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Abstract
AIM: To study the expression of PTEN in 
colorectal carcinoma and its correlation with the 
clinicopathological features.

METHODS: Immunohistochemical SP technique 
was used to determine the expression of PTEN 
protein in 65 cases of colorectal carcinoma and 
their corresponding adjacent tissues, 13 cases of 
adenoma tissues, and 20 cases of normal colorec-
tal tissues�.

RESULTS: The expression of PTEN protein was 
mainly located in the nucleus and cytoplasm. 
The expression of PTEN protein was signifi-
cantly lower in human colorectal cancer tissues 
than that in the corresponding adjacent tissues 
ones (56.92% vs 86.15%, P < 0.01), and it was also 
markedly lower in the lowly- and non-differenti-
ated adenoma than that in the highly-and mod-
erately-differentiated one (37.50% vs 75.76%, 
P < 0.01). The expression of PTEN protein in 
Dukes A and B stages were significantly higher 
than that in in Dukes C and D stages (73.33% vs 

42.86%, P < 0.05). In addition, PTEN expression 
was correlated with lymph node metastasis (χ2 = 
7.448, P < 0.01), but not with the sex, tumor sizes 
of patients.  

CONCLUSION: The expression of PTEN is 
down-regulated in colorectal carcinoma, and it 
may be one of the molecular and biological indi-
cators in reflecting the progression and progno-
sis of colorectal cancer.

Key Words: Colorectal cancer; Cancer-adjacent tis-
sue; Phosphatase and tension homolog deteted on 
chromosome ten; Metastasis
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摘要
目的: 研究PTEN在结直肠癌中的表达及其与结
直肠癌病理特征的关系. 

方法: 应用免疫组化SP法分别检测65例癌组
织和癌旁组织及13例腺瘤组织PTEN蛋白的
表达. 

结果: PTEN主要在细胞核或细胞质中表达, 
在结直肠癌组织中阳性表达率显著低于癌旁
组织阳性表达率(56.92% vs  86.15%, P <0.01). 
中、高分化腺癌阳性表达率显著高于低、

未分化腺癌阳性表达率(75.76% vs  37.50%, 
P <0.01). Dukes A、B期阳性表达率显著高于
Dukes C、D期阳性表达率(73.33% vs  42.86%, 
P <0.05). 此外，PTEN的表达与淋巴转移有关
(P <0.01), 而与性别、年龄、同期的肿瘤大小
无关.

结论: PTEN在结直肠癌组织中的表达下调, 其
表达水平可作为反映结直肠癌进展和预后的
生物学指标之一.

关键词: 结直肠癌; 癌旁组织; PTEN基因; 转移
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■背景资料
结直肠癌是临床
上最长常见的恶
性肿瘤之一, 在我
国其发病率占恶
性肿瘤第4位, 超
过15/10万 ,  并呈
上升趋势, 其死亡
率在所有恶性肿
瘤居第3位. 随着
分子生物学的发
展, 从分子水平来
阐述结直肠癌的
发病机制, 探求有
效、方便的早期
筛选指标, 认识其
浸润、转移的分
子基础及准确判
断预后等, 这些课
题已成为当今结
直肠癌研究的重
点.
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0  引言

结直肠癌是临床中最常见的恶性肿瘤之一 ,  
近年来发现的PTEN(phosphatase and tension 
homolog deteted on chromosome ten)[1]是一个具

有磷酸酶活性的抑癌基因, 在结直肠癌的致癌

作用中发挥了重要的角色[2], 他的失活是肿瘤的

发生、发展过程中多步基因改变中至关重要的

一步, 因而临床上PTEN和肿瘤学的研究已日益

得到人们的关注. 

1  材料和方法

1.1 材料 哈尔滨医科大学附属二院普外三科

2005-06/2006-06行结直肠癌根治手术的患者取

癌组织65例、癌旁组织(含有癌组织和癌组织

边缘的4 cm)65例、分别取20例正常的结、直肠

组织及13例腺瘤组织做对照. 65例癌组织中, 男
性39例、女性26例, 年龄41-87(平均59)岁. 组织

学分型: 高分化腺癌7例、中分化腺癌26例、低

分化癌19、未分化腺癌13例. Dukes分期: A期11
例、B期19例、C期26例、D期9例. 所有患者术

前均未接受放疗或化疗. 一抗鼠抗人PTEN抗体

和UltraSensitiveTM 试剂盒均购于福州迈新生物

技术开发有限公司. 
1.2 方法 采用SP免疫组织化学方法, 操作步骤按

试剂盒说明进行, 组织切片置入0.01 mol/L(pH 
6.0)柠檬酸盐缓冲液中行高温、高压抗原修复,  
用已知阳性切片作阳性对照, PBS代替一抗作阴

性对照. 实验组与手术结束时, 立即将新鲜切除

的手术标本平铺无菌单上, 在肿瘤对侧纵向剖开

肠管, 无菌生理盐水洗净. 牵拉标本使其处于无

张力状态, 避开缺血及坏死区, 分别在癌组织、

癌旁组织、正常组织及腺瘤组织各切取1 cm×

1 cm组织. 切取物分别置入40 g/L甲醛溶液固

定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续切片. 同时测量

肿瘤大小,  观察大体分型,  记录患者临床资料后

病态组织送常规病理检查及PTEN免疫组化SP法
检测. 
1.3 结果判定 结果综合文献进行评价, PTEN表达

于细胞核或质量中, 按照每个视野中阳性细胞数

占全部细胞数的比例将判断标准分4级: 阳性细

胞数≤10%为(-), 阳性细胞数>10%, ≤50%为(+), 
阳性细胞数>50%, ≤75为(++), 阳性细胞数>75%
为(+++). 

      统计学处理 采用SPSS软件包进行χ2检验, 
P<0.05有显著差异, P<0.01有高度显著差异. 

2  结果

2.1 PTEN蛋白表达与结直肠癌患者临床特征的关

系 PTEN蛋白的表达与性别、年龄及肿瘤的大小

无关(表1).
2.2 不同组织的PTEN表达 65例结直肠癌组织中,  
PTEN蛋白表达阳性37例,  阳性率56.92%, 65例
癌旁组织中, PTEN蛋白表达阳性56例, 阳性率

86.15%, 两者比较差异有高度显著性(56.92% vs 
86.15%, P <0.01), 13例腺瘤组织中, PTEN蛋白表

达阳性10例, 阳性率76.92%, 20例正常黏膜组织

中, PTEN蛋白阳性表达率100%, 两者比较差异

有显著性(76.92% vs  100%, P<0.05). 同时, 正常

黏膜组织与癌组织两者比较差异有高度显著性

(100% vs 56.92%, P<0.01)(表2).
2.3 不同Dukes分期中结直肠癌PTEN蛋白的

表达 DukesA、B期结直肠癌细胞PTEN蛋白

的阳性表达明显高于DukesC、D期(73.33% vs  
42.86%, P<0.05). DukesA(90.91%)、B(63.16%)、
C(46.15%)、D(33.33%)期两两之间癌细胞的

PTEN蛋白的阳性表达有显著差异(P<0.05)(表3).
2.4 不同组织学分型中结直肠癌PTEN蛋白的

表达 在结直肠癌PTEN蛋白表达中, 高中分化

腺癌的PTEN蛋白的阳性表达明显高于低未分

化腺癌的阳性表达,  差异有显著性(75.76% vs  
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■应用要点
P T E N 可 能 成 为
判断结直肠癌预
后的重要分子生
物 学 指 标 ,  其 在
预后的的判断的
价值可在以后的
临床随访中加以
证实.

      

表  1   PTEN蛋白表达与结直肠癌患者临床特征的关系

性别                  
   男             39         16                   41.03                   0.011       
   女             26         11                   42.31
年龄                 
 <60            36         12                   33.33                   2.237       
≥60            29         15                   51.72  
大小 (d/cm)   
≤5              28         11                   39.29                   0.103      
>5               37         16                   43.24

	                     PTEN	
                               阳性数             阳性率(%)

临床因素      n                                                    χ2

        

表  2  不同组织的PTEN蛋白表达

正常黏膜 20    0    3     4    13      100
癌旁组织 65    9  25   16    15        86.15       
腺瘤组织 13    3    2     4      4        76.92   5.077  aP<0.05    
癌组织     65  28  19   13     5         56.92 12.848  bP<0.01  

	  PTEN的表达程度	
                            -      +    ++    +++ 
分组        n                              阳性率 (%)   χ2      P值   



能丧失的同时都伴有脂质磷酸酶活性的丧失, 
但其蛋白磷酸酶的活性可以保留, 脂质PIP3位

于细胞膜上, PTEN通过PIP3抑制Akt/蛋白激酶

B活性[15-16], 这样通过控制主要途径来控制细胞

增殖和生存.刺激细胞生长和阻断凋亡[17-19]. PIP3

是PTEN蛋白脂质磷酸酶作用的底物, 是胰岛素

和表皮生长因子(ECGF)等一些细胞生长因子的

第二信使. 提示PTEN蛋白丢失使结直肠细胞脱

离了原有正常的生长调控状态, 细胞呈无节制

的生长,  PTEN蛋白丢失越多, 细胞的分化程度

越低, 肿瘤的恶性程度越高. Haier et al [20]在研究

HT29细胞的转移侵袭能力时发现, PTEN可通过

其丝/苏氨酸磷酸酶的作用抑制该细胞对细胞外

基质的稳定黏附. 而Goel et al [21]证实, 通过启动

超甲基化[22-24], PTEN外显子7和8以及10q23位缺

失后多聚酶重复序列突变, 引起PTEN频繁失活, 
导致了微卫星的不稳性(MSI)[25-26], 最终引发结

直肠癌. Zhou et al [27]报道, 在MSI阳性的结直肠

癌中有13%的基因突变率, 蛋白表达缺失或下调

率为41%, 在HNPCC中有18%的突变率, 有31%
的蛋白异常表达率. 实验结果显示, 在结直肠癌

组织中, PTEN阳性表达率为56.92%, 阴性表达
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■名词解释
癌旁组织: 一般认
为在结直肠癌的
近端15 cm, 远端
不超过4 cm组织
容易被癌组织所
浸润, 而远端4 cm
以外的组织极少
浸润, 所以在本文
章中选取癌组织
边缘4 cm以内的
组织为癌旁组织.

        

表  3  不同Dukes分期中结直肠癌PTEN蛋白的表达

A                  11         1       3       2       5            90.91           8.755           aP<0.05
B                 19          7       2       6       4            63.16
C                 36        14       4       5       3            46.15
D                   9          6       2       1       0            33.33
A+B            30          8       5       8       9            73.33           6.119            bP<0.05
C+D            35        20       6       6       3            42.86  

	    PTEN的表达程度	
                                   -          +       ++       +++ Dukes分期      n                                             阳性率 (%)        χ2                P值     

        

表  4  不同组织学分型中结直肠癌PTEN蛋白的表达

高分化腺癌      9         1       2       5        1                 88.89           12.384         aP<0.01
中分化腺癌    24         7       5       8        4                 70.83
低分化腺癌    22       12       4       6        0                 45.45
未分化腺癌    10         8       1       0        1                 20.00
  高中组          33        8       7     13        5                 75.76              9.697         bP<0.01
  低未组          32       20      5       6        1                 37.50

	    PTEN的表达程度	
                                   -        +       ++       +++ 

组织学分型      n                                            阳性率 (%)        χ2              P值   

        

表  5  淋巴结转移时PTEN蛋白的表达

    有               27        17       4       3        3             37.04             7.448         P<0.01
    无              38         11     12       9        6             71.05

	    PTEN的表达程度	
                                   -          +       ++      +++ 

淋巴结转移     n                                           阳性率 (%)         χ2            P值   

37.50%, P <0.01), 高(88.89%)、中(70.83%)、低

(45.45%)、未分化(20.00%)腺癌之间癌细胞的

PTEN蛋白的阳性表达有显著差异(P<0.01)(表4).
2.5 淋巴结转移时PTEN蛋白的表达 65例结直

肠癌组织中, 有淋巴结转移的结直肠癌组织27
例, PTEN蛋白阳性表达率37.04%, 无淋巴结转

移的结直肠癌组织38例, PTEN蛋白阳性表达率

71.05%, 两者间比较差异有显著性(37.04% vs  
71.05%, P<0.01)(表5).

3  讨论

PTEN作为一种公认的抑癌基因, 是一个具有

双重特异性磷酸酶(DSP)活性和酪氨酸酶(PTP)
活性的抑癌基因,  定位于人类染色体10q23, 长
200 kb, 含9个外显子和8个内含子[1,3-5] , 又名

MMAC1
[6](muted in multiple advanced cancers) 

和TEP1
[7](TGF-B-regulated and epithelial cell 

enriched phosphatase). 国内外相继报道, PTEN
蛋白在多种组织和细胞中均有表达[8-10]. 研究表

明, PTEN作为肿瘤抑制基因参与细胞的凋亡

调控, 主要依赖脂质磷酸酶活性而实现的[11-13]. 
Khaleghpour et al [14]发现, 每种导致PTEN蛋白功
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率43.08%, 这种表达率与组织学类型密切相关

(P <0.01), 与Zhou的结果相似.在研究结直肠癌中

PTEN蛋白表达异常与Dukes分期间的关系中发

现,  随着病期进展浸润深度加深, 淋巴结或脏器

转移的出现[28-30],  PTEN阳性表达率降低, 证实了

PTEN蛋白表达下调或缺失与结直肠癌的进展密

切相关(P <0.05), 可能与MSI有直接关系. 结直肠

癌的发生、发展是多种基因、多种机制共同作

用的结果, 因不同研究者所使用的抗体及方法的

不同, 以及引发这种蛋白低表达是否还有其他机

制, 都可能造成研究结果的差异, 本研究与Zhou 
et al研究结果相似, 明确显示了PTEN蛋白异常

表达与结直肠癌之间的密切关系, 表明了PTEN
蛋白表达下调或缺失在结直肠癌发展中具有重

要作用, 可能成为判断结直肠癌预后的重要分子

生物学指标, 其在预后的的判断的价值可在以后

的临床随访中加以证实. 
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