性和ｐ５３阳性分别为１２例（１８．４６％）、而ＣｙｃｌｉｎＥ

阳性和ｐ５３阴性分别为９例（１３．８５％），ＣｙｃｌｉｎＥ与ｐ５３共同

阴性表达的有１３例（２０％）。经统计学分析，ｐ５３和ＣｙｃｌｉｎＥ

在胃癌中的表达呈明显的正相关关系（犘＜０．０５），在胃癌组织

中ｐ５３蛋白的异常表达强度随着ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表达强度的增

强而升高，见表２。

表２　　ＣｙｃｌｉｎＥ与ｐ５３在胃癌中表达的相关性分析（狀）

项目
ｐ５３表达

＋ － 合计
狉 犘

ＣｙｃｌｉｎＥ表达
＋

－

３１

１２

９

１３

４０

２５
０．３０３０．０１４

合计 ４３ ２２

　　６５ 例胃癌中，１４ 例 ＣｙｃｌｉｎＥ、ＰＴＥＮ 均呈阳性表达

（２１．５４％），９例均呈阴性表达（１３．８５％），ＣｙｃｌｉｎＥ表达阳性而

ＰＴＥＮ表达阴性者为 ２６例（４０％），ＣｙｃｌｉｎＥ 表达阴性而

ＰＴＥＮ表达阳性者为１６（２４．６２％），ＣｙｃｌｉｎＥ与ＰＴＥＮ表达呈

负相关关系（狉＝－０．２８３，犘＝０．０２２），见表３。

表３　　ＣｙｃｌｉｎＥ与ＰＴＥＮ在胃癌中表达的相关性分析（狀）

项目
ＰＴＥＮ表达

＋ － 合计
狉 犘

ＣｙｃｌｉｎＥ表达
＋

－

１４

１６

２６

９

４０

２５
－０．２８３０．０２２

合计 ３０ ３５

　　４３例ｐ５３阳性表达的胃癌患者中，有１６例ＰＴＥＮ也为阳

性表达（２４．６２％）；２２例ｐ５３阳性表达的胃癌患者中，有８例

ＰＴＥＮ为阴性表达（１２．３１％），两者间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。胃癌中ｐ５３与ＰＴＥＮ表达呈负相关关系（狉＝－０．２５１，

犘＝０．０４４），见表４。

表４　　ｐ５３与ＰＴＥＮ在胃癌中表达的相关性分析（狀）

项目
ＰＴＥＮ表达

＋ － 合计
狉 犘

ｐ５３表达
＋

－

１６

１４

２７

８

４３

２２
－０．２５１ ０．０４４

合计 ３０ ３５

３　讨　　论

ＣｙｃｌｉｎＥ是细胞周期蛋白中的一种，ＣｙｃｌｉｎＥ的主要作用

促进ＤＮＡ复制的起始，异常情况下，ＣｙｃｌｉｎＥ由于无顺序、无

计划的过度表达而存在于整个细胞周期中，ＣｙｃｌｉｎＥ基因定位

于染色体１９ｑ１２～１３，编码３９５个氨基酸，其中第１２８～２１５为

周期蛋白盒［１５］。文献报道［６８］，ＣｙｃｌｉｎＥ异常表达与许多肿瘤

的发生密切相关。已证实ＣｙｃｌｉｎＥ的异常表达可作为肿瘤增

殖的标志［９］。ＣｙｃｌｉｎＥ过度表达与细胞的肿瘤变性明显相

关［１０］，有研究结果表明，ＣｙｃｌｉｎＥ表达与年龄、性别、肿瘤的组

织类型、肿瘤的大小无关，而与淋巴结转移、浸润深度、组织学

分期明显相关。但是，刘晓波等［６］的研究证实，ＣｙｃｌｉｎＥ的表

达与肿瘤病理学分级有显著相关性，随着肿瘤恶性程度的升

高、分化程度的降低，ＣｙｃｌｉｎＥ的表达率增加，而与ＴＮＭ 分期

无关。这些结果也说明ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白阳性表达在胃癌的进展

中起重要作用，并提示ＣｙｃｌｉｎＥ的异常表达可能是胃癌发生浸

润转移的机制之一。

ｐ５３基因蛋白位于１７号染色体短臂１７ｐ１３．１上，其蛋白

产物定位于细胞核，为一种含３９３个氨基酸的核蛋白，相对分

子质量约为５３×１０３。野生型ｐ５３的作用主要是抑制细胞过度

增殖、诱导凋亡，协调细胞凋亡与增殖速度；并防止细胞的异常

蓄积和恶性转化。ｐ５３基因突变后表达则失去抑制细胞增殖、

导致细胞增殖过度。ｐ５３基因是迄今发现的与胃癌关系最密

切的肿瘤抑制基因。ｐ５３的缺失或突变已被证实与胃癌的发

生、发展有关。金顺花等［１１］采用免疫组化ＳＰ法研究７２例胃

癌和癌旁组织及２０例正常胃黏膜中的ｐ５３蛋白，提示胃癌组

织中ｐ５３蛋白总阳性表达率为５２．７８％，其中ｐ５３蛋白表达与

胃癌分化程度、肿瘤深度、淋巴结转移、远处转移等因素有显著

性关系。本研究发现，突变型的ｐ５３在胃癌中的表达率为

６６．１５％，在周围正常组织中的表达率为３０．７６％，表明突变型
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ｐ５３蛋白与胃癌发生密切相关。ｐ５３蛋白表达的阳性率与胃癌

患者的年龄、性别、肿瘤大小无关，但与浸润深度、组织学分级、

淋巴结转移及远处转移有显著相关性。

ＰＴＥＮ于１９９７年由Ｌｉ等
［１２］３个研究小组先后克隆并命

名，是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，国

内有研究表明，ＰＴＥＮ蛋白的表达下调或缺失与胃癌的发生、

发展及新生血管的形成密切相关。本研究发现，ＰＴＥＮ在胃癌

组织中的表达率为４６．１５％，显著低于在正常胃组织中的表达

９２．３１％ （犘＜０．０５），并随肿瘤浸润深度的加深、病理分化程度

的降低、淋巴转移的发生、临床分期的增高及远处转移而降低

（犘＜０．０５），提示ＰＴＥＮ基因表达的缺失与胃癌的转移和浸润

密切相关，而且可能为胃癌的恶性程度提供依据。本研究显

示，ＰＴＥＮ蛋白的表达与癌组织分化程度密切相关，随着分化

程度降低，表达率减低，表明分化程度越高，ＰＴＥＮ阳性率越

高，分化越差，表达越弱，提示ＰＴＥＮ在诱导肿瘤分化过程中

起重要作用。

黎家庆等［１３］在早期胃癌中观察到了ＣｙｃｌｉｎＥ表达阳性者

比阴性者地表达ｐ５３，认为ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ５３之间可能存在某种

关系；在黏膜下层胃癌中观察到了ＣｙｃｌｉｎＥ阳性和强阳性者比

阴性组显著频繁地表达了ｐ５３，与同时包括早、晚期胃癌病例

的研究结果一致，提示黏膜下层胃癌中过度表达的ＣｙｃｌｉｎＥ与

ｐ５３之间可能具有某种相互促进的关系。本组ＣｙｃｌｉｎＥ过度

表达阳性者比阴性者频繁地表达ｐ５３，ＣｙｃｌｉｎＥ过度表达与突

变型ｐ５３蛋白有显著相关性，呈正相关。此结果进一步支持

ＣｙｃｌｉｎＥ过度表达和ｐ５３之间可能存在某种关系的推论，具有

ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ５３同时过度表达的胃癌可能增殖更快、恶性度

更高。

ＰＴＥＮ蛋白调节细胞周期，抑制细胞增殖。本研究结果也

证实了这一点，胃癌组织中ＣｙｃｌｉｎＥ表达与ＰＴＥＮ的表达呈

负相关关系（狉＝－０．２８３），ＣｙｃｌｉｎＥ的阳性表达随着ＰＴＥＮ表

达程度的降低而增强，说明ＰＴＥＮ缺失或表达下降，ＣｙｃｌｉｎＥ

的过度表达，可导致细胞异常增殖、细胞癌变的发生。

综上所述，ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ５３在胃癌中显著高表达，他们在

胃癌的浸润转移中可能起重要作用；ＰＴＥＮ在胃癌中低表达，

这三者在胃癌的发生、发展转移中起相互抑制作用。检测Ｃｙ

ｃｌｉｎＥ、ｐ５３和ＰＴＥＮ可作为反映胃癌病理学特点的参考指标。
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［１１］ＬｉａｏＷ，ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙ

ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ

ｗｉｔｈｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，２００９，５０

（２）：２１７２２５．

［１２］曹?，李洁，汪宁，等．非原发中枢神经系统非霍奇金淋巴

瘤脑实质病变影像表现分析［Ｊ］．实用放射学杂志，２００６，

２２（１）：１７１９．

（收稿日期：２０１２０６１３　修回日期：２０１２０９１２）

２１７３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３５期




