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Abstract
AIM: To investigate the expression of PI3Kp110α 
and PI3Kp110β in colorectal canceration and to 
analyze their correlation. 

METHODS: PI3Kp110α and PI3Kp110β expres-
sion was detected by immunohistochemistry in 
30 cases of normal colorectal mucosa, 46 cases 
of low-grade intraepithelial neoplasia (LGIN), 
32 cases of high-grade intraepithelial neoplasia 
(HGIN) and 60 cases of colorectal carcinoma. 

RESULTS: The expression of PI3Kp110α in 
colorectal carcinoma was significantly higher 
than that in normal colorectal mucosa and LGIN 
(both P < 0.05), but there was no significant 
difference between colorectal carcinoma and 

HGIN (P > 0.05). The expression of PI3Kp110β 
was highest in colorectal carcinoma, followed 
by HGIN, LGIN and normal colorectal mucosa 
(P < 0.05). PI3Kp110α expression was correlated 
with patient age, tumor size and tumor differen-
tiation (all P < 0.05). PI3Kp110β expression was 
correlated with TNM stage and degree of tumor 
differentiation (both P < 0.05). The expression of 
PI3Kp110α was positively correlated with that 
of PI3Kp110β in LGIN (P < 0.05). There was no 
significant correlation between the expression of 
PI3Kp110α and that of PI3Kp110β in colorectal 
carcinoma, HGIN or normal colorectal mucosa 
(all P > 0.05). 

CONCLUSION: PI3Kp110α and p110β may play 
different roles in colorectal canceration. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  探讨P I3K p110不同亚单位p110α、

p110β在结直肠腺瘤癌变过程中的表达及其
相关性. 

方法:  随机选择低级别上皮内瘤变 ( l o w -
grade intraepithelial neoplasia, LGIN)腺瘤
组织46例、高级别上皮内瘤变(h igh-g rade 
intraepithelial neoplasia, HGIN)腺瘤组织32
例、结直肠腺瘤癌变组织60例以及30例正常
黏膜组织, 应用免疫组织化学染色法, 分别检
测p110α、p110β的表达情况, 分析两者表达
的相关性及其与临床病理因素的关系. 

结果: (1)p110α在癌组织中的的表达明显高
于LGIN腺瘤及正常组织(P <0.05), 但与HGIN
腺瘤无明显差异(P >0.05); 而在H G I N腺瘤

■背景资料
结直肠癌是最常
见的消化系肿瘤
之一, 在我国, 随
着生活水平的提
高和饮食习惯的
改变, 发病率日趋
升高. 探讨结直肠
癌发生发展过程
中的分子机制, 对
于寻找分子靶向
治疗的新的靶点
尤为重要.
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中的表达高于L G I N腺瘤及正常组织, 且差
异有统计学意义(58.64±15.37 v s  37.80±
14.47, P <0.05). p110β在癌组织、HGIN腺
瘤、LGIN腺瘤及正常组织中的表达逐渐降
低, 且差异有统计学意义(P <0.05); (2)癌组织
中p110α的表达与年龄、肿瘤直径、分化程
度有相关性(P <0.05), 而与患者的性别、肿瘤
的发病部位、T N M分期及淋巴结转移等因
素无关(P >0.05); p110β的表达与肿瘤的分化
程度、T N M分期等临床因素间具有相关性
(P <0.05), 与患者的性别、年龄、肿瘤直径、

发病部位及淋巴结转移等因素无关(P >0.05); 
(3)p110α、p110β在LGIN腺瘤中的表达呈正
相关关系(r  = 0.419, P <0.05), 而在癌组织、

HGIN腺瘤、正常组织中的表达无相关性(r  = 
0.145、-0.036、0.242, P >0.05). 

结论: p110α与p110β分别在腺瘤向腺癌转化
过程的不同阶段中发挥重要作用, 联合检测
p110α、p110β的表达可作为早期预测腺瘤癌
变的指标. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

PI3Kp110是磷酸肌醇-3-激酶(phosphoinositide3-
kinases, PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)
细胞信号通路中核心分子PI3Ks的催化亚基[1]. 
PI3K/AKT细胞信号通路的活化可通过影响下

游信号因子调节细胞的生长、生存、增殖以及

迁移等[2-5], 而PI3Ks的突变可导致PI3K/AKT细
胞信号通路异常, 与结直肠癌的发生、发展密

切相关[6,7]. 90%的结直肠癌来自腺瘤的恶变, 即
腺瘤—腺癌序列[8], 但在此过程中PI3Kp110的
不同亚单位所发挥的作用及其相关性尚不明

确. 本文分别在正常组织、低级别上皮内瘤变

腺瘤组织、高级别上皮内瘤变腺瘤组织以及由

腺瘤癌变的癌组织中对PI3Kp110的不同亚单位

p110α、p110β的表达情况进行了研究, 进一步

探索PI3Kp110不同亚单位在结直肠腺瘤癌变过

程中的表达情况及其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集滨州医学院附属医院病理科2011-01/
2012-03存档的结直肠组织蜡块共168例 .  其
中, 结直肠腺瘤癌变60例, HGIN腺瘤组织32例, 
LGIN腺瘤组织46例, 正常黏膜组织30例. 选取的

所有病例均为首次发现, 术前未进行任何放化

疗且未发现其他部位的原发癌灶. 正常黏膜组

织取自距肿瘤边缘5 cm处. 根据2010年消化系

肿瘤WHO分类标准[9], 由两位高年资病理医师

重新阅片诊断. 腺瘤癌变组中, 男42例, 女18例; 
年龄: 45-85岁, 平均62.9岁. 肿瘤直径: ≥5 cm者

28例, <5 cm者32例; 发病部位: 结肠30例, 直肠

30例; 肿瘤分化程度: 高分化腺癌26例, 中、低

分化34例; 淋巴结转移26例, 无淋巴结转移34例. 
按美国肿瘤研究联合会(AJCC)和国际癌症防治

联合会(UICC)共同制定的2009年的TNM分期, 
Ⅰ期和Ⅱ期共42例, Ⅲ期和Ⅳ期共18例. 所有

标本均经40 g/L甲酫固定, 常规脱水, 石蜡包

埋, 3 μm厚度切片. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 兔抗人PI3Kp110α单

克隆抗体浓缩液(HongKong, 批号ab71090)和
小鼠抗人PI3Kp110β单克隆抗体浓缩液(Hong-
Kong, 批号ab55593)购自Abcam公司; 通用型二

抗以及其他辅助试剂均购自北京中杉金桥公司; 
将石蜡包埋组织制成3 μm切片, PI3Kp110α、

PI3Kp110β一抗稀释度分别为1∶150、1∶200, 
分别用已知阳性表达的脑组织、乳腺癌组织做

阳性对照, 均用PBS代替一抗做空白对照, 免疫

组织化学染色采用EnVision法, 染色步骤按说明

书进行. 
1.2.2 结果判断: p110α以上皮细胞胞浆内出现棕

黄色颗粒为阳性标志, p110β以上皮细胞胞浆均

质黄染为阳性标志. 在高倍镜下(×400)随机选

取5个不同视野, 用Imageproplus 6.0病理图像分

析软件分别测试每个视野下p110α、p110β蛋白

阳性表达的平均吸光度, 以5个视野平均吸光度

的平均值作为该例组织的测量值, 平均吸光度

值越高该例组织中目的蛋白的表达水平越高. 
统计学处理 所有实验数据采用SPSS16.0

统计软件分析, 各组吸光度值以mean±SD表示. 
不同病变各组均数比较用方差分析; p110α、

p110β表达相关性用Pearson相关分析; p110α、

p110β的表达与结直肠癌临床病理等因素的关

系采用多元线性回归分析. 以P  = 0.05为检验水

准, P≤0.05为具有统计学意义. 

■研发前沿
p110α、p110β已
证实在多种恶性
肿瘤中高表达, 本
实验选取经腺瘤
癌变的腺癌组织, 
删除经其他方式
癌 变 的 癌 组 织 , 
为保证均衡性仅
选择管状腺瘤组
织, 探索p110α、
p110β在结直肠腺
瘤癌变过程中表
达的相关性. 
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2  结果

2.1 结直肠不同病变组织中p110α、p110β的

表达 p110α、p110β的阳性表达部位均位于上

皮细胞的胞浆内(图1). 结果显示, p110α在癌

组织中的表达明显高于LGIN腺瘤组及正常组

织(P <0.05), 而与H G I N腺瘤中的表达无差异

(P >0.05); 在HGIN腺瘤中p110α的表达明显高

于LGIN腺瘤、正常组织, 其差异有统计学意义

(P <0.05); 而LGIN腺瘤中的表达与正常组织间无

差异(P >0.05). p110β在癌组织、HGIN、LGIN、

正常组织中的表达逐渐降低, 且各组间的差异

均有统计学意义(P <0.05, 表1). 

2.2 结直肠癌组织p110α、p110β的表达与临床

病理因素的关系 经多元线性回归分析, 癌组

织组中p110α的表达与年龄、肿瘤直径、分化

程度有相关性(P <0.05), 而与患者的性别、肿

瘤的发病部位、TNM分期及淋巴结转移等因

素无关(P >0.05, 表2); p110β的表达与肿瘤的分

化程度、TNM分期等临床因素间具有相关性

(P <0.05), 与患者的性别、年龄、肿瘤直径、发

生部位及淋巴结转移等因素无关(P >0.05, 表2). 
2 . 3  结 直 肠 不 同 病 变 组 织 P I 3 K p 1 1 0 α、

PI3Kp110β表达的相关性 应用Pearson相关分析

p110α、p110β表达的相关性, 在LGIN腺瘤组织

■相关报道
近年来的研究显
示, 在多种恶性肿
瘤中存在PIK3CA
基因的突变以及
其 编 码 的 蛋 白
p 11 0 α的过度表
达, 且p110α在调
控细胞的增殖、
分化、存活、侵
袭、转移等方面
发挥着重要作用. 
在前列腺癌、乳
腺癌、子宫内膜
癌、恶性胶质瘤
等恶性肿瘤中均
存在 p 11 0 β 的高
表达, 且p110β是
在细胞的周期调
控、增殖和凋亡
等活动中发挥着
重要作用. 
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图 1 PI3Kp110α和PI3Kp110β在各组织中的表达(EnVision法, ×400). A: 癌组织PI3Kp110α强阳性; B: HGIN腺瘤PI3Kp110α阳

性; C: LGIN腺瘤PI3Kp110α阳性; D: 正常组织PI3Kp110α阴性; E: 癌组织PI3Kp110β强阳性; F: HGIN腺瘤PI3Kp110β阳性; G: 

LGIN腺瘤PI3Kp110β弱阳性; H: 正常组织PI3Kp110β阴性.

表 1 p110α、p110β在结直肠不同病变组织中的表达 (平均吸光度)

     分组  n       p110α        p110β     

正常组 30 30.74±9.96 29.50±7.34

LGIN组 46 37.80±14.47 50.99±23.52

HGIN组 32 58.64±15.37 58.12±11.83

腺癌组 60 58.51±28.34 78.97±46.39 

LGIN: 低级别上皮内瘤变; HGIN: 高级别上皮内瘤变.
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■创新盘点
为深入研究结直
肠腺瘤-腺癌变机
制, 本文特选取经
腺瘤癌变的癌组
织 ,  在 同 一 例 组
织中同时检测了
p110α和p110β的
表达情况, 分析两
者在腺瘤-腺癌序
列中的表达特点
及相关性以及与
临床病理因素的
关系.

中两者的表达呈正相关(P <0.05), 而在癌组织、

HGIN腺瘤组织、正常组织中两者表达水平无

相关性(P >0.05, 表3). 

3  讨论

结直肠癌在消化系肿瘤中发病率仅次于胃癌和

食管癌, 位于第3位[10], 且发病率逐年增高, 发病

年龄日趋年轻化. 结直肠腺瘤在大肠良性上皮

性肿瘤中的发病率最高, 且伴有不同程度的上

皮内瘤变, 其发病率随年龄增长逐年增高. 由于

绝大部分结直肠癌由腺瘤演变而来, 寻找早期

的分子学诊断标志物, 探寻腺瘤向腺癌演变的

癌变机制, 从而做到结直肠癌的早发现、早诊

断、早治疗, 已经成为提高结直肠癌患者5年生

存率、减少复发的关键. PI3K/AKT细胞信号转

导通路的异常参与肿瘤发生发展的进程, 且与

细胞的增殖、分化、转移等密切相关[11-13], 而
PI3Ks作为该通路的核心分子, 其催化亚基p110 
4个亚单位中的2个亚型p110α、p110β在腺瘤癌

变过程中的作用及其相关性尚不明确, 需要进

一步研究.   
PI3Kp110α是原癌基因PIK3CA编码的蛋

白, 研究发现, 在多种恶性肿瘤中存在PIK3CA
基因的突变以及其编码的蛋白p110α的过度表

达, 尤其在大肠癌、神经胶质细胞瘤、胃癌中

PIK3CA突变率较高[14,15]. p110α在调控细胞的

增殖、分化、存活、侵袭、转移等方面发挥着

重要作用[16,17]. Samuel等[18]认为, PIK3CA的突变

可能发生在细胞即将获得侵袭能力时或在获得

侵袭能力的同时. Weber等[19]通过shRNA(Short 
hairpin RNA, 短发夹RNA)干扰多形性成胶质

细胞瘤中PIK3CA表达发现, p110α的表达降低

后细胞的增殖、迁移能力降低, 提示PIK3CA
在细胞转变为癌的过程中可能起到重要作用. 
Miron等[20]通过对处于3种不同分期的乳腺癌中

PIK3CA突变位点的研究发现, 3种乳腺癌组织

中PIK3CA的突变频率并无明显差异, 从而推

测PIK3CA的突变可能在肿瘤的起始过程发挥

2013-03-18|Volume 21|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 p110α、p110β表达水平与结直肠癌临床病理的关系 (平均吸光度, n  = 60, mean±SD)

     分组  n       p110α  P 值         p110β  P值 

性别 0.331 0.708

  男 42 61.59±29.74   70.67±51.62

  女 18 51.31±23.99   98.33±21.82

年龄(岁) 0.002 0.666

  ≤50   6 102.17±31.0   53.22±20.69

  50-60 14 62.81±28.35   82.75±74.69

  ≥60 40 50.45±21.35   81.50±35.03

肿瘤部位 0.821 0.650

  结肠 30 54.26±28.42   82.78±59.43

  直肠 30 62.75±28.089   75.15±28.58

肿瘤直径(cm) 0.004 0.257

  ＜5 32 45.18±24.95   64.72±29.27

  ≥5 28 73.74±24.28   95.24±56.60

分化程度 0.038 0.044

  低、中 34 62.23±29.72 105.86±44.36

  高 26 53.64±26.19   43.79±14.51

分期 0.469 0.024

  I+II 42 61.28±28.98   58.84±24.07

  III+IV 18 52.03±26.42 125.92±52.31

淋巴结转移 0.118 0.428

  无 34 62.19±29.29   50.99±19.70

  有 26 53.69±26.84 115.56±45.93

表 3 p110α、p110β在结直肠腺瘤癌变不同阶段表达的
相关性

     分组  n    r 值  P 值     

正常组 30    0.242 0.197

LGIN组 46    0.419 0.004

HGIN组 32  -0.036 0.844

腺癌组 60    0.145 0.286    
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一定的作用. 本实验研究结果显示, p110α在结

直肠癌组织中的表达明显高于正常黏膜组织、

LGIN腺瘤, 提示在结直肠癌中存在PIK3CA基因

的突变, 可能在腺瘤癌变过程中发挥作用. 而在

结直肠癌组织中p110α的表达与HGIN腺瘤无明

显差异, 提示p110α的突变可能发生在癌变的早

期阶段, 可能是结直肠癌发生的始动因素之一. 
在研究中发现, p110α的表达与患者的性别、肿

瘤的发病部位、TNM分期及有无淋巴结转移

等无相关性; 而肿瘤的分化程度越低、年龄越

大、肿瘤直径越大, p110α的表达程度越高, 提
示在年龄越大的人群中, 更容易发生PIK3CA的

突变, p110α的高表达与大肠癌的恶性潜能相关. 
PI3Kp110β是原癌基因PIK3CB编码的蛋白, 

在细胞的增殖、周期调控和凋亡等活动中发挥

着重要作用, 且与肿瘤的耐药密切相关[21-23]. 目
前的研究证实p110β参与多种类型肿瘤的发生

发展, 在前列腺癌、乳腺癌、子宫内膜癌、恶

性胶质瘤[24-28]等恶性肿瘤中均存在p110β的高表

达. Liu等[29]通过特异性靶向shRNA干扰p110β的

表达后发现, p110β的表达降低后抑制了肿瘤细

胞的增殖、促进了肿瘤细胞的凋亡. Wee等[30]通

过shRNA干扰技术干扰PTEN缺失的癌细胞中

的PIK3CB编码的蛋白的表达, 发现在p110β表

达降低后PI3K/AKT信号通路失活, 且在体内和

体外实验中均出现细胞生长抑制, 提示p110β在

PTEN缺失肿瘤的进展过程中发挥重要作用. 目
前对于p110β的研究已成为国内外研究的热点. 
本实验研究结果显示, p110β在正常黏膜组织、

LGIN腺瘤、HGIN腺瘤、癌组织中的表达呈逐

渐增高趋势, 提示p110β可能在腺瘤向腺癌的演

进过程的不同阶段均发挥重要作用. 研究同时

发现, p110β的表达与患者的性别、年龄、肿瘤

直径、发病部位及有无淋巴结转移等无相关性; 
TNM分期越高、肿瘤的分化程度越低, p110β的

表达程度越高, 提示p110β与肿瘤的生物学特性

密切相关. 
目前关于PI3Ks在肿瘤发生发展中所起到的

作用日趋受到关注, p110α、p110β在肿瘤发生

中的作用也已经逐渐被认识, 但在同一组织中

p110α、p110β的表达情况及其相关性尚不明确. 
本研究在结直肠腺瘤癌变不同阶段中同步检测

了p110α、p110β的表达并分析其相关性, 结果

显示p110α与p110β在LGIN腺瘤中的表达呈正

相关, 而在癌组织、HGIN腺瘤、正常组织中的

表达无相关性. 我们推测在腺瘤-腺癌序列的起

始阶段, 即在细胞开始出现异型增生时, p110α
与p110β有协同促进细胞增殖及异型程度进展

的作用, 而随着细胞异型程度的增加及癌变过

程的进展, p110α与p110β分别在腺瘤向腺癌转

化过程的不同阶段中发挥重要作用, 而两者在

癌组织中的同时高表达促进了肿瘤细胞的去

分化. 
总之, 在结直肠癌变过程中存在p110α、

p110β的高表达, 并均与肿瘤的分化程度呈正相

关, 但其在腺瘤-腺癌序列中的表达情况不完全

相同. p110α在HGIN腺瘤中表达显著异常, 而
p110β在结直肠癌变过程中随病变的异型程度

增加, 其表达逐渐升高. 因此, 我们认为, p110α
的异常表达可能在腺瘤即将发生癌变时起作

用, 而p110β的异常表达可能在结直肠腺瘤癌

变的整个发生发展过程中发挥作用 .  由此可

见, PI3Kp110的不同亚单位在腺瘤向腺癌转化

过程的不同阶段中分别发挥促癌变作用. 因此, 
p110α、p110β均可作为结直肠癌早期诊断的分

子标志物, 联合检测p110α、p110β对于早期预

测腺瘤癌变具有临床意义, 并且也为结直肠癌

的分子靶向治疗提供了新的思路. 
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■同行评价
本文在寻找结直
肠癌早期诊断的
分子标志物研究
中具有重要的意
义, 符合伦理学要
求, 也有一定的新
颖性.
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