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Abstract
AIM: To investigated the expression of human 
pituitary tumor transforming gene 1 (hPTTG1) 
protein in colorectal cancerous tissues and to 
analyze its relationship with clinicopathological 
parameters so as to gain more experimental 
evidence for hPTTG1’s c l in ica l value in 
colorectal cancer diagnosis and relapse.

METHODS: Sixty colorectal cancer samples and 
their corresponding noncancerous tissues were 
examined for hPTTG1 protein expression us-
ing immunohistochemical staining and Western 
blotting analysis. Subsequently, we also studied 
the relationship between seven clinicopathologi-
cal parameters and hPTTG1 protein expression.

RESULTS: Of 60 colorectal tissue samples, 50 
samples of hPTTG1 protein expression were 
positive (93.3%), but only 8 corresponding non-
cancerous tissues were positive and all weakly 
positive (13.3%) (c2 = 77.13, P < 0.001). There 
was a significant correlation between hPTTG1 
mRNA expression and serum CEA level, and 
CEA ≥ 5 mg/L was significantly higher than 
CEA < 5 mg/L (c2 = 30.886, P < 0.001); hPTTG1 
gene was expressed significantly higher in 
Dukes C, D stages than in Dukes A, B stages 
(c2 = 9.87, P < 0.001), and significantly higher in 
colorectal cancer with the lymph node invasion, 
liver or other organs metastasis than no invasion 
(c2 = 9.87, P < 0.001). The hPTTG1 expression 
was not correlated with age, sex, tumor size or 
histologic types.

CONCLUSION: The hPTTG1 is overexpressed 
in and closely correlated with the progress of 
colorectal cancer, therefore hPTTG1 expression 
may be helpful for the judgement of the progno-
sis for colorectal cancer patients.
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摘要
目的: 检测人垂体瘤转化基因1(hPTTG1)在结
直肠癌中的表达, 分析其与临床病理参数之间
的关系, 为阐明hPTTG1在结直肠癌诊断和转
移复发中的临床价值提供实验依据. 

方法: 收集我院2004-01/2006-09结直肠癌及

®

■背景资料
结肠癌是常见的
恶 性 肿 瘤 之 一 ,  
手术治疗可以改
善患者的预后, 但
许多患者术后出
现复发或转移. 判
断患者是否有复
发或转移的倾向, 
及时选择术后化
疗, 对于Dukes A, 
B 期 的 患 者 尤 为
重要. 寻找结直肠
癌复发转移和预
后判断的分子标
志有现实的临床
意义.

■同行评议者
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对应癌旁组织的手术标本60例. 采用免疫组织
化学和Western blotting检测结直肠癌组织与
对应癌旁组织hPTTG1蛋白的表达, 并探讨其
与临床病理指标的关系. 

结果: 60例结直肠癌组织有56例表达hPTTG1
蛋白, 阳性率为93.3%, 而癌旁组织hPTTG1仅
8例表达, 且均为弱阳性, 阳性率为13.3%(c2 = 
77.13, P <0.001). hPTTG1表达与血清CEA水平
具有显著相关, 血清CEA大于5 mg/L较小于5 
mg/L显著增高(c2 = 30.886, P <0.001). hPTTG1
在Dukes C、D期显著高于Dukes A、B期(c2 
= 9.87, P <0.001). 伴有淋巴转移、肝转移或其
他器官转移者较无转移者显著增高(c2 = 9.87, 
P <0.001). hPTTG1与患者的性别、年龄、肿
瘤直径大小和病理分型无关.

结论: hPTTG1在结直肠癌中高表达, 与结肠
癌的疾病进展密切相关, 检测hPTTG1有助于
患者预后的判断.

关键词: 结直肠癌; 人垂体瘤转化基因1; 转移; 免疫
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0  引言

结肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 手术治疗可以

改善患者的预后, 但许多患者术后出现复发或

转移. 判断患者是否有复发或转移的倾向, 及
时选择术后化疗, 对于Dukes A、B期的患者尤

为重要. 寻找结直肠癌复发转移和预后判断的

分子标志有现实的临床意义. 垂体瘤转化基因

(pituitary-tumour transforming gene, PTTG)是
新近发现的一种癌基因, 是17种与肿瘤转移相

关基因之一 [1]. 人类肿瘤中主要表达hPTTG1 
(human pituitary tumor transforming gene 1). 在
成人大多数正常组织hPTTG1表达较弱, 甚至检

测不到, 而在肿瘤组织中高表达, 尤其在垂体

瘤、卵巢癌、肝癌、肾癌等内分泌器官发生的

癌症中高表达[2]. hPTTG1可导致染色体不稳定

性和非整倍体的形成, 导致肿瘤的发生[2]; 还可

调节p53基因, 导致下游癌基因的活化[3]. 在结肠

癌中相关研究较少. 我们采用免疫组织化学和

Western blotting, 检测结肠癌中hPTTG1表达, 同
时分析hPTTG1表达与病理类型、淋巴结或肝

肺等转移、CEA水平以及Dukes分期等临床病

理参数的关系, 探讨hPTTG1与结直肠癌生物学

行为的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2004-01/2006-09结直肠癌及

对应癌旁5 cm组织的手术标本, 分别石蜡包埋和

-70℃保存备用. 所有病例均有完整临床资料并

随访. 男28例, 女32例, 年龄31-86岁, 平均61岁. 
左半结肠癌15例, 右半结肠癌20例, 直肠癌25例, 
高分化腺癌7例, 中分化腺癌47例, 低分化腺癌6
例. Dukes分期: A期2例, B期27例, C期21例, D期8
例. 所有病例均经病理确诊. hPTTG1兔抗人多克

隆抗体为Zymed Laboratory产品; SP试剂盒购自

北京中山生物公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 组织切片常规脱腊至

水, 置枸橼酸盐抗原修复液中用微波炉抗原修

复10 min, 自然冷却至室温; 30 mL/L H2O2封闭

20 min, 20 mL/L羊血清37℃封闭30 min, 分别滴

加抗hPTTG1兔抗人多克隆抗体(1∶50), 4℃冰

箱过夜, PBS缓冲液冲洗, 滴加生物素标志二抗, 
37℃孵育30 min, PBS缓冲液冲洗, DAB显色, 蒸
馏水冲洗, 苏木素复染, 封片. 用PBS代替一抗

作染色的阴性对照. hPTTG1以肿瘤细胞胞质出

现棕黄色颗粒为阳性细胞. 结果判断: 光学显微

镜下观察, 阳性细胞胞膜、胞质或者胞核出现

棕黄色颗粒. 在低倍镜(40×)下观察hPTTG1表
达较强的区域, 高倍镜(200×)观察3个视野, 计
数阳性细胞所占的百分比. 阳性细胞超过肿瘤

细胞数的10%定义为阳性, 否则为阴性. 阳性细

胞率<25%者为(+); 阳性细胞率占25%-50%者为

(++); 阳性细胞率>50%者为(+++). 结合临床资

料, 统计60例大肠癌患者癌组织hPTTG1表达与

临床病理类型、肿瘤大小、分化程度、Duke分
期和淋巴结转移之间的关系.
1.2.2 Western blot t ing分析: 取适量(250-500 
mg)-70℃保存的结肠癌组织, 加1 mL含蛋白酶

抑制剂的总蛋白抽提试剂, 匀浆后抽提总蛋白. 
按BCA蛋白质定量试剂盒操作说明操作, 测定

样品浓度. 不同样品取等量蛋白变性聚丙烯酰

胺不连续凝胶电泳(SDS-PAGE). 按Bio-Rad蛋白

转移装置说明组装滤纸凝胶纤维素夹层, 30 mA
恒流条件下, 蛋白质转移到PVDF膜. 50 g/L脱脂

奶粉溶液中室温孵育1 h, 立即加入稀释好的一

抗, 4℃缓慢摇动孵育过夜, 洗涤液洗涤5-10 min, 
共洗涤3次. 辣根过氧化物酶(HRP)标志的二抗, 
4℃缓慢摇动孵育1 h. ECL显色, 适时终止反应. 

■研发前沿
hPTTG1最早发现
于垂体瘤, 可导致
染色体不稳定性
和非整倍体的形
成, 导致肿瘤的发
生; 还可调节p53
基因, 导致下游癌
基因的活化; 促进
肿瘤的新生血管
形成, 参与肿瘤的
转移复发. 在神经
胶质瘤、食管癌
和肝癌均有与预
后相关的报道, 对
其分子机制和临
床应用价值的研
究是目前研究的
热点.

■相关报道
hPTTG1是新近发
现的一种与多种
肿瘤转移相关的
癌基因, hPTTG1
表达与肝癌、神
经胶质瘤预后有
关 ,  有 可 能 成 为
预后判断的分子
标志. hPTTG1可
能 通 过 促 进 成
纤维细胞生长因
子-2(FGF-2)、血
管内皮生长因子
(VEGF)的表达 , 
参与肿瘤的新生
血管形成和淋巴
转移, 导致肿瘤的
复 发 和 转 移 .  在
治 疗 方 面 ,  干 扰 
RNA沉默hPTTG1
基因, 有可能成为
治疗肿瘤的途径
之一.
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ECL Western blotting analysis system(Amersham 
Biosciences, Piscataway, NJ, USA)检测并成像.

统 计 学 处 理  结直肠癌临床病理参数与

hPTTG1蛋白表达率之间的比较采用χ2检验. 实
验数据采用SPSS13.0统计分析软件分析, P <0.05
有统计学意义.

2  结果

2.1 hPTTG1蛋白的表达及与结直肠癌患者临床

病理参数的关系 免疫组织化学结果显示, 在结

直肠癌中hPTTG1蛋白呈现高表达, 癌旁组织

中无表达或低表达(图1). 60例结直肠癌患者癌

组织中的hPTTG1阳性率为93.3%(56/60), 而癌

旁组织hPTTG1仅8例表达, 且均为弱阳性, 阳
性率为13.3%, 表达率有极显著差异(χ2 = 77.13, 
P <0.001). 56例结直肠癌患者hPTTG1阳性表达

患者中, (+)表达27例, (++)表达21例, (+++)表达

8例. 将癌组织hPTTG1低表达组(-, +)与高表达

组(++, +++)比较, 发现Dukes C、D期较Dukes 
A、B期显著增高, 差异有极显著性(χ2 = 9.87, 
P <0.001), 伴淋巴结或肝肺等转移者较无转移者

显著增高, 差异有极显著性(χ2 = 9.87, P <0.001), 
血清CEA大于5 mg/L较小于5 mg/L显著增高(χ2 
= 30.886, P <0.001). 但是hPTTG1表达强度与患

者的性别、年龄以及肿瘤直径的大小和分化程

度无相关性(P >0.05, 表1).
2.2 Western blotting检测结直肠癌hPTTG1蛋白

的表达 采用Western blotting检测了4例代表性结

直肠癌组织及对应癌旁组织hPTTG1蛋白的表

达. hPTTG1在癌组织中呈现高表达(图2, T1-T4),
而对应癌旁组织则表达量极低(图2, N1-N4), 
β-actin为内对照.

3  讨论

hPTTG1是新近发现的一种与多种肿瘤转移相

关的癌基因. 人类PTTG至少有三种亚型, 肿瘤

中主要表达hPTTG1, 在成人大多数正常组织

hPTTG1表达较弱, 甚至检测不到, 而在肿瘤组

织中高表达. hPTTG1表达与肝癌、神经胶质瘤

预后有关, 有可能成为预后判断的分子标志[4-6]. 
结直肠癌有关hPTTG1研究较少. Heaney et al利
用RT-PCR检测到PTTG mRNA在48例结肠癌和

20例结肠息肉中的19例均比正常结肠黏膜高表

达, 且两者中PTTG mRNA的含量平均都是正常

结肠黏膜的2.2倍, 在有周围淋巴结转移的结肠

癌中其表达率较无转移的结肠癌高, Ducks C、
D期较A、B期结肠癌的PTTG mRNA表达高[3].

近年研究发现, Wnt-β-catenin信号通路与结

肠癌的发生、发展以及侵润转移密切相关, 约
80%的结直肠癌发生APC基因突变, Wnt-β-catenin
信号通路与结直肠癌密切相关[7]. Hlubek et al发
现hPTTG亦为β-catenin的靶基因, β-catenin/TCF 
信号途径失调导致hPTTG1的过度表达, 与食管

癌[8]、结肠癌[9]的发生、发展有关. 本研究采用

免疫组织化学和Western blotting检测了hPTTG1
在结直肠癌中的表达. 结果显示, 60例结直肠癌

组织中有56例阳性表达, 阳性率为93.3%; 而癌

旁组织hPTTG1仅8例表达, 且均为弱阳性, 阳性

率为13.3%. 其中有周围淋巴结转移或肝脏等器

官转移者较无转移者高; Ducks C、D期较A、B
期结肠癌表达高. 表明hPTTG1在结直肠癌中不

仅高水平表达, 而且与结直肠癌的分期、转移

有关. 提示hPTTG1高表达的结直肠癌发生转移

的可能性高. 相反, hPTTG1与患者的性别、年龄

以及肿瘤直径的大小和分化程度无关.
血清癌胚抗原(CEA)是消化系统恶性肿瘤

表  1  结直肠癌组织hPTTG1表达与临床病理参数的关系

     
临床病理参数        n

            hPTTG1表达             
c2         P

 

                                        -      +       ++  +++

年龄(岁) 

    <65                31     1     17       9     4    1.050  0.305

    ≥65               29     3     10     12     4 

性别 

    男                   28     1     14       8     5    0.076  0.782

    女                   32     3     13     13     3                  

CEA(mg/L) 

    <5                  37     4     26       8     0  30.886  0.0001

    >5                  23     0       1      13    8             

Dukes分期

    A                      2     2       0       0     0    9.870  0.002

    B                    25     2     16       7     0    

    C                    24     0     11     12     1    

    D                      9     0       0       2     7    

肿瘤大小(cm)

    <3.5               16     1       9       5     1    1.025  0.311

    ≥3.5              44     3     18     16     7    

病理分型

    高分化              7     1       5       0     1    4.197  0.120

    中分化            47     2     21     18     6  

    低分化              6     1       1       3     1

肿瘤转移

    无转移            27     4     16       7     0    9.870  0.002

    淋巴结转移     31     0     11     12     6   

    肝转移              6     0       0       4     2     

    其他部位转移   3     0       0       1     2

■创新盘点
本文应用免疫组
织化学和Western 
b l o t t i n g 检 测
hPTTG1蛋白在结
直肠癌中的表达
及其与临床病理
参数的关系.
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诊断的可靠指标之一, 尤其对结肠癌意义最大. 
张青云 et al [10]分别采用时间分辨荧光免疫法与

电化学发光法检测结直肠肿瘤血清CEA水平, 
灵敏度分别为60.0%、66.7%, 特异性98.3%、

100%, 准确性85.6%、88.9%,  阳性预测值

94.7%、95.2%及阴性预测值83.1%、85.7%. 而
且CEA对结直肠癌的转移、复发和预后评估具

有重要意义. 血清CEA mRNA阳性可预测是否

发生肝转移或局部复发, 准确性达80%, 肝转移

敏感性95%, 5年存活特异性84%[11]. CEA是结直

肠癌的肝转移和早期复发的良好预测指标[12]. 特
别对于Dukes A期的结直肠癌, 如果CEA增高则

需慎重考虑辅助化疗以防止肿瘤复发[13]. 如果术

后CEA水平增高大于1 mg/L, 则预示肿瘤复发或

转移的可能, 敏感性80%, 特异性86%[14]. 本研究

显示, hPTTG1和CEA水平密切相关, 当CEA大于

5 mg/L时, 结直肠癌hPTTG1高表达, 较CEA小于

5 mg/L显著增高, 差异有极显著性. 提示hPTTG1

对结直肠癌预后的评估有着良好的应用前景. 
由于hPTTG1可能通过促进成纤维细胞生长因

子-2(FGF-2)、血管内皮生长因子(VEGF)的表

达, 参与肿瘤的新生血管形成, 导致肿瘤的复发

和转移[15-16], 因此, 在癌胚抗原CEA增高之前, 检
测hPTTG1有可能对肿瘤的复发和转移作出早

期预测. 随着临床资料的随访, hPTTG1与结直肠

癌存活率和无病生存期的关系有待进一步探讨. 
总之 ,  h P T T G 1在结直肠癌中高表达 , 

hPTTG1表达与结直肠癌的生物学特性密切相

关, 与结直肠癌的恶性程度及是否转移相关, 有
可能成为结直肠癌预后判断的分子标志.
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