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垂体肿瘤转移基因在喉鳞状细胞癌中的

表达及临床意义

金　军，金永德，金顺吉

（延边大学附属医院 耳鼻咽喉科，吉林 延吉　１３３０００）

　　摘　要：　目的　探讨喉鳞状细胞癌中垂体肿瘤转移基因（ｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｅｎｅ，ＰＴＴＧ）蛋
白表达及其临床意义。方法　采用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ５６例喉鳞癌及 １３例喉正常黏膜中 ＰＴＴＧ
的表达，分析 ＰＴＴＧ表达与喉鳞癌临床病理指标之间的关系。结果　ＰＴＴＧ蛋白在喉鳞癌组织中的阳性
表达率为 ６４．３％，在喉正常黏膜细胞中的阳性表达率为 ２３．１％（Ｐ＜０．０５）；ＰＴＴＧ的阳性表达及其强
度与喉鳞癌临床病理指标之间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＴＴＧ基因蛋白阳性表达及其
强度可做为判定喉鳞癌生物学行为及其预后的参考指标之一。
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　　近年研究表明垂体肿瘤转移基因（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｅｎｅ，ＰＴＴＧ）的表达与多种恶
性肿瘤的发生、发展及其预后明显相关。目前

国内已有卵巢癌、肺癌、结肠癌、直肠癌、肝癌

以及乳腺癌等恶性肿瘤细胞中 ＰＴＴＧ表达的研
究报道，但有关喉鳞状细胞癌中 ＰＴＴＧ表达及
相关性的研究报道甚少。本实验采用免疫组

化 ＳＰ法检测喉鳞状细胞癌组织与喉正常黏

膜组织中ＰＴＴＧ蛋白的表达及其强度，探讨 ＰＴ
ＴＧ的表达及其强度与喉鳞状细胞癌临床病理
指标的关系。

１　资料和方法

１．１　临床资料
收集 ２０００年 １月 ～２００６年 １２月在延边

大学医院经病理确诊后手术切除的喉鳞状细

胞癌病理标本 ５６例，其中男 ４６例，女 １０例；
年龄 ３８～８５岁，平均年龄 ６１岁。所有病例术
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前均未进行放疗、化疗及其他肿瘤相关治疗。

按 ２００２年 ＵＩＣＣ制定的喉癌组织学分类和
ＴＮＭ分 级 标 准 进 行 临 床 分 类 ，其 中 Ｔ１、Ｔ２
３３例、Ｔ３、Ｔ４２３例，Ⅰ期１１例、Ⅱ期２０例、
Ⅲ期 １７例、Ⅳ期 ８例；声门上型 ２３例、声门型
２８例、声门下型 ５例；高分化鳞癌 ２５例、中分
化鳞癌 ２３例、低分化鳞癌 ８例；颈淋巴结转移
者 ９例。选取 １３例肉眼下距癌组织缘 １．０ｃｍ
以上，经镜下检查确无癌细胞的癌旁黏膜组织

标本作为对照组。全部标本经 １０％福尔马林
固定 ，常 规 石 蜡 包 埋 ，进 行５μｍ厚 的 连 续
切片。

１．２　免疫组化检测
采用免疫组化 ＳＰ染色法。以已知阳性切

片做阳性对照，以 ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。
兔抗人 ＰＴＴＧ１多克隆抗体及通用型 ＳＰ试剂
盒均购自北京中杉金桥生物有限公司。试剂

盒中试剂 １为封闭用正常羊血清工作液；试剂
２为羊抗鼠生物素化二抗工作液；试剂 ３为辣
根酶标记链霉素卵白素工作液（ＳＡ／ＨＲＰ）。
１．３　实验仪器

石蜡切片机 ＬＥＩＣＡＲＡｉ２１３５（德国产品），
ＯＬＹＭＰＵＳ光学显微镜（日本产品），真彩色病理
图像分析系统 ＣＭＩＡＳ系列（北京航空航天大学
产品），快速生物医学微波炉 ＣＤｔ型（上海创
大科技有限公司产品）。

１．４　结果判定
ＰＴＴＧ在喉鳞癌细胞的细胞浆、细胞核上着

色，以细胞浆为主，呈棕黄色颗粒。参考张耀

明等［１］计分方法，所有病例免疫标志结果分

析，均在不知临床资料的情况下，由两名经验

丰富的病理医师进行判断，并取得一致意见。

阳性细胞必须具备：细胞结构清晰，阳性染色

定位准确，着色明显高于背景。结果判断采用

半定量积分法，根据每张切片的阳性细胞比例

及 着 色 深 浅 计 数 。阳 性 细 胞 比 例 ＜１／３为
１分，１／３～２／３为 ２分，＞２／３为 ３分；细胞无
着色为 ０分，浅黄色为 １分，棕黄色为 ２分，棕
褐色为 ３分。根据两者乘积判断阳性等级：０分
为阴性（－），１～２分为弱阳性（＋），３～４分为
阳性（＋＋），＞４分为强阳性（＋＋＋）。
１．５　统计学处理

全部数据采用 ＳＰＳＳ１４．０统计软件包进行
分析处理，组间比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５认

为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＴＴＧ蛋白在喉鳞癌及对照组中的表达
ＰＴＴＧ蛋白阳性表达产物定位于细胞浆、细胞

核上，呈棕黄色细颗粒状，喉癌组织中 ＰＴＴＧ的表
达 结 果 见 图１，２。喉 鳞 癌 中 阳 性 表 达 率 为
６４．３％；其中弱阳性者 １７例，阳性者 １２例，强阳
性者７例。对照组 ＰＴＴＧ阳性表达率为 ２３．１％；
其中弱阳性者２例，阳性者 １例，无强阳性表达。
ＰＴＴＧ在喉鳞癌中的阳性表达率较对照组高，两者
比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图 １　喉鳞癌中 ＰＴＴＧ阳性表达（ＳＰ法，×２００）

图 ２　喉鳞癌中 ＰＴＴＧ阴性表达（ＳＰ法，×２００）

２．２　喉鳞癌中 ＰＴＴＧ蛋白表达与临床病理指
标的关系见表 １

ＰＴＴＧ在喉癌组织中高分化鳞癌与中、低分
化鳞癌的阳性表达率分别为 ４８．０％、７７．４％，
两者差异具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５

!

。声

门型喉癌阳性表达率４６．４％，而声门上型和声
门 下 型 喉 癌 阳 性 表 达 率 分 别 为８２．６％ 、
８０．０％，两者比较差异具有统计学意义（Ｐ ＜
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０．０５
!

。Ｔ１、Ｔ２喉鳞癌 ＰＴＴＧ蛋白阳性表达
率为 ４５．５％；而 Ｔ３、Ｔ４中 ＰＴＴＧ蛋白阳性表达
率为 ９１．３％，两者比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１

!

；淋巴结转移者 ＰＴＴＧ蛋白阳性表
达率为 １００．０％，而无淋巴结转移者为 ５７．４％，

两者比较差异具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５
!

；

喉癌Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ 、Ⅳ期 ＰＴＴＧ蛋白阳性表达率分
别为 ４１．９％和 ９２．０％，两者比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。而 ＰＴＴＧ蛋白阳性表达与患
者年龄、性别无关（Ｐ＞０．０５）。

表 １　喉鳞癌组织 ＰＴＴＧ蛋白表达与临床病理参数的关系 （ｎ，％）

临床病理特征 例数
ＰＴＴＧ蛋白

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
阳性率 χ２ Ｐ

病理分类

　高分化 ２５ １３ ９ ３ ０ ４８．０
５．２１７ ０．０２２

　中、低分化 ３１ ７ ８ ９ ７ ７７．４

临床分型

　声门上型 ２３ ４ ９ ６ ４ ８２．６

　声门型 ２８ １５ ６ ５ ２ ４６．４ ７．７９０ ０．０２０

　声门下型 ５ １ ２ １ １ ８０．０

Ｔ分级

　Ｔ１、Ｔ２ ３３ １８ ７ ７ １ ４５．５
１０．４９３ ０．００１

　Ｔ３、Ｔ４ ２３ ２ １０ ５ ６ ９１．３

临床分期

　Ⅰ、Ⅱ期 ３１ １８ ６ ６ １ ４１．９
１３．００６ ０．０００

　Ⅲ、Ⅳ期 ２５ ２ １１ ６ ６ ９２．０

淋巴结转移

　无 ４７ ２０ １４ ９ ４ ５７．４
８．８８７ ０．０１９

　有 ９ ０ ３ ３ ３ １００．０

３　讨论

　　喉鳞状细胞癌是最常见的喉部恶性肿瘤，
约占全身恶性肿瘤的 ２％。近年来喉鳞癌的发
病率呈不断上升的趋势，喉癌等恶性肿瘤的发

生是多因素综合作用的结果，随着分子生物学

的发展，基因在肿瘤发生中的作用越来越受到

重视，因此寻找特异的肿瘤标志基因就成了

热点。

国内外的研究表明，ＰＴＴＧ是一种强有力的
肿瘤转化基因，可以通过诱导细胞转化、促进

其他原癌基因及促瘤因子的表达、干扰姐妹染

色单体分离、促进碱性成纤维细胞成长因子

（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）参与的肿瘤
血管生成等多种机制参与肿瘤的形成与发展。

在多 种 肿 瘤 细 胞 系 如 早 幼 粒 白 血 病 细 胞

ＨＬ６０、乳腺癌细胞 ＭＣＦ７等中发现 ＰＴＴＧ高表
达［２］。张 耀 明 等［１］采 用 免 疫 组 化 方 法 检 测

４１例原发性胆囊癌及 ２０例慢性结石性胆囊炎
中 ＰＴＴＧ和 ＶＥＧＦ的表达水平。结果在原发性
胆囊癌中 ＰＴＴＧ和 ＶＥＧＦ阳性表达率分别为
８５．４％和 ５６．１％，其阳性率及表达等级均明
显高于慢性胆囊炎中的表达。ＰＴＴＧ和 ＶＥＧＦ
表达强度均与胆囊癌的 Ｎｅｖｉｎ分期和淋巴结转
移密切相关。ＰＴＴＧ表达与 ＶＥＧＦ表达呈正相
关。ＰＴＴＧ或 ＶＥＧＦ阳性患者的累积生存期明
显低于阴性者。申兴斌等［３］用 ＲＴＰＣＲ方法和
免疫组化方法检测 ２０例大肠正常黏膜、８０例
大肠癌组织中 ＰＴＴＧｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，
结果大肠癌组织中 ＰＴＴＧ、ｂＦＧＦ表达量及微血
管密度明显高于大肠正常黏膜组织，且与大肠

癌浸润深度、淋巴结转移、Ｄｕｋｅ’ｓ分期呈正相
关。王洪燕等［４］采用 ＲＴＰＣＲ技术检测 ４０例

·６９·

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国耳鼻咽喉颅底外科杂志　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第１８卷



食管癌及相应的 ４０例癌旁组织中 ＰＴＴＧｍＲＮＡ
的表达，同时采用免疫组化 ＳＰ法检测相应标
本中 ＰＴＴＧ和 ｂＦＧＦ蛋白的表达。结果在食管
癌组织中 ＰＴＴＧ基因呈过度表达且 ＰＴＴＧｍＲＮＡ
的平均表达水平显著高于相应的癌旁正常组

织，免疫组化结果显示，ＰＴＴＧ蛋白在食管癌组
织中的表达（３４／４０）明显高于癌旁组织中的
阳性表达（９／４０）。其阳性率高低与 ＴＮＭ分级
和分化程度有关。赵建农等［５］报道 ３０例垂体
腺瘤侵袭组和非侵袭组手术标本，采用 ＲＴ
ＰＣＲ检测 ＰＴＴＧ和 Ｐ２７ｍＲＮＡ的表达及免疫组
化检测 ＰＴＴＧ、Ｐ２７和 ＰＣＮＡ蛋白的表达，并分
析 ＰＴＴＧ、Ｐ２７蛋白表达与 ＰＣＮＡ蛋白表达之间
的相关性。结果侵袭组 ＰＴＴＧｍＲＮＡ的表达显
著高于非侵袭组，Ｐ２７ｍＲＮＡ在侵袭组和非侵
袭组的表达无显著差异，侵袭组 ＰＴＴＧ蛋白表
达显著增高，与 ＰＣＮＡ蛋白表达呈正相关，Ｐ２７
蛋白表达显著减低，与ＰＣＮＡ蛋白表达呈负
相关。

ＰＴＴＧ基因表达蛋白的羧基末端包含一个
转录活性区域，该区域可与一种在人体内普遍

表达的蛋白质即 ＰＴＴＧ结合因子（ＰＢＦ）结合。
ＰＢＦ在体内外可特异性的与 ＰＴＴＧ相互作用。
ＰＴＴＧ主要在细胞浆中表达，而 ＰＢＦ内含碱性
序列核定位信号子序列（ＮＬＳ），ＰＴＴＧ与 ＰＢＦ
在同一细胞内共同表达可以导致 ＰＴＴＧ由细胞
质向细胞核内转移，进而发挥转录、活化功能，

并最终导致癌症发生［６］。本研究结果，喉癌组

织中 ＰＴＴＧ主要定位于细胞浆和细胞核，表明
在这些细胞中同时表达 ＰＢＦ，ＰＴＴＧ蛋白阳性表
达率在对照组和喉鳞癌组中分别为 ２３．１％及
６４．３％，喉鳞癌组中 ＰＴＴＧ阳性表达率明显高
于对照组，具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５），说明
ＰＴＴＧ高表达与喉鳞癌的发生有明显的关系。
ＰＴＴＧ阳性表达与喉癌的组织分化有关，中、低
分化与高分化喉鳞癌之间的 ＰＴＴＧ阳性表达率
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其分化越差、恶
性程度越高，ＰＴＴＧ阳性率越高。ＰＴＴＧ阳性表
达与喉鳞癌的 ＴＮＭ分级和临床分期有关，随
ＴＮＭ分类和喉癌分期的增高 ＰＴＴＧ阳性表达率
逐渐增加，既 Ｔ３、Ｔ４喉鳞癌的阳性表达率高于

Ｔ１、Ｔ２喉鳞癌的阳性表达率；Ⅲ、Ⅳ期的阳性
表达率明显高于Ⅰ、Ⅱ期的阳性表达率（Ｐ ＜
０．０５）。ＰＴＴＧ在声门型喉鳞癌的阳性表达率
低于声门上、下型喉鳞癌的阳性表达率，差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＴＴＧ的阳性表
达还与喉鳞癌的淋巴结转移有关，有淋巴转移

的喉鳞癌组织中 ＰＴＴＧ阳性表达率为 １００％，
较无淋巴结转移的为５７．４％，具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。但 ＰＴＴＧ的表达与患者的性别、
年龄无明显关系（Ｐ ＞０．０５）。即分化越差、
恶性度越高、侵犯部位越大，且有淋巴结转移

的喉鳞癌组织中 ＰＴＴＧ表达越强，与上述文献
报道基本一致。可见，ＰＴＴＧ在喉鳞癌组织中的
表达率及其表达强度与喉鳞癌的生物学行为有

密切的关系，ＰＴＴＧ高表达的喉鳞癌分化较差，
恶性度高，侵犯部位较大，当然其预后较差。

总之，ＰＴＴＧ过度表达与喉癌的发生发展及
患者的不良预后有密切相关。检测术后喉癌

标本中的 ＰＴＴＧ表达，有助于综合评价喉癌的
情况，以利于喉鳞癌患者组织和实施有效的辅

助治疗和评估喉鳞癌患者的预后。
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