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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
the expression of TSLC1 (tumor suppressor in 
lung cancer 1) and MPP3 (membrane protein, 
palmitoylated 3) in pancreatic cancer.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to measure the expression of TSLC1 and MPP3 
in 10 normal pancreatic tissue specimens, 12 
pancreatitis specimens, and 37 pancreatic cancer 
specimens.

RESULTS: The positive rates of TSLC1 and 
MPP3 expression in pancreatic carcinoma were 
significantly lower than those in normal pancre-
atic tissue and pancreatitis (21.62% vs 70.00%, 
75.00%; 27.03% vs 80.00%, 66.67%, all P < 0.05 or 
0.01). The expression of TSLC1 and MPP3 was 
significantly correlated with tumor differentia-

tion, lymph node metastasis, and TNM stage in 
pancreatic cancer (all P < 0.05), but not with gen-
der, age, tumor location, and pathological type 
(all P > 0.05). A significant positive correlation 
was found between the expression of TSLC1 and 
MPP3 in pancreatic cancer (P < 0.01).

CONCLUSION: Down-regulated expression of 
TSLC1 and MPP3 may be involved the patho-
genesis, progression, and metastasis of pancre-
atic carcinoma.

Key Words: Pancreatic carcinoma; Tumor suppres-
sor in lung cancer 1; Membrane protein, palmi-
toylated 3; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨TSLC1和MPP3两种蛋白在胰腺癌
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37例胰腺
癌组织、12例胰腺炎组织和10例正常胰腺组
织中TSLC1和MPP3两种蛋白的表达.

结果: TSLC1、MPP3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(21.62% vs  70.00%, 
75.00%; 27.03% vs  80.00%, 66.67%, P <0.05或
0.01). TSLC1和MPP3蛋白的异常表达均与胰
腺癌的分化程度、淋巴结转移和T N M分期
相关(均P <0.05), 而与患者的性别、年龄、部
位和病理分型无关. 在37例胰腺癌中TSLC1
与MPP3蛋白表达呈显著正相关(r s = 0.715, 
P <0.01).

结论: 胰腺癌中存在TSLC1和MPP3基因的
失活和蛋白表达下调, 两者可能通过TSLC1- 
MPP3级联反应共同参与胰腺癌的发生、发展
和转移.

关键词: 胰腺癌; 肺癌抑制基因1; 膜蛋白, 棕榈酰化
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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
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0  引言

肺癌抑制基因1(tumor suppressor in lung can-
cer-1, TSLC1)是2001年由Kuramochi等在人类非

小细胞肺癌(non-small-cell lung cancer, NSCLC)
中发现的一种抑癌基因, 定位于染色体11q23.2, 
翻译生成442个氨基酸残基的跨膜糖蛋白. 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]. 膜蛋白, 棕榈酰化

3(membrane protein, palmitoylated 3, MPP3)蛋白

是由585个氨基酸组成一种膜蛋白, 属于膜相关

鸟苷酸激酶类似物(membranes-associated gua-
nylate kinase, MAGUK)家族, 与果蝇肿瘤抑制基

因discs large(dlg)高度同源[3]. Fukuhara等[4]用酵

母双杂交筛选技术发现TSLC1与MPP3密切相

关, 认为MPP3可能是NSCLC的一个抑癌基因. 
国内迄今尚无关于TSLC1-MPP3信号通路的相

关研究, 我们应用免疫组织化学方法检测TSLC1
和MPP3蛋白在胰腺癌组织中的表达情况, 旨在

探讨TSLC1和MPP3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, 并进一

步证实TSLC1与MPP3的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集三峡大学人民医院2000-01/2009- 
06手术切除的胰腺癌标本37例, 其中男25例, 女
12例, 年龄18-72岁. 淋巴结转移: 阳性者18例, 阴
性者19例. TNM分期: Ⅰ-Ⅱ期20例, Ⅲ-Ⅳ期17
例. 分化程度: 按WHO分类, 高分化腺癌10例, 中
分化腺癌15例, 低分化腺癌12例. 取12例胰腺炎

组织标本和10例正常胰腺组织标本作对照. 所
有标本均经40 g/L缓冲中性甲醛固定, 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MPP3购自Abcam公司, 免疫

组织化学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 
1.2.1 SP法染色: (1)脱蜡和水化; (2)内源性过氧
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化物酶阻断溶液37 ℃孵育20 min; (3)高温高压

抗原修复; (4)非免疫性动物血清37 ℃孵育30 
min; (5)第一抗体4 ℃下孵育过夜, 一抗稀释比

为: TSLC1(1∶100)、MPP3(1∶1 000); (6)生物

素标记的第二抗体37 ℃孵育30 min; (7)链霉菌

素抗生物素蛋白-过氧化物酶溶液37 ℃孵育30 
min; (8)新配制的DAB溶液显色; (9)苏木素复染, 
中性树胶封片. 以上步骤间均用0.01 mol/L PBS
缓冲液(pH7.4)冲洗5 min×3次. 同时用已知阳性

片作阳性对照, 用PBS代替一抗作阴性对照. 
1.2.2 TSLC1染色结果的判断标准: 与阴性对照

片相比, 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, 采用双盲法, 高倍镜

下随机选取10个视野, 每个视野计数200个细胞, 
按照国外文献[5]方法计算阳性细胞数<30%为

阴性(-), 阳性细胞数≥30%为阳性(+). 
1.2.3 MPP3染色结果判断标准: MPP3蛋白以胞

质和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, 计数500个细胞/视野, 共计2 
500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
为免疫组织化学阳性(+), 否则计为免疫组织化

学阴性(-).
统计学处理 采用SPSS13.0 for Windows统

计软件进行χ2检验和四格表的精确概率法判断

TSLC1和MPP3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
MPP3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在正常胰腺组织, 胰腺炎与胰腺癌

组织中的表达 应用免疫组织化学SP法检测了

TSLC1在37例胰腺癌、12例胰腺炎和10例正

常胰腺组织中的定位及表达情况 .  结果显示: 
TSLC1表达定位于细胞膜或细胞质内, 呈棕黄

色颗粒(图1). 9例正常胰腺组织中有7例呈阳性

表达, 阳性率为70.00%; 12例胰腺炎组织中有9
例呈阳性表达, 阳性率为75.00%; 在37例胰腺癌

中有例呈阳性表达, 阳性率为21.62%. TSLC1在
胰腺癌与胰腺炎之间, 以及胰腺癌与正常胰腺

组织中的表达存在显著性差异(P <0.05, 表1). 对
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■相关报道
Kuramochi等报
道在约17%的胰
腺 癌 中 检 测 到
T S L C 1 的 杂 合
子 缺 失 ( L O H ) , 
72.7%的胰腺癌细
胞系中有TSLC1
表达缺失.



刘志清, 等. TSLC1和MPP3在胰腺癌中的表达及其意义							                  381

www.wjgnet.com

TSLC1在胰腺癌组织中的表达与临床病理特征

进行卡方检验, 结果发现其表达在肿瘤分化程

度、淋巴结转移和TNM分期存在显著性差异

(均P <0.05, 表2), 而与年龄、性别、部位和病理

分型无关(均P >0.05, 表2). 
2.2 MPP3在正常胰腺组织、胰腺炎与胰腺癌组

织的表达 应用免疫组织化学SP法检测了37例
人胰腺癌、12例胰腺炎和10例正常胰腺组织中

MPP3的定位及表达情况. 结果显示: MPP3定位

于细胞膜和细胞质内, 呈棕黄色颗粒(图2). 在10
例正常胰腺组织中有8例呈阳性表达, 阳性率为

80.00%; 12例胰腺炎组织中有8例呈阳性表达, 
阳性率为66.67%; 在37例胰腺癌中有10例呈阳

性表达, 阳性率为27.03%. MPP3在胰腺癌与胰

腺炎之间, 以及胰腺癌与正常胰腺组织中的表

达存在显著性差异(P <0.05, 表1). 对TSLC1在胰

腺癌组织中的表达与临床病理特征进行卡方检

验, 结果发现其表达在肿瘤分化程度、淋巴结

转移和TNM分期存在显著性差异(均P <0.05, 表
2), 而与年龄、性别、部位和病理分型无关(均
P >0.05, 表2). 
2.3 TSLC1及MPP3在胰腺癌组织中表达的关系 
胰腺癌组织中TSLC1蛋白阳性率为18.92(7/37), 
与MPP3蛋白的表达阳性率27.03(10/37), 相关性

(r s = 0.715, P <0.01).

3  讨论

T S L C1蛋白属于免疫球蛋白超家族 ,  由胞外

区、跨膜区和胞质区三部分组成. 其中胞质区

域是TSLC1发挥作用所必需的, 其结构与血型

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DAL-1/4.1B和
(或)MAGUK结合发挥特殊功能[6]. Kuramochi等[1]

报道在约17%的胰腺癌中检测到TSLC1的杂合

子缺失(loss of heterozygosity, LOH), 72.7%的胰

腺癌细胞系中有TSLC1表达缺失. 另外, Jansen
等[7]研究发现在胰导管上皮癌, 胰腺上皮内瘤变

(PinIN), 以及多种胰腺癌细胞株中如ASPC-1、

表  1  TSLC1和MPP3在正常胰腺组织、胰腺炎和胰腺癌组织
中的表达

     
分组   n TSLC1阳性表达率 MPP3阳性表达率

正常胰腺组织 10       7(70.00)        8(80.00)

胰腺炎组织 12       9(75.00)        8(66.67)

胰腺癌组织 37       8(21.62)ad      10(27.03)ad

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

图  1  TSLC1蛋白在正常胰腺组织和胰腺癌组织中的表达(SP法×400). A: 阳性; B: 阴性.

A B

图  2  MPP3蛋白在正常胰腺组织和胰腺癌组织中的表达(SP法×400). A: 阳性; B: 阴性.

A B

■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MPP3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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Miapaca、PL-3内, 均可发生TSLC1较高频度

的甲基化, 说明胰腺癌的发生与5'CpG岛的甲

基化导致的TSLC1转录受抑, 进而表达缺失密

切相关. TSLC1失活见于包括胰腺癌在内的多

种肿瘤组织或细胞, 尤其多见于癌组织的浸润

和转移部位[2]. 因此我们推测作为一种抑癌基

因, TSLC1的失活在胰腺癌中发挥了重要作用. 
TSLC1可能与胰腺癌的生物学行为, 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(均P <0.05), 
而与患者的性别、年龄、肿瘤部位以及病理分

型无关(均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. 
MPP3基因定位于17q21, MPP3蛋白由一对

Lin/Lin7结构域(L27), 一个PDZ结构域、一个

丝氨酸同源性结构域(SH3), 和一个鸟苷酸激酶

同源结构域(GuK)组成, 该蛋白与果蝇抑癌蛋白

Dlg高度同源. 研究表明DLG在控制果蝇上皮及

神经细胞的细胞极性形成及细胞生长中发挥关

键作用[9-11]; 与Dlg结果相似的含有PDZ结构域的

蛋白在哺乳动物中称为MAGUK, 主要位于细胞

连接处, 参与细胞构建和信号传导功能[8]. CASK, 
MPP3和Pals2和syntenin是MAGUK中目前认为

与TSLC1结合的蛋白, 可调控细胞极性[4,12-14]. Fu-
kuhara等[4]在NSCLC中用酵母双杂交筛选技术

发现并通过体内及体外试验证实TSLC1与MPP3
通过TSLC1的PDZ结构域相互作用, 参与相邻细

胞间正常黏附结构, 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. 
迄今为止, 国内外没有MPP3和胰腺癌的相关报

道, 本研究首次研究了MPP3在胰腺癌组织的表

达情况. 结果显示MPP3表达与胰腺癌分化程

度, 淋巴结转移, TNM分期有关(均P <0.05), 而与

患者的性别、年龄、肿瘤部位以及病理分型无

关(均P >0.05), 说明MPP3可能影响胰腺癌的发

生、发展、转移, 进一步证实了MPP3是一种广

泛存在的抑癌基因. 
TSLC1、MPP3和DAL-1在细胞黏附位置

相互作用, 值得注意的是一种红细胞抗原血型

糖蛋白C与TSLC1胞质结构极度相似, 该蛋白与

MPP1和蛋白4.1形成三元复合物参与红细胞的

变形[15]; 另一种跨膜蛋白果蝇NeurexinⅣ基因与

TSLC1胞质区结构相似, 与Dlg和蛋白4.1分子结

构相似的Coracle相互作用[16]. 这些复合物参与

分隔连接, 是果蝇中一种普遍存在的连接装置, 
普遍存在于脊椎动物的紧密连接中, 因此我们

推测TSLC1, DAL-1/4.1B和MPP3可能组成三元

复合物, 共同参与与细胞黏附有关的上皮样细

胞机构形成. 我们用免疫组织化学方法研究了

胰腺癌中两种基因的表达及其相互关系, 结果

显示TSLC1与MPP3在胰腺癌组织中表达呈正相

关(P <0.01). 
总之, TSLC1与MPP3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, 并且两

者具有相关性. TSLC1蛋白可能与MPP3蛋白共

同参与胰腺癌的发生、发展和转移, 二者的作

用机制有待进一步研究.
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)

■同行评价
本文探讨TSLC1
和MPP3在胰腺癌
组织中的表达, 有
重要的临床意义.


