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■背景资料
大肠癌是人类消
化系常见的恶性
肿瘤 ,  而肿瘤的
浸润和转移则是
术后复发及不良
预后的重要原因. 
因此 ,  深入研究
大肠癌的侵袭和
转移机制 ,  对于
有效防止肿瘤复
发、转移及判断
预后均具有重要
的意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of phospha
tidylinositol 3-kinase (PI3K)p110α, PI3Kp110β, 
B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and CyclinD1 in 
primary colorectal cancer (CRC) and lymph node 
metastases, and to analyze their correlations 
with clinicopathologic characteristics and 
prognosis of CRC. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect expression of PI3Kp110α, PI3Kp110β, 
Bcl-2 and CyclinD1 in 30 cases of normal 
colorectal mucosa, 52 cases of CRC without 
lymph node metastasis, 50 cases of primary 
CRC tissues and corresponding lymph node 
metastases. The correlations between PI3Kp110α, 
PI3Kp110β, Bcl-2, and CyclinD1 expression as 
well as their relationship with clinicopathologic 
characteristics and prognosis of CRC were 
analyzed. 

RESULTS: The expression of PI3Kp110α and 
Bcl-2 in CRC without lymph node metastasis, 
primary CRC tissues and corresponding lymph 
node metastases was significantly higher than 
that in normal colorectal mucosa (P < 0.05). 
PI3Kp110β and CyclinD1 expression was 
also significantly increased in CRC without 
lymph node metastasis, primary CRC tissues, 
and corresponding lymph node metastases 
compared with the normal colorectal mucosa. 
What’s more, PI3Kp110β and CyclinD1 
expression was significantly increased in CRC 
with lymph node metastases compared with 
CRC without lymph node metastases (P < 0.05). 
Spearman analysis showed that PI3Kp110α 
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■研发前沿
临 床 研 究 发 现 , 
早期发生淋巴结
(lymph node, LN)
转移是大肠癌的
一个特征 ,  而大
肠癌生存相关分
析结果显示 ,  发
生LN转移及远处
转移患者生存率
明显减低 .  因此
深入研究大肠癌
的发生及转移机
制具有重要的临
床意义. 

expression was positively associated with 
Bcl-2 expression in the four groups (P < 0.05), 
PI3Kp110α expression was positively associated 
with CyclinD1 expression in normal colorectal 
mucosa, CRC without lymph node metastasis, 
and CRC with lymph node metastasis (P < 
0.05), and PI3Kp110β expression was positively 
correlated with Bcl-2 and CyclinD1 expression 
in the four groups (P < 0.05). PI3Kp110α, 
PI3Kp110β and CyclinD1 expression was 
related to cancer cell differentiation and lymph 
node metastasis, and Bcl-2 expression was 
associated with cancer cell differentiation. 
Kaplan-Meier analysis showed that PI3Kp110α, 
PI3Kp110β, Bcl-2 and CyclinD1 were prognostic 
factors for CRC, and Cox proportional hazards 
regression analysis showed that PI3Kp110α and 
PI3Kp110β were independent prognostic factors 
for CRC. 

CONCLUSION: PI3Kp110α , PI3Kp110β , 
Bcl-2, and CyclinD1 expression is increased 
in primary CRC tissues and lymph node 
metastases compared with normal mucosa, 
suggesting that they may play important roles 
in the development and progression of CRC. 
PI3Kp110α and PI3Kp110β promote cancer cell 
growth via Bcl-2 and CyclinD1 in CRC with 
lymph node metastases. PI3Kp110α, PI3Kp110β, 
Bcl-2 and CyclinD1 are associated with tumor 
cell differentiation and CRC metastasis. 
PI3Kp110α and PI3Kp110β are independent 
prognostic factors for CRC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测大肠癌原发灶与淋巴结(lymph 
n o d e ,  L N)转移灶中磷脂酰肌醇3-激酶
(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、
PI3Kp110β与B细胞淋巴瘤基因-2(B ce l l 
lymphoma 2, Bcl-2 )、CyclinD1的表达情况, 
探讨在大肠癌发生及转移中的相关性及其
与临床病理因素及预后的关系. 

方法: 采用免疫组织化学方法在30例正常大
肠黏膜组织, 52例未发生LN转移的大肠癌
组织, 50例发生LN转移的大肠癌原发灶及
其转移灶中检测PI3Kp110α、PI3Kp110β、
Bcl-2和CyclinD1的表达情况及其差异, 分析
PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1
之间的相关性以及与临床病理因素及其预
后的关系. 

结果: (1)PI3Kp110α与Bcl-2在无LN转移
组、有L N转移组的原发灶和其相应L N
转 移 灶 中 的 表 达 均 高 于 正 常 肠 黏 膜 组
(P <0.05); PI3Kp110β与CyclinD1在无LN转
移组、有LN转移组的原发灶和其相应LN
转移灶中的表达均高于正常肠黏膜组, 且
在有LN转移的原发灶中的表达均高于其相
应LN转移灶和无LN转移组肠癌中的表达
(P <0.05); (2)PI3Kp110α与Bcl-2在4组中均
呈正相关(P <0.05); PI3Kp110α与CyclinD1
在正常肠黏膜组 ,  无L N转移组和有L N转
移组中均呈正相关(P <0.05); P I3K p110β
与B c l-2和C y c l i n D1在4组中均呈正相关
(P <0.05); (3)P I3Kp110α、PI3Kp110β和
CyclinD1蛋白的表达与肿瘤分化程度及LN
转移相关, Bcl-2的表达与肿瘤分化程度相
关; (4)Kaplan-Meier分析显示: PI3Kp110α、
PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1为影响大肠癌
预后的因素之一; Cox比例风险模型分析显
示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌患
者预后的独立因素. 

结论: (1)PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、
C y c l i n D1在大肠癌原发灶及转移灶中的
表达均高于正常黏膜, 在肿瘤的发生发展
中发挥重要作用; (2)大肠癌L N转移灶中, 
PI3Kp110α与PI3Kp110β分别通过影响Bcl-2
及CyclinD1对转移灶中的肿瘤生长起促进
作用; (3)PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2
和Cycl inD1与大肠癌的分化程度有关, 且
PI3Kp110α、PI3Kp110β和CyclinD1与大肠癌
的转移密切相关; (4)PI3Kp110α和PI3Kp110β
是影响大肠癌预后的独立危险因素. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 实 验 表 明 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、
PI3Kp110β与细胞的凋亡及周期蛋白在大肠癌
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■相关报道
研 究 发 现 ,  磷
脂 酰 肌 醇 3 - 激
酶(phosphatidy-
linositol 3-kinase, 
PI3K)/AKT信号
通路在多种肿瘤
中 存 在 异 常 激
活, 该通路不仅与
肿瘤的发生、增
殖、存活等方面
密切相关, 而且在
肿瘤细胞抵抗凋
亡、血管发生以
及细胞迁徙中也
发挥了重要作用. 

的发生与转移中发挥重要作用, 大肠癌淋巴结

(lymph node)转移灶与原发灶之间存在肿瘤的

异质性改变与PI3Kp110α、PI3Kp110β的异常

表达密切相关.
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0  引言

大肠癌是人类消化系常见的恶性肿瘤, 在我国

其发病率呈上升趋势. 由于大肠癌的起病隐

匿, 许多患者在发现时多为中晚期. 肿瘤的浸

润和转移, 则是术后复发及不良预后的重要原

因[1]. 而淋巴结(lymph node, LN)转移是大肠癌

转移的主要途径, 也是导致术后复发的主要

原因[2]. 因此, 深入研究大肠癌的侵袭和转移

机制, 对于有效防止肿瘤复发、转移及判断预

后均具有重要的意义. 本文通过在大肠癌原

发灶及其LN转移灶中检测磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、

P I3K p110β、B细胞淋巴瘤基因-2(B c e l l 
lymphoma 2, Bcl-2 )和CyclinD1的表达情况, 分
析其表达差异与相关性, 探讨PI3Kp110α、

PI3Kp110β在大肠癌转移中的相关性及与预后

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集滨州医学院附属医院2007-01/
2009-01经手术切除的52例无LN转移的大肠

癌标本, 50例有LN转移的大肠癌及其相应的

LN转移灶, 30例正常大肠黏膜(距肿瘤5 cm以

上). 所选病例均由2位病理学专家重新阅片分

类, 均为首次发现, 术前未经放疗及化疗, 且
有完整的随访资料. 大肠癌病例中, 男69例, 
女33例, 平均年龄63.2岁; 按世界卫生组织病

理学分级标准分为高-中分化腺癌65例, 低分

化腺癌37例. 按照Dukes分期分为A+B期52
例, C+D期50例. 全部标本均经40 g/L中性甲

醛固定, 石蜡包埋, 4 μm连续切片. 兔多克隆

抗体PI3Kp110α(YT3709)、Bcl-2(YT0470)、
CyclinD1(YT1173)购自ImmunoWay公司, 稀释

浓度均为1∶100, PI3Kp110β(ab151549)兔多

克隆抗体购自Abcam公司, 稀释浓度为1∶200. 

柠檬酸, 通用型二抗及DAB显色液购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 使用已知阳性片为

阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用EnVision法免疫组织

化学步骤进行. 方法如下: 4 μm厚切片经脱蜡

至水化, 柠檬酸高压热修复2 min, 滴加一抗并

4 ℃过夜. PBS洗涤后滴加通用型二抗, 37 ℃孵

育30 min, DAB镜下显色2 min, 苏木素复染, 盐
酸酒精分化, 脱水后中性树胶封片. 
1.2.2 结果判定: P I3K p110α、P I3K p110β

和B c l-2阳性时为细胞质黄色-黄褐色颗粒 , 
CyclinD1阳性时为细胞核黄色-棕褐色颗粒. 采
用染色强度与阳性细胞百分率相结合的判定

标准. 染色强度: 不着色为0分, 淡黄色1分, 棕
黄色2分, 黄褐色3分. 阳性细胞所占百分比: 
阳性细胞数<5%计为0分, 5%-30%计为1分, 
31%-60%计为2分, >60%计为3分. 染色总分为

两者的乘积, 阴性(-): 0分, 弱阳性(+): 1-4分, 中
度阳性(++): 5-8分, 强阳性(+++): 9-12分. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件, 不
同分组之间蛋白的表达差异采用χ2检验; 蛋白

表达相关性采用Spearman相关性分析, 采用

Kaplan-Meier法进行单因素生存分析, 并进行

Log-rank法检验, Cox风险模型进行多因素生

存分析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1
在不同分组中的表达情况  P I3K p110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在正常肠黏膜

组、无LN转移组、有LN转移的原发灶及相应

LN转移灶中的表达如表1、图1(图1为其阳性

表达). 多组二分类资料的两两χ2检验比较结

果显示, PI3Kp110α与Bcl-2在无LN转移组、

有LN转移的原发灶及相应的LN转移灶中的

表达均高于正常肠黏膜组(P <0.05), 但3组间表

达差异无统计学意义(P >0.05). PI3Kp110β与

CyclinD1在无LN转移组、有LN转移的原发灶

及相应的LN转移灶中的表达均高于正常肠黏

膜组, 且在有LN转移的原发灶中的表达均高

于相应的LN转移灶及无LN转移组中的表达

(P <0.05). 
2 .2  P I3K p110α、P I3K p110β、B c l-2和

CyclinD1在不同分组中的相关性 Spearman相
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■创新盘点
本文通过在大肠
癌 原 发 灶 及 其
L N 转 移 灶 中 检
测PI3Kp110α、
P I 3 K p 1 1 0 β 、
B 细 胞 淋 巴 瘤
基 因 - 2 ( B  c e l l 
l y m p h o m a  2 , 
Bcl-2 )和CyclinD1
的表达情况 ,  分
析 其 表 达 差 异
与相关性 ,  探讨
P I 3 K p 1 1 0 α、
PI3Kp110β在大
肠癌转移中的相
关性及与预后的
关系. 

关性分析结果显示: PI3Kp110α与Bcl-2在正常

肠黏膜组、无LN转移组、有LN转移的原发

灶及相应的LN转移灶中的表达均呈正相关; 
PI3Kp110α与CyclinD1在正常肠黏膜组、无

LN转移组和有LN转移的原发灶中的表达均

呈正相关, 而在LN转移灶中的表达无相关性

(P >0.05)(表2). PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1
在正常肠黏膜组、无LN转移组、有LN转移的

原发灶及相应的LN转移灶中均呈正相关关系

(表3). 
2 .3  P I3K p110α、P I3K p110β与B c l-2、
CyclinD1的表达与临床病理因素的相关性 本

A B

C D

E F

G H

图  1  PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、CyclinD1在大肠癌原发灶与淋巴结转移灶中阳性表达情况(×400). A: PI3Kp110α
在大肠癌原发灶中阳性表达; B: PI3Kp110α在淋巴结转移灶中阳性表达; C: PI3Kp110β在大肠癌原发灶中阳性表达; D: 

PI3Kp110β在淋巴结转移灶中阳性表达; E: Bcl-2在大肠癌原发灶中阳性表达; F: Bcl-2在淋巴结转移灶中阳性表达; G: 

CyclinD1在大肠癌原发灶中阳性表达; H: CyclinD1在淋巴结转移灶中阳性表达. PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞

淋巴瘤基因-2.
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■应用要点
本 文 研 究 发 现
同步检测PI3Kp-
110α、PI3Kp110β
与细胞的凋亡及
周期蛋白对于临
床预测肿瘤的发
生、发展、判断
预后以及肿瘤的
基因治疗具有积
极意义. 

实验免疫组织化学结果显示: P I3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在大肠癌中均表

达增高(P <0.05), 临床病理因素分析显示: Bcl-2
的表达与分化程度相关, 在低分化大肠癌中的

表达均高于高-中分化大肠癌; PI3Kp110α、

PI3Kp110β和CyclinD1蛋白表达与分化程度和

LN转移均有关, 三者在低分化大肠癌组织中

的表达均高于高-中分化大肠癌组织, 在伴有

LN转移的大肠癌组织中的表达均高于无LN转

移组(表4).  
2.4 生存分析 102例大肠癌患者的中位生存

时间为57.5 mo, 5年生存率为52.0%(53/102). 
K a p l a n-M e i e r分析显示 ,  P I3K p110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1是大肠癌预后

相关因素(P <0.05)(图2), PI3Kp110α阳性患者

的5年生存率为41.5%, 阴性患者5年生存率

为56.8%; PI3Kp110β阳性患者5年生存率为

38.3%, 阴性患者5年生存率为60.3%; Bcl-2阳

性患者5年生存率为42.5%; 阴性患者5年生存

率为53.6%, CyclinD1阳性患者5年生存率为

40.5%; 阴性患者5年生存率为56.5%, 差异有统

计学意义(P <0.05). Cox比例风险模型分析显

示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌患

者预后的独立因素(表5). 

3  讨论

大肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 世界范围内, 
女性和男性发病率分别高居消化系肿瘤第2位
和第3位, 且每年新发患者约120万例, 死亡患

者约有60万例[3]. 在我国, 大肠癌的发病率和死

亡率每年均有升高, 且不断年轻化[4]. 临床研究[5]

发现, 早期发生LN转移是大肠癌的一个特征, 
而大肠癌生存相关分析结果显示, 发生LN转

移及远处转移患者生存率明显减低. 因此深入

研究大肠癌的发生及转移机制具有重要的临

床意义. 

     分组  n PI3Kp110α(+) PI3Kp110β(+) Bcl-2(+) CyclinD1(+)

正常黏膜组 30     4(13.3)a      5(16.6)a    6(20)a      3(10)a

无LN转移组 52   33(63)c    32(61)c  29(55)    26(50)c

有LN转移组 50   42(84)e    44(88)e  31(62)    37(74)e

LN转移灶组 50   38(76)    33(66)  24(48)    19(38)

aP<0.05 vs  无LN转移组; cP<0.05 vs  有LN转移组; eP<0.05 vs  LN转移灶组. LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇

3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  1  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的表达情况 n (%)

     
指标

正常黏膜组 无LN转移组 有LN转移组 LN转移灶组

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

PI3Kp110α与Bcl-2 0.539 0.002 0.678 0.000 0.332 0.019 0.402 0.004

PI3Kp110α与CyclinD1 0.523 0.050 0.342 0.001 0.735 0.000 0.229 0.108

LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  2  PI3Kp110α与Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的相关性

     
指标

正常黏膜组 无LN转移组 有LN转移组 LN转移灶组

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

PI3Kp110β与Bcl-2 0.447 0.013 0.551 0.000 0.345 0.014 0.594 0.001

PI3Kp110β与CyclinD1 0.745 0.000 0.536 0.000 0.342 0.015 0.388 0.005

LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  3  PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的相关性
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■同行评价
本 文 研 究 大 肠
癌 原 发 灶 与
L N 转 移 灶 中
P I 3 K p 1 1 0 α、
P I 3 K p 1 1 0 β 与
Bcl-2、CyclinD1
表达差异性和相
关 性 有 一 定 价
值 ,  其在大肠癌
的发生与转移中
发 挥 重 要 作 用 , 
且 大 肠 癌 L N 转
移灶与原发灶之
间的异质性改变
与PI3Kp110α、
PI3Kp110β的异
常表达密切相关. 

近年研究 [6-13]发现, P I3K/AKT(pro te in 
kinase B)信号通路在甲状腺癌、卵巢癌、前

列腺癌、子宫内膜癌、乳腺癌、恶性胶质

瘤、成神经管细胞瘤、鼻咽癌及骨髓增生异

常综合征等多种肿瘤中存在异常激活, 该通

路不仅与肿瘤的发生、增殖、存活等方面密

切相关, 而且在肿瘤细胞抵抗凋亡、血管发

生以及细胞迁徙中也发挥了重要作用 [7,14,15]. 
PI3Kp110α、PI3Kp110β是PI3K亚基p110的催

化亚单位, 二者的表达增多, 可以上调PI3Ks的
活性, 进一步激活PI3K/AKT信号转导通路, 通
过影响下游分子活性, 致使细胞代谢及细胞

周期的失调和紊乱, 从而导致细胞的癌变. 本
课题组前期研究结果已经证明, PI3Kp110α、

PI3Kp110β在大肠黏膜恶变过程中的表达均

有不同程度升高, 在大肠癌的发生过程中发挥

重要作用[16-22]. 但在大肠癌转移中所发挥的作

用以及在原发灶及转移灶中的表达差异及意

义鲜见报道. 肿瘤的转移机制十分复杂, 事实

上, 在肿瘤的转移过程中, 有大量肿瘤细胞发

生迁徙, 但仅有少数肿瘤细胞通过免疫逃逸, 
避免环境干扰能在新的环境中生存, 并且继续

生长增殖形成转移瘤. 因此, 探讨PI3Kp110α
和PI3Kp110β在肿瘤细胞转移中的作用及其机

制具有重要意义. 本研究发现, PI3Kp110α与

PI3Kp110β在大肠癌原发灶及转移灶中的表

达均高于正常肠黏膜, 且PI3Kp110β在有LN转

移组中的表达高于无淋巴转移组及LN转移灶, 
提示PI3Kp110α与PI3Kp110β在大肠癌的发生

过程中发挥了重要的作用, 并且PI3Kp110β与

LN的转移密切相关. 
肿瘤细胞在转移灶中的生存机制是转移

性肿瘤赖以生存的基础. Bcl-2是重要的凋亡抑

制基因, 研究[23-27]表明, Bcl-2在多种恶性肿瘤

如鳞状细胞癌、肝癌、软骨肉瘤和乳腺癌中

呈高表达, 且与肿瘤的发生发展及预后密切相

     临床病理因素  n PI3Kp110α(+) P 值 PI3Kp110β(+) P 值 Bcl-2(+) P 值 CyclinD1(+) P 值

性别 0.491 0.818 0.726

  男 68 39 41 0.498 42 40

  女 34 16 17 19 20

年龄(岁) 0.573 0.702 0.627

  <60 46 22 20 0.235 22 24

  ≥60 56 30 31 29 32

肿瘤直径(cm) 0.579 0.715 0.784

  <3 48 24 26 0.803 24 27

  ≥3 54 30 28 29 29

肿瘤部位 0.543 0.543 0.701

  结肠 53 25 27 0.689 27 28

  直肠 49 26 23 22 24

分化程度 0.028 0.040 0.037

  高-中 65 30 32 0.029 31 29

  低  37 26 27 26 25

LNM1 0.019 0.331 0.011

  否 52 33 32 0.002 29 26

  是 50 42 44 31 37

LNM1: lymph node metastasrs; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  4  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2、CyclinD1与临床病理因素的相关性

     参数 B SE Wald df Exp(B) 95.0%CI P 值

PI3Kp110α 0.755 0.206 13.723 1 2.355 1.659-3.370 <0.001

PI3Kp110β 0.839 0.155 16.234 1 2.667 1.762-4.536 <0.001

表  5  大肠癌患者预后多因素生存分析
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关. 本实验结果显示, Bcl-2在大肠癌原发灶与

转移灶中表达均增高, 提示在大肠癌发生过程

中Bcl-2发挥了重要作用. CyclinD1是细胞周期

调控的重要的正向调控因子, 在肿瘤的发生发

展过程中发挥重要的作用. 当CyclinD1基因呈

激活状态时, CyclinD1持续高表达, 将导致G1
期缩短, 细胞提前进入S期, 使正常调节紊乱, 
导致细胞周期进程加快、增殖失控, 最终导致

肿瘤形成[28-30]. 本研究发现, CyclinD1在大肠癌

原发灶与转移灶中表达均增高, 并且CyclinD1
在有LN转移的大肠癌中表达高于无LN转移组

大肠癌及LN转移灶, 提示CyclinD1不仅与大肠

癌的发生发展有关, 同时与LN的转移及其异

位生长密切相关. 
本实验相关性分析结果提示, 在大肠癌

原发灶中, PI3Kp110α与Bcl-2、CyclinD1以
及PI3Kp110β与Bcl-2、Cycl inD1之间均呈

正相关关系 ,  提示在大肠癌的发生过程中 , 

PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1
发挥协同作用, 亦证实了大肠癌的发生是多

基因及其表达产物顺序变化 ,  发挥协同作

用的多环节过程 .  而在大肠癌L N转移灶中 , 
PI3Kp110α、PI3Kp110β均与Bcl-2的表达密切

相关, PI3Kp110β与CyclinD1表达呈正相关, 而
PI3Kp110α与CyclinD1两者之间无明显相关. 
提示PI3K/AKT信号通路激活的肿瘤细胞抗凋

亡在肿瘤的转移过程中发挥了重要作用, 而
PI3Kp110β所调控的细胞增殖周期进程加速

又进一步促进了肿瘤的异位生长. 结合LN转

移灶与原发病灶中PI3Kp110β和CyclinD1表达

的差异, 提示恶性肿瘤虽然是由一个发生恶变

的细胞单克隆增殖而来, 但是其演进过程中可

能出现某些基因或大分子的改变, 表现出各自

特性的“亚克隆”, 而肿瘤细胞的这些异质性

是促使肿瘤细胞侵袭、迁徙、转移以及转以

后异位生存的重要因素. 而关于PI3Kp110α、
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图  2  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2、CyclinD1与大肠癌预后的相关性. A: PI3Kp110α; B: PI3Kp110β; C: Bcl-2; D: 

CyclinD1. PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.
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PI3Kp110β引起细胞凋亡与增殖的分子机制尚

需进一步研究. 
准确判断肿瘤患者预后, 合理选择治疗方

案对于肿瘤的临床治疗十分重要. 众多因素

可影响患者的预后, 而目前关于PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1与大肠癌患者

预后的研究较少. 本研究随访102例大肠癌根

治术患者术后生存情况, 并对PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1与生存进行多因

素生存分析. 研究结果显示, 大肠癌患者5年总

体生存率为52%, 生存分析发现PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1阳性患者的5年
生存率均低于阴性患者. Cox比例风险模型分

析显示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌

患者预后的独立因素. 我们认为, PI3Kp110α、

PI3Kp110β可上调Bcl-2和CyclinD1高表达, 导
致肿瘤细胞抗凋亡和细胞周期进程加快, 在促

进肿瘤细胞生长、转移及异位生长中发挥作

用, 检测PI3Kp110α、PI3Kp110β对于判断肿

瘤的转移及预后具有重要价值. 
总之, 本实验表明PI3Kp110α、PI3Kp110β

与细胞的凋亡及周期蛋白在大肠癌的发生

与转移中发挥重要作用 ,  大肠癌L N转移灶

与原发灶之间存在肿瘤的异质性改变与

PI3Kp110α、PI3Kp110β的异常表达密切相关. 
深入研究PI3Kp110α、PI3Kp110β与大肠癌转

移的相关性以及与LN转移灶中肿瘤的异质性

改变的关系及其调控机制, 对于临床预测肿瘤

的发生、发展、判断预后以及肿瘤的基因治

疗具有积极意义. 
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科

技期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技

期刊以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. 
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