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【摘* 要】目的：探讨抑癌基因 J-1K 蛋白在前列腺癌（J73）
组织中的表达及其与肿瘤细胞凋亡的关系, 方法：采用免疫
组织化学 L#J法和 <KM原位末端标记 -AK1N法分别测定 ’$
例 J73及 !" 例正常前列腺组织（KJ）中 J-1K 蛋白的表达和
肿瘤细胞凋亡，并分析 J-1K 基因表达缺失与肿瘤细胞凋亡
的关系, 结果：KJ组织中 J-1K蛋白全部阳性表达；而 J73中

J-1K基因表达缺失率达 0’, )O，且与肿瘤细胞分化程度、临
床分期和有否淋巴结转移密切相关；J-1K基因表达缺失与肿
瘤细胞凋亡成负相关（ 2 P Q ", %’0，3 R ", ""!）, 结论：前列
腺癌组织中 J-1K表达缺失率较高；J-1K 基因失活在 J73 的
发生发展中起重要作用，且导致肿瘤细胞凋亡减少；联合检测

J-1K蛋白和凋亡指数，有助于对肿瘤细胞的分化程度作出正
确评价，以指导临床治疗及估计预后,
【关键词】J-1K蛋白；前列腺肿瘤；免疫组织化学
【中图号】C%)%, $+* * *【文献标识码】M

FG 引言
前列腺癌（=>;E?3?47 73>748;23，J73）高发于老年

男性，是最多见的恶性肿瘤之一, =$!，=+) 及 =!0 基
因的异常表达与前列腺癌的发病密切相关［!，$］，表明

J73的发生是多基因调控的, J-1K（也称 SSMIT 或
-1JT）是 !&&% 年发现的一种抑癌基因，通过使 JTJ)
（)，’，+#三磷酸脂酰肌醇）去磷酸化，从而抑制细胞
增殖、促进其凋亡, N4 等［)］应用 C-#JIC#LLIJ 方法
检测多种肿瘤细胞系和移植瘤中 J-1K 基因的突变
率，发现多形性胶质母细胞瘤为 )!O，前列腺癌为
!""O，乳腺癌为 0O，而原发性胶质母细胞瘤为
!%O , 研究表明 J-1K基因突变在 J73 的发生、发展
和转移中起重要作用［’］, 为此，我们检测前列腺癌组
织中 J-1K蛋白的表达及肿瘤细胞的凋亡情况，探讨
其临床意义,

HG 材料和方法
H, HG 材料 G !&&" U $""$ 我院 ’$ 例开放性前列腺切
除术的 J73 石蜡包埋标本（年龄 ’& V %) 岁，平均 0!
岁），和 !" 例正常前列腺（KJ）标本（为尸体解剖标
本，年龄 $) V ’( 岁，平均 )$ 岁），均为 ’" B U N甲醛固
定, 所有患者术前均未接受任何治疗, 以上标本全
部经苏木精#伊红（D1）染色，病理诊断明确, J73 参
照 F/.3E;8的分级标准，按腺体分化程度将 J73分为：
高分化腺癌 !$ 例、中分化腺癌 !% 例、低分化腺癌 !)
例, 按 W54?2;>.#X.Y.??的临床分期标准分为：M期 (
例、Z期 !+ 例、I 期 !! 例、< 期 ( 例, 有淋巴结转移
!0 例, 石蜡标本 ’ !2 厚连续切片，分别行复查诊
断、J-1K蛋白免疫组化和细胞凋亡检测,
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!! "# 方法
"! #! "$ 免疫组化采用超高敏 %&’法$ 一抗为鼠抗人
’()* +,-（"."//），二抗为羊抗鼠 012，以上抗体及
%&’试剂盒均购自福州迈新公司! 石蜡切片脱蜡入
水，3/ +4 5 4 6#7# 阻断内源性过氧化物酶，高温高压

修复抗原，小牛血清封闭 "/ +89，加一抗后 :;过夜，
生物素标记的二抗孵育 "/ +89，链酶亲和素&过氧化
氢酶孵育 "/ +89，<,=显色，苏木精复染，脱水封片!
以该公司提供的良性前列腺增生组织片作为阳性对

照，以 ’=%液代替一抗作为阴性对照!
"! #! # $ 细胞凋亡检测采用 <*, 原位末端标记
（(>*)4法）$ (>*)4 试剂盒为德国宝灵曼公司产
品，检测程序参照试剂盒说明书，方法简略为：常规

脱蜡入水，#/ +1 5 4 蛋白酶 ?3@;消化 "A +89，3/
+4 5 4 6#7# 阻断内源性过氧化物酶 "/ +89，" ."/ 小
牛血清封闭非特异性反应，滴加末端脱氧核苷酸转移

酶（(B(）反应液，室温孵育 C/ +89，<,= 显色! 以乳
腺癌标本作为阳性对照，以 ’=% 液代替 (B( 反应液
作为阴性对照!
"! #! 3$ 结果判断 $ ! 染色程度：组织切片中胞质
出现黄至棕黄色颗粒者为阳性细胞标志，将阳性细胞

按其数量及显色程度分为 3 级：表达弱阳性（ D），即
阳性细胞数 E "/F、显色强度为淡黄色或个别细胞呈
黄至棕黄色；表达强阳性（!），即阳性细胞数 G
C/F、多数细胞呈黄至棕黄色! 表达中度阳性（"），
即阳性细胞数及显色强度介于弱阳性与强阳性之间!
凡显色强度与背景无明显差异者为阴性；" 凋亡细
胞计数：细胞核上有黄至棕色颗粒着色为阳性标志，

光镜下随机观察 A H "/ 个视野，计数每高倍视野（ I
://）中平均阳性凋亡细胞数，其阳性细胞数的百分
比为凋亡指数（JKLKMLN8N 89BOP，,0）!
统计学处理：计量资料结果以 ! " # 表示，采用 $

检验；计数资料采用 !# 检验!

"# 结果
"$ !# %&’(蛋白在前列腺组织中的表达# 组织切片
中胞质出现黄至棕黄色颗粒者为阳性细胞标志! *’
组织中均有 ’()*不同程度的表达（Q81 "）；而 ’RJ中
’()*基因表达缺失率为 C:! 3F，二者之间差异有极
显著意义（% E /! /"）! ’RJ 组织中 ’()* 蛋白表达与
不同临床病理特征关系见 (J- "：肿瘤分级愈低、临
床分期愈晚，’()*基因表达缺失率愈高；有淋巴结转
移者显著高于无淋巴结转移者；而与患者年龄无关!

Q81 "$ )PKSONN8L9 LT ’()* KSLMO89 89 KSLNMJM8R RJSR89L+J$ <,=
$ I ://
图 "$ 前列腺癌组织 ’()*蛋白的表达

表 "$ ’()*蛋白在前列腺组织中的表达及肿瘤细胞的凋亡
(J- "$ )PKSONN8L9 LT ’()* KSLMO89 89 MUO M8NNVON LT KSLNMJM8R RJS&
R89L+J J9B MUO JKLKMLN8N LT RJ9ROS ROWWN
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$ 4L\ B8TTOSO9M8JM8L9 "3 C :C! # 3! ] Z "! :
$ ^8BBWO B8TTOSO9M8JM8L9 "@ ] A#! ] 3! " Z "! #
$ 681U B8TTOSO9M8JM8L9 "# "# #"//B #! / Z /! [B

_W898RJW NMJ1O
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$ *O1 #C "3 A/! / 3! A Z "! 3
-% E /! /" ’# ’RJ；B% E /! /" ’# WL\ LS +8BBWO B8TTOSO9M8JM8L9；O% E /! /A，
T% E /! /" ’# _&<；1% E /! /A，U% E /! /" ’# *O1! #：2" ’# 2# D 23；,0：

,KLKMLN8N 89BOP!

"$ "# %)*中细胞凋亡情况# 凋亡细胞阳性定位于细
胞核，在前列腺组织中散在分布（Q81 #）! ’RJ 细胞凋
亡情况见 (J- "! ’RJ 组 ,0 明显高于 *’ 组，二者之
间差异有显著意义（% E /! /A）；低分化组 ,0 显著低
于中、高分化组（% E /! /"）；而中、高分化组间差异无
显著意义（% G /! /A）；有淋巴结转移组明显低于无淋
巴结组（% E /! //"）!
"$ +# %&’( 蛋白的表达与 ,- 的相关性# 统计分析
表明，’RJ组织中 ’()*基因表达缺失与 ,0呈负相关
（ ( ) * /+ @:C，% E /! //"）!
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!"# $% &’(’)(*"* (+ ,-.,/0 ,/11*% 2&3% 4 566
图 $% 前列腺癌组织细胞凋亡

!" 讨论
!# $" %&’(表达缺失与 %)*的发生、发展" 789:是
第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，定位于染色体

;6<$=> =，其蛋白产物最显著的特点是具有磷酸酪氨
酸酶和双重特异性磷酸酶结构域，且与张力蛋白和辅

助蛋白具有同源性［=］> 目前普遍认为 789: 的抑癌
机制由以下 = 个途径共同完成：! 通过使 7?7=（=，
5，@A三磷酸脂酰肌醇）去磷酸化，从而抑制细胞增殖、
促进细胞凋亡［@］；" 通过对 !&B（聚集黏附激酶）的
去磷酸化，从而抑制细胞转移、扩散［C］；# 通过抑制
D&7B 细胞信号传导，使细胞生长、分化受抑制［E］>
789:表达异常促进肿瘤细胞的生长、浸润和转移>
本研究结果显示：5$ 例 7,- 中，$E 例未观察到 789:
蛋白的表达，表达缺失率为 C5> =F，而 ;6 例正常前
列腺组织均可观察到不同程度的 789: 蛋白表达；临
床分期愈晚、组织分化程度愈低，789: 蛋白的缺失
率愈高，有淋巴结转移组明显高于无淋巴结转移组>
D,D/.-G".等［5］的研究表明，7,- 患者预后愈差、恶
性程度愈高，其 789:蛋白水平愈低，可以认为 789:
表达缺失是 7,- 不良预后的病理标志> 提示 7,- 的
发生、发展与 789:基因表达产物缺失有关>
!# + " %&’( 表达缺失与肿瘤细胞凋亡的关系 "
789:作为一种肿瘤抑制基因参与细胞凋亡调控，主
要是依赖其脂质磷酸酶的活性而实现的> 7?7=（=，5，
@A三磷酸脂酰肌醇）是 789: 脂质磷酸酶作用的底
物，一般情况下，7?7= 在细胞水平上很低，但一旦遇
到生长因子的刺激，7?7= 的水平会迅速上升> 7?7=
在细胞膜上的聚集也使丝氨酸 H苏氨酸激酶 &I)（也
称 7B3）被脱磷酸化而活化>活化的 &I) 通过 $ 种方
式起到抗细胞凋亡的作用，即阻止从线粒体释放细胞

色素 J和使 !(0IK/-L 转录因子失活> &I) 还会使凋

亡因子 3&2和 ,-*’-*/AM 脱磷酸化而失活> N)-GO(1",
等［P］在体外实验中发现，纯化的 789: 能从 7?7= 上
转移特异的磷酸基团，使 7?7$ 向 7?7= 的转化发生逆
转，从而抑制了 7?7= 激酶的磷酸化作用，阻断了 &I)
及其下游激酶的活性，引起细胞凋亡> 而失去 789:
的作用会导致 7?7= 的聚集和 &I) 的高水平状态，从
而导致细胞不受各种凋亡刺激的作用> 杨 % 波等［M］

将含 789:的逆转录病毒载体载入前列腺癌细胞系
7JA= 后，细胞生长明显受到抑制，细胞周期由 Q;AN6

期受抑制，并出现一个小的凋亡峰> 我们的研究发
现，7,-组织中 789:基因表达缺失率与 &?呈负相关
（ ! " # 6$ E5C，% R 6> 66;）> 表明 789:基因失活抑制
了 7,-肿瘤细胞的凋亡>
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