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　　摘　要：目的　观察Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白和ＰＴＥＮ基因在直肠癌中的表达，分析二者与直肠癌临床病理特征的关系，评价其对直肠

癌发生发展的影响。方法　采用链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶连结法，检测Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在７２例直肠癌组织中的表达，

并随机抽取２０例癌旁正常组织作为对照组。结果　在癌旁正常组织中，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率为０，ＰＴＥＮ的阳性表达率为

８５．０％；在直肠癌组织中，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率为６１．１％，ＰＴＥＮ的阳性表达率为４１．７％。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ的表达与直肠癌

患者的性别、年龄无关，与分化程度、Ｄｕｋｅｓ分期和淋巴结转移有关。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ在直肠癌中的表达呈负相关。结论　直

肠癌发生发展的相关因素中，ＰＴＥＮ的低表达和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的过表达可能起重要作用，可作为判断直肠癌分期分级的指标。
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　　直肠癌是胃肠道最常见的恶性肿瘤之一，预后较差，且发

病率和术后复发率逐年提高［１］。研究认为，直肠癌的发生发展

可能是由于多种原癌基因被激活且过度表达，导致细胞恶变，

同时细胞内抑癌基因表达被下调，抑癌作用减弱或消失，导致

肿瘤不断发展。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一种凋亡抑制蛋白，其基因定位于

人染色体１７ｑ２５，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白被认为是抑制细胞凋亡的关键

分子，他处于细胞增殖与细胞死亡界面之间，能够抑制半胱氨

酸蛋白酶的活性，促使肿瘤细胞发生抗凋亡［２］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在正

常分化组织中几乎不能检测出，却强烈表达在各种肿瘤组织

中［３］。ＰＴＥＮ基因是定位于１０ｑ２３的抑癌基因，他的基因产物

表达磷酸酶活性，能够抑制肿瘤的生成［４］，在消化道恶性肿瘤

发展过程中，ＰＴＥＮ基因发生了突变
［５］。

本文利用免疫组织化学（ＳＰ）法，对直肠癌和癌旁正常组

织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ的表达进行检测，分析两种肿瘤相关

蛋白质的关系，同时检测在直肠癌的不同发展阶段，这两种蛋

白质的表达情况，探讨他们与直肠癌恶化进展的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集攀枝花学院附属医院病理科２００１～

２０１０年直肠癌手术切除并经病理证实的７２例患者的石蜡包

埋组织标本，患者男３９例，女３３例，年龄３２～７４岁，中位年龄

５８岁。另收集２０份癌旁正常组织，均取自距肿瘤标本５ｃｍ

以外的正常直肠黏膜。所有标本临床分期按Ｄｕｋｅｓ分期，其中

Ａ、Ｂ期４０例，Ｃ、Ｄ期３２例。患者术前未经任何化疗、放疗，临

床治疗完整。

１．２　方法　所有手术切除标本均经１０％甲醛固定，石蜡包埋

后４μｍ连续切片，每例均行苏木精伊红（ＨＥ）染色法和免疫

组织化学（ＳＰ）法染色，ＤＡＢ显色，以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替

第一抗体做阴性对照，用已知阳性切片作阳性对照。所用即用

型兔抗人Ｓｕｒｖｉｖｉｎ多克隆抗体、鼠抗人ＰＴＥＮ单克隆抗体、ＳＰ

染色试剂盒，以及ＤＡＢ显色试剂均购自福州迈新公司。

１．３　结果判断　结果的判断是在双盲下进行的，细胞记数时

不显示标本患者的临床病理资料。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白染色阳性在

细胞质内出现棕黄色颗粒，ＰＴＥＮ蛋白染色阳性在细胞核或胞

质内出现棕黄色颗粒。免疫组织化学结果采用半定量积分法，

细胞核或胞浆见清晰棕褐色颗粒者为表达阳性［６７］。每例切片

选１０个高倍视野，按阳性细胞数占同类计数细胞的百分比，将

免疫组织化学结果分为：＜１１％为０分，１１％～２５％为１分，

２６％～５０％为２分，５１％～７５％为３分，＞７５％为４分。阳性

强度以多数细胞呈色为准，未着色为０分，淡黄色为１分，橙黄

色为２分，棕褐色为３分。两分相乘作为阳性（＋）表达评分标
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准，０分为阴性（－），１～２分为＋，３～５分为＋＋，＞５分为＋

＋＋。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，

计数资料采用χ
２ 检验；计量资料为偏态分布资料，采用Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法。采用秩相关分析Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ之间的相关

关系，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在直肠癌组织和癌旁正常组织中的表

达　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白和ＰＴＥＮ蛋白阳性染色主要位于胞浆，少数

位于细胞核内，见图１。７２例直肠癌组织标本中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性

表达率为６１．１％，癌旁正常组织阳性表达率为０。ＰＴＥＮ蛋白

在直肠癌组织中阳性表达率为４１．７％，癌旁正常组织阳性表

达率为８５．０％。见表１。

２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ的表达与临床病理特征之间的关系　

本研究结果显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ蛋白的阳性表达与直肠癌

患者的性别、年龄无关（犘＞０．０５）。随组织分化程度的增加、

Ｄｕｋｅｓ分期的进展及淋巴结转移，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率呈上升趋势，

ＰＴＥＮ阳性率则逐渐下降（均犘＜０．０５）。见表２。

　　Ａ：ＰＴＥＮ在直肠癌旁正常组织的阳性表达（ＳＰ×２００）；Ｂ：ＰＴＥＮ在直肠癌组织的阳性表达（ＳＰ×２００）；Ｃ：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在直肠癌旁正常组织的表达

（ＳＰ×２００）；Ｄ：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在直肠癌组织的表达（ＳＰ×４００）

图１　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在直肠癌组织和癌旁正常组织中的表达

表１　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ表达的比较［狀（％）］

组织类型
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

＋～＋＋＋ －
犘

ＰＴＥＮ

＋～＋＋＋ －
犘

直肠癌组织 ４４（６１．１） ２８（３８．９）　 ０．０００ ３０（４１．７） ４２（５８．３） ０．００１

癌旁正常组织 ０（０．０） ２０（１００．０） １７（８５．０） ３（１５．０）

表２　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在直肠癌中的表达与临床

　　　　病理特征之间的关系（狀）

病理特征 狀
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

＋～＋＋＋ －
犘

ＰＴＥＮ

＋～＋＋＋ －
犘

分化程度

　高 ２１ １８ ３ ０．０００ ４ １７ ０．０１８

　中 ３２ ２１ １１ １４ １８

　低 １９ ５ １４ １２ ７

Ｄｕｋｅｓ分期

　Ａ、Ｂ期 ４０ １９ ２１ ０．００８ ２３ １７ ０．００２

　Ｃ、Ｄ期 ３２ ２５ ７ ７ ２５

淋巴结转移

　有 ４１ ３３ ８ ０．０００ ９３ ２ ０．０００

　无 ３１ １１ ２０ ２１ １０

２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在直肠癌组织中表达的相关性　７２

例直肠癌中，９例Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ都呈阳性表达，７例呈阴性

表达，ＰＴＥＮ阳性而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阴性者为２１例，ＰＴＥＮ阴性而

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性者为３５例。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ的表达呈明显的

负相关关系（犘＝０．０００）。

３　讨　　论

３．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在直肠癌中的表达与意义　肿瘤细胞凋亡可以

消除肿瘤，凋亡抑制则可促进肿瘤的发生、发展。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是

凋亡蛋白抑制因子家族成员，其基因定位于人染色体１７ｑ２５。

现有研究表明，ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７等凋亡蛋白酶能够抑制肠

癌细胞的生长，而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ能抑制ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７的促细

胞凋亡功能［８］；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ还能够解除Ｐ２１蛋白对细胞周期的阻

滞作用，降低Ｐ２１的活性，从而调节细胞周期，促进肿瘤的发

生与发展［９１０］。本次研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在癌旁正常组织中无

表达，但在直肠癌组织中，随着癌组织从低分化到高分化的转

变，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率分别为３５．７％（５／１９）、６６．０％（２１／

３２）、８６．０％（１８／２１）；无淋巴结转移组的阳性率为３５．５％（１１／

３１），有淋巴结转移组的阳性率为８０．５％（３３／４１）。这表明，正

常直肠组织中一般不表达Ｓｕｒｖｉｖｉｎ，但随着正常组织向癌细胞

转化并持续发展，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在直肠组织的表达亦随之增高，尤

其是直肠组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性，揭示正常细胞癌变的可

能性［１１］。

３．２　ＰＴＥＮ在直肠癌中的表达与意义　ＰＴＥＮ是一个新发现

的抑癌基因，定位于人类的染色体１０ｑ２３。ＰＴＥＮ蛋白产物含

有酪蛋白磷酸酶的功能区，所以ＰＴＥＮ可能通过去磷酸化进

行细胞调控，参与多条抑癌途径。目前认为，一个重要作用机

制是ＰＴＥＮ蛋白通过静电相互作用协同结合到细胞膜上，与

定位于胞膜内侧的ＰＩＰ３相互作用使之去磷酸化，生成ＰＩＰ２，

导致ＰＩ３ＫＡＫＴ信号下调，由此抑制非贴壁依赖性细胞增殖

和体内的肿瘤生长［１２］。以往研究发现，在多种人类肿瘤中，普

遍存在ＰＴＥＮ基因的杂合性丢失或发生突变。本研究表明，

癌旁正常组织中，ＰＴＥＮ蛋白阳性率为８５．０％，直肠癌组织中

ＰＴＥＮ蛋白阳性率为４１．７％，二者差异有统计学意义（犘＜

０．０５），说明ＰＴＥＮ低表达，可能使ＰＴＥＮ抑制肿瘤细胞增殖

的能力下降，从而参与直肠癌的发生。进一步分析表明，与Ａ、

７７６重庆医学２０１４年２月第４３卷第６期



Ｂ期癌组织比较，Ｃ、Ｄ期癌组织ＰＴＥＮ蛋白阳性率明显降低；

有淋巴结转移的直肠癌组织中，ＰＴＥＮ蛋白阳性率明显低于无

淋巴结转移的直肠癌组织。这提示ＰＴＥＮ蛋白表达率下降，

使其抑制直肠癌蔓延和转移的能力下降，肿瘤更容易扩散［１３］。

３．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ在直肠癌中的表达关系　目前对于

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ在肿瘤中表达的相互关系研究较少，本研究

表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＴＥＮ在直肠癌中的表达有明显的负相关关

系。可能是由于 ＰＴＥＮ 失活，对 ＰＩＰ３去磷酸化功能下降，

ＰＩ３Ｋ信号活化，促使核转录因子κＢ活化，最终上调Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

的表达［１４］，使之发挥抑制肿瘤细胞和血管内皮细胞凋亡的作

用，促进肿瘤细胞的增殖、血管生长和稳定，更有利于肿瘤生

长、浸润和转移［１５］。

综上所述，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ与直肠癌的发生、发展关系

密切，ＰＴＥＮ的低表达与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的过表达是直肠癌发生、发

展的重要因素，检测Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＴＥＮ的表达对直肠癌生物

学行为与预后的判断有重要意义，两者也可能成为直肠癌靶向

基因治疗的选择。
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