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Abstract
AIM: To investigate the expression and the 
clinical pathological significance of JDP2 protein 
in pancreatic cancer.

METHODS: The expression of JDP2 protein in 
36 pancreatic cancer tissues and matched non-
cancerous adjacent tissues were detected by 
Western blot. The association between the ex-
pression of JDP2 protein and the prognosis of 
patients were analyzed by Log-rank test.

RESULTS: The expression of JDP2 protein sig-
nificantly decreased in pancreatic cancer com-
pared with the matched non-cancerous adjacent 
tissues (0.287 ± 0.052 vs 0.517 ± 0.172, P < 0.05). 
The expression of JDP2 protein was closely as-
sociated with tumor size, histological type, inva-
sion degree, lymph node metastasis, distant me-
tastasis and clinical stage (P < 0.05). The survival 
time of the patients with low JDP2 expression 
significantly shortened (P < 0.01).

CONCLUSION: JDP2 may be closely associated 
with the proliferation, invasion, metastasis and 
prognosis of pancreatic cancer.
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摘要
目的: 探讨JDP2蛋白在胰腺癌组织中的表达
及其与胰腺癌临床病理特征的关系. 

方法: 利用Western blot检测36例胰腺癌手术
切除标本与对应的癌旁胰腺组织中JDP2蛋白
的表达. 用Log-rank检验分析JDP2蛋白表达与
预后的关系. 

结果: JDP2在胰腺癌中的表达与对应癌旁胰
腺组织相比显著下降(0.287±0.052 vs  0.517
±0.172, P <0.05). JDP2在胰腺癌中的表达与
肿瘤大小、病理分级、肿瘤累及范围、淋巴
结转移、远处转移和临床分期有明显差异
(P <0.05), 胰腺癌中JDP2的表达水平下降时, 
术后生存时间明显缩短(P <0.01).

结论: JDP2可能与胰腺癌的增殖、侵袭、转
移及预后密切相关.
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0  引言

Jun二聚化蛋白2(jun dimerization protein 2, 
JDP2)由163个氨基酸组成, 并含有一个碱性亮

氨酸拉链(basic leucine zipper, bZIP)结构, 是转

录因子活化蛋白1(activator protein-1, AP-1)家
族成员之一, 由c-Jun作为结合蛋白分离[1]. JDP2
可以和自身以及c-Jun、JunB、JunD或ATF-2形

®

■背景资料
J D P 2 作 为 A P - 1
的家族成员之一, 
自身以及c-Jun、
J u n B、 J u n D 或
AT F - 2形成二聚
体, 是一种广泛的
AP-1抑制蛋白, 在
细胞凋亡, 细胞分
化等方面发挥重
要作用. 近些年研
究表明JDP2可能
与肿瘤的发生发
展相关, 但至今尚
无JDP2与胰腺癌
关系的研究.
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成二聚体, 并可以抑制Jun、c-Fos和ATF-2等的

转录活性, 显示JDP2是一种广泛的AP-1抑制蛋 
白[1-2]. AP-1是由Jun, Fos或ATF蛋白系列所构成

的二聚体, 其功能涉及细胞周期调节, 细胞分化, 
凋亡及肿瘤的发生等方面[3-5]. 研究表明, JDP2作
为AP-1的抑制蛋白在UV诱导的细胞凋亡, 细胞

分化以及肿瘤的发生过程中起重要作用. 但目

前为止, 研究JDP2与胰腺癌的关系尚不清楚[6-7]. 
本文通过临床标本的检测, 证实JDP2可能在胰

腺癌的侵袭和转移中发挥重要作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2000-02/2003-12中国医科大学附

属第一医院36例胰腺癌手术切除标本和对应的

癌旁胰腺组织, 所有标本均经病理证实. 胰腺癌

患者中, 男23例, 女13例, 年龄50-76(平均62.4)
岁. 临床分期采用1987年国际抗癌协会(UICC)
的TNM分期: Ⅰ期7例, Ⅱ期10例, Ⅲ期11例, Ⅳ
期8例. 所有患者均随访至2008-12, 并记录生存

时间. 获取组织后, 立即切块并快速液氮冻存, 保
存在-80℃冰箱中. 研究与患者签署知情同意书.
1.2 方法 200 mg组织加入800 μL的蛋白裂解液

(50 mmol/L Tris2 HCl, pH7.5, 150 mmol/L NaCl, 
2 mmol/L EDTA, 1% SDS, 每10 mL加入一片蛋

白酶抑制剂), 充分组织匀浆裂解后, 经4℃、

12 000 g离心20 min, 取上清液并测定蛋白浓度. 
取80 μg蛋白与上样缓冲液混合, 煮沸5 min, 置
于SDS变性聚丙烯酰胺凝胶电泳分离, 蛋白通

过湿转过夜转移到PVDF膜, 1% BSA封闭4 h后
与1∶500的羊抗人JDP2多克隆抗体(Santa Cruz
公司)于4℃反应过夜, 另用1∶10 000的鼠抗人

GAPDH mAb(上海康成公司), 作为内参. 加入相

应的二抗, 室温下孵育2 h. 抗体检测按试剂盒说

明书进行(Amersham公司). 结果经过计算机扫

描后定量分析.
统计学处理 使用SPSS13.0软件包进行统计

学分析. 组间差异用Mann-Whitney检验. 以JDP2
蛋白含量(癌/癌旁)0.56倍为分界值, 将36例胰腺

癌患者分成高表达组和低表达组各18例. 各组

术后生存以Kaplan-Meier曲线表示, 用Log-rank
检验比较两组间差异. P <0.05认为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 JDP2在胰腺癌组织中的表达 Western blot检
测JDP2蛋白在胰腺癌及其对应癌旁组织中的表

达, 发现JDP2在胰腺癌中的表达显著下降. JDP2
蛋白在胰腺癌中的相对含量为0.287±0.052, 在
对应的癌旁胰腺组织中的相对含量为0.517±
0.172, 两组进行比较差异有统计学意义(P <0.05, 
图1). 
2.2 胰腺癌组织中的JDP2表达与临床病理特征

的关系 利用JDP2在癌组织与对应癌旁组织的

表达比值代表该病例的JDP2含量. 统计学分析

胰腺癌组织中的JDP2表达与临床病理特征的

关系, JDP2在胰腺癌中的表达与年龄、性别及

肿瘤部位无明显差异(P >0.05), 与肿瘤大小、病

理分级、肿瘤累及范围、淋巴结转移、远处转

移和临床分期有明显差异(Mann-Whitney检验, 
P <0.05, 表1). 
2.3 JDP2在胰腺癌中的表达与术后生存时间的

关系 将胰腺癌中JDP2的表达水平与术后生存时

间进行分析, 发现该蛋白的表达水平和癌旁组

织相比降低至0.56倍以下时, 术后生存时间明显

缩短(P <0.01, 图2).

3  讨论

胰腺癌作为临床上较常见的消化系统恶性肿瘤, 
早期即可局部或远处转移, 大部分患者都无法

获得根治性治疗, 预后很差[8-9]. 深入阐明胰腺癌

侵袭和转移的分子机制, 在胰腺癌的诊断和治

疗中具有重要的临床意义.

T      N      T       N      T      N      T      N

JDP2

GAPDH

JDP2

GAPDH

A

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

癌组织                      癌旁组织

相
对

蛋
白

含
量

a

B

图  1  JDP2在胰腺癌组织中的表达. A: Western blot检测

JDP2在胰腺癌及其对应癌旁组织中的表达, 具有代表性的8

例; B: JDP2在胰腺癌组织中的相对蛋白含量; T: 胰腺癌组织; 

N: 对应的癌旁组织. aP<0.05 vs  癌旁组织.

■相关报道
Heinrich et al发现, 
在他们检测的53
例取自7种不同类
型恶性肿瘤的标
本中 ,  JDP2的表
达水平在35.8%的
癌组织标本呈不
同程度下降, 而只
有在5.8%的样品
显示相反的结果, 
提示JDP2很可能
具有抑癌作用.
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Heinrich et al发现, 在他们检测的53例取

自七种不同类型恶性肿瘤的标本中, J D P2的
表达水平在35.8%的癌组织标本呈不同程度下

降, 而只有在5.8%的样品显示相反的结果, 提
示JDP2很可能具有抑癌作用[10]. 而JDP2在胰腺

癌中的表达研究, 国内外未见报道. 在本研究

中, 我们利用Western blot检测JDP2在胰腺癌组

织中的表达情况, 结果表明JDP2与邻近的癌旁

组织相比, 蛋白表达水平明显下降. 通过统计

学分析发现JDP2的表达与肿瘤大小、病理分

级、肿瘤累及范围、淋巴结转移、远处转移和

临床分期明显相关. 这些结果提示JDP2可能与

胰腺癌的增殖、侵袭和转移密切相关. 胰腺癌

的发生发展与某些癌基因的激活和抑癌基因

的失活以及与诸多生长因子和细胞因子的异

常表达有关[1,11-12], 在这些诸多因素中, JDP2很
可能作为抑癌基因与Ras, P16, 转化生长因子

(transforming growth factor-β, TGF-β), 表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF)及白介素

-8(interleukin-8, IL-8)的调控有关. Heinrich et al
发现JDP2能够明显抑制由Ras诱导的NIH3T3
细胞的转化[10]; 另外, 在人角质细胞JDP2可以

抑制由Ras和TGF-α协同引起的上皮间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT), 而
EMT被认为与肿瘤细胞的高侵袭性有关[13]. 在
前列腺癌细胞系, 外源JDP2可通过减少c-Jun
诱导JunB的表达, 从而抑制前列腺癌细胞的增 
殖[11]. 由于JunB能够增加P16的表达[14], JDP2有
可能通过调解JunB来维持P16的正常表达. 研究

表明, 在胰腺癌细胞系低pH环境可诱导IL-8的
持续表达增高, 而如果去除IL-8基因调节区域中

的AP-1结合序列, 其表达就没有改变, 说明AP-1
是IL-8的关键调控蛋白[15]. 这一结果提示, 作为

AP-1的抑制蛋白, JDP2有可能通过抑制IL-8来
参与抑制胰腺癌的转移.

除此之外, 本研究发现JDP2的表达水平与

胰腺癌术后生存时间密切相关. 因此JDP2有可

能成为胰腺癌预后的标志物. 胰腺癌作为一种

高度恶性的消化系肿瘤, 进一步阐明JDP2的作

用机制和意义可以深入了解胰腺癌恶性生物学

行为的机制, 进而采取针对性的干预方案.
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