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Abstract
AIM: To invest igate the express ion and 
clinicopathological significance of TSLC1 and 
DAL-1/4.1B proteins in pancreatic cancer.

METHODS: Immunohistochemical S-P method 
was used to measure the protein expression of 
TSLC1 and DAL-1/4.1B in 9 cases of normal 
pancreatic tissues, 11 cases of pancreatitis tissues 
and 42 cases of pancreatic cancer tissues, respec-
tively. 

RESULTS: The positive expression rates of 
TSLC1 and DAL-1/4.1B in pancreatic carcinoma 
were significantly lower than those in normal 
pancreatic tissues and pancreatitis tissues re-
spectively (30.95% vs 77.78%, 81.82%; 28.57% vs 
66.67%, 81.82%, P < 0.05 or 0.01). The expression 
levels of TSLC1 and DAL-1/4.1B in pancreatic 

cancer showed a significant correlation with the 
differentiation degree, lymph node metastasis 
and TNM staging (P < 0.05, respectively), but 
not with the gender, age, location or pathologi-
cal typing. In 42 cases of pancreatic carcinoma, a 
significantly positive correlation was found be-
tween the expression of TSLC1 and DAL-1/4.1B 
proteins (rs = 0.489, P < 0.01). 

CONCLUSION: Down-regulated expression of 
TSLC1 and DAL-1/4.1B exist in pancreatic can-
cer, which are involved in the pathogenesis, de-
velopment and metastasis of pancreatic cancer 
through TSLC1- DAL-1/4.1B cascade. 
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摘要
目的: 探讨TSLC1和DAL-1/4.1B两种蛋白在
胰腺癌中的表达和临床病理意义.

方法: 采用免疫组织化学S-P法检测42例胰腺
癌组织、11例胰腺炎组织和9例正常胰腺组织
中TSLC1和DAL-1/4.1B两种蛋白的表达. 

结果: TSLC1、DAL-1/4.1B蛋白在胰腺癌组
织中的阳性表达率均明显低于在正常胰腺组
织和胰腺炎组织中的表达(30.95% vs  77.78%, 
81.82%; 28.57% vs  66.67%, 81.82%, P <0.05或
0.01). TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白的异常表达
均与胰腺癌的分化程度、淋巴结转移和TNM
分期相关(P <0.05), 而与患者的性别、年龄、

部位和病理分型无关. 在42例胰腺癌中TSLC1
与DAL-1/4.1B蛋白表达呈显著正相关(r s = 
0.489, P <0.01).

结论: 胰腺癌中存在TSLC1和DAL-1/4.1B
基因的失活和蛋白表达下调, 二者可能通过
TSLC1-DAL-1/4.1B级联反应共同参与胰腺癌
的发生、发展和转移.
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■背景资料
TSLC1作为一种
新的抑癌基因参
与细胞间黏附、

细胞运动、信号
转导及免疫调节, 
在多种肿瘤中呈
现异常表达 ,   并
与肿瘤的多种生
物学特性密切相
关, 其作用的分子
机制尚待进一步
研究. 

■同行评议者
李 淑 德 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
长海医院消化内
科; 周国雄, 主任
医师,南通大学附
属医院消化内科
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0  引言

TSLC1(tumor suppressor in lung cancer-1)
是2001年由Kuramochi e t a l应用funct ional 
complementation蛋白融合技术在人类非小细胞

肺癌(human non-small-cell lung cancer, NSCLC)
中发现的一种抑癌基因 ,  该基因的突变与失

活与人类多种肿瘤 ,  包括胰腺癌的发生发展

密切相关[1-2]. DAL-1(differentially expressed in 
adenocarcinoma of the lung)/4.1B是用差异显色

PCR(DDPCR)技术在原发性NSCLC和NSCLC
细胞系中发现表达减少的新型基因, 其在人类

多种原发肿瘤中发生缺失, 并导致肿瘤细胞无

限制生长[3]. 胰腺癌是消化系统一种常见的恶性

肿瘤, 大多数患者发现时均为中晚期, 预后较差. 
考虑到TSLC1和DAL-1/4.1B在人类多种组织

中的广泛表达, 我们推测二者与胰腺癌也有密

切联系. 应用免疫组化方法检测TSLC1和DAL-
1/4.1B蛋白在胰腺癌组织中的表达情况, 旨在探

讨TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白表达与胰腺癌的发

生, 发展和临床病理学特征及预后的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集同济医学院附属同济医院2000-01/ 
2007-06手术切除的胰腺癌标本42例, 其中男29
例, 女13例, 年龄18-76(54.76±14.73)岁. 淋巴结

转移: 阳性者16例, 阴性者26例. TNM分期: Ⅰ-Ⅱ
期23例, Ⅲ-Ⅳ期19例. 分化程度: 按WHO分类, 高
分化腺癌12例, 中分化腺癌17例, 低分化腺癌13
例. 取11例胰腺炎组织标本和9例正常胰腺组织

标本做对照.  所有标本均经40 g/L缓冲中性甲醛

溶液固定, 常规石蜡包埋, 5 μm厚度连续切片, 1
张行常规HE染色, 供组织学观察并行病理分型

和诊断, 另3张制成涂胶白片作免疫组织化学染

色用. 兔抗人多克隆抗体TSLC1购自Santa Cruz 
Biotechnology USA, 羊抗人多克隆抗体DAL-
1/4.1B购自Abcam公司, 免疫组化SP试剂盒和

DAB显色试剂盒均购自北京中杉生物技术有限

公司.
1.2 方法 采用免疫组织化学S-P法对胰腺癌组
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织和胰腺炎组织中TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白的

表达进行检测. 实验步骤严格按照试剂盒说明

书操作, 石蜡切片经脱蜡, 梯度酒精水化后, 用
30 mL/L双氧水37℃温箱孵育20 min, 0.01 mol/L 
(pH = 6.0)枸橼酸盐缓冲液在电炉加热90-95℃
中修复抗原, 加入50 mL/L山羊血清或兔血清分

别孵育30 min后再分别加入一抗(TSLC1工作液

浓度1∶100; DAL-1/4.1B工作液浓度: 1∶1500) 
4℃过夜, 再分别加二抗和生物素化过氧化酶

37℃温箱孵育30 min, DAB显色, 苏木素复染, 封
片, 镜检.  阳性对照采用已知阳性片为标准, 阴
性对照采用PBS代替一抗为标准, 其余步骤相

同.  TSLC1蛋白以细胞膜或细胞质内出现棕黄

色颗粒判断为阳性细胞, 按照国外文献方法[4], 
高倍镜下随机选取10个视野, 每个视野200个细

胞,计算阳性细胞数<30%为阴性(-), 阳性细胞数

≥30%为阳性(+). DAL-1/4.1B蛋白以胞质或胞膜

有棕黄色颗粒判断为阳性细胞. 染色结果判断标

准方法: 先按染色强度计分: 0分为无色, 1分为浅

黄色, 2分为棕黄色, 3分为棕褐色; 再在高倍镜下

(×400倍)对每张切片随机选取5个高倍镜视野观

察细胞, 每个视野500个细胞, 共计2500个, 按阳

性细胞所占的百分比计分: 0分为阴性, 1分为阳

性细胞<10%, 2分为10%-50%, 3分为>50%, 染色

强度与阳性细胞百分比的乘积≥2分为免疫组化

阳性(+), 否则计为免疫组化阴性(-). 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行χ2

检验和四格表的精确概率法判断TSLC1和DAL-
1/4.1B蛋白表达与各病理指标的相互关系, 运用

Spearman相关系数来判断TSLC1和DAL-1/4.1B
蛋白表达之间的相关关系, 以P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白在胰腺癌组织中的

表达 TSLC1蛋白阳性表达以正常胰腺组织、胰

腺炎组织和胰腺癌细胞胞膜或胞质内出现棕黄

色颗粒为标准. DAL-1/4.1B蛋白阳性表达以细

胞胞质出现棕黄色颗粒为标准, 部分细胞膜着

色. 胰腺癌组织中TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白的

阳性表达率均较正常胰腺组织、胰腺炎组织低, 
差异有显著性(P <0.05). 而胰腺炎组织中TSLC1
和DAL-1/4.1B蛋白的阳性表达率均较正常胰腺

组织高, 差异无显著性(P >0.05, 表1).
2.2 TSLC1, DAL-1/4.1B蛋白表达和胰腺癌临

床病理学特征的关系  在42例胰腺癌组织中 , 

www.wjgnet.com

■相关报道
研究发现TSLC1
在 非 小 细 胞 肺
癌、乳腺癌、胃
癌、食管癌和宫
颈癌等多种肿瘤
中 表 达 下 调 ,  并
可通过抑制瘤细
胞增殖及诱导凋
亡、改变肿瘤细
胞的生长特性和
抑制上皮间质转
化等抑制肿瘤的
发生发展. 

■研发前沿
TSLC1是今年来
研究较多的抑癌
基 因 ,  为 指 导 临
床诊断和治疗提
供了一个新的靶
点, 但其精确作用
点、作用机制及
在胰腺癌等肿瘤
中的重要性有待
进一步研究. 
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TSLC1和DAL-1/4.1B蛋白在伴有淋巴结转、分

化程度低和TNM分期Ⅲ-Ⅳ期中的表达阳性率

均低于无淋巴结转移、分化程度高和TNM分期

Ⅰ-Ⅱ期, 差异有显著性统计意义(P <0.05), 而跟

年龄、性别、部位和病理分型无关(表2).
2.3 TSLC1及DAL-1/4.1B在胰腺癌组织中表达的

相关性 42例胰腺癌组织中TSLC1和DAL-1/4.1B
均阳性表达者为19.05%, TSLC1和DAL-1/4.1B
均阴性表达者为59.52%, 两者的表达呈正相关

(rs = 0.489, P <0.01, 表3).

3  讨论

TSLC1基因位于染色体11q23.2, 全长大于300 
kb, 含10个外显子, 其转录产物为4.4 kb或1.6 kb
长的mRNA前体, 翻译生成442个氨基酸残基的

跨膜糖蛋白. TSLC1蛋白含胞外区(373个氨基

酸、跨膜区和胞质区(46个氨基酸). 胞外区包

括3个免疫球蛋白样C2型片段, 与人神经细胞

黏附分子(neural cell adhesion molecule, NCAM)
高度同源; 跨膜区为一疏水的α螺旋; 胞质区结

构与血型糖蛋白C类似, 包括一个FERM(protein 
4.1/ezrin/radixin/moesin)结合模体和一个PDZ 
(PSD-95/Dlg/ZO-1)结合模体, 并能与相应蛋白

结合发挥其特殊功能. TSLC1属于免疫球蛋白

超家族(IGSF), 编码一类免疫球蛋白超家族细

胞黏附分子IgCAM, 该分子是参与细胞与细胞

之间相互作用的一种膜蛋白[1], 除外周血淋巴细

胞外, 人体绝大部分正常组织均表达TSLC1分
子, 他通过介导同种或异种细胞之间的相互黏

附, 在抑制上皮组织来源的恶性肿瘤中起重要

作用[1,5]. 目前的研究发现, TSLC1是一种重要的

抑癌基因, TSLC1的表达缺失或减少参与多种

肿瘤的发生发展, 包括非小细胞肺癌[1,6]、乳腺

癌[6-7]、脑脊膜瘤[8]、前列腺癌[9]、胃癌[10]、鼻

咽癌[11-12]、食管癌[13]和宫颈癌[14-15]. 临床病理学

研究分析显示TSLC1的失活在肿瘤晚期发生更

频繁. 例如, 在原发性NSCLC中, 在肿瘤的Ⅰb-
Ⅳ期比Ⅰa期优先检测到TSLC1甲基化[6]. 在原

发性食管癌中, TSLC1的缺失在Ⅱ到Ⅳ期较Ⅰ

期发生频率更高[13]. Uchino et al用免疫组化法

发现TSLC1的表达与肿瘤分期, 淋巴结受累, 淋
巴管渗透以及血管入侵呈负相关, 而且TSLC1表
达缺失的肺腺癌的四年生存期和无病生存期更

短[16]. Goto和Ito也发现TSLC1表达在肺泡腺癌

的侵袭部位的表达下调[4,17]. Yang et al [15]研究发

现在宫颈癌的CIN Ⅲs期比CIN Ⅱs期更容易检

测到TSLC1表达缺失, 而且具侵袭性的宫颈癌

常伴有TSLC1表达缺失. 因此, 我们推测TSLC1
可能与肿瘤的生物学行为, 包括侵袭和转移有

关. 本研究显示, TSLC1表达与胰腺癌分化程

度, 淋巴结转移, TNM分期有关(P <0.05), 而与患

者的性别、年龄、肿瘤部位以及病理分型无关

(P >0.05), 研究结果与国外现有文献报道一致, 
说明TSLC1可能影响胰腺癌的发生、发展、转

移, TSLC1蛋白可以作为判断胰腺癌恶性程度的

一个重要的生物学指标.  

表  1  TSLC1, DAL-1/4.1B在正常胰腺、胰腺炎和胰腺癌组
织中的表达

     
分组                       n

              TSLC1                   DAL-1/4.1B

                                          阳性表达率             阳性表达率

正常胰腺组织      9            77.78             	       66.67 

胰腺炎组织        11            81.82	       81.82

胰腺癌组织        42            30.95ab      	       28.57ab

aP<0.05 vs  正常胰腺组织; bP<0.01 vs  胰腺炎组织.

表  2  TSLC1,DAL-1/4.1B的表达及与胰腺癌临床病理因素
之间的关系 n (%)

     
	                       TSLC1表达              DAL-1/4.1B表达

                                   阳性(%)	 P 值         阳性(%)	 P 值

性别	     

    男	     29     8(27.59)    0.731       9(31.03)    0.874

    女	     13     5(38.45)	                3(23.08)	

年龄					   

    ≤45	     12     2(16.67)    0.370        1(8.33)     0.145

    >45	     30   11(36.67)	             11(36.67)	

肿瘤部位			 

    胰头癌	    18     3(16.67)    0.348       6(33.33)    0.689

    胰体癌	    16     7(43.75)	               5(31.25)	

    胰尾癌	      6     2(33.33)	               1(16.67)	

    壶腹部癌    2     1(50.00)	               0(0.00)	

分化程度			 

    高分化	    12     7(58.33)    0.023       5(41.67)    0.023

    中分化	    17     5(29.41)	               7(41.18)	  

    低分化	    13     1(7.69)	               0(0.00)	

淋巴结转移	  	

    有	     16     2(12.50)    0.042       1(6.25)      0.031

    无	     26   11(42.31)	             11(42.31)	

病理分型		

    管状腺癌  38   10(55.56)    1.000     12(31.58)    0.308

    其他	       4     1(25.00)	               0(0.00)	

TNM分期					  

    Ⅰ-Ⅱ期   23   11(47.83)    0.023     11(47.83)    0.007

    Ⅲ-Ⅳ期   19     2(10.53)	               1(5.26)	

临床病理特征     n

■应用要点
本文对TSLC1和
D A L - 1 / 4 . 1 B 在
胰腺癌中的相关
性作出了初步探
讨 ,  为 深 入 了 解
TSLC1信号通路
在肿瘤进展中的
作用奠定了基础. 

■创新盘点
本文检测了抑癌
基因TSLC1在胰
腺癌中的表达, 分
析其与胰腺癌临
床病理因素间的
关 系 及 与 D A L -
1/4 .1B蛋白表达
的 相 关 性 ,  探 讨
TSLC1基因在胰
腺癌发生发展中
的作用及可能的
分子机制. 
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DAL-1/4.1B定位于人类染色体的18P11.3
区域, 该基因编码的蛋白产物的N末端的300个
氨基酸与存在于所有的4.1超家族的蛋白中的

FERM (4.1/Ezrin/Radixin/Moesin)结构域有高度

的一致性, 因此被认为是蛋白4.1超家族的一个

新成员[3]. DAL-1/4.1B在多种组织中都有表达, 
包括胰腺组织, 但该基因的表达在大于半数的

NSCLC[3]或脑膜瘤, 室管膜瘤[18-20]和乳腺癌[21]中

表达极度减少.  据Ohno et al [22]报道DAL-1/4.1B
在消化系统中可能不仅有维持其正常结构构

建的作用, 而且有维持正常细胞增殖和黏附的

作用 ,  因此可抑制小肠上皮细胞的恶性转化 .  
Kikuch et al [23]研究发现在肺腺癌DAL-1/4.1B甲
基化的发生率随病理分期的升高而逐渐增高

(P  = 0.0026). 迄今为止, 国内外没有DAL-1/4.1B
和胰腺癌的相关报道, 本研究首次研究了DAL-
1/4.1B在胰腺癌组织的表达情况 .  结果显示

DAL-1/4.1B表达与胰腺癌分化程度, 淋巴结转

移, TNM分期有关(P <0.05), 而与患者的性别、

年龄、肿瘤部位以及病理分型无关(P >0.05), 说
明DAL-1/4.1B可能影响胰腺癌的发生、发展、

转移, 进一步证实了DAL-1/4.1B是一种广泛存

在的抑癌基因.  
Yageta et al [24]研究表明TSLC1可能通过其

胞质侧的FERM结合模体与蛋白DAL-1/4.1B结
合, 参与相邻细胞间肌动蛋白细胞骨架的构建, 
从而维持稳定的黏附结构, 当其中的一种蛋白

表达缺失时, 就会影响正常细胞黏附而导致癌

的转移. 另外, Heller et al [25]发现由于TSLC1和
DAL-1/4.1B基因甲基化引起的表达沉默在乳腺

癌的发生过程中有重要作用. Heller et al [26]研究

证实了其中一种基因的甲基化发生的几率在Ⅱ

-Ⅲ期比Ⅰ期更高, 并且阐明了TSLC1和DAL-1/
4.1B的表达沉默与NSCLC的病理学过程有重要

关系. TSLC1-DAL-1/4.1B级联反应也影响原发

性脑脊膜瘤[8,18]的发生发展. 这些都说明TSLC1
和DAL-1/4.1B之间存在密切联系, 二者共同参

与细胞骨架的构建和维持正常细胞的黏附功能

的稳定. 当TSLC1或DAL-1/4.1B表达失活时就

会引起肿瘤的转移和侵袭, 从而在人体的多种

肿瘤中发挥重要的作用. 我们用免疫组化方法

研究了胰腺癌中两种基因的表达及其相互关系, 
结果显示TSLC1、DAL-1/4.1B在胰腺癌组织中

的阳性率分别为30.95%、28.57%, 明显低于正

常胰腺组织77.78%、66.67%(P<0.05)和胰腺炎

组织81.82%、81.82%(P <0.01); TSLC1表达与

DAL-1/4.1B表达呈正相关(P <0.01). 肿瘤组织中

TSLC1与DAL-1/4.1B的相关性尚待进一步研究.
总之, TSLC1与DAL-1/4.1B在胰腺癌组织表

达下调或缺失, 两者基因表达失活均与胰腺癌的

分化程度、淋巴结转移及TNM分期有关, 并且

二者具有相关性. TSLC1蛋白可能与DAL-1/4.1B
蛋白共同参与胰腺癌的发生、发展和转移. 
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■同行评价
本文检测TSLC1
和DAL-1/4.1B蛋
白在胰腺癌组织
中的表达, 选题新
颖, 有一定临床指
导意义.


