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摘要:[目的]观察抑癌基因PTEN、P53、P16蛋白在大肠侧向发育型肿瘤(LST)及其三分型中表达变化,探讨

3者在LST发展进程中作用。[方法]选取经内镜下 ESD治疗切除的90例大肠组织为 LST组,另选取同时期80
例经内镜下ESD治疗切除的大肠隆起型腺瘤(PA)大肠组织为PA组,以及70例结肠镜检查为全结肠未见器质性

病变的患者正常大肠组织为对照组。在内镜下将90例LST分为颗粒均一型(LST-G-H)27例、结节混合型(LST-
G-M)25例及非颗粒型(LST-NG)38例,并比较其临床资料;采用免疫组织化学法(SP法)检测 PTEN、P53、P16蛋

白水平。[结果]LST及其三亚型患者病变直径均明显大于 PA 患者(P<0.05)。LST病变多分布于直肠,PA 病

变多位于远端结肠,2者比较差异有统计学意义(P<0.05)。LST患者中组织学类型所占比例依次为绒毛状腺瘤、

管状绒毛状腺瘤、管状腺瘤、锯齿状腺瘤;PA病变中管状腺瘤所占比例最高,无锯齿状腺瘤;其中,LST-G-H、LST-
G-M 中以绒毛状腺瘤为主,LST-NG 中管状绒毛状腺瘤所占比例最高。LST 癌变率显著高于 PA(P<0.05)。

PTEN、P16蛋白表达LST患者最低、PA患者次之、对照组最高;P53蛋白表达 LST患者最高、PA 患者次之、对照

组最低。LST-NG患者PTEN蛋白表达显著低于LST-G-H 组、LST-G-M 组(P<0.05),P53、P16蛋白阳性率明显

高于LST-G-H 组、LST-G-M 组(P<0.05)。[结论]PTEN、P16在LST患者大肠组织中表达下调,P53表达上调,

可能参与LST特别是LST-NG发生发展。
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Abstract:[Objective]ToobservetheexpressionofPTEN,P53andP16proteinsinlaterallyspreading
tumor(LST)andtheirthreesubtypes,andtoexploretheirrolesinthedevelopmentofLST.[Methods]90
casesofcolorectaltissuesresectedbyendoscopicsubmucosaldissectionwereselectedasgroupLST,an-
other80casesofprotruded-typecolorectaladenoma(PA)resectedbyESDatthesametimewereselected
asPAgroup,and70casesofnormalcolorectaltissuesofpatientswithoutorganiclesionsinthewholeco-
lonexaminedbycolonoscopyascontrolgroup.90casesofLSTweredividedinto3groups,27casesof
granularhomogeneoustype(LST-G-H),25casesofnodularmixedtype(LST-G-M)and38casesofnon-
granulartype(LST-NG)andtheirclinicaldatawerecompared;thelevelsofPTEN,P53andP16werede-
tectedbyimmunohistochemicalmethod(SP).[Results]ThelesiondiameterofLSTandthreesubtypespa-
tientswassignificantlylargerthanthatofPApatients(P<0.05).LSTlesionsaremostlydistributedin
therectum,PAlesionsmostlylocatedindistalcolonandthedifferencebetweenthemissignificant(P<
0.05).TheproportionofhistologicaltypesinLSTpatientswasvillousadenoma,tubularvillousadeno-
ma,tubularadenomaandserratedadenomainturn;tubularadenomasaccountedforthehighestpropor-
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tionofPAlesions,andtherewasnoserratedadenoma;villousadenomawasthepredominantlesionin
LST-G-HandLST-G-M,tubularvillousadenomaaccountsforthehighestproportioninLST-NG.The
cancerationrateofLSTwassignificantlyhigherthanthatofPA(P<0.05).TheexpressionofPTENand
P16proteininLSTpatientswasthelowest,followedbyPApatientsandthehighestincontrolgroup;the
expressionofP53proteinwashighestinLSTpatients,followedbyPApatientsandthelowestincontrol
group.TheexpressionofPTENproteininLST-NGpatientswassignificantlylowerthanthatinLST-G-H
andLST-G-Mgroups(P<0.05),thepositiveratesofP53andP16proteinweresignificantlyhigherthan
thoseofLST-G-HandLST-G-Mgroups(P<0.05).[Conclusion]TheexpressionofPTENandP16were
down-regulatedincolorectaltissuesofLSTpatients,theexpressionofP53isup-regulated,theymaypar-
ticipateintheoccurrenceanddevelopmentofLST,especiallyLST-NG.

Keywords:laterallyspreadingtumorsofthelargeintestine;endoscopictechnology;PTEN;P53;P16

　　 大 肠 侧 向 发 育 型 肿 瘤 (laterallyspreading
tumor,LST)病变直径在10mm 以上,其形态特征

及发生发展具有一定特殊性,不同于大肠隆起型腺

瘤(protruded-typecolorectaladenoma,PA),病变

沿大肠黏膜侧向生长而非垂直生长,因其具有低黏

膜浸润的特性,发现较困难而受到临床内镜医师的

高度重视[1]。Okada等[2]研究报道,LST病变能在

3年内发展为大肠癌,严重威胁人们的生命安全,因
此应早期发现、早期治疗,降低死亡率。PTEN属于

抑癌基因,其表达下调可使细胞凋亡和分化发生紊

乱,与肿瘤发展进程关系密切[3]。P53是重要的肿

瘤抑制基因,其表达变化与肿瘤发生、发展及预后等

具有一定关系[4]。P16基因是参与细胞周期调控的

多肿瘤抑制基因(MTSI),其表达与大肠癌组织的

淋巴结转移、浸润等有关[5]。PTEN、P53及P16均

是抑癌基因,其表达变化均与大肠癌的发生发展有

关,而与 LST 及其三亚型的关系研究较少。鉴于

此,本研究通过免疫组织化学法(SP法)检测所有受

试者大肠组织中PTEN、P53、P16蛋白表达情况,分
析三者关系,为 LST 早期治疗提供依据。结果

如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2016年1月~2018年6月在我院经内镜

下ESD治疗切除的90例大肠组织为LST组,另选

取同时期80例经内镜下ESD治疗切除的PA 大肠

组织为PA组,以及70例结肠镜检查为全结肠未见

器质性病变的患者正常大肠组织为对照组。本研究

经本院伦理委员会批准。纳入标准:①所有受试者

均签署知情同意书;②肝、肾功能齐全;③临床资料

完整;④年龄≥30岁。排除标准:①妊娠期妇女;

②家族腺瘤性息肉病;③凝血功能差;④有炎症性肠

病。根据内镜下形态学分型标准[6]将90例LST分

为颗粒均一型(LST-G-H)27例、结节混合型(LST-

G-M)25 例 及 非 颗 粒 型 (LST-NG)38 例。由 于

LST-NG内镜诊断难度较大,因此未将其进行细分。

1.2　方法

1.2.1　免疫组化染色　所有受试者大肠组织均经

甲醛固定和石蜡包埋,并切取厚度约4μm 的切片,
用免疫组织化学法(SP法)检测PTEN、P53、P16蛋

白的表达,按说明书进行具体操作,微波抗原修复、

DAB显色和镜下观察等。PTEN鼠抗人(浓缩型)、
小鼠抗人P53单克隆抗体、一抗P16均由西安臻品

生物科技有限公司提供,阴性对照为0.01mol/L
PBS,阳性对照为已知阳性切片。

1.2.2　结果判定　采用染色强度评分和阳性肿瘤

细胞比例共同对染色结果进行判定,在400倍显微

镜下随机选取5个区域分别计数,每个区域选100
个细胞,取平均值。阳性肿瘤细胞<20%记为0分;

≥20%且≤50%记为1分;>50%且<75%记为2
分;≥75%记为3分。染色强度评分:0分即阴性染

色,记为“-”;≥1分且≤3分即弱阳性染色(浅黄

色),记为“+”;>3分且<7分即中阳性染色(黄褐

色),记为“++”;≥7分即强阳性染色(棕褐色),记
为“+++”。

1.3　统计学处理

用SPSS16.0处理数据,计数资料、计量资料分

别使用■x±s描述,分别行χ2 和t检验;利用Pearson
进行LST患者大肠组织中PTEN、P53、P16蛋白表达

的相关性分析;以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3组受试者临床资料比较

在年龄、性别方面,3组受试者两两比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);在上皮内瘤变级别方

面,LST与PA 患者比较差异无统计学意义(P>
0.05)。LST患者病变直径明显大于PA 患者(P<
0.05)。LST患者病变多分布于直肠,PA 患者病变

多位于远端结肠,两者比较差异有统计学意义(P<
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0.05)。LST患者中组织学类型所占比例依次为绒

毛状腺瘤、管状绒毛状腺瘤、管状腺瘤、锯齿状腺瘤;

PA病变中管状腺瘤所占比例最高,无锯齿状腺瘤。

LST患者中癌变率达到17.77%,PA患者未检测到

癌变。见表1。

2.2　LST内镜下分型及表现

A为 LST-G-H,内镜下表面颗粒均匀;B 为

LST-G-M,内镜下表面呈颗粒状,但形状大小不一;

C为LST-NG,表面无颗粒,周边向四周突出。见

图1。

2.3　LST3种分型与临床特征关系

LST-G-M 病变直径明显大于 LST-G-H、LST-
NG(P<0.05)。LST-G-H、LST-G-M 及 LST-NG

主要分布于直肠。LST-G-H、LST-G-M 中以绒毛

状腺瘤为主,LST-NG中管状绒毛状腺瘤所占比例

最高。LST-G-M 患者中癌变率达到28.00%,LST-
NG患者中癌变率为7.89%,LST-G-H 患者无癌变

发生。见表2。

2.4　3组受试者大肠组织中PTEN、P53、P16蛋白

表达

LST组、PA组患者大肠组织中PTEN、P16蛋

白阳性率明显低于对照组(P<0.05),P53蛋白阳

性率显著高于对照组(P<0.05)。LST组大肠组织

中PTEN、P16蛋白阳性率显著低于 PA 组(P<
0.05),2组患者中P53蛋白阳性率差异无统计学意

义(P>0.05)。见表3、图2。

表1　3组受试者临床资料比较 例(%),■x±s

临床资料 LST组(n=90) PA组(n=80) 对照组(n=70)

年龄/岁 52.73±12.49 50.16±10.03 49.78±11.59

男/女 46/44 42/38 39/31

肿瘤大小/mm 21.68±10.20 12.47±2.03 —

肿瘤定位

　直肠 69(76.67) 23(28.75) —

　远端结肠 13(14.44) 37(46.25) —

　近端结肠 8(8.89) 20(25.00) —

组织学类型

　管状腺瘤 22(24.44) 45(56.25) —

　绒毛状腺瘤 35(38.89) 18(22.50) —

　管状绒毛状腺瘤 28(31.11) 17(21.25) —

　锯齿状腺瘤 5(5.56) 0(0.00) —

上皮内瘤变级别

　低级别 56(62.22) 58(72.50) —

　高级别 34(37.78) 22(27.50) —

组织癌变

　黏膜内癌 13(14.44) 0(0.00) —

　浸润癌 3(3.33) 0(0.00) —

A:LST-G-H;B:LST-G-M;C:LST-NG。

图1　LST内镜下分型及表现
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表2　LST3种分型与临床特征关系 例(%),■x±s
临床资料 LST-G-H(n=27) LST-G-M(n=25) LST-NG(n=38)

肿瘤大小/mm 20.15±5.98 41.25±12.65 22.46±7.01

肿瘤定位

　直肠 24(88.89) 20(80.00) 25(65.79)

　远端结肠 2(7.41) 3(12.00) 8(21.05)

　近端结肠 1(3.70) 2(8.00) 5(13.16)

组织学类型

　管状腺瘤 4(14.81) 5(20.00) 13(34.21)

　绒毛状腺瘤 15(55.56) 14(56.00) 6(15.79)

　管状绒毛状腺瘤 7(25.93) 5(20.00) 16(42.11)

　锯齿状腺瘤 1(3.70) 1(4.00) 3(7.89)

组织癌变

　黏膜内癌 0 6(24.00) 2(5.26)

　浸润癌 0 1(4.00) 1(2.63)

表3　3组受试者大肠组织中PTEN、P53、P16蛋白表达 例

组别 例数
PTEN

- + ++ +++ 阳性率/%

P53

- + ++ +++ 阳性率/%

P16

- + ++ +++ 阳性率/%

对照组 70 4 12 31 23 94.29 64 1 3 2 8.57 21 11 24 14 70.00

PA组 80 31 8 24 17 61.251) 58 4 11 7 27.501) 39 8 18 15 51.251)

LST组 90 49 10 19 12 45.561)2) 64 6 11 9 28.891) 58 9 13 10 35.561)2)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与PA组比较,2)P<0.05。

A:对照组PTEN表达;B:PA中PTEN表达;C:LST中PTEN表达;D:对照组P53表达;E:PA中P53表达;F:LST中P53表

达;G:对照组P16表达;H:PA中P16表达;I:LST中P16表达。

图2　免疫组化染色情况(×400)
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2.5　LST3种分型大肠组织中PTEN、P53、P16蛋

白表达

LST-G-H 和 LST-G-M 大 肠 组 织 中 PTEN、

P53、P16蛋白阳性率均不存在统计学差异(P>

0.05)。LST-NG患者大肠组织中PTEN 蛋白阳性

率显著低于LST-G-H 组、LST-G-M 组(P<0.05),

P53、P16蛋白阳性率明显高于 LST-G-H 组、LST-
G-M 组(P<0.05)。见表4。

表4　LST3种分型大肠组织中PTEN、P53、P16蛋白表达 例

组别 例数
PTEN

- + ++ +++ 阳性率/%

P53

- + ++ +++ 阳性率/%

P16

- + ++ +++ 阳性率/%

LST-G-H 组 27 11 4 6 6 59.26 24 0 0 3 11.11 21 1 1 4 22.22

LST-G-M 组 25 9 4 8 4 64.00 23 1 0 1 8.00 18 2 4 1 28.00

LST-NG组 38 29 2 5 2 23.681)2) 17 5 11 5 55.261)2) 19 6 8 5 50.001)

　　与 LST-G-H 组比较,1)P<0.05;与 LST-G-M 组比较,2)P<0.05。

3　讨论

由于LST癌变率较高,在3年内即可发展为大

肠癌,其病死率高,因此应引起临床医生的高度重

视[7]。随着内镜技术的快速发展,LST 能早发现、
早治疗,从而明显降低死亡率,改善人们生活质量。

LST病变发生是由多基因参与调控的复杂过程,与
大肠隆起型腺瘤(PA)不同,可能具有独特的分子发

生机制。许多研究结果证明[8-10],抑癌基因缺失或

失活是肿瘤发生侵袭生长及转移的重要原因,其中

抑癌基因PTEN、P53、P16蛋白表达在大肠癌发展

进程中起重要作用。因此,本文通过内镜分型及分

析 PTEN、P53、P16 基因表达与 LST 关系,证明

LST病变发生是多基因协同作用的结果。
放大内镜和染色内镜的应用,能使临床医生早

期发现LST病变。放大内镜检查能区分早期凹陷

型癌和其他病变,而染色内镜不仅能将病变表面形

态及其范围显示出来,而且可大致判断病变浸润程

度。染色、放大内镜下能仔细观察大肠黏膜凹凸面

积有无颗粒状,当亚甲蓝或靛胭脂等滴到大肠黏膜

上后,病变形态清晰可见,为早期诊断 LST 提供依

据[11]。有研究发现[12],LST病变多位于直肠,而隆

起型腺瘤病变在降结肠和乙状结肠部位较多。高志

强等[13]研究结果显示,LST-G-H、LST-G-M 以绒毛

状腺瘤为主,均未发现锯齿状腺瘤。Imai等[14]研究

发现,LST 的癌变率为10%~50%,明显高于 PA
癌变率。本研究结果显示 LST 及其三亚型患者病

变直 径 均 显 著 大 于 PA;LST-G-H、LST-G-M 及

LST-NG主要分布于直肠,PA 多存在于远端结肠;
且LST-G-H、LST-G-M 中以绒毛状腺瘤为主,PA
患者中管状腺瘤所占比例最高,与上述研究结果相

似[12-13],说明LST与 PA 病理特征具有一定区别。
本研究还发现,LST中癌变率达到17.77%,多发生

在LST-G-M 患者中,而PA 中无癌变发生,与Imai
等[14]研究结果相似,提示LST可能更易癌变。

PTEN基因具有磷酸酶活性,通过蛋白磷酸酶

或脂质磷酸酶参与瘤浸润、血管生成和细胞生长调

节,对肿瘤形成、转移有重要作用,是肿瘤预后的关

键指标。该基因作用于细胞核和细胞膜,可调控

ECM 和肿瘤细胞相互作用,促进肿瘤细胞生成[15]。
研究表明[16],PTEN蛋白缺失表达对大肠癌发生具

有重要作用。另有研究显示[17],PTEN 蛋白表达在

大肠癌组织中最低、大肠腺瘤次之、正常组织中最

高。P53基因有突变型和野生型两种,野生型 P53
不仅能使基因组稳定,还能抑制肿瘤血管生成,对肿

瘤发生发展起到关键作用。突变型 P53多存在于

人类肿瘤中,部分P53基因突变则可导致化疗抵抗

和肿瘤发生。有研究表明[18],P53基因多发生于大

肠腺瘤向大肠癌发展的阶段。Yamaguchi等[19]研

究发现,P53蛋白在大肠癌中表达阳性率明显高于

正常大肠组织。P16基因负调节细胞分裂、增殖,是
一种比 P53更重要的抑癌基因,一旦发生缺失、突
变,将 导 致 恶 性 肿 瘤 发 生。P16 基 因 通 过 抑 制

CDK4活性,阻止细胞从 G1 期进入S期,从而减少

病变发生。Veganzones等[20]研究发现,P16在大肠

癌组中的阳性率低于腺瘤组和正常组织。本研究显

示PTEN、P16蛋白在对照组、PA 患者、LST 患者

中的阳性表达率逐级降低,P53蛋白在对照组、PA
患者、LST患者中的阳性表达率逐级升高,与上述

研究结果相似[16-20],提示PTEN、P16及P53蛋白表

达与LST的发生关系密切,对判断其恶性程度有一

定意义。LST-NG 患者大肠组织中 PTEN 蛋白表

达明显低于 LST-G-H、LST-G-M,P53、P16蛋白阳

性率 明 显 高 于 LST-G-H 组、LST-G-M 组,说 明

PTEN、P16及P53蛋白表达情况可能与 LST内镜
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下分型有关,应重视LST的形态分型。
综上所述,PTEN、P16在LST患者大肠组织中

表达下调,P53表达上调,三者异常表达对 LST 病

变程度评估有一定意义。关于 PTEN、P53及 P16
基因在 LST-G-H、LST-G-M 及 LST-NG 中的作用

应进一步进行验证。
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