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Abstract
AIM: To investigate the correlation of phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome ten 
(PTEN) protein expression and clinicopathological 
features in the precancerous lesions and 
early gastric cancer, and to explore its clinical 
implication in early development of gastric cancer.

METHODS: A series of 20 normal gastric mu-

cosal samples, 14 intestinal metaplasia (IM), 27 
dysplasia and 16 early gastric carcinomas were 
examined for the expression of PTEN using En-
Vision immunohistochemistry. Correlation be-
tween PTEN expression and clinicopathological 
features was analyzed.

RESULTS: The positive rates of PTEN protein 
were 100% (20/20), 100% (14/14), 92.6% (25/27) 
and 75.0% (12/16) in normal gastric mucosa, 
IM, dysplasia and early gastric carcinoma, re-
spectively. The positive rate of PTEN protein ex-
pression was significantly lower in early gastric 
carcinoma than the other three groups (P < 0.05). 
PTEN protein expression level was negatively 
correlated with the pathological severity(r = 
-0.488, P < 0.01). The expression of PTEN was 
markedly associated with the serum CEA level (P 
= 0.001), but not with age, sex, H pylori infection 
or with location of lesions (P > 0.05).

CONCLUSION: PTEN, a tumor suppressor gene 
with phosphatase activity, plays an important 
role in the early carcinogenesis of gastric carci-
noma owe to its reduced expression.
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cancer; Precancerous lesions
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摘要
目的: 观察正常胃黏膜、肠上皮化生、异型
增生和早期胃癌中抑癌基因PTEN的蛋白表
达, 探讨PTEN表达在胃癌早期发生过程中的
作用. 

方法: 共收集57例病变, 按病理级别分为慢
性胃炎伴肠上皮化生14例, 异型增生27例, 早
期胃癌16例, 另取20例正常胃黏膜作为对照. 

®

■背景资料
胃癌是全球最常
见的恶性肿瘤之
一, 抑癌基因的失
活是胃癌常见的
遗传学改变, 可能
是胃癌发生的早
期 分 子 事 件 .  近
年来的研究发现, 
PTEN在许多肿瘤
组织、肿瘤细胞
株以及多种肿瘤
相关综合征中都
存在突变, 与肿瘤
的浸润及转移关
系密切.

■同行评议者
杜 雅 菊 ,  主 任 医
师, 哈尔滨医科大
学附属第二医院
消化内科
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采用EnVision免疫组化方法检测各组黏膜中
PTEN蛋白表达情况, 并分析其与临床病理特
征的关系. 

结果: PTEN在正常胃黏膜和肠上皮化生中全
部表达, 在异型增生和早期胃癌中的阳性率分
别为92.6%(25/27), 75.0%(12/16). PTEN在正
常胃黏膜、肠上皮化生和异型增生三组间的
表达无显著差异, 在早期胃癌中的表达较前三
组明显降低(P <0.05). PTEN表达强度与病理级
别呈明显的负相关(r  = -0.488, P <0.01). PTEN
蛋白表达与患者年龄、性别、病变部位及 
H pylori感染无关(P >0.05), 但与血清CEA水平
显著相关(P  = 0.001).

结论: 作为一种具有磷酸酶活性的抑癌基因, 
PTEN蛋白低表达在胃癌早期发生过程中发挥
着重要的作用.

关键词: PTEN蛋白; 早期胃癌; 癌前病变
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0  引言

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一 ,  位居恶

性肿瘤死因的第2位, 在我国则占恶性肿瘤死

亡率的第1位. 随着人们对胃癌发病机制和生

物学行为不断深入的研究 ,  发现胃癌的发生

进展常伴有癌基因的激活和抑癌基因的失活. 
PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten)是1997年Li和Steck et al几乎同

时报道的位于染色体10q23.3上的基因[1-2], 是迄

今为止发现的第1个具有磷酸酶活性的抑癌基

因, 不仅参与细胞周期调控, 而且控制细胞正常

发育, 在许多肿瘤组织、肿瘤细胞株以及多种

肿瘤相关综合征中都存在该基因的突变[3-6]. 目
前对胃癌组织尤其是早期胃癌和癌前病变组织

中PTEN蛋白表达研究较少, 且结论尚不一致. 
本研究利用免疫组化方法检测57例早期胃癌和

癌前病变组织及20例正常胃黏膜中PTEN蛋白

表达的情况, 旨在探讨其在胃癌临床病理中的

意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集南京大学医学院附属鼓楼医院消

化科2005-06/2008-01内镜黏膜切除术(endoscopic 

mucosal resection, EMR)切除标本和常规胃镜活

检蜡块存档: 活检证实为慢性胃炎伴肠上皮化生

14例, 另有43例患者经透明帽法进行黏膜切除[7], 
为排除药物及内镜操作对蛋白表达可能产生的

影响, 仅取首次切除的43例病变纳入本研究, 按
术后病理级别分为: 异型增生27例, 早期胃癌16
例. 57例患者分为: 男40例, 女17例, 年龄42-80(平
均65.2±9.2)岁, 所有患者均未接受放化疗及免

疫治疗. 40例患者经快速尿素酶法检测H pylori , 
阳性12例, 阴性28例. 35例患者检测了血清CEA, 
9例超过正常范围, 余26例均正常. 20例正常胃黏

膜组织取自20名来自门诊的健康志愿者. 本实

验获所有患者知情同意. 即用型小鼠抗人PTEN 
mAb购自北京中杉金桥生物技术有限公司, 免疫

组化试剂盒及DAB显色试剂盒均购自福州迈新

(Maixin)生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组化检测: 采用EnVision染色方法, 
4 mm厚切片常规脱蜡至水, 高压抗原热修复(1 
mmol/L EDTA, pH8.0), 山羊血清封闭后依次滴

加一抗4℃过夜, 生物素化二抗室温孵育30 min, 
DAB显色, 苏木素衬染后封片. 用PBS代替一抗

平行操作染色做阴性对照, 用经反复验证的已

知阳性片做阳性对照.
1.2.2 结果判定标准: 以细胞质出现棕黄色颗粒

为PTEN阳性表达细胞. 每张切片随机观察10个
高倍视野(×400), 计数阳性细胞与总细胞的比

值. 阳性细胞数<5%为阴性(-), 5%-25%为弱阳性

(+), 25%-50%为阳性(++), >50%为强阳性(+++). 
统计学处理  采用非参数检验(K r u s k a l-

Wallis Test和Mann-Whitney U Test)对各组病变

PTEN表达的差异进行检验; 采用Spearman等级

相关分析蛋白表达与病理级别间的相关性; 对
性别、年龄等的组间差异用χ2检验和Fisher确切

概率法进行检验; 应用Logistic回归进行多因素

分析. 所有数据均在SPSS13.0软件包中进行分

析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组织中PTEN蛋白的表达 PTEN免疫组化

阳性产物呈棕黄色细颗粒状, 主要定位于细胞

质中(图1), 细胞核和细胞膜几乎不着色. PTEN
在正常胃黏膜和肠上皮化生中全部表达, 在异

型增生和早期胃癌中的表达呈递减趋势(表1), 
分别为92.6%(25/27)、75.0%(12/16). PTEN在正

常胃黏膜、肠上皮化生和异型增生三组间的表

■研发前沿
近年来对胃癌尤
其是早期胃癌和
癌前病变中PTEN
基因突变情况研
究较少, 且结论尚
不一致, 有待于进
一步研究.

■相关报道
国内外多项研究
报道均提示PTEN
蛋白的失表达与
胃癌的发生、发
展及预后密切相
关, 提示PTEN蛋
白表达水平可作
为判定胃癌病理
生物学行为的客
观 指 标 .  但 另 一
些 研 究 却 表 明
P T E N 基 因 的 突
变、缺失在胃癌
的发生、发展中
并不起主要作用, 
PTEN基因并未作
为一种抑癌基因
参与胃癌的形成
和进展.
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达无显著差异, 在早期胃癌中的表达则显著降

低, 与前三组比较差异有统计学意义(P <0.05). 
PTEN表达强度与病理分级的关系采用Spear-
man等级相关分析, 结果两者呈明显的负相关 
(r  = -0.488, P <0.01).
2 .2  P T E N基因表达与临床病理因素的关系 
PTEN蛋白表达与患者的年龄、性别、H pylori
感染均无显著相关, 与患者血清CEA水平和病

变部位有密切联系(P <0.05, 表2). 应用Logistic逐
步回归分析方法筛选相关因素, 血清CEA水平

和病变部位最终进入Logistic回归模型. Wald检
验结果表明, 血清CEA水平对PTEN蛋白表达有

意义(P  = 0.003), 血清CEA水平正常患者的病变

PTEN蛋白表达较CEA升高者高, OR值为e2.835 = 
17.030. 经过分析表明病变部位对PTEN蛋白表

达并无意义(P  = 0.179, 表3).

3  讨论

胃癌的发生发展是一个多阶段、连续性的过程, 
一般而言, 要经历慢性胃炎→胃黏膜萎缩肠化

→异型增生→胃癌这一动态过程, 常伴有癌基

因的激活和抑癌基因的失活. 抑癌基因PTEN编

码的蛋白具有双特异性磷酸酶活性, 能使PIP3
去磷酸化而抑制(PI3K)/Akt(pAkt)信号传导途

径, 在调控细胞生长及维持细胞的增殖、分化

和凋亡平衡中起重要作用[8]. PTEN基因突变则

导致其磷酸酶活性下降, 细胞恶性增殖能力和

迁移能力增强, 并抑制细胞凋亡. Kang et al [9]对

310例胃癌组织进行免疫组织化学分析, 发现有

62例(20%)PTEN失表达, 而且瘤体越大、浸润

越深、有淋巴结转移及预后不良者PTEN蛋白

表  1  不同组织中PTEN的表达情况

     
分组                    n

                PTEN表达情况           
阳性率(%)

		     -        +	       ++     +++

正常黏膜	        20        0        7        8        5        100.0a

肠上皮化生     14        0        3        5        6        100.0a

异型增生	        27        2        7      14        4          92.6a

早期胃癌	        16        4        9        2        1          75.0

aP<0.05 vs  早期胃癌.

表  3  进入Logistic回归方程中的自变量及有关参数的估
计值

     
进入变量	      Estimate     Std. Error     Wald	       u          P

病变部位        1.099        0.818       1.804      1      0.179

CEA水平        2.835        0.940       9.097      1      0.003

表  2  PTEN基因表达与临床病理因素的关系

     
分组                   n

                 PTEN表达情况                    
P

		     -        +	       ++     +++

年龄				                 0.601

    <60	      18	    2        4        9	 3

    ≥60	      39	    4      15      12	 8

性别				                 0.288

    男	      40	    4      16      13	 7

    女	      17	    2        3        8	 4

H pylori 				                 0.538

    +	      12	    3        1        7	 1

    -	      28	    3        9        8	 8

CEA水平				                 0.001

    正常	      26	    1        7        8     10

    升高	        9	    3        5        1	 0

病变部位				                 0.044a

    胃角	      15	    2        2        7	 4

    胃体	      20	    4      10        3	 3

    胃窦	      22	    0        7      11	 4

aP<0.05 vs  胃窦和胃体.

图  1  PTEN蛋白在各种黏膜中的表达情况(EnVision法×400). A: 正常胃黏膜中阳性表达; B: 异型增生黏膜中阳性表达; C: 早

期胃癌中无表达.

A B C■创新盘点
本研究采用EnVi 
s ion免疫组化方
法检测经内镜活
检和黏膜切除并
经严格病理组织
学诊断的正常胃
黏膜、肠上皮化
生、异型增生和
早期胃癌中PTEN
蛋白表达情况, 并
分析其与临床病
理特征的关系. 结
果表明PTEN蛋白
低表达在胃癌早
期发生过程中起
着重要作用.
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表达的阳性率越低, 提示PTEN蛋白的失表达与

胃癌的发生、发展及预后密切相关. 国内Zheng 
et al [10]检测了胃癌及癌旁黏膜、肠上皮化生和

异型增生中的PTEN蛋白表达, 结果PTEN蛋白

在异型增生和胃癌中的阳性表达率(66.7%和

47.8%)显著低于癌旁黏膜和肠上皮化生(100%
和98.5%)(P <0.01), 进展期胃癌PTEN表达显著

低于早期胃癌(42.9% vs  67.6%, P <0.01), 表明

PTEN在胃癌发生发展不同阶段的表达呈递减

趋势, 李异玲 et al [11-12]的研究也得出相似结论, 
提示PTEN蛋白表达水平可作为判定胃癌病理

生物学行为的客观指标. 但另一些研究却提出

相反的观点: Sato et al [13]检测58例原发性胃癌中

仅1例(1.7%)在内含子7区有5个碱基对缺失, 但
无mRNA序列的改变, 因此认为PTEN基因的突

变、缺失在胃癌的发生、发展中并不起主要作

用. 另一项研究也表明PTEN基因的突变率在进

展期胃癌中并没有显著性的提高, 提示PTEN基

因并没有作为一种抑癌基因而参与胃癌的形成

和进展[14]. 本研究采用免疫组化方法检测正常黏

膜、肠上皮化生、异型增生和早期胃癌4个阶

段的黏膜中PTEN蛋白的表达情况, 发现PTEN
蛋白的表达随病理级别增加也呈递减趋势, 两
者呈显著的负相关. PTEN蛋白在正常黏膜和肠

上皮化生中全部表达, 在异型增生中也仅有轻

度缺失, 三组间无明显差异(P >0.05); 在早期胃

癌中的表达明显降低, 仅75.0%, 显著低于前三

组黏膜中的阳性率(P <0.05), 结果表明PTEN基

因失表达是胃癌发生的早期分子事件, 在胃癌

前病变进展至胃癌的过程中起着重要的作用. 
国内Deng et al [15]的研究表明PTEN蛋白在

胃癌组织中的表达与患者的年龄、性别及病变

大小无关, 但与病变浸润深度和分化程度相关(P 
= 0.02). 我们的研究也表明在胃癌前病变和早期

胃癌阶段中PTEN表达与患者的年龄、性别及

病变部位无关, 与患者是否感染H pylori也无明

显相关性. Colakoglu et al [16]的研究表明结肠癌

组织中pAkt蛋白的表达与患者术前的血清CEA
水平密切相关, 既然PTEN基因的突变可以导致

pAkt信号通路的失活, 那么PTEN蛋白表达是否

也与血清CEA水平存在相关性便值得进一步探

讨. 本研究中我们采用Logistic逐步回归分析方

法分析, 结果表明血清CEA水平对PTEN蛋白表

达有意义(P  = 0.003), 血清CEA水平正常患者的

病变中PTEN蛋白表达阳性率较CEA升高者高. 
总之, PTEN作为一种具有磷酸酶活性的抑

癌基因, 在胃癌早期发生过程中发挥着重要的

作用. 不过由于内镜取材的特殊性和局限性, 本
研究未能探讨PTEN蛋白表达与胃癌淋巴结转

移、TNM分期等因素之间的关系. 已有报道表

明PTEN低表达是结直肠癌复发的独立危险因

子[16], 但是在胃癌中情况如何还无从知晓. 另外, 
PTEN基因在早期胃癌及癌前病变阶段中是如

何起作用的? 其失活机制又如何? 是否可以使人

工调节PTEN基因表达水平及体外干涉PTEN作

用通路成为逆转癌前病变从而限制其向胃癌转

化的新靶点? 此类问题还有待于继续积累资料

进行更深入的研究. 
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世界华人消化杂志数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-11-18)

■同行评价
本研究发现作为
一种具有磷酸酶
活性的抑癌基因
PTEN在胃癌早期
发生过程中发挥
着重要的作用, 为
胃癌早期诊断提
供了依据.


