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PTEN 和 MDM2 在非小细胞肺癌中的表达及临床意义

张红蕊 王晓红△ 白淑平 郭 莉 赵 玲

（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院 黑龙江 哈尔滨 150081）

摘要 目的：研究 PTEN 和 MDM2 在非小细胞肺癌(NSCLC)发生发展中的临床意义。方法：采用免疫组化 SP 法检测 56 例非小细

胞肺癌组织及 20 例正常肺组织中 PTEN 和 MDM2 蛋白的表达。结果：56 例肺癌组织中 PTEN 表达率为 48.21%（27/56）,20 例

正常肺组织中 PTEN 表达率为 95%（19/20），二者有统计学意义(p<0.05)。PTEN 表达率与肿瘤的分化程度、临床分期、淋巴结转移

有关(p<0.05)。56 例肺癌组织中 MDM2 表达率为 53.57%(30/56)，20 例正常肺组织 MDM2 表达率为 10%（2/20），二者有统计学意

义(p<0.05)，MDM2 表达率与肿瘤的分化程度、临床分期、淋巴结转移有关(p<0.05)。在 NSCLC 中，PTEN 和 MDM2 的表达呈负相

关(p<0.05)。结论：PTEN 和 MDM2 的异常表达在非小细胞肺癌的发生发展过程中起着重要的作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of PTEN and MDM2 in transitional non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: The expressions of PTEN and MDM2 were determined by immunohistochemical method in 56 cases of primary lung cancer

and 20 case of normal lung tissue. Results: The expression of PTEN in 56 cases of lung carcinoma was 48.21% while which was 95% in

20 cases of normal lung tissues (p<0.05). The expression of PTEN was related to the degree of cell differentiation, clinical stage and

lymph node metastasis. The expression of MDM2 in 56 cases of pulmonary carcinoma was 53.57%, while which was10% in 20 cases of

normal lung tissues (p<0.05). The expression of MDM2 was related to the degree of tumor cell differentiationclinical stage and lymph

node metastasis (p<0.05). There was negative correlation between expression of the PTEN and MDM2 in NSCLC (p<0.05). Conclusion:

Abnormal expression of PTEN, MDM2 may play an important role in the malignant progression of NSCLC.
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前言

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,其发病率逐年升高,已

跃居各类恶性肿瘤之首。非小细胞肺癌占所有肺癌的 80%[1]，其

发生、演变过程是一个多因素、多阶段的复杂过程，大量的研究

证实癌基因的激活及抑癌基因的缺失或突变是导致肺癌发生

的主要原因。小鼠双微体基因（murine double minute, MDM2）

是最近新发现的一种凋亡抑制蛋白基因，为凋亡抑制家族(I-

AP)的新成员，是迄今发现最强的凋亡抑制因子，在人类大多数

肿瘤组织中都有表达[2-3]。PTEN 是一种抑癌基因，研究发现，许

多肿瘤中存在 PTEN 基因突变、缺失、甲基化等遗传学改变，提

示 PTEN 基因异常在肿瘤发生、发展中具有重要作用。本研究

采用免疫组织化学方法检测 PTEN 及 MDM2 蛋白在非小细胞

肺癌中的表达情况，并探讨它们在非小细胞肺癌发生发展中的

意义及其与临床病理因素和预后的关系。

1 材料和方法

1.1 材料

随机选取哈尔滨医科大学附属肿瘤医院 2009 年 6 月至

2010 年 5 月手术切除并经病理确诊的 56 份 NSCLC 组织标本

(NSCLC 组)及 20 份正常肺组织标本(对照组)。NSCLC 组患者

中，男 33 例，女 23 例；年龄 17～81 岁，大于 55 岁 40 例，小于

55 岁 16 例；鳞癌 27 例，腺癌 29 例；高中分化 24 例，低分化 32

例；有淋巴结转移者 21 例，无淋巴结转移 35 例。I、II 期 40 例，

III、IV 期 16 例。肿瘤大小 T1+T2 38 例，T3+T4 18 例。
1.2 检测方法

采用免疫组织化学 S-P 法，所有标本经 10%甲醛固定，石

蜡包埋，4um 厚连续切片。操作按试剂盒说明书进行。鼠抗人

PTEN 单克隆抗体及 MDM2 单克隆抗体均由福州迈新公司提
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供。
1.3 结果判断标准

MDM2 蛋白以细胞核出现棕黄色颗粒为阳性，阳性细胞

少于 10％为阴性(-)；10％一 30％为弱阳性(+)；31％～50％为中

度阳性(++)；超过 50％为强阳性(+++)。PTEN 蛋白以出现棕黄

色颗粒为阳性，定位在胞核或（和）胞浆。采用半定量体系：强阳

性为 3 分，中度阳性 2 分，弱阳性 1 分和阴性 0 分；小于 10%为

0 分，11~25%为 1 分，26~50%为 2 分，大于 50%为 3 分。两者相

加≤2 分为阴性，＞2 分为阳性。
1.4 统计学分析

应用 SPSSl7.0 统计学软件进行数据处理，采用 x2 检验分

析各组计数资料，采用 spearman 等级相关分析 MDM2 与

PTEN 蛋白的相关性。P<0.05 为有统计学意义。

2 结果

2.1 PTEN、MDM2 蛋白在 NSCLC 中表达

免疫组化结果显示，PTEN 蛋白表达主要位于细胞核，呈

棕黄色 （图 1）。PTEN 蛋白在 NSCLC 中的阳性表达率为

48.21%，正常肺组织组织中阳性率为 95%，二者有统计学意义

(p<0.05)。MDM2 蛋白表达主要在细胞核，呈棕黄色 （图 2）。
MDM2 蛋白在 NSCLC 中的阳性表达率为 53.57% ，20 例正常

肺组织中 2 例呈弱阳性，阳性率为 10.00%，二者有统计学意义

(p<0.05)。见表 1。

图 1 PTEN 蛋白在 NSCLC（A）和正常肺组织（B）中的表达

Fig 1 Expression of PTEN in NSCLC and normal lung tissue

图 2 MDM2 蛋白在 NSCLC（A）和正常肺组织（B）中的表达

Fig 2 Expression of PTEN in NSCLC and normal lung tissue

表 1 PTEN 和 MDM2 在 NSCLC 和正常肺组织中的表达

Table 1 The expression of PTEN and MDM2 in NSCLC and normal lung tissue

Groups n
PTEN MDM2

+ - P + - P

NSCLC 56 27 29 30 26

Normal tissue 20 19 1 0.000 2 18 0.001

2.2 PTEN、MDM2 蛋白的表达与 NSCLC 临床病理特征的关系

PTEN 蛋白表达率与肿瘤的分化程度、临床分期及淋巴结

转移有关(p<0.05)，而与患者年龄、性别、病理类型及肿瘤大小

无关(p>0.05)。MDM2 蛋白表达率与肿瘤的分化程度、临床分期

及淋巴结转移有关(p<0.05)，而与患者年龄、性别、病理类型及

肿瘤大小无关(p>0.05)。见表 2。

Characteristics n
PTEN MDM2

+ % P + % P

Age

＞55 40 22 55.0 22 55.0

≤55 16 5 31.3 0.108 8 50.0 0.735

Gender

male 33 17 51.5 19 57.6

femal 23 10 43.5 0.554 11 47.9 0.472

Tumor size

T1+T2 38 21 55.3 22 57.9

T3+T4 18 6 33.3 0.125 8 44.4 0.346

表 2 NSCLC 组织中 PTEN 和 MDM2 的表达与临床病理学特征的关系

Table 2 Relationship between PTEN,MDM2 expression and clinicopathological characteristics of NSCLC patients
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2.3 PTEN、MDM2 蛋白在 NSCLC 组织中表达的相关性 PTEN 与 MDM2 蛋白的表达呈负相关（p<0.05)（表 3）。

SCC.squamous cell carcinoma

Histology

SCC 27 16 59.3 12 44.4

The expression and

clinical significance 29 11 37.9 0.110 18 62.1 0.186

Differentiation

high/middle 24 17 70.8 8 33.3

low 32 10 31.3 0.003 22 68.8 0.009

stage grouping

I、II 40 24 60.0 16 40.00

III、IV 16 3 18.8 0.005 14 87.5 0.001

Lymph node status

positive 21 6 28.6 15 71.4

negative 35 21 60.0 0.023 15 42.9 0.038

MDM2
PTEN

n r p
+ -

+ 10 20 30

- 17 9 26

n 27 29 56 -0.320 0.016

表 3 PTEN 与 MDM2 蛋白在 NSCLC 中表达的关系

Table 3 The realation between PTEN and MDM2 proten expression in NSCLC

3 讨论

PTEN 是迄今为止发现的第一个具有双重特异性磷酸酶

活性的抑癌基因,定位于人类染色体 10q23, 主要通过使第二信

使 PIP3 脱磷酸而抑制 P13K／Akt 信号传导通路，从而抑制细

胞生长，迁移和增殖等抑癌作用。PTEN 失活促进肿瘤进行性

生长和肿瘤细胞增殖活性增加[4]。近年，国外学者广泛研究了

PTEN 基因及蛋白产物在多种恶性肿瘤和正常组织中的表达，

发现 PTEN 蛋白表达与一些恶性肿瘤的发生、发展、生物学行

为和预后密切相关，阳性表达者分化好、生长速率低、不易发生

转移和预后良好[5,6]。本研究中 PTEN 蛋白在 NSCLC 组织中表

达率为 48.21%，低于正常肺组织表达率 95.00%(p<0.05 ),表明

PTEN 蛋白的表达缺失在肺癌的发生、发展中可能起着重要的

作用，这与 Tang JM[7]的研究一致。Goncharuk VN[8]通过免疫组

化方法检测了 5l 例肺腺癌和 53 例肺鳞状细胞癌中 PTEN 的

表达,发现 PTEN 缺失与肿瘤临床分期、远处转移和患者的预

后显著相关，并且是独立的预后因子。Wang C[9]通过检测 172
例肺腺癌组织中 PTEN 的表达认为 PTEN 与肿瘤分化、淋巴结

转移和远处转移有关(p<0.05)。本研究结果显示 PTEN 蛋白表

达与 NSCLC 的分化程度、淋巴结转移及临床分期有关，低分化

组 PTEN 蛋白表达低于高中分化组，有淋巴结转移组明显低于

无淋巴结转移组，Ⅲ、Ⅳ期组低于Ⅰ、Ⅱ期组，提示 PTEN 蛋白

水平的表达缺失对肺癌的进展有促进作用。以上分析结果显示

PTEN 蛋白表达水平越低，其恶性程度越高，预后越差，因此，

检测 PTEN 蛋白的表达水平可作为 NSCLC 恶性程度及预后的

指标之一。
MDM2 是一种原癌基因，该基因定位在染色体 12q13～14

,其生物学作用是增强细胞活力，使细胞生存期延长，促进细胞

增生及肿瘤的生长[10-13]，其基因表达产物 p90 与 p53 粘合并阻

抑 p53 基因调节的转录活性，MDM2 基因的扩增使 p53 基因

正常功能失活，使细胞周期失调，细胞异常增生，导致肿瘤发

生 [14]。MDM2 基因在恶性肿瘤中有明显的扩增与表达 [15-17]。
Gorgoulis VG 等对 87 例非小细胞肺癌进行检测，MDM2 阳性

率为 68%[18]。Aikawa H 等对 112 例非小细胞肺癌手术标本进

行检测 MDM2 阳性率为 45%，且进展期肺癌 MDM2 阳性率较

早期高，认为 MDM2 表达与肺癌的发展有关 [19]。本研究中

MDM2 蛋白阳性率为 53.57% ，与上述研究结果相一致，表明

MDM2 蛋白的过度表达可能是肺癌发生的一个重要标志。本

研究结果显示 MDM2 蛋白表达率与 NSCLC 的临床分期、淋巴

结转移及分化程度有关(p<0.05)，与性别、年龄、病理类型无关

(p>0.05)，这一结果与国内高艳华研究结果一致[20]。本研究中

MDM2 蛋白表达在Ⅲ、Ⅳ期组和有淋巴结转移组高于 I、Ⅱ期
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组和无淋巴结转移组，高中分化组低于低分化组，以上分析提

示检测 MDM2 蛋白对判断 NSCLC 的恶性程度、预测预后和潜

在淋巴结转移有一定的指导意义。
在分析 PTEN 与 MDM2 蛋白的关系时发现, 两者呈负相

关。PTEN 的低表达与 MDM2 的高表达有一定的相关性，

MDM2 表达升高可能与 PTEN 表达缺失有密切关系。MAO 研

究小组发现 PTEN 与 MDM2 的信号传导通路 PTEN→PI3K→
AKT/PKB→MDM2→p53 /PRb/E2F [21]。首先是 PTEN 基因缺失,
失去抑制功能，进而原癌基因 MDM2 激活,使 p53 功能丧失,细
胞停留在某一阶段并异常增殖,最终导致肿瘤发生。两者的异

常在 NSCLC 发生发展中有一定的作用，因此联合测定 PTEN、
MDM2 对判定 NSCLC 的恶性程度、指导 NSCLC 的治疗及判

断预后有重要意义。
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