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摘要 目的：探究直肠癌组织中 PTEN和 Notch1的表达及其与临床病理参数的关系。方法：收集 2014年 1月 ~2015年 4月，我院

肿瘤外科确诊 48例直肠癌病理组织标本与 20例直肠癌患者癌旁正常组织标本为研究对象，应用免疫组化链霉菌抗生物素蛋白
-过氧化物酶连结法(S-P法)分析 PTEN和 Notch1蛋白在直肠癌病理组织和正常组织中的表达情况。结果：PTEN和 Notch1主要

表达于直肠癌组织细胞质中，呈现棕黄色；Notch1在直肠癌病理组织中表达率显著高于正常组织（P<0.05）；PTEN在正常组织表

达率显著高于在直肠癌组织（P<0.05）；Notch1在淋巴转移、中底分化及分期为 C期患者病理组织中表达率较高（P<0.05）；PTEN

在无淋巴转移、中底分化程度及 A+B期患者病理组织表达率较高（P<0.05）；相关性分析显示，Notch1和 PTEN在直肠癌病理组织
中表达呈现负相关关系（r=-0.534，P=0.000）。结论：Notch1和 PTEN表达失调在直肠癌的发生、发展和淋巴结转移中有重要作用；

PTEN表达可能对直肠癌的发生、发展具有抑制作用，Notch1表达可能对直肠癌的发生、发展具有促进作用。
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The Expression of PTEN and Notch1 in Rectal Cancer and Their Relationship
with Clinical Pathological Parameters

To explore the expression of PTEN and Notch1 in rectal cancer and their relationship with clinical

pathological parameters. 48 cases of pathological tissues and 20 cases of carcinoma adjacent tissue were collected in oncology

department of our hospital from January 2014 to April 2015 as research objects; Immunohistochemical method of the anti biotin

peroxidase connection of streptomyces (S-P) was applied to analyse the expression of PTEN and Notch1 protein in colorectal cancer

tissues and normal tissues. PTEN and Notch1 were mainly expressed in the cytoplasm of the cells of rectal cancer, showed a

brown yellow; The expression rate of Notch1 in colorectal cancer was significantly higher than that in normal tissues (P<0.05); The
expression rate of PTEN in normal tissues was significantly higher than that in colorectal cancer tissues (P<0.05); The higher expression

rate of Notch1 in lymph node metastasis, middle and bottom differentiation and C stage patients was higher (P<0.05); The expression rate

of PTEN was higher in the patients with no lymph node metastasis, middle and bottom differentiation and A+B stage (P<0.05);

Correlation analysis showed that the expression of Notch1 and PTEN in colorectal cancer was negatively correlated (r=-0.534, P=0.000).

The dysregulation of PTEN and Notch1 expression may be associated with the occurrence and development of colorectal
cancer and lymph node metastasis. PTEN expression has probable inhibitory effect on the occurrence and development of colorectal

cancer and Notch1 expression can probably promote the occurrence and development of rectal cancer.
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前言

直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，全世界直肠癌发病率位居

所有肿瘤的第 3位，严重影响人们的生命健康[1]。PTEN是由美

国科学家发现的一种抑癌基因，具有磷酸酶活性[2]，表现出多方

面的抑癌作用，主要表现为两方面[3，4]，一方面，其能够作用于磷

脂酰 3,4,5-三磷酸肌醇的去磷酸化过程影响细胞内生物信号

的传导，使细胞分裂阻滞在细胞周期的 G1 期，从而起到调节

细胞分裂、分化及凋亡的作用；另一方面，PTEN具有蛋白磷酸
酶的功能，能够抑制 P130cas与 FAK整合形成复合物，导致细

胞凋亡发生，影响细胞外基质与细胞的相互作用，抑制癌细胞

扩散、迁移、及黏附[5]。Notch1受体是高度保守Ⅰ型跨膜糖蛋白

之一，胞内 Notch1 信号途径被触发后，可导致细胞膜释放
Notch并转移到细胞核内，与转录激活子蛋白家族及 C蛋白结

合因子 1结合生成转录因子三聚体复合物，调节下游基因，对

细胞增殖、分化及凋亡产生影响 [6,7]。近年来，关于 PTEN与
Notch1信号通路在机体肿瘤发生、发展中作用的研究受到研究
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图 1 PTEN和 Notch1在直肠癌组织及正常组织中的表达(× 400)

Fig.1 Expression of PTEN and Notch1 in colorectal cancer tissues and normal tissues(× 400)

者的广泛关注，但关于二者表达情况与直肠癌疾病发生、发展

的研究较少 [8]。因此，本研究研究直肠癌组织中 PTEN 和
Notch1的表达及其与临床病理参数的关系，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2014年 1月 ~2015年 4月我院肿瘤外科确诊 48 例

直肠癌病理组织标本与 20例直肠癌患者癌旁正常组织标本为

研究对象，标本取出后置于 10%的福尔马林中固定。纳入排除

标准：（1）所有患者均为经病理组织检查，诊断为直肠癌，且入

院前均未接受过化疗和放疗；（2）所有患者临床资料完整，均无

远处器官转移；（3）所有患者均未合并其他严重恶性肿瘤；（4）

所有患者及家属均知情同意，并签订《知情同意书》；本研究所

有操作均经我院伦理委员会审核通过。其中 48例直肠癌病理

组织中男性患者 26例，女性患者 22 例；年龄 38～ 76岁，平均

年龄(61.28± 10.37)岁；淋巴转移情况：有 19例，无 29例；分化

程度：中底分化 31例，高分化 17例；Dukes分期：A+B期 33

例，C 期 15例；观察组 20 例患者癌旁正常组织为中男性 11

例，女性 9 例；年龄 40~79岁，平均年龄（60.89± 8.47）岁；两组

患者间性别、年龄无显著差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 试剂与方法

应用免疫组化链霉菌抗生物素蛋白 -过氧化物酶连结法
(S-P)法分析 PTEN和 Notch1蛋白在直肠癌病理组织和正常组

织中的表达情况。将收集样本行免疫组织化学 S-P处理，将石

蜡制成为厚 4 滋m的切片 3张，分别行 Notch1、PTEN免疫组化
染色及 HE染色。标本常规脱蜡于水中，采用 3%的 H2O2清除

标本抗原修复及内源性过氧化物酶活性，滴加一抗，置于 4℃

环境过夜，然后依次严格按照说明书要求进行，最后行 DAB显

色后，给予苏木素进行复染。本研究使用 Notch1兔抗多克隆抗

体、PTEN兔抗人多克隆抗体及 S-P试剂盒均购于北京中杉生

物技术有限公司，其中一抗浓度为 1:100。
1.3 结果判定

以染色细胞膜与细胞质中出现棕黄色或棕色颗粒的百分

比及染色强度判定阳性表达情况[8]。每张切片随机取 10个高倍

视野，每个视野细胞计数不低于 100。按照染色细胞阳性的百

分比判定 Notch1、PTEN的表达情况：5%计 0分，表示阴性；＞

5%～ 25%计 1分，表示弱表达；＞ 25%～ 50%计 2分，表示中等

表达；＞ 50%计 3 分，表示强表达；按染色强度判定 Notch1、
PTEN的表达情况:无着色计 0分，浅黄色计 1分，棕黄色计 2

分，强染、棕褐色计 3分两项判定结果分数乘积得最后分数，其

中，0～ 2分计为阴性，≥ 3分计为阳性。
1.4 统计学方法

应用 SAS 9.3统计软件对收集数据进行分析，计量资料采

用均数± 标准差(x± s)表示，计数资料间比较采用 X2检验，相

关性分析采用 spearman秩相关，以 P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 PTEN和 Notch1在直肠癌组织及正常组织中表达情况
PTEN和 Notch1主要表达于直肠癌组织细胞质中，少数表

达于细胞膜，呈现棕黄色；Notch1在直肠癌病理组织中表达率

高达 62.50%（30/48），在正常组织中表达率为 10% (2/20)，
Notch1 在直肠癌病理组织中的表达率显著高于正常组织（
X2=7.374；P=0.000），见图 A、B；PTEN在直肠癌组织中表达率
为 35.42%(17/48)，在正常组织中表达率为 90.00%(18/20)，正常

组织的表达率显著高于直肠癌病理组织（X2=5.382；P=0.015），

见图 C、D。
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表 1 Notch1和 PTEN在直肠癌表达于临床病理特征的关系[n(%)]

Table 1 Relationship between Notch1 and PTEN expression and clinical pathological characteristics of colorectal cancer[n(%)]

Indexes N Notch1(+) X 2 P PTEN（+） X 2 P

Ager(year) <60 21 14(66.67) 1.213 0.343 7(33.33) 0.365 0.742

≥ 60 27 16(59.25) 10(37.04)

Gender Male 26 18(69.23) 1.431 0.283 9(34.61) 0.135 0.849

Female 22 12(54.55) 8(36.36)

Lymph node

metastasis
Yes 19 17(89.47) 9.485 0.001 3(10.52) 6.353 0.014

No 29 13(44.83) 14(51.72)

Degree of

differentiation
high-differentiated 17 3(17.65) 13.374 0.000 3(5.88) 11.374 0.000

Middle and bottom

differentiation
31 27(87.10) 14(51.61)

Dukes stages A+B 33 18(54.55) 11.874 0.000 13(45.45) 6.454 0.012

C 15 12(80.00) 4(13.33)

2.2 Notch1和 PTEN在直肠癌表达与临床病理特征的关系

不同年龄、性别患者间 Notch1、PTEN 表达情况无差异
（P>0.05）；Notch1在淋巴转移、中低分化及分期为 C 期患者病

理组织中表达率较高（P<0.05）；PTEN在无淋巴转移、中底分化

程度及 A+B其患者病理组织的表达率较高（P<0.05），见表 1。
2.3 Notch1和 PTEN在直肠癌表达的相关性

病理组织检查表达显示，48 例中 9 例患者 Notch1 和
PTEN 均表达为阳性，9 例患者 Notch1 和 PTEN 均表达为阴

性，21 例患者 PTEN 表现阳性而 Notch1 表现阴性；8 例患者
PTEN表现阴性而 Notch1表现阳性；相关性分析显示，Notch1

和 PTEN在直肠癌病理组织中表达呈现负相关关系（r=-0.534，
P=0.000）。

3 讨论

恶性肿瘤的发生、发展是由机体基因间相关作用的结果，

当机体中抑癌基因与癌基因的表达出现不平衡时，会导致机体

细胞过度增殖、凋亡等现象发生[9]。既往报道[10，11]，PTEN基因在

恶性肿瘤患者病理组织出现表达缺失，而肿瘤的发生、发展过

程中伴随着 PTEN的 mRNA或蛋白表达水平下降，且肿瘤进

展的严重程度与 PTEN蛋白的表达呈现负相关关系，即患者肿

瘤恶性程度越高，机体 PETN的表达程度越低。国外研究者用
PTEN和 GRP78在小鼠模型中研究两者关系发现，缺失 PTEN

的小鼠响会影响小鼠蛋白质在内质网中折叠，导致发生肝癌
[12]。另有研究报道[13]，抑制 PTEN表达，会是结肠癌细胞正常代

谢功能转变，下调 PTEN可促进病情的进展及迁移。本研究显

示直肠癌病理组织中 PTEN的表达率显著低于在癌旁正常组

织中的表达率，说明 PTEN 与癌症的发生存在密切联系，进一

步研究发现 PTEN表达水平与恶性肿瘤的分化程度、淋巴转移

情况及 Dukes分期有关，患者分化越低、出现淋巴转移及分期

越严重 PTEN表达率越低，与国外多项研究结果一致[14]。

既往报道[15]，Notch1是机体重要的信号传导途径，不仅在

机体细胞分化、生长发育起重要作用，且与多种恶性肿瘤的发

生、发展存在联系。既往研究发现[16]，74%的白血病小鼠机体存
在 Notch1表达，其主要通过影响 T细胞的正常发育发生作用。

为探究 Notch1 表达在肿瘤发生、发展的作用，研究者采用
RNA干扰技术降低 Notch1表达水平，发现患者肿瘤的侵袭及

迁移能力降低[17]。此外，研究者对宫颈癌疾病发生、发展过程

中，Notch1对能够促进疾病的进展，且能够与乳头状瘤病毒产

生协同作用加重患者病情[18]。本研究显示，Notch1表达水平与

肿瘤分化程度、淋巴转移情况及 Dukes分期相关，且存在淋巴

转移、分化程度越低、分期越晚，Notch1表达就越高，究其原因

主要与 Notch1能够细胞周期阻滞于细胞分裂的 G1期，改变细

胞的形态及生长方式，发挥抗肿瘤细胞作用[19]。此外，本研究显

示直肠癌患者病理组织 PTEN与 Notch1的表达水平呈现负相

关关系，进一步说明 PTEN表达水平下降，Notch1表达水平升

高会导致癌变的发生、进展等生物学行为。其原因可能与

Notch1表达升高，Notch1信号通路出现异常，促进 PTEN蛋白

或 mRNA的表达降低，而 PTEN表达水平降低会促进 Notch1

表达升高，使信号通路维持异常状态。两组相互作用促进直肠

癌的发生、进展，与既往研究结果一致[20]，但仍需要进一步研究

证实。

综上所述，PTEN表达对直肠癌患者病情的发生、发展具

有抑制作用，Notch1表达对直肠癌的发生、发展具有促进作用
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