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摘要院目的 探讨哺乳动物雷帕霉素靶蛋白渊mTOR冤尧张力蛋白同源蛋白渊PTEN冤尧Ki-67蛋白表达与结肠癌病理学特征的相关

性遥 方法 收集 2013年 3月-2016年 6月我院病理科收集的 90例结肠癌组织标本渊结肠癌组冤尧45例正常结肠组织渊对照组冤袁

采用免疫组化染色检测两组标本中 mTOR尧PTEN尧Ki-67蛋白的表达情况袁并分析三种蛋白不同的淋巴结转移尧TNM分期尧肿

瘤分化程度结肠癌组织中的表达差异遥 结果 结肠癌组 mTOR蛋白尧Ki-67蛋白阳性表达率分别为 71.11%尧74.44%袁高于对照

组的 13.33%尧20.00%袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰结肠癌组 PTEN蛋白阳性表达率为 23.33%袁低于对照组的 93.33%袁差异有统

计学意义渊 约0.05冤曰不同 TNM分期尧是否发生淋巴结转移尧不同肿瘤分化的结肠癌组织中 mTOR蛋白尧PTEN蛋白尧Ki-67蛋

白阳性表达率分别比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 结肠癌组织中 mTOR蛋白尧Ki-67蛋白高表达袁PTEN蛋白低表

达袁并且与肿瘤的发生发展关系密切遥
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Abstract：Objective To investigate the relationship between the expression of mammalian target of rapamycin (mTOR), phosphatase and tensin

homologue deleted on chromosome (PTEN), Ki-67 protein and the pathological features of colon cancer.Methods From March 2013 to June 2016,90

cases of colon cancer tissues ( colon cancer group ) and 45 cases of normal colon tissues ( control group ) were collected from the Department of

Pathology of our hospital. The expression of mTOR, PTEN and Ki-67 protein in the two groups was detected by immunohistochemical staining, and

the expression differences of the three proteins in different lymph node metastasis, TNM stage and tumor differentiation were analyzed.Results The

positive expression rates of mTOR protein and Ki-67 protein in colon cancer group were 71.11% and 74.44% respectively, which were higher than

13.33% and 20.00% in control group, and the differences were statistically significant ( <0.05). The positive expression rate of PTEN protein in colon

cancer group was 23.33%, which was lower than 93.33% in control group, and the difference was statistically significant ( <0.05). The positive

expression rates of mTOR protein, PTEN protein and Ki-67 protein in colon cancer tissues with different TNM stages, lymph node metastasis and

tumor differentiation were significantly different ( <0.05).Conclusion mTOR protein and Ki-67 protein are highly expressed in colon cancer tissues,

and PTEN protein is lowly expressed, which is closely related to the occurrence and development of tumors..
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结肠癌（colon cancer）的病情进展导致患者整

体生存预后的恶化，加剧患者无瘤生存时间和无进

展生存时间的缩短[1，2]。肿瘤相关蛋白的表达改变能

够促进癌细胞在增殖、凋亡、分化等病理过程中的作

用，影响癌细胞的生物学特征。哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）、Ki-67蛋白表达浓度改变，能够提

高癌细胞 DNA核的持续性扩增的风险，导致癌细胞

上游转录活性的增加，影响纺锤体的形成及分裂，提

高染色体复制及扩增的速度[3，4]；张力蛋白同源蛋白

（PTEN）是重要的细胞周期调控蛋白，其能够在稳定

癌细胞增殖速度的同时，抑制癌细胞持续性浸润风

险的增加[5]。部分研究揭示了 mTOR、PTEN、Ki-67蛋

白在卵巢癌、甲状腺癌等恶性肿瘤中的异常表达，认

为异常表达的相关指标是促进恶性肿瘤患者临床分

期进展、导致治疗预后恶化的重要因素 [6]，但关于

mTOR、PTEN、Ki-67蛋白与结肠癌的临床病理特征

的关系研究不足。本研究选取 90例结肠癌组织标

本，探讨了相关指标的改变与结肠癌组织病理特征

的关系，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 收集 2013年 3月-2016年 6月新疆

生产建设兵团第二师库尔勒医院病理科 90例结肠

癌组织标本（结肠癌组），45例正常结肠组织（对照

组）。结肠癌组男 48例，女 42例；年龄 44~78岁，平

均年龄（57.72依13.21）岁；TNM分期：玉期 17 例，域

期 24 例，芋期 33 例，郁期 16 例；发生淋巴结转移

40例，分化程度：高分化 20例，中分化 37例，低分

化 33例。对照组男 25例，女 20例；年龄 40~73岁，

平均年龄（58.44依12.28）岁。两组年龄、性别比较，差

异无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。

1.2纳入排除标准

1.2.1纳入标准 淤结肠癌的诊断参考《外科学》第八
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版中的标准[7]；于结肠癌标本、正常结肠组织来源于

我院病理科收集且经病理学检查证实的标本；盂患

者年龄臆79岁；榆既往无放化疗病史；虞病案资料

及相关检查资料完整。

1.2.2排除标准 淤转移性结肠癌；于合并其他部位

肿瘤的患者；盂资料不完整，难以纳入统计学分析。

1.3方法 石蜡包埋，连续性切片厚度 3 滋m，60 益烤

片 60 min，常规脱水后，采用 EDTA进行抗原修复，

加入 10 滋l蒸馏水，加入 10%过氧化氢 5 il，室温下

孵育 30 min，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤 3次伊3 min，

加入 mTOR、PTEN、Ki-67 蛋白的单克隆抗体（1颐

1000 购自罗氏检测公司），37 益孵育 60 min，PBS

洗涤 3次伊3 min，加入 HRP标记的 mTOR、PTEN、

Ki-67蛋白二抗（1颐2000 购自罗氏公司），37 益孵育

20 min，PBS洗涤 3次伊3 min，加入 DAB后，PBS冲

洗和复染，脱水后在显微镜下进行观察[8]。免疫组化

结果判定[9]：mTOR、PTEN、Ki-67蛋白的阳性着色表

达于细胞质、细胞核，阳性染色为黄色或者更深。评

分标准：淤依据染色深浅：无色（0 分）、淡黄色（1

分）、染色为棕黄色（2分）、如果染色为褐色或者黑

色（3 分）；于依据阳性细胞占比 [10]：占比臆10%（1

分）、占比 11%~50%（2分）、占比 51%~75%（3分）、

占比跃75%（4分）。染色深浅评分与阳性细胞占比评

分之乘积总分约3分为阴性、逸3分为阳性。

1.4统计学方法 采用 SPSS 16.0进行数据分析，计

量资料使用（ 依）表示，比较采用 检验；计数资料

使用（）和（%）表示，比较采用 2检验。 约0.05表示

差异有统计学意义。

2结果

2.1 mTOR、PTEN、Ki-67蛋白在结肠癌、正常结肠组

织中的表达程度比较 结肠癌组 mTOR蛋白、Ki-67

蛋白阳性表达率高于对照组，结肠癌组 PTEN蛋白

阳性表达率低于对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 1。

2.2 mTOR、PTEN、Ki-67 蛋白表达与结肠癌组织病

理特征的关系 不同 TNM分期、是否发生淋巴结转

移、不同肿瘤分化的结肠癌组织中 mTOR 蛋白、

PTEN蛋白、Ki-67蛋白阳性表达率分别比较，差异

有统计学意义（ 约0.05），见表 2。

组别

结肠癌组

对照组

90

45

阳性

64（71.11）

6（13.33）

阴性

26（28.89）

39（86.67）

阳性

21（23.33）

42（93.33）

阴性

69（76.67）

3（6.67）

阳性

67（74.44）

9（20.00）

阴性

23（25.56）

36（80.00）

mTOR蛋白 PTEN蛋白 Ki-67蛋白

表 1 mTOR尧PTEN尧Ki-67蛋白在结肠癌尧正常结肠组织中的表达程度比较[ 渊%冤]

阳性（ =21）阴性（ =69） 阳性（ =67）阴性（ =23）

16

5

18

3

8

13

76.19

23.81

85.71

14.29

38.10

61.90

25

44

39

30

32

37

36.23

63.77

56.52

43.48

46.38

53.62

2

10.365

5.908

0.447

0.001

0.015

0.504

29

38

38

29

35

32

43.28

56.72

56.72

43.28

52.24

47.76

12

11

19

4

5

18

52.17

47.83

82.61

17.39

21.74

78.26

2

0.546

4.943

6.451

0.462

0.026

0.011

项目

TNM分期

玉期+域期

芋期+郁期

分化程度

高+中

低分化

淋巴结转移

是

否

23

41

35

29

33

31

35.94

64.06

54.69

45.31

51.56

48.44

18

8

22

4

7

19

69.23

30.77

84.62

15.38

26.92

73.08

2

8.263

7.131

4.546

0.004

0.008

0.033

阳性（ =64）

表 2 mTOR尧PTEN尧Ki-67蛋白表达与结肠癌患者病理特征的关系渊 袁%冤

阴性（ =26）

mTOR蛋白 PTEN蛋白 Ki-67蛋白

3讨论

结肠癌的早期诊断水平较低，治疗后的总体病

情缓解率不高[11]。长期的临床随访研究显示，结肠癌

的 5年生存率不足 35%，手术治疗或者联合放化疗

等措施治疗后的中位生存时间不足 48个月[12]。但迄

今为止临床上对于结肠癌患者的临床预后及疾病早

期诊断缺乏可靠的指标，影像学检查能够在诊断结

肠癌过程中发挥重要的辅助价值，但其诊断的早期

灵敏度较低，对于微小病变恶性肿瘤的发生风险的

评估价值不足[13，14]。研究显示[15]，血清学肿瘤相关指

标的检测，具有一定筛查价值，且对于特定类型恶性

肿瘤的诊断具有重要的提示作用，能够提高恶性肿

瘤早期病变的诊断水平，并能够在疾病的治疗后动

态随访等方面发挥作用。

本研究结果显示，结肠癌组 mTOR蛋白、Ki-67

蛋白阳性表达率高于对照组，结肠癌组 PTEN蛋白

阳性表达率低于对照组（ 约0.05），表明 mTOR蛋白、

Ki-67蛋白、PTEN蛋白在结肠癌组织及正常组织中

的表达水平有明显差异，可在结肠癌筛查中提供一

定参考。分析原因为 mTOR对于局部环境中缺氧环
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境下线粒体的损伤、ATP能量利用障碍，或者氧化

自由基的传递障碍等过程均可发挥一定的作用；并

且能够影响肿瘤细胞 DNA的扩增速度，促进癌细胞

核异型性增加，影响癌细胞内多种信号通路如

MAPK激活[16]。Ki-67蛋白不仅影响恶性肿瘤癌细胞

的增殖速度，同时能够干预肿瘤上皮病灶组织的上

皮间质转化，促进癌细胞远期器官的转移。PTEN的

表达浓度的变化，能够调控癌细胞的分化，促进癌细

胞的分化成熟，调控癌细胞 G1/S周期比例，抑制肿

瘤病情的进展[17，18]。mTOR作为 AKT信号通路的下

游效应蛋白，其表达浓度的上升能够显著提高 AKT

或者 MAPK等信号通路的激活，增加癌细胞的转录

风险。PTEN蛋白的异常表达能够影响癌细胞凋亡

速度，抑制癌细胞凋亡，提高癌细胞分增殖能力。

Ki-67 蛋白上升能提高癌基因上游启动子激活程

度，促进癌基因的持续性扩增[19]。孙红兰等[20]探讨了

相关细胞因子的表达与中晚期结肠癌患者的病情关

系，患者的病情越为严重、治疗预后越差、病死率越

高，mTOR蛋白的表达阳性率越高。本研究发现，在

结肠癌患者病灶组织中，mTOR、PTEN、Ki-67 蛋白

表达波动较为明显，结肠癌组 mTOR蛋白、Ki-67蛋

白阳性表达率高于对照组，结肠癌组 PTEN蛋白阳

性表达率低于对照组（ 约0.05），表明 mTOR蛋白、

Ki-67蛋白、PTEN蛋白在结肠癌组织及正常组织中

的表达水平有明显差异，这些指标均可能参与到了

结肠癌的病情进展。mTOR、PTEN、Ki-67蛋白的异常

表达能够导致癌细胞侵袭能力的改变、提高癌细胞

对于淋巴结的粘附能力，影响结肠癌患者病情的进

展。此外，不同 TNM分期、是否发生淋巴结转移、不

同肿瘤分化的结肠癌组织中 mTOR 蛋白、PTEN蛋

白、Ki-67蛋白阳性表达率分别比较，差异有统计学

意义（ 约0.05），这可能与 mTOR蛋白的表达异常对于

癌细胞浸润能力的增强作用有关，同时还提高了淋巴

结内皮粘附分子 adherin的表达。PTEN蛋白的异常

表达对于结肠癌患者临床病理特征的影响，主要在于

其对于癌细胞上皮间质转换过程的影响，并调控了癌

细胞周期等有关。但本次研究并未发现 Ki-67蛋白的

表达与结肠癌患者临床分期的关系，提示 Ki-67对

于肿瘤的后期进展可能并无显著的影响。

综上所述，mTOR蛋白与结肠癌患者的临床分

期、淋巴结转移及癌细胞分化有关，PTEN蛋白与结

肠癌患者 TNM分期、肿瘤分化程度有关，Ki-67蛋

白表达与肿瘤分化程度、是否发生淋巴结转移有关，

可依此对肿瘤的筛查及预后判断提供参考。
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