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Abstract
AIM: To investigate the expression of PTEN, 
HER-2 and protein kinase B (PKB) in cholangio-
carcinoma and to analyze their correlation with 
the tumorigenesis and progression of cholangio-
carcinoma.

METHODS: The expression of PTEN, HER-2/
neu and PKB in 80 cholangiocarcinoma speci-
mens and 24 normal bile duct tissue specimens 
was detected by immunohistochemistry.

RESULTS: The positive rate of PTEN expression 
in cholangiocarcinoma was significantly lower 
than that in normal bile duct tissue (40.00% vs 
79.17%, χ2 = 11.33, P = 0.001). The positive rates 
of HER-2/neu and PKB expression were signifi-
cantly higher in cholangiocarcinoma than in nor-
mal bile duct tissue (HER-2: 73.75% vs 33.33%, 
χ2 = 13.16, P = 0.000; PKB; 80.00% vs 54.17%, χ2 = 
6.41, P = 0.01). There was a negative correlation 
between PTEN and HER-2/neu expression (r = 
-0.456, P = 0.000) and between PTEN and PKB 

expression (r = -0.355, P = 0.001) but a positive 
correlation between HER-2/neu and PKB expres-
sion (r = 0.374, P = 0.001) in cholangiocarcinoma.

CONCLUSION: Loss of PTEN expression and 
HER-2/neu overexpression may lead to deregu-
lated cell proliferation, which is closely related 
with the development and progression of chol-
angiocarcinoma. Both PTEN expression and 
HER-2/neu expression are associated with PKB 
expression, suggesting that PTEN and HER-2/
neu regulate the development and progression 
of cholangiocarcinoma perhaps via the PI3K-
PKB signaling pathway.
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摘要
目的: 观察PTEN、 HER-2/neu和PKB在胆管
癌组织中的表达, 并探讨其与胆管癌发生、发
展的关系及其意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测80例胆管
癌组织和24例正常胆管组织(取自其他良性疾
病行胆管切除者)中PTEN、HER-2/neu和PKB
的表达. 

结果: 胆管癌组织中PTEN表达显著低于正
常胆管组织(40.00% vs  79.17%, χ2 = 11.33, P  = 
0.001), HER-2/neu的表达显著高于正常胆管
组织(73.75% vs  33.33%, χ2 = 13.16, P  = 0.000), 
PKB的表达显著高于正常胆管组织(80.00% vs  
54.17%, χ2 = 6.41, P  = 0.01). PTEN和HER-2/neu
蛋白表达呈明显负相关(r  = -0.456, P = 0.000); 
PTEN与PKB蛋白表达呈明显负相关(r  = -0.355, 
P  = 0.001); HER-2/neu与PKB蛋白表达呈明显
正相关(r  = 0.374, P  = 0.001).

结论: PTEN表达的缺失和HER-2/neu过表达
可能导致细胞增殖失控, 与胆管癌的发生、发
展密切相关, 二者均与PKB呈相关性, 提示二

®

■背景资料
胆管癌是起源于
胆管上皮细胞的
恶 性 肿 瘤 ,  恶 性
程度高、发展迅
速 ,  临 床 上 难 于
早 期 发 现 ,  因 此
对其发生、发展
机制的研究有利
于找出肿瘤发展
过程中的标志物, 
从而有利于早期
诊断或是为肿瘤
的生物治疗找到
新的靶点. 

■同行评议者
荚卫东, 教授, 安
徽省立医院肝胆
外科
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者均可能通过PI3K-PKB信号转导参与胆管癌
的发生发展.
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0  引言

胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤, 近
年来其发病率呈上升趋势[1]. 胆管癌恶性程度

高、发展迅速, 临床上难于早期发现; 另外由

于胆管癌所在解剖部位复杂使得手术切除率很

低; 加上一般的放、化疗疗效不满意, 所以胆

管癌预后非常差. 鉴于胆管癌的上述特性, 有必

要对其发生、发展机制进行更深入地研究. 研
究证实, PTEN、人表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2, HER-2)和蛋

白激酶B(protein kinase B, PKB)在人类多种肿瘤, 
如神经胶质瘤、前列腺癌、子宫内膜癌、黑色

素瘤及胃肠道肿瘤、肝癌、胰腺癌、上皮性卵

巢癌等[2-4]均存在异常表达, 提示PTEN、HER-2/
neu和PKB的改变与肿瘤的发生、发展有关. 本
研究旨在探讨PTEN、HER-2/neu和PKB在胆管

癌组织中的表达和三者在胆管癌发生发展中的

关系及意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-01/2008-10在中国医科大学

附属盛京医院普通外科住院并行手术治疗的胆

管癌患者资料, 选择其中临床资料完整的胆管

癌患者80例, 均经病理检查确诊, 术前均未行放

化疗. 另收集同期24例经病理证实的正常胆管组

织标本(取自其他良性疾病行胆管切除者)作为

正常对照. 标本均用10%甲醛溶液固定, 石蜡包

埋, 4 μm连续切片. 兔抗人HER-2/neu多克隆抗体

(DAKOUSA)、鼠抗人PTEN单克隆抗体、SP和
DAB(购自北京中杉金桥生物技术有限公司), 鼠
抗人PKB多克隆抗体为Santa Cruz公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学检测: 所有标本均经石蜡包

埋、切片, 常规脱蜡, 水化后经3%过氧化氢处

理, 微波抗原修复, 其余染色步骤按各试剂说明

书分别进行PTEN、HER-2/neu和PKB免疫组织

化学SP法检测. 以PBS代替一抗作阴性对照, 用

已知阳性片为阳性对照. 
1.2.2 结果判定: (1)PTEN与PKB蛋白结果判定: 
在显微镜下(×400)观察, 随机计数10个高倍

视野, 无阳性或阳性细胞<25%为(-), 阳性细胞

25%-50%为(+), 阳性细胞数50%-75%为(++), 阳
性细胞数≥75%为(+++), +或++视为PTEN、

PKB过表达阳性, +++视为PTEN、PKB过表达

强阳性. 不以染色深浅作为判断阳性程度指标, 
以排除一抗浓度、DAB染色时间、标本保存时

间等因素的干扰; (2)HER-2/neu结果判定: 按照

DAKO标准进行染色强度分级: 在显微镜下(×
400)观察, 随机计数10个高倍视野, 阴性(-):未着

色或<10%的肿瘤细胞膜着色; (+): >10%的肿瘤

细胞膜呈微弱的着色且仅为细胞膜的不完全着

色; (++): >10%的肿瘤细胞呈弱到中等强度的细

胞膜完全着色; 强阳性(+++): >10%的肿瘤细胞

呈强的细胞膜着色, +或++视为HER-2/neu过表

达阳性, +++视为HER-2/neu过表达强阳性. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行统计

学分析, 计数资料以χ2检验和Fisher精确概率法

进行统计分析, PTEN、HER-2/neu和PKB之间的

相关性采用Spearman等级相关分析, 均以P <0.05
认定为有统计学意义.

2  结果

2.1 PTEN、HER-2/neu和PKB蛋白在胆管癌和

正常胆管组织中的表达 PTEN蛋白在胆管癌组

织阳性表达率为40.00%, 多表达于胞质, 少数表

达于细胞核, 出现明显棕黄色颗粒; 正常组织阳

性表达率为79.17%, 两者存在显著性差异(χ2 = 
11.33, P  = 0.001). HER-2/neu蛋白在胆管癌组织

阳性表达率为73.75%, 细胞膜和细胞质出现棕

黄色颗粒; 正常组织阳性表达率为33.33%, 两者

存在显著性差异(χ2 = 13.16, P = 0.000). PKB蛋
白在胆管癌组织阳性表达率为80.00%, 多表达

于胞质, 少数表达于细胞核, 出现明显棕黄色颗

粒; 正常组织阳性表达率为54.17%, 两者存在显

著性差异(χ2 = 6.41, P = 0.01, 图1, 表1).
2.2 PTEN、HER-2/neu和PKB蛋白在胆管癌组织

中表达的相关性 PTEN和HER-2/neu表达存在显

著的负相关(r  = -0.456, P  = 0.000); PTEN和PKB
表达亦存在显著的负相关(r = -0.355, P = 0.001); 
HER-2/neu和PKB表达则存在显著的正相关(r = 
0.374, P = 0.001, 表2-4).

3  讨论

癌基因和抑癌基因的表达失常或失衡所导致的

■研发前沿
检测胆管癌中不
同基因的表达, 进
一步研究胆管癌
发生发展机制一
直以来是研究的
热点与难点, 结合
临床特征, 对未来
判定胆管癌的恶
性程度、侵袭性
以及评价预后具
有重要意义, 同时
或可为胆管癌的
靶向药物治疗提
供新的靶点.

■创新盘点
本 研 究 探 讨
PTEN、HER-2/
neu和PKB在胆管
癌组织中的表达
和三者在胆管癌
发生发展中的关
系及意义, 这在国
内发表的相关文
章中尚不多见.
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细胞信号转导紊乱、细胞无控增殖在肿瘤的发

生、发展和转归上具有关键性作用. 如前所述, 
大量研究表明, 抑癌基因PTEN、癌基因HER-2/
neu在多种肿瘤中均有异常表达, 并且在调节肿

瘤细胞生长、分化、侵袭转移和肿瘤血管新生

等各方面均有重要作用[5,6]. 另一方面, 细胞信号

转导通路紊乱是肿瘤细胞的重要生物学特性之

一, 其中三磷酸肌醇激酶(phosphatidyl inositol 
3-kinase, PI3K)/PKB信号转导通路在维持细胞

恶性生物学特性中起着重要作用[7]. 
PTEN是迄今为止发现的第1个具有磷酸酶

活性的抑癌基因, 定位于人染色体10q23[8], 其表

达产物是PI3K/PKB信号转导通路上的关键蛋

白. Furnari等[9]在对脑胶质瘤细胞系的研究中也

发现外源性野生型PTEN能显著抑制脑胶质瘤

细胞系的生长. PTEN基因缺失和突变率非常高, 
在人类多种肿瘤中均有PTEN杂合性丢失或突

变致畸失活, 如在神经胶质瘤、子宫内膜癌、

前列腺癌、在乳腺癌、卵巢癌、肾细胞癌、甲

状腺癌、淋巴瘤、肝细胞癌, 肺癌等多种恶性

组织中均有PTEN表达的不同程度下降[10]. 本研

究结果显示, PTEN蛋白在胆管癌组织中表达显

著低于在正常胆管组织, 提示胆管癌的发生发

展过程中同样可能存在PTEN基因的突变或杂

合性缺失. 
HER-2/neu基因则位于人染色体17q-12-21.3

的一种细胞癌基因, 主要参与细胞的分裂和生

长, 于胚胎发育时期开始表达, 成年后正常组织

中仅可检测到少量的HER-2/neu基因. 在正常情

况下该基因处于非激活状态, 其编码产物是具

有酪氨酸酶活性的细胞跨膜糖蛋白(P185), 其在

某些肿瘤的细胞信号转导中起着重要作用, 是
肿瘤细胞生长、分化的重要调节因子[11]. 目前认

为HER-2/neu主要通过对细胞转导通路的影响

来参与细胞的增殖、分化、迁移、黏附、转化

与凋亡, 使细胞增殖加快, 周期加速, 使细胞呈

现恶性表现. 一些研究认为HER-2的过表达与临

床进展相关系, 认为他是决定患者生存期的独

立因素, 并且有人认为血清HER-2蛋白水平是复

发后预期存活的最强因素[6]. 本试验研究结果显

示, HER-2/neu蛋白在胆管癌组织表达明显高于

正常胆管组织; 表明HER-2蛋白过表达同样与胆

管癌发生、发展密切相关. 
PKB是一个相对分子质量约60 000 Da的蛋

白, 是一类调解细胞凋亡/存活的胞质信号转导

蛋白[12], 其在多种细胞中充当抗凋亡信号激酶的

作用, 参与调控细胞内若干程序信号转导, 介导

肿瘤发生发展[13], 因此PKB被认为是一个潜在的

癌基因. 细胞外生长信号通过PI3K作用产生磷

脂酰肌醇3, 4, 5-三磷酸(phosphatidyl inositol 3, 
4, 5-triphosphate, PIP3), 后者激活PKB从而启动

表  1  PTEN、HER-2/neu和PKB蛋白在胆管癌组织和正常组织中的表达率

     
分组   n

    PTEN(n )
表达率(%)   χ2值   P值

 HER-2/neu
表达率(%)  χ2值 P 值

      PKB
表达率(%)         χ2值 P 值

 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性      

正常组 24    5  19   79.17 11.33 0.001   16     8    33.33 13.16 0.00   11  13    54.17 6.41 0.01

病例组 80  48  32   40.00   21   59    73.75   16  64    80.00

表  2  胆管癌组织PTEN与HRE-2/neu表达间的相关性 (n )

     
HER-2/neu

                            PTEN                                 
合计

 阴性 阳性 强阳性

阴性      4     7     10   21

阳性    20     3       5   28

强阳性    24     5       2   31

合计    48   15     17   80

表  3  胆管癌组织HRE-2/neu与PKB表达间的相关性 (n )

     
PKB

                                   HER-2/neu                            
合计

阴性 阳性 强阳性

阴性     5     6       5   16

阳性   15     4       5   24

强阳性     1   18     21   40

合计   21   28     31   80

表  4  胆管癌组织PTEN与PKB表达间的相关性 (n )

     
PTEN

                                       PKB                                   
合计

阴性 阳性 强阳性

阴性     7  10    31   48

阳性     2    8      5   15

强阳性     7    6      4   17

合计   16  24    40   80

■应用要点
本文为胆管癌发
生发展的研究提
供了一些线索, 并
可能为胆管癌的
靶向药物研究提
供一些方向.
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一系列与细胞凋亡、细胞周期调控、端粒酶活

性、血管生成、细胞亲信迁移相关的程序[14-16], 
此信号转导通路即为PI3K/PKB信号转导通路. 
本试验研究结果显示胆管癌组织中PKB蛋白明

显高表达, 并与PTEN、HER-2表达均显著相关, 
表明PTEN、HER-2亦可能通过PI3K/PKB信号

转导通路参与胆管癌的发生、发展. 有研究表

明, PTEN可催化PIP3和PIP2去磷酸化, 进而抑

制PKB的活性, PTEN突变则可引起PKB活性增

强[17]. HER-2/neu的激活多表现为野生型基因的

扩增和过表达, 其激活后则可引起下游蛋白磷

酸化而激活多条通路, 主要有Ras/Raf/MAPK、

PI3K/PKB和cAMP等. HER-2/neu的激活可以活化

PI3K, 在细胞膜内生成PIP3与PIP2, 进而与PKB相
互作用介导细胞分化、迁移、存活、凋亡. 

总之, 本研究结果表明PTEN、HER-2/neu
和PKB与胆管癌的发生、发展密切相关, 并提示

肿瘤的发生是多种癌基因活化与抑癌基因失活

共同作用的结果. 检测胆管癌中不同基因的表

达, 可为胆管癌的基因靶向药物治疗提供新的

靶点. 
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■同行评价
本文内容较新颖, 
有一定的创新性, 
学术价值较好, 为
进一步研究胆管
癌发生发展的相
关机制以及治疗
提供了新途径.
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                                                                                                                                • 消息 •

2008 年内科学类期刊总被引频次和影响因子排序
     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率

1170	 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY		        7	 41	 -0.99 	 0.043 	 41            -0.92 

G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 5432	   1	   3.71 	 0.792 	   6              0.52 

G803	 肝脏					       586	 25	 -0.49 	 0.594 	 11              0.14 

G938	 国际呼吸杂志				      645	 22	 -0.44 	 0.294 	 34            -0.43 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      663	 20	 -0.43 	 0.379 	 28            -0.27 

G501	 临床肝胆病杂志				      582	 27	 -0.50 	 0.441 	 22            -0.15 

G658	 临床荟萃					     1709	   8	   0.48 	 0.356 	 32            -0.32 

G257	 临床内科杂志				      875	 16	 -0.24 	 0.412 	 24            -0.21 

G855	 临床消化病杂志				      314	 32	 -0.73 	 0.294 	 34            -0.43 

G261	 临床心血管病杂志				      836	 17	 -0.28 	 0.371 	 29            -0.29 

G293	 临床血液学杂志				      408	 31	 -0.65 	 0.329 	 33            -0.37 

G491	 岭南心血管病杂志				      161	 39	 -0.86 	 0.158 	 40            -0.70 

G662	 内科急危重症杂志				      308	 34	 -0.73 	 0.279 	 36            -0.46

G523	 内科理论与实践				        34	 40	 -0.97 	 0.171 	 39            -0.67 

G746	 实用肝脏病杂志				      312	 33	 -0.73 	 0.562 	 14              0.08 

G190	 世界华人消化杂志				    2480	   6	    1.15 	 0.547 	 17	 0.05 

G800	 胃肠病学					       619	 23	 -0.46 	 0.621 	 10              0.19 

G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     580	 28	 -0.50 	 0.415 	 23            -0.20 

G083	 心肺血管病杂志				      246	 37	 -0.79 	 0.361 	 31            -0.31 

G419	 心血管病学进展				      585	 26	 -0.49 	 0.410 	 25            -0.21 

G260	 心脏杂志					       553	 29	 -0.52 	 0.406 	 26            -0.22 

G610	 胰腺病学					       268	 35	 -0.77 	 0.366 	 30            -0.30 

G234	 中国动脉硬化杂志				      934	 15	 -0.19 	 0.557 	 16	 0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2309	   7	   1.00 	 0.487 	 20            -0.06 

G211	 中国糖尿病杂志				    1567	 11	   0.36 	 0.570 	 13	 0.10

G380	 中国心血管杂志				      256	 36	 -0.78 	 0.225 	 37            -0.57 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     657	 21	 -0.43 	 0.562 	 14	 0.08 

G633	 中国血液净化				      680	 19	 -0.41 	 0.546 	 18	 0.05 

G119	 中国循环杂志				      694	 18	 -0.40 	 0.406 	 26            -0.22 

G231	 中华肝脏病杂志				    3283	   4	   1.84 	 1.119 	   2	 1.15 

G235	 中华高血压杂志				    1168	 14	   0.01 	 0.730 	   8	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     166	 38	 -0.86 	 0.207 	 38            -0.60 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     588	 24	 -0.49 	 0.442 	 21            -0.15 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1612	 10	   0.40 	 0.897 	   5	 0.73 

G156	 中华内科杂志				    3484	   3	   2.02 	 0.788 	   7	 0.52 

G161	 中华肾脏病杂志				    1643	   9	   0.42 	 1.068 	   3	 1.05 

G285	 中华消化内镜杂志				    1314	 13	   0.14 	 0.578 	 12	 0.11 

G168	 中华消化杂志				    2571	   5	   1.23 	 1.025 	   4	 0.97 

G892	 中华心率失常学杂志				      494	 30	 -0.57 	 0.657 	   9	 0.26 

G170	 中华心血管病杂志				    4186	   2	   2.63 	 1.375 	   1	 1.64 

G172	 中华血液学杂志				    1501	 12	   0.30 	 0.489 	 19            -0.06 

	 平均值					     1154			   0.520 		

以上数据摘自2009年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 177-178.

代码	                          期刊名称

17	 Pore N, Liu S, Haas-Kogan DA, O'Rourke DM, Ma-
ity A. PTEN mutation and epidermal growth factor 
receptor activation regulate vascular endothelial 
growth factor (VEGF) mRNA expression in human 
glioblastoma cells by transactivating the proximal 
VEGF promoter. Cancer Res 2003; 63: 236-241
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