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结肠腺癌中蛋白激酶 Ｃ亚型的表达及意义
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摘要：　目的　探讨蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）α、βⅡ、ε、ζ在结肠腺癌中的表达及与结肠腺癌发生、发展及转移的关系。
方法　选择２０１０年４月至２０１２年８月大庆油田总医院收治的８２例原发性结肠腺癌患者的手术切除标本，其中管状
腺癌５２例，黏液腺癌３０例；淋巴结转移３９例，无淋巴结转移４３例。采用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白过氧化
物酶法检测癌组织标本中ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ蛋白的表达。结果　５２例结肠管状腺癌中，ＰＫＣα、βⅡ、ζ３个亚型的阳性
表达率在高、中、低各分化组之间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而 ＰＫＣε亚型的阳性表达率在高、中分化组之
间以及中、低分化组之间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但高分化组的阳性表达率显著低于低分化组（χ２＝
３１５２３，Ｐ＜０．０５）。黏液腺癌组织中ＰＫＣα、βⅡ的阳性表达率显著低于管状腺癌组织（Ｐ＜０．０５），而 ＰＫＣε的阳性表
达率则显著高于管状腺癌组织（Ｐ＜０．０５）；黏液腺癌组织与管状腺癌癌组织中ＰＫＣζ的阳性表达率比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。原发性结肠腺癌患者中无淋巴结转移者癌组织中 ＰＫＣα的阳性表达率显著高于有淋巴结转移者
（Ｐ＜０．０５）；无淋巴结转移者癌组织中 ＰＫＣβⅡ、ε、ζ的阳性表达率与有淋巴结转移者比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论　ＰＫＣ各亚型在结肠腺癌发生、发展和转移中的作用不同，ＰＫＣε在结肠管状腺癌中的表达与分化有关，
ＰＫＣε可能参与了黏液腺癌的黏液分泌，ＰＫＣα、βⅡ可能与结肠管状腺癌的细胞增殖有关；ＰＫＣα与结肠腺癌淋巴结转
移有关。
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　　结肠腺癌是人类常见的恶性肿瘤之一，其病因
有多种因素，包括癌基因、抑癌基因的相互作用以及

信号传导通路的改变等。蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＰＫＣ）是重要的细胞内信号转导分子，不仅可以
介导多种细胞功能，而且对肿瘤细胞的增殖、分化和

转移等都起着重要作用。目前在哺乳动物组织中确

定的ＰＫＣ亚型至少有１２种，ＰＫＣ通常分为３类：经
典型ＰＫＣ，由 α、βⅠ、βⅡ、γ组成；新型 ＰＫＣ，由 δ、
ε、η、θ组成；非典型 ＰＫＣ，由 ζ、λ、τ组成；近年来又
发现１种ＰＫＣμ，在结构上与前３部分类似，被认为
是ＰＫＣ超家族第 ４种成员，它们构成了 １个丝氨
酸／苏氨酸激酶超家族［１］。本研究采用免疫组织化

学法检测结肠腺癌原发灶和淋巴结转移灶中

ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ亚型的表达，以分析ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ
与结肠腺癌的组织类型、分化程度、原发灶及淋巴结

转移灶之间的关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源　收集２０１０年４月至２０１２年８月
大庆油田总医院收治的８２例原发性结肠腺癌患者
的手术切除标本，其中男 ４５例，女 ３７例，年龄３２～
７４岁，平均（４９．６２±４．２５）岁。８２例患者中，管状
腺癌５２例（其中高分化９例，中分化２８例，低分化
１５例），黏液腺癌３０例；有淋巴结转移３９例，无淋
巴结转移４３例。全部病例均经病理复诊证实。管
状腺癌组：男２７例，女２５例，年龄３８～７４岁，平均
（５０．３８±３．７５）岁；黏液腺癌组：男１６例，女１４例，
年龄３２～７１岁，平均（４９．１３±３．４６）岁；有淋巴结
转移组：男 １８例，女 ２１例，年龄 ３８～７２岁，平均
（４９．７５±３．６４）岁；无淋巴结转移组：男２０例，女２３
例，年龄３２～７４岁，平均（５０．１２±４．３７）岁。管状
腺癌患者与黏液腺癌患者以及有淋巴结转移患者与

无淋巴结转移患者的一般资料比较差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　主要试剂与仪器　兔抗人 ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ多
克隆抗体浓缩液购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；生物素

标记的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗、辣根过氧化物酶标记的
链霉卵白素、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｎｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，
ＤＡＢ）显色液购自北京中山生物工程有限公司。
ＹＤ１５０８Ｒ病理切片机、ＬＳＴ９４组织自动染色机购自
上海五相仪器表有限公司。

１．３　免疫组织化学法检测结肠癌组织中 ＰＫＣα、
βⅡ、ε、ζ的表达　所有标本均经体积分数１０％甲醛
固定，石蜡包埋，常规制成４μｍ切片。ＰＫＣα、βⅡ、ε、
ζ一抗工作浓度均为１７５，染色步骤相同。主要染色
步骤如下：过氧化氢阻断，抗原修复，封闭液封闭，滴加

Ⅰ抗，滴加Ⅱ抗以及 ＤＡＢ显色，最后显微镜下观察
ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ的表达情况。用已知人乳腺阳性切片
作阳性对照，阴性对照用磷酸盐缓冲液代替一抗。

１．４　结果判定　ＰＫＣα、βⅡ、ε、ζ均定位于细胞质。
综合考虑切片中阳性细胞占所观察同类细胞数的百

分比和阳性细胞着色强度２项指标，半定量判定结
果［２］。根据显色程度判断阳性强度：无色为０分；淡
黄色为１分；棕黄色为２分；棕黑色为３分。根据阳
性细胞在观察细胞中所占比例，阳性细胞数≤１０％
为１分，１０％ ～５０％为２分，５０％ ～７５％为３分，＞
７５％为４分。２项分数乘积０～３分为（－），４～５分
为（＋），６～７分为（＋＋），≥８分为（＋＋＋），
（＋）～（＋＋＋）视为阳性表达。
１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行分析，计
数资料采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同病理分化程度结肠管状腺癌组织中 ＰＫＣ
亚型蛋白表达比较　结果见表１。５２例不同病理分
化程度的结肠管状腺癌中，ＰＫＣα、βⅡ、ζ３个亚型
的阳性表达率在高、中、低各分化组之间比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞００５）；而 ＰＫＣε亚型的阳性表
达率在高、中分化组之间以及中、低分化组之间比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但高分化组的阳性
表达率显著低于低分化组，差异有统计学意义（χ２＝
３１．５２３，Ｐ＜０．０５）。

表１　５２例不同病理分化程度结肠管状腺癌患者癌组织中不同亚型ＰＫＣ蛋白的表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＫＣｓｕｂｔｙｐｅｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎ５２ｃａｓｅｓｏｆｃｏｌｏｎｉｃｔｕｂｕｌａｒａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

分化程度 ｎ
ＰＫＣα

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣβⅡ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣε

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣζ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
高分化 ９ ６（６６．７） ３（３３．３） ７（７７．８） ２（２２．２） ５（５５．６） ４（４４．４） ８（８８．９） １（１１．１）
中分化 ２８ １７（６０．７） １１（３９．３） ２４（８５．７） ４（１４．３） ２１（７５．０） ７（２５．０） ２５（８９．３） ３（１０．７）
低分化 １５ ８（５３．３） ７（４６．７） １３（８６．７） ２（１３．３） １３（８６．７） ２（１３．３） １４（９３．３） １（６．７）
χ２ ８．１４３ ９．３４５ ２８．４３２ １１．３４５
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５
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２．２　管状腺癌与黏液腺癌组织中 ＰＫＣ亚型蛋白
表达比较　结果见表 ２。黏液腺癌组织中 ＰＫＣα、
βⅡ 的阳性表达率显著低于管状腺癌组织（Ｐ＜

００５），而ＰＫＣε的阳性表达率则显著高于管状腺癌
组织（７５．０％）（Ｐ＜０．０５）；但 ２种癌组织中 ＰＫＣζ
的阳性表达率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　管状腺癌与黏液腺癌组织中ＰＫＣ亚型蛋白表达比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＫＣｓｕｂｔｙｐｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｕｂｕｌａｒａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

组织类型 ｎ
ＰＫＣα

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣβⅡ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣε

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣζ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
管状腺癌 ５２ ３１（５９．６） ２１（４０．４） ４３（８４．６） ９（１７．３） ３９（７５．０） １３（２５．０） ４７（９０．４） ５（９．６）
黏液腺癌 ３０ ５（１６．７） ２５（８３．３） １７（５６．７） １３（４３．３） ２９（９６．７） １（３．３） ２７（９０．０） ３（１０．０）

χ２ ３８．８４８ ３２．６７０ ４８．１６９ １６．３４６
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．３　有淋巴结转移者与无淋巴结转移者癌组织中
ＰＫＣ亚型蛋白表达比较　结果见表３。原发性结肠
腺癌患者中无淋巴结转移者癌组织中ＰＫＣα的阳性

表达率显著高于有淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５）；无淋巴
结转移者癌组织中ＰＫＣβⅡ、ε、ζ的阳性表达率与有
淋巴结转移者比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　原发性结肠腺癌患者中有淋巴结转移者与无淋巴结转移者癌组织中不同亚型ＰＫＣ蛋白表达比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＫＣｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄｔｈｅｃａｓｅｓｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

淋巴结转移 ｎ
ＰＫＣα

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣβⅡ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣε

阳性／例（％） 阴性／例（％）
ＰＫＣζ

阳性／例（％） 阴性／例（％）
无转移 ４３ ２２（５１．２） ２１（４８．８） ３２（７４．４） １１（２５．６） ３３（７６．７） １０（２３．３） ３９（９０．７） ４（９．３）
有转移 ３９ １１（２８．２） ２８（７１．８） ３１（７９．５） ８（２０．５） １１（２８．２） ２８（７１．８） ３７（９４．９） ２（５．１）

χ２ ８８．３５８ ４７．３５４ ５８．４５６ ４２．３５７
Ｐ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨论

结肠腺癌的发生、发展是一个多因素、多阶段、

多基因改变的逐步积累的复杂过程，在这个过程中

发生了许多癌基因、抑癌基因、错配修复基因和其他

分子标志的改变。ＰＫＣ是一种多功能蛋白激酶，作
为信号分子，既介导多种细胞信息的传递，又参与调

节基因的表达与功能，影响细胞周期，对肿瘤细胞的

生长、分化、增殖与凋亡起调节作用。

有研究发现，与相邻正常黏膜比较，在６０％的
癌组织中检测到 ＰＫＣα的表达下降，并且肿瘤分化
越差，恶性度越高，下降幅度越大［３］。本研究结果

显示，ＰＫＣα在高、中和低分化腺癌组织中的阳性率
呈下降趋势，这与上述结论比较一致，ＰＫＣα在结肠
腺癌组织中表达的下降可能对肿瘤细胞的生长和增

殖有影响，同时 ＰＫＣα与肿瘤细胞的类型也有一定
关系。而ＰＫＣβⅡ的表达与 ＰＫＣα正好相反，ＭＵＲ
ＲＡＹ等［４］证实，ＰＫＣβⅡ直接参与体内的结肠上皮
的增殖过程，激活和提高结肠 ＰＫＣβⅡ的表达将引
起结肠致癌作用。ＧＯＫＭＥＮ等［５］研究发现，ＰＫＣβ
Ⅱ的表达在结肠腺癌变的早期起重要作用，在癌前
病变中，其高表达对癌前细胞的增殖起到促进作用。

由于ＰＫＣβⅡ表达的特异性增高是结肠腺癌变的一
个早期因素，因此，本研究中高分化腺癌 ＰＫＣβⅡ即
有很高的阳性率，与在中分化、低分化和转移组织中

的阳性率差异无统计学意义。有报道在 Ｔ８４细胞
中，ＰＫＣ是黏蛋白分泌的一个主要的刺激因素［６７］。

ＨＯＮＧ等［８］通过３个结肠肿瘤细胞株（Ｔ８４、ＨＴ２９／
Ａ１、ＬＳ１８０）比较了丙二醇甲醚醋酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌ１２
ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）依赖的黏蛋白分泌效应。
当细胞被ＰＭＡ激活后，只有ＰＫＣε从细胞质转到细
胞膜，使其能尽早刺激黏蛋白的分泌。进一步研究

发现，在人类结肠细胞株中，ＰＫＣε对ＰＭＡ诱导的黏
蛋白基因的表达起促进作用［９］。结合本研究结果，

ＰＫＣε在结肠黏液腺癌组织中的阳性表达率显著高
于管状腺癌，而 ＰＫＣα、βⅡ在黏液腺癌组织中的阳
性表达率显著低于管状腺癌，提示 ＰＫＣε与黏蛋白
的细胞外分泌有关。ＰＫＣζ对结肠细胞生长分化和
肿瘤的形成也起到促进作用，有研究报道 ＰＫＣζ对
体外结肠上皮细胞的增殖起促进作用［１０］。本研究

发现，在各个类型肿瘤组织中，ＰＫＣζ的阳性表达率
均较高，提示其可能与肿瘤细胞的增殖或凋亡有

关［１１］。另外，本研究发现ＰＫＣα可能参与了结肠腺
癌的浸润和转移，这与有关研究的结论一致［１２］。有

学者用转基因方法对人类结肠腺癌细胞株 ＣａＣｏ２
进行研究，证实 ＰＫＣα表达的下降可以促进细胞的
增殖，抑制分化，同时使细胞获得了一个更具有侵袭

性的表型［１３］。ＣＨＡＫＲＡＢＡＲＴＹ等［１４］研究还发现，

下调ＰＫＣα能抑制转化生长因子 β１诱导的黏附反
应，这与本研究的结论较为一致。
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本研究通过对ＰＫＣ４种亚型的研究发现，各亚
型在肿瘤细胞的增殖、分化和转移过程中起着不同

的调节作用：黏液腺癌组织中 ＰＫＣα、βⅡ的阳性表
达率显著低于管状腺癌组织，而 ＰＫＣε的阳性表达
率则显著高于管状腺癌组织，但２种癌组织中ＰＫＣζ
的阳性表达率比较差异无统计学意义，提示 ＰＫＣα、
βⅡ、ε表达可能与病理类型有关，而 ＰＫＣε在黏液
腺癌中的高表达可能与黏液分泌有关；原发性结肠

腺癌患者中无淋巴结转移者癌组织中ＰＫＣα的阳性
表达率显著高于有淋巴结转移者，而 ＰＫＣβⅡ、ε、ζ
的阳性表达率与有淋巴结转移者比较差异无统计学

意义，提示ＰＫＣα可能在结肠腺癌的浸润、转移中起
重要作用；５２例不同病理分化程度的结肠管状腺癌
中，ＰＫＣα、βⅡ、ζ３个亚型的阳性表达率在高、中、
低各分化组之间比较差异无统计学意义，而 ＰＫＣε
亚型在高分化组的阳性表达率显著低于低分化组，

提示ＰＫＣε可能与分化程度有关。
综上所述，本研究提示，ＰＫＣε在结肠管状腺癌

中的表达与分化有关；ＰＫＣε可能参与了黏液腺癌
中黏液的分泌；而 ＰＫＣα、βⅡ可能与结肠管状腺癌
中的细胞增殖有关；ＰＫＣα表达与结肠腺癌淋巴结
转移有关。ＰＫＣ各亚型在结肠腺癌发生、浸润和转
移中的作用不一样，它们是如何被启动以及如何影

响下游信号的改变，是本课题下一步研究的方向。
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