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■背景资料
Peutz-Jeghers综
合征患者息肉易
多发生于小肠, 以
往因为诊断困难, 
报道较少. 近几年
随着双气囊小肠
镜的临床应用, 解
决了小肠疾病诊
断和治疗的盲区, 
该病报道亦不断
增加, 虽然在诊断
和治疗上取得了
积 极 的 进 展 ,  但
PJS的具体发病机
制仍未完全明确, 
有待进一步研究
探索. 
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Abstract:
AIM: To detect the expression of brahma-related 
gene 1 (Brg1), vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and cyclooxygenase 2 (COX-2) proteins 
in Peutz-Jeghers syndrome (PJS) and to analyze 
their clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of Brg1, VEGF and COX-2 
proteins in 72 PJS samples, 12 normal small in-
testinal mucosal tissue samples and 30 cancer 
tissue samples. 

RESULTS: The positive rates of Brg1, VEGF 

and COX-2 expression were significantly higher 
in PJS than in normal mucosal tissue (54.17% vs 
16.67%, 58.33% vs 8.33%, 62.50% vs 25.00%, all P 
< 0.01) and in cancer tissue than in PJS (76.67% 
vs  54.17%, 80.00% vs 58.33%, 83.33% vs 62.50% 
all P < 0.01). In PJS, positive correlations were 
found between Brg1 and VEGF expression and 
between Brg1 and COX-2 expression. 

CONCLUSION: Brg1, VEGF and COX-2 may 
play a role in the occurrence of PJS.

Key Words: Peutz-Jeghers syndrome; Brahma-
related gene 1; Vascular endothelial growth factor; 
Immunohistochemistry
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摘要
目的: 检测染色质重构复合物核心催化亚基
(Brg1)及VEGF信号通路相关蛋白在Peutz-
Jeghers综合征(PJS)中的表达, 探讨其与PJS息
肉发生发展的关系.

方法: 应用免疫组织化学染色技术分析72枚
PJS息肉、12例正常小肠黏膜及30例小肠癌中
Brg1、VEGF、COX-2蛋白的表达和分布, 比
较其在三种组织表达程度的差异. 

结果: Brg1、VEGF、COX-2在小肠腺癌组
织中的阳性表达率明显高于PJS息肉组织和
正常小肠黏膜组织(Brg1: 76.67% vs  54.17%, 
16.67%; VEGF: 80.00% vs  58.33%, 8.33%; 
COX-2: 83.33% vs  62.50%, 25.00%, 均P <0.01). 
PJS息肉组织中Brg1与VEGF蛋白表达率呈显
著正相关(χ2 = 15.734, r  = 0.467), 与COX-2蛋

白表达率呈正相关(χ2 = 7.552, r  = 0.324). 

结论: 在PJS息肉中Brg1及VEGF信号通路可
能参与了PJS的发生, 并且是其癌变的重要因
素之一.

■同行评议者
颜宏利, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学遗传
学教研室
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■研发前沿
目前PJS的治疗以
发现息肉并摘除
为主, 但息肉易复
发, 所以研究探索
抑制息肉再生长
的治疗方法是本
文研究的新动向.

关键词: Peutz-Jeghers综合征; 染色质重构复合物

核心催化亚基; 血管内皮生长因子; 免疫组织化学
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种常染色体显性遗传疾病, 以多发性

胃肠道错构瘤性息肉和皮肤黏膜黑色素沉着为

特征, 因此又称黑斑息肉综合征和色素沉着综

合征[1]. PJS患者息肉多发生于小肠, 病理特征

常以错构瘤为主合并其他病理类型, 是发生肠

道和肠道外肿瘤的危险因素, 可合并多种恶性

肿瘤[2]. PJS患者息肉多发、频发是困扰临床医

生的主要问题, 同时为患者和家属带来了沉重

的精神和经济负担, 所以PJS的致病因素成为我

们研究的热点. 多数研究认为PJS的发生是由

STK11基因突变所致, 其在PJS家系患者中的突

变率为70%, 散发病例中为30%-67%[3]. 近年来, 
关于PJS发病机制的研究中, 染色质重构复合物

核心催化亚基(brahma-related gene 1, Brg1)有可

能参与了PJS的发生发展[4], Brg1作为染色质重

构复合物的重要成员之一, 他在基因调控、细

胞因子应答、肿瘤发生、发育和分化过程中起

重要作用[5], 但与PJS的关系尚不明确; 而血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)信号通路可能是PJS发展过程中的关键

通路之一; 因此, 我们用免疫组织化学方法研

究Brg1, VEGF和环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)在正常小肠黏膜组织、PJS息肉组织和

小肠癌组织中的表达情况, 阐明其与PJS发生发

展及其癌变的关系, 为PJS的治疗和预防提供一

定的参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军空军总医院60例
PJS患者2005-02/2010-09归档的病理蜡块标本72
枚, 所有切片标本均经组织病理学证实. 男35例, 
女25例, 年龄10-49(平均24.1±7.9)岁. 同时选取

小肠腺癌组织30例和正常小肠黏膜组织12例作

为实验对照组. 试剂采用兔抗人Brg1多克隆抗体

(工作浓度1∶100)购自北京博奥森生物公司, 兔
抗人VEGF、COX-2多克隆抗体购自福州迈新

生物公司为工作液. 免疫组织化学试剂盒为北

京中杉生物制剂有限公司. 
1.2 方法 所有标本均经40 g/L甲醛固定, 常规脱

水、透明、渗蜡、包埋, 4 μm厚连续切片. 常规

脱蜡、水化, 采用免疫组织化学染色法(SP法), 
DAB显色, 苏木素复染, 吹干, 具体实验步骤按

试剂盒说明书进行. 阴性对照采用生理盐水磷

酸盐缓冲液(PBS)代替一抗, 以博奥森公司提供

的大鼠心肌细胞阳性片作阳性对照. 操作严格

按照产品说明书进行. 评判标准: (1)Brg1: 染色

阳性细胞为细胞核呈棕黄色至深褐色, 部分细

胞质同时为淡黄色和/或黄色, 若只有细胞质着

色, 可视为阴性; (2)VEGF: 染色阳性细胞为细胞

质或细胞核着色呈黄色或棕黄色; (3)COX-2染
色阳性细胞为细胞质着色呈棕黄色或褐色. 其
中Brg1阳性细胞<25%为阴性; 25%-50%为弱阳

性(+), 51%-75%为中等阳性(++), >75%为强阳性

(+++); COX-2、VEGF以阳性细胞数超过10%作

为阳性表达诊断标准, 再根据阳性反应强度分

为弱阳性(+)、中度阳性(++)和强阳性(+++); 每
个指标均有两位以上病理医师进行双盲阅片. 

统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计分

析, 组间差别采用四格表χ2检验. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 Brg1、VEGF、COX-2在不同组织中的表达

(图1-3) Brg1在正常小肠黏膜组织、PJS息肉组

织和小肠腺癌组织中阳性表达率分别为16.67%, 
54.17%和76.67%, 3组间两两比较, 差异均有

统计学意义(P <0.01); VEGF在正常小肠黏膜组

织、PJS息肉组织和小肠癌组织中阳性表达率

分别为80.00%, 58.33%和8.33%, 3组间两两比

较, 差异均有统计学意义(P <0.01); COX-2在正常

小肠黏膜组织、PJS息肉组织和小肠癌组织中

阳性表达率分别为83.33%, 62.50%和25.00%, 3
组间两两比较, 差异均有统计学意义(P <0.01). 
2.2 Brg1和VEGF、COX-2在PJS组织中表达的

相关性 在PJS息肉组织中Brg1、VEGF、COX-2
蛋白的阳性表达率分别为54.17%, 58.33%, 
62.50%, 经相关性分析, Brg1的表达与VEGF
表达呈显著正相关(χ2 = 15.734, r = 0.467); 与
COX-2的表达亦呈正相关(χ2 = 7.552, r = 0.324).

3  讨论

PJS患者在临床上常以腹痛、腹胀和消化道出血

为主要表现, 主要因肠道息肉多发导致肠套叠所
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致, 本综合征是胃肠道、前列腺、乳腺、子宫

和其他器官恶性肿瘤发生的高危因素[6]. 因此, 
PJS的发病机制和发病原因成为我们研究的热

点之一. 
目前研究认为PJS主要致病基因为STK11/

LKB1基因, 位于19p13.3, 由Jenne等[7]和Hem-
m i n k i等 [8]于1998年分别报道. 随后国内外学

者对其致病基因进行不断的探索, 赵喜荣等[9]

研究发现F H I T基因突变和丢失可能在P J S的
发生和癌变中起到一定的作用. Hearle等[10]对

一PJS女婴小肠息肉提取DNA并分析, 发现了

t (11; 19)(q13; q13.4)染色体易位. Mehenni等[11]

通过对6个家系进行多基因位点连锁分析发现, 

其中1个家系的19q13.4区带可能存在PJS致病

基因; Marneros等[12]的研究亦在1个PJS家系中

检测到定位于19q13.4区带的PJS致病基因, 但
具体基因还有待进一步研究明确. 夏欧东等[13]

发现随着肿瘤恶性程度的增高Axin蛋白表达逐

渐降低, 与组织病理改变呈负相关. 说明Axin表
达降低可能是PJS息肉发生的原因, 并可能参

与了PJS息肉演变为腺瘤以及进一步癌变的过

程. 马娅梅等[14]发现IFITM1有可能成为判断PJS
恶变风险的良好标记物. 戴益琛等[15]采用基因

芯片技术筛选PJS特异的差异表达基因谱, 发现

EPHB4、EPHB3、EPHB1、EFNB2、EFNA1、
COL4A1、COL4A2、COL6A3和COL6A2基

图  1  Brg1在不同组织中的表达(SP×200).  A: 正常小肠黏膜组织; B: PJS息肉组织; C: 小肠癌组织

A B C

图  2  VEGF在不同组织中的表达(SP×200). A: 正常小肠黏膜组织; B: PJS息肉组织; C: 小肠癌组织

A B C

图  3  COX-2在不同组织中的表达(SP×200). A: 正常小肠黏膜组织; B: PJS息肉组织; C: 小肠癌组织

A B C

■相关报道
赵喜荣等研究发
现 F H I T 基 因 突
变和丢失可能在
P J S 的 发 生 和 癌
变中起到一定的
作用. Hearle等对
一 P J S 女 婴 小 肠
息肉提取DNA并
分析, 发现了t (11; 
19)(q13; q13.4)染
色体易位.
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因可能是PJS特异性相关基因. 蒋建国等[16]对

STK13基因进行突变分析发现STK13基因并不

是我国PJS患者新的致病基因. 基于上述研究有

关PJS的具体发病基因尚不是很明确. 
随着研究更进一步的深入, 我们得知在正常

机体内Brg1和VEGF信号通路可控制染色体的

复制速度和血管的迅速生成, 抑制上皮细胞过

度生长, 其信号通路又参与促进血管生成, 促进

生成核转移的恶性机制[17]. 而在PJS的息肉发生

发展中LKB1和Brg1有关[18], Brg1是20世纪90年
代初在酿酒酵母中被发现的一种抑癌基因, 是
SWI/SNF家族的重要组成成分, 定位于人类染色

体19p13上[19], 其mRNA长约5 247 bp, 基因编码

的蛋白质相对分子质量为2.05×105 Da. Brg1具
有ATP依赖的解螺旋酶活性, 在SWI1-SNF2的核

染色质改造功能中发挥着重要作用, 同时也是

许多基因复制所必需的蛋白之一[20], 在肺癌的

发生中位于19p上的抑癌基因Brg1和LKB1基因

起着同样的作用[21]. 国内外研究还发现Brg1基因

在前列腺癌、宫颈癌及胃癌组织中存在高表达, 
而在肺癌组织、喉鳞状细胞癌及多种肿瘤细胞

系中表达下调或缺失[22-28]. 证明Brg1在肿瘤的发

生发展过程中起着非常重要的作用, 本实验通

过对不同组织中蛋白表达的检测发现Brg1随着

肿瘤恶性程度的高低呈逐渐下降趋势,  即表明

Brg1在PJS息肉组织中存在高表达, 且可能是PJS
息肉发生发展及恶变的关键蛋白.

VEGF是1989年从牛垂体滤泡星状细胞培

养液首先纯化出来[29], 并发现具有促进血管内皮

细胞有丝分裂的活性, 被认为是最强的血管形

成诱导因子. 对于实体肿瘤的研究证实, 瘤体需

要有新生血管供氧及营养支持才能继续生长[30], 
而肿瘤细胞却能够产生高水平的VEGF, 与内皮

细胞膜受体结合, 激活内皮细胞受体型酪氨酸

激酶, 促进内皮细胞的增生和转移,形成新生血

管, 肿瘤细胞的无限制生长、繁殖和转移依赖

于新生血管的不断支持. PJS息肉的无限制生长

与肿瘤细胞的血液供应有关, 其血管新生是肿

瘤生长的关键环节. 
COX-2是前列腺素合成过程中的一个关键

限速酶, 其过度表达可导致前列腺素产物增加, 
而前列腺素是许多肿瘤形成的早期共同特点. 
此外, 前列腺素合成过程中产生的毒性物质如

自由基、活性氧等, 也可使肿瘤细胞的遗传产

生不稳定性, 进一步促使其恶变的转化. COX-2

在肠道肿瘤、胃癌、乳腺癌、头颈部癌等多种

肿瘤组织中高表达, 其通过合成致癌物质、促

进肿瘤血管新生、抑制肿瘤细胞凋亡、促进

肿瘤黏附和转移等促进肿瘤的发生、发展 [31]. 
McGarrity等[32]的研究证实COX-2在PJS患者错

构瘤性息肉中过表达. Rossi等[33]亦发现COX-2
在PJS裸鼠模型和PJS患者错构瘤性息肉中的表

达增高, 而我们的研究与其报道相符. 亦有报道

显示长期大量服用非甾体类消炎药, 其结肠发

病率到50%-60%[34], 但尚未在PJS患者中进行评

估. 由此可见, COX-2可能成为PJS息肉的治疗靶

点, COX-2抑制剂可能成为减小肿瘤体积以及降

低PJS患者手术率的有效方法, 但有待于临床进

一步证实. 我们的研究结果显示, COX-2主要表

达在新生的血管内皮细胞和形成血管的细胞中, 
并且COX-2和VEGF表达基本一致, 其增高幅度

与肿瘤恶性程度相关. 同时表明COX-2通过影响

VEGF参与了肿瘤新生血管的形成. 
在我们的研究组P J S息肉组织中B r g1与

VEGF、COX-2蛋白阳性表达率分别成正相关

(χ2 = 15.734, r = 0.467和χ2  = 7.552, r = 0.324), 
研究证实了Brg1蛋白表达率升高, VEGF信号通

路的相关蛋白表达率也相应升高, 信号传递破

坏上皮细胞的正常生长, 出现黏膜过度生长, 息
肉形成, 提示在PJS息肉形成中, 间质-上皮相互

作用能够维持上皮细胞生长. 
Brg1作为一种抑癌基因, 其蛋白或mRNA却

在小肠癌组织和PJS息肉组织中高表达, 且表达

强度以肿瘤恶性程度增加而增强, 分析其原因, 
可能与其启动子异常甲基化、基因突变及其转

录激活功能异常等因素有关. 此时, 异常表达的

基因产物可能已经失去了原有抑癌基因的生物

学特性, 即抑癌基因功能丢失或者产生了转录

激活的作用. 
在本实验中VEGF、COX-2的高表达很可

能会促进Brg1蛋白表达的上调, 促进抑癌基因的

非正常表达, 使其在PJS息肉组织和小肠癌组织

中发生了功能丢失或转录激活作用, 从而失去

了原本的抑癌作用, 进而在PJS息肉的发生发展

及息肉癌变的过程中起着一定的作用, 为我们

判断PJS息肉癌变提供了一个参考; 并且3种因

子很可能是PJS息肉发生发展及息肉恶变的关

键蛋白, 需进一步实验证实(有关Brg1基因在PJS
患者中的突变情况我们将另有文献报道), 同时

王石林等对COX-2抑制剂和雷帕霉素预防PJS作
为以后研究的新动向对我们亦有一定的启发[35]. 

■同行评价
作者利用免疫组
织化学检测Peutz-
J e g h e r s 综 合 征
Brg1和VEGF等蛋
白的表达, 探讨该
病的发病机制, 有
一定的研究意义. 
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