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Abstract 
AIM: To investigate the protein expression and 
gene mutation of Brahma-related gene 1 (Brg1) 
in Peutz-Jeghers syndrome (PJS), and to analyze 
their relation with tumor development.

METHODS: The expression of Brg1 protein in 72 
cases of PJS polyps was detected by immunohis-
tochemistry. Mutations in exons 4 and 10 of the 
Brg1 gene was detected by means of polymerase 
chain reaction-direct sequencing (PCR-DNA) in 
39 cases of PJS polyps and 2 cases of carcinoma.
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■背景资料
Peutz-Jeghers综合
征(PJS)是一种由
LKB1/STK11突变
而引起的常染色
体显性遗传性疾
病, 其主要临床特
点是胃肠道多发
息肉、皮肤黏膜
色素斑和家族遗
传性, 其具体的发
病机制尚不完全
明确, 因此有待于
进一步研究阐明.

RESULTS: The positive rate of Brg1 protein ex-
pression in PJS (54.17%) was lower than that in 
adenocarcinoma (76.67%) but higher than that in 
normal tissue (16.67%). There was a significant 
difference in the positive rate of Brg1 protein ex-
pression among the three groups (P < 0.05). No 
Brg1 gene mutations were detected in 39 cases of 
PJS polyps and 2 cases of carcinoma.

CONCLUSION: Increased expression of Brg1 
protein in PJS may be associated with the de-
velopment of this disease. Brg1 gene mutations 
might be rare in PJS. Brg1 expression can be 
used as an important parameter for differentiat-
ing malignancy and evaluating prognosis of PJS.

Key Words: Peutz-Jeghers syndrome; Brahma-
related gene 1; Immunohistochemistry; Polymerase 
chain reaction; Gene mutation
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摘要
目的: 研究Brg1(Brahma-related gene 1)基因在
Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)息肉组织中蛋白表达及基因突变的意义, 
探讨其与肿瘤发生的关系. 

方法: 应用免疫组织化学技术分析72例PJS息
肉组织Brg1蛋白的表达, 同时应用PCR-DNA
技术检测39例PJS息肉和2例癌变组织中Brg1
基因第4和10外显子的基因突变, 初步探讨其
和PJS发生、发展及预后的关系.

结果:  B r g1蛋白在P J S息肉中的表达率为
54.17%(39/72), 与小肠腺癌的表达率(76.67%)
相比明显降低, 与正常组织的表达率(16.67%)
相比明显增高 ;  P J S息肉组和正常小肠黏
膜组B rg1蛋白阳性表达差异有统计学意义
(P <0.05); PJS息肉组和小肠癌组Brg1蛋白阳性
表达差异有统计学意义(P <0.05). 39例PJS息
肉标本和2例癌变标本中, Brg1第4和10外显子
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■研发前沿
目前临床上对于
P J S 的 治 疗 仍 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
的治疗方法是目
前迫切需要研究
的新方向.

的基因突变率为零. 

结论: Brg1蛋白在PJS息肉中高表达并对PJS
的发生发展起着重要作用, 但Brg1基因突变在
PJS中少见, Brg1蛋白的表达可作为判断PJS息
肉恶变及预后的重要指标. 

关键词: Peutz-Jeghers综合征; Brm相关基因1; 免

疫组织化学; 聚合酶链反应; 基因突变
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0  引言

Brgl(Brahma-related gene 1)是人类ATP依赖的染

色质重构复合物SWI/SNF核心催化亚基的核心, 
是20世纪90年代初在酿酒酵母中发现的一种抑

癌基因, 位于人类染色体19p13上[1], 由35个外显

子和34个内含子组成, 基因编码的蛋白质相对

分子量为2.05×105 kDa, 其mRNA长约5 247 bp. 
他在基因调控、细胞因子应答、肿瘤发生、发

育和分化过程中起着非常重要的作用, 具有ATP
依赖的解螺旋酶活性, 在SWI/SNF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[2]. 在肺癌的发生中位于19p
上的抑癌基因Brgl和STK11起着同样的作用[3]. 
Brg1基因在前列腺癌[4]、宫颈癌[5]及胃癌[6,7]组织

中存在高表达, 而在肺癌组织[8,9]、喉鳞状细胞

癌及多种肿瘤细胞系中表达下调或缺失[10], 由以

上可推测Brg1可能在肿瘤的发生、发展中起着

关键性的作用. 亦有报道在Peutz-Jeghers综合征

(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)息肉发生、发展中

STK11和Brgl有着密切的联系[11], 但在PJS息肉中

的表达及突变情况国内外尚未见阐述. 本研究

采用过氧化物酶(S-P)免疫组织化学方法、PCR
技术及DNA直接测序法(PCR-DNA)检测PJS息
肉组织及正常组织和小肠癌组织中Brg1蛋白表

达及基因突变情况, 旨在探讨Brg1在PJS息肉发

生、发展及癌变过程中的作用, 为PJS患者的临

床治疗提供参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择中国人民解放军空军总医院病理

科2004-04/2010-09归档的蜡块标本, 其中PJS息
肉组织72例, 远离瘤体的小肠黏膜以及正常小

肠黏膜组织12例, 小肠癌组织30例. 病理切片均

经2位以上病理医师确诊. S-P试剂盒购自北京中

杉金桥生物技术有限公司; Brg1抗体购自北京博

奥森生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学S-P法: 将石蜡组织块脱蜡至

水化后, 采用抗原修复处理的链霉素抗生物素

蛋白S-P法染色, DAB显色. Brg1蛋白免疫组织

化学检测技术实验步骤按说明书进行. 用已知

阳性片作为阳性对照, 以磷酸盐缓冲液代替一

抗作为阴性对照. 结果判断标准: 连续观察10个
高倍视野(×400), 各计数1 000个细胞的阳性细

胞数, 计算阳性细胞所占的百分率并取平均值. 
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. 其中阳性

细胞<25%为(-), 25%-50%为阳性(+), 51%-75%
为中等阳性(++), >75%为强阳性(+++). 
1.2.2 PCR-DNA测序: (1)DNA模板的制备: 将
石蜡包埋的组织切片10 μ m厚2片, 放在加入

1 mL二甲苯的1.5 mL Ep管中, 颠倒混匀, 使二

甲苯与组织充分接触 ,  放置于48 ℃水浴锅中

45 min, 用苯酚/氯仿抽提法常规提取人基因组

DNA, 用作PCR模板; (2)PCR扩增: Brg1基因

第4和10外显子引物经PubMed在线设计, 其序

列合成均在中国人民解放军军事医学科学院

分子生物学实验室完成, 引物序列为: 外显子

4: sense 5'-TCTTCCAGTTCCAGCCAGTG-3', 
antisense 5'-CGAGGGTGTCGGTAGCGT-3', 产
物大小为280 bp; 外显子10: sense 5'-CGAC-
CAGAAGAAGGACAAG-3', antisense 5'-CTGAG-
GCAAGAGGTAGGC-3', 产物大小为158 bp. 对
39例Brg1免疫组织化学染色阳性标本进行扩增, 
反应体系包括DNA模板2 μL, 上、下游引物各 
1 μL, 2.5 mmol/L 4×dNTPs 4 μL, 10×Buffer 5 μL, 
TaqDNA聚合酶1 μL, 纯水36 μL, 总体积50 μL. 反
应条件为95 ℃预变性5 min, 95 ℃ 30 s, 55 ℃或

52.5 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min; 40个循环后72 ℃延伸 
7 min. 每组PCR反应均设无模板DNA的阴性对

照; (3)DNA变性电泳: 制作2%琼脂糖凝胶, 将 
5 μL扩增产物与1 μL上样缓冲液混合, 用移液器

将样品依次加入已配置好的凝胶样品槽的点样

孔; 在5 V/cm的电压下电泳至溴酚蓝带跑到电

泳槽中央; 电泳结束后取出凝胶, 在紫外灯下观

察结果并拍片; (4)DNA回收: 将目的DNA片段

切出, 称其重量; 回收步骤按试剂盒说明书进行, 
将回收产物送去测序. 

统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计分
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■创新盘点
本文利用免疫组
织化学及PCR技
术 对 P J S 胃 肠 息
肉中Brg1基因进
行研究, 为PJS基
因治疗提供新的
思路, 对PJS胃肠
息肉的临床治疗
提供一定的实验 
依据.

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 免疫组织化学染色 Brg1蛋白在PJS息肉组

织及正常小肠黏膜组织中均表达于细胞核, 呈
棕黄色至深褐色 ,  多数部分细胞质同时为黄

色. Brg1蛋白在小肠癌组织中为中等阳性或强

阳性表达, 在PJS息肉组织中为中等阳性表达

或弱阳性表达, 在正常小肠黏膜组织中为弱阳

性表达或不表达(图1). Brg1蛋白的阳性表达在

癌组织与PJS息肉组织之间差异有统计学意义

(χ2 = 4.870, P <0.05); PJS息肉组织与正常小肠黏

膜组织比较差异也具有统计学意义(χ2 = 4.497, 
P <0.05, 表1).
2.2 PCR-DNA电泳 Brg1基因第4外显子PCR扩
增产物大小为280 bp, 第10外显子PCR扩增产物

为158 bp, 均符合扩增长度, 扩增成功. 经2%琼

脂糖凝胶电泳后, 图像记录分析系统中可以看

到单一且特异性好的目标条带(图2). 将Brg1基
因第4、10外显子PCR产物纯化、回收、测序, 
测序峰图(图3, 4), 读出图谱, 将图谱序列通过

NCBI进行在线比对, 结果均未发现Brg1第4、10
外显子突变. 

3  讨论

在遗传性家族性疾病中, PJS是属于中等度癌变

风险的一种综合征, 多器官系统易患癌症是本

病的一个重要特点. 以前报道本病是一种良性

病变, 恶变的几率极低, 仅为1%-3%. 随着研究

的深入, 人们发现有的PJS息肉为腺瘤样改变, 
可以发生癌变, 而且错构瘤本身也有可能演变

为腺瘤和癌, 存在着由错构瘤-腺瘤-腺癌的演变

过程[12]. 本综合征是患胃肠道和胃肠道外肿瘤及

妇科癌症的高危因素[13], 治疗多以发现息肉内镜

切除为主, 给患者和家属带来沉重的经济和精

神负担[14], 因此近几年来本病引起医学界的高度

重视. 

图  1  Brg1在不同组织中的表达(S-P染色, ×400). A: 正常小肠黏膜组织; B: PJS息肉组织; C:小肠癌组织.
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图  2  PJS息肉组织中Brg1基因的PCR产物电泳. A: Brg1 Exon4; B: Brg1 Exon10. N: 正常组织; T: 癌变组织; PJ: PJ息肉组织; 

M: Marker.
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图  3  PJS息肉组织中Brg1 Exon4测序图谱.
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图  4  PJS息肉组织中Brg1 Exon10测序图谱.
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■应用要点
如果能研究出一
种抑制PJS患者息
肉再生殖的药物, 
将为PJS患者带来
福音.

目前PJS的发病机制尚不明确, 多数研究认

为他的主要相关致病基因为STK11/LKB1基因, 
位于人类染色体19p13.3, 编码丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶, 在染色质重构、细胞周期、细胞极性

以及能量代谢的应答调控等方面发挥着重要的

作用. 1998年Jenne等[15]和Hemminki等[16]同时报

道STK11/LKB1基因与PJS的发生、发展有着密

切的关系. 在家族性PJS患者和散发性患者中, 
已经鉴定出有144种STK11基因突变, 包括错义

突变、缺失突变和插入突变等[17]. 在PJS家系患

者中STK11/LKB1突变率仅为70%, 在散发病例

中的突变率为30%-67%[14], 高度提示PJS存在着

遗传异质性. 随着国内外学者的不断探索, 发现

3p14是PJS脆性位点出现频率最高的位点, 该基

因可能参与了PJS的发病[18]. 而Mehenni等[19]、

Marneros等[20]在寻找PJS新的致病基因时发现

位于19q13.4区带存在基因突变. 夏欧东等[21]发

现Axin蛋白在PJS息肉中低表达. 马娅梅等[22]检

测到IFITM1 mRNA及IFITM1蛋白水平在PJS患
者中的表达有变化. 国外也有研究证明Wnt信号

通路中的关键蛋白Beta-catenin可能是PJS息肉

发生发展和癌变的蛋白之一[23]. 最近研究发现

STRADαlphα、Brg1、MO25αlphα有可能参与

PJS的发生发展[24]. 
最近文献报道, 无论PJS患者是否存在LKB1

基因突变 ,  其患癌风险均明显较普通人群增 
高[25], 所以PJS的发病机制和临床治疗越来越受

到人们的重视. Brg1作为最近发现的一种重要的

抑癌基因, 他可以E/F非依赖方式抑制c-fos的转

录[26,27]. 也有人研究发现, SWI/SNF家族与许多基

因的激活有关, 也与转录的抑制有关, 他主要通

过转录活化和抑制功能来控制肿瘤的生长[28]. 不
同的研究发现Brg1基因在前列腺癌、宫颈癌及

胃癌组织中高表达, 而在肺癌组织及多种肿瘤细

胞系中表达下调或缺失.
本研究利用S-P法检测发现, Brg1蛋白在小

肠癌组织和PJS息肉组织中高表达, 二者阳性表

达率明显高于正常小肠黏膜组织, 且Brg1蛋白在

小肠癌组织中的阳性率高于PJS息肉组织. Brg1
蛋白在小肠癌中的表达以强阳性或中等阳性为

主, 在PJS息肉组织中的表达以中等阳性或弱阳

性为主, 而在正常小肠黏膜组织中以弱阳性表

达或不表达为主. 
我们进一步利用PCR-DNA直接测序法对

Brg1是否在患者息肉组织中存在突变进行检测, 
经查阅大量文献发现Brg1基因突变的位点50%以

上发生在外显子4和10上[6], 因此我们选择了Brg1
基因的第4、10外显子进行检测. 通过对39例PJ息
肉标本和2例癌变标本以及12例正常小肠标本进

行检测, 经PCR-DNA直接测序法扩增出Brg1第4
和10外显子, 对扩增产物经凝胶电泳检测、纯化

回收进行测序, 测序结果均未发现突变. 
通过本研究可推测Brg1蛋白在PJS息肉组织

中存在高表达, 很可能是PJS息肉发生发展和息

肉癌变的一个关键性因素之一. 但Brg1基因作为

一种抑癌基因, 在PJS息肉组织和小肠癌组织中

却表现为癌基因的活性, 究其原因, 可能是Brg1
基因在PJS息肉组织和小肠癌组织中发生了功

能丢失或转录激活的作用, 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. 
魏学明等[29]在PJS的诊治和预防提出了分

子靶向治疗, 为PJS胃肠道息肉带来预防性治疗

的新途径, 其代表就是环氧合酶-2的选择性抑制

剂. 而中药以“济生乌梅丸”为代表可能成为

PJS息肉的预防性治疗提供另一个选择. 通过本

研究我们推测BRG1也有可能成为PJS胃肠息肉

治疗的靶向指标, 但其具体机制尚待进一步研

究阐明. 
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■同行评价
PJS中Brg1蛋白表
达及基因突变的
研究比较少, 本文
有较好的创新性, 
并为临床治疗相
关疾病提供了较
好的参考价值, 意
义较大.
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