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瘦素与 p-mTOR 在大肠癌中的表达及临床意义

汪砥1，陈健1�，陈辉1�，段智1�，许奇美1�，韦妹艳1，�王亮华1�，�钟美佐2

(1. 湖南省长沙市第一医院病理科，长沙 410005；2. 中南大学湘雅医院肿瘤科，长沙 410008)

[ 摘要 ] 目的：探讨瘦素和 p-mTOR 蛋白表达与大肠癌发生、发展及其临床病理特征之间的关系。方法：采用

免疫组织化学 SP 法检测瘦素、p-mTOR 在 40 例正常大肠黏膜，40 例大肠腺瘤性息肉和 108 例大肠癌中的表达。

结果：瘦素在正常大肠黏膜组织、大肠腺瘤性息肉、大肠癌组织中的阳性表达率分别为 10%(4/40)，27.5%(11/40)，

71.3%(77/108)，各组之间差异有统计学意义 (P<0.05)。p-mTOR 在正常大肠黏膜组织、大肠腺瘤性息肉、大肠癌

组织中的阳性表达率分别为 2.5%(1/40)，20%(8/40)，61.1%(66/108)，各组之间差异有统计学意义 (P<0.05)；瘦素

与 p-mTOR 的高表达与大肠癌的浸润深度、临床分期、淋巴结转移、远处转移、分化程度密切相关 (P<0.05), 而与

患者的年龄、性别和部位无关 (P>0.05)；大肠癌组织中瘦素与 p-mTOR 的表达呈正相关 (P<0.01)。结论：瘦素与

p-mTOR 可能在大肠癌的发生、发展中起相互协同作用，二者可能作为判断大肠癌预后及指导临床治疗的指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between the expression of leptin, p-mTOR protein and 
the pathogenesis, development and clinicopathological features in colon carcinoma. 

 Methods: The expression of leptin and p-mTOR protein was evaluated by immunohistochemical 
methods in 40 normal colon mucosas, 40 colon adenomatous polyps and 108 cases of colon carcinomas. 
The relationship between the staining pattern and clinicopathogical features was examined.

 Results: The positive rates of detection of leptin in normal colon mucosa, adenomatous polyps 
and colon carcinomas were 10% (4/40), 27.5% (11/40), and 71.3% (77/108), respectively; with 
significant differences among the three groups (P<0.05). The positive rates of p-mTOR protein in 
the normal colon mucosa, the adenomatous polyps, and the colon carcinomas were 2.5% (1/40), 
20% (8/40), and 61.1% (66/108), respectively; with significant differences among the three groups 
(P<0.05). The expression of leptin and p-mTOR proteins were related to invasive depth, TNM 
stages, lymph node metastasis, distant metastasis and tumor differentiation (P<0.05), but not to 
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大肠癌是一种常见的恶性肿瘤，在西方发达

国家其发病率居恶性肿瘤的第 2 位。大肠癌也是

我国常见的恶性肿瘤之一，最近国内大肠癌的发

病率已经在升高，目前发病率及死亡率已经上升

至前 5 位。大肠癌的发生是多基因变异、多因素

参与的复杂过程，主要由于癌基因的激活、抑癌

基因突变或失活、凋亡调控机制异常，导致正常

细胞异常增殖、异型增生最终导致癌变 [1]。

肥胖是多种慢性疾病的危险因素，包括高血

压，糖尿病，冠心病；同时大量资料证明，肥胖

已经成为多种恶性肿瘤的危险因素，尤其是大肠

癌 [2]。瘦素是肥胖基因的表达产物，是脂肪细胞

来源的多肽类激素，由 167 个氨基酸组成，分子

质量为 16 kD。瘦素与食欲，骨骼形成，生殖功能，

血管的形成，体质量的调节均有关系。最近研究 [3]

发现瘦素与大肠癌的发病及进展密切相关。

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammal target of 

rapamycin，mTOR) 是信号转导的重要的组成部分，

它参与细胞的生长及 mRNA 的翻译及机体生长代

谢。瘦素通过诱导 mTOR 的活化 , 参与肥胖相关的

疾病例如癌症 [4]。本研究采用免疫组织化学方法检

测瘦素和磷酸化 mTOR(p-mTOR) 在大肠癌、腺瘤

性息肉及正常肠黏膜中的表达情况，探讨其与临

床病理参数的关系 , 及瘦素和 p-mTOR 之间的相关

性，为大肠癌的诊断及治疗寻找新的靶点。

1  材料与方法

1.1   材料与试剂

收集长沙市第一医院从 2003 年 1 月到 2008 年

8 月手术切除大肠癌患者的癌组织标本 108 例 , 另

取同时期肠镜下的大肠腺瘤性息肉 40 例以及因意

外伤害后肠外伤行部分大肠切除的正常大肠黏膜组

织 40 例作为对照。大肠癌患者术前均未进行化疗、

放疗，临床分期采用 2009 年国际抗癌联盟 (Union 

for International Cancer Control，UICC)TNM 分期法。

兔抗人瘦素多克隆抗体购自美国 Santa Cruz 生

物技术公司，工作液浓度为 1:200；兔抗人 p-mTOR

多克隆抗体购自美国 Bioworld 生物技术公司，工作

液浓度为 1:250；SP 免疫组织化学试剂盒购自上海

太阳生物技术公司。

1.2  方法

染色步骤按照 SP 免疫组织化学试剂盒说明书

进行操作。组织切片脱蜡，水化，微波抗原修复，

阻断内源性过氧化物酶 10 min；非特异性血清封闭

10 min；一抗 4 ℃孵育过夜；二抗孵育 10 min，上

述各步骤后均以 PBS 冲洗 10 min×3 次。DAB 显色，

苏木精复染细胞核，脱水，透明，封片，光学显微

镜下观察，拍照。以预试验反复多次证实为阳性的

组织切片作为阳性对照，以 PBS 代替一抗作为阴性

对照。

1.3  结果判断

瘦 素 和 p - mTOR 染 色 阳 性 为 胞 质 内 出 现 棕

褐 色 颗 粒。 对 实 验 结 果 进 行 半 定 量 判 定： 染 色

强 度 依 次 为 0 分 ( 无 色 )、1 分 ( 淡 黄 色 )、2 分

( 棕 黄 色 )、3 分 ( 棕 褐 色 )； 染 色 范 围 以 染 色 细

胞 所 占 的 百 分 比 评 分， 阳 性 细 胞 占 总 细 胞 的 比

率≤ 10% 为 0 分 , ≤ 50% 为 1 分 , ≤ 75% 为 2

分 , >75% 为 3 分。染色强度得分与阳性细胞百

分比得分的乘积为免疫组织化学结果，结果≥ 1

分为阳性，0 分为阴性。

1.4  统计学处理

计 数 资 料 采 用 χ2 及 精 确 概 率 法 检 测， 应 用

SPSS 13. 0 统计数据包软件进行数据处理，P<0.05

为差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  瘦素和 p-mTOR 蛋白在正常大肠黏膜、大肠

腺瘤性息肉及大肠癌组织中的表达

瘦 素 在 正 常 大 肠 黏 膜 组 织、 大 肠 腺 瘤 性

息 肉 以 及 大 肠 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

10%，27.5% 和 71.3%， 各 组 之 间 的 差 异 具 有

age, sex, or site (P>0.05). In colon carcinoma tissues, leptin expression was positively correlated 
with p-mTOR expression (P<0.01).

 Conclusion: Leptin and p-mTOR proteins may play important roles in the occurrence and 
development of colon carcinoma. The detection of leptin and p-mTOR may be helpful for 
evaluation of the prognosis of the patient with colon carcinoma.
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统 计 学 意 义 ( 图 1A~1C， P < 0.05)。p - mTOR 在

正 常 大 肠 黏 膜 组 织、 大 肠 腺 瘤 性 息 肉 以 及 大 肠

癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 2.5%，20% 和

61.1%， 各 组 之 间 的 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( 图

1D~1F， P < 0.05)。

2.2  瘦素和 p-mTOR 的表达与临床病理参数之间

的关系

瘦素和 p-mTOR 的表达率均与患者的年龄、性

别、部位无关 (P>0.05)，而与大肠癌浸润深度、临

表 1  瘦素和 p-mTOR 在正常大肠黏膜、大肠腺瘤性息肉、大肠癌组织中的表达水平

Table 1  Expression of leptin and p-mTOR in normal colon mucosa, adenomatous polyps and adenocarcinoma

组别 n
瘦素的表达 p-mTOR 的表达

 阳性 /% 阴性 /% χ2  阳性 /% 阴性 /% χ2 

正常黏膜 40   4 (10.0)  36 (90.0) 1 (2.5) 39 (97.5)

大肠腺瘤性息肉 10 11 (27.5) 29 (72.5) 53.232  8 (20.0) 32 (80.0) 101.84

大肠癌 108 77 (71.3) 31 (28.7) 66 (61.1) 42 (38.9)

P <0.05 <0.05

图 1  瘦素在正常大肠黏膜 (A)、大肠腺瘤性息肉 (B) 及大肠癌组织 (C) 中的阳性表达和 p-mTOR 蛋白在正常肠黏膜 (D)、

大肠腺瘤性息肉 (E) 及大肠癌组织 (F) 中的阳性表达 (SP，×200)。

Figure1  Leptin positive expression in normal colon mucosa(A),colon adenomatous polyps(B) and adenocarcinoma(C); 

p-mTOR positive expression in normal colon mucosa(D), colon adenomatous polyps(E) and adenocarcinoma(F) (SP, 

×200).

床分期、淋巴结转移、远处转移、分化程度密切相关，

差异有统计学意义 (P<0.05)。

2.3  瘦素和 p-mTOR 在大肠癌中表达的相关性 

大 肠 癌 组 织 瘦 素 阳 性 表 达 病 例 中 , p-mTOR

有 60 例 阳 性 表 达 , 17 例 阴 性 表 达 ; 大 肠 癌 瘦 素

阴 性 表 达 病 例 中 , p-mTOR 有 25 例 阴 性 表 达 , 6

例 阳 性 表 达 者。 经 过 统 计 学 相 关 分 析 , 二 者 之

间 阳 性 表 达 呈 显 著 正 相 关 (χ2=31.9，r=0.543，

P<0.001，表 3)。
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3  讨  论

瘦素是肥胖基因的表达产物，主要由脂肪细胞

合成并分泌的 16 kD 的细胞因子，主要的生物学功

能是调节食物的摄取及机体新陈代谢的平衡。肥胖

病人的瘦素水平增高主要与机体的脂肪含量有关。

最近有研究 [5] 表明：肥胖病人患结肠癌风险增高，

这可能与瘦素的生物学作用有关，机体的瘦素水平

表 3  大肠癌组织中瘦素和 p-mTOR 表达的相关性

Table 3  Correlation of leptin and p-mTOR expression in 

colon cancer

Lepin 
 p-mTOR

χ2 P
- +

- 25 6
31.9 <0.001

+ 17 60

表 2  瘦素 和 p-mTOR 与大肠癌患者临床病理参数之间的关系

Table 2  Relation between the expression of leptin and p-mTOR and clinicopatholog y parameters of colon cancer 

patients

临床病理参数 n
瘦素阳性表达数 p-mTOR 阳性表达数

n P n P

性别

     男 57 38
0.261

38
0.211

     女 51 39 28

年龄 / 岁

     <60 41 28
0.589

25
0.982

     ≥ 60 67 49 41

部位

    结肠 78 57
0.435

47
0.769

    直肠 30 20 19

 浸润深度

    T1/T2 26 12
=0.001

8
<0.001

    T3/T4 82 65 58

 临床分期

    Ⅰ / Ⅱ 51 27
<0.001

21
<0.001

    Ⅲ / Ⅳ 57 50 45

淋巴结转移

       无 58 33
<0.001

26
<0.001

       有 50 44 40

远处转移

       无 97 66
=0.032

56
=0.026

       有 11 11 10

分化程度

       高 10 4

<0.001

5

=0.001       中 56 33 25

       低 42 40 36

可能是大肠癌的一个重要的风险因素。FitzGerald 等 [6]

发现，瘦素能促进肠黏膜细胞的增殖及癌变。Ratke

等 [7] 证明，瘦素能通过多条信号转导途径促进大肠

癌细胞的侵袭及浸润，提示瘦素可能参与大肠癌的

发生及进展。瘦素在大肠黏膜的生物学作用非常复

杂，其在大肠癌变中的作用机制未完全阐明。

本研究结果显示：瘦素在大肠癌组织中的表

达明显高于正常大肠黏膜及癌前病变大肠腺瘤性息

肉，且瘦素的表达率与患者的性别、年龄、部位无

关，而与大肠癌浸润深度、临床分期、淋巴结转移、

远处转移、分化程度密切相关。

mTOR 是 PI3K 激酶信号通路下游的信号分子，

其生理学作用是调节真核细胞的生长、增殖、生存、

移动、血管生成 [8]。同时有研究证明，mTOR 过表

达于各种实体恶性肿瘤中，例如肝癌 [9]、乳腺癌 [10]、

前列腺癌 [11]、胃癌 [12]、肾癌 [13]。Lang 等 [14] 证明：

p-mTOR 过表达于 60% 的肠型及 64% 的广泛型人
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胃癌组织中，抑制 mTOR 的表达能明显地抑制胃癌

的侵袭及增殖。提示 mTOR 可能成为各种实体恶性

肿瘤治疗的一个新的靶点。

本研究结果显示：p-mTOR 在大肠癌组织中的

表达明显高于正常肠黏膜及癌前病变大肠腺瘤性息

肉的表达率，且瘦素的表达率均与患者的年龄、性

别、部位无关，而与大肠癌浸润深度、临床分期、

淋巴结转移、远处转移、分化程度密切相关。

最近有研究证明，mTOR 参与瘦素的信号转导

通路。Shan 等 [15] 发现，瘦素能通过活化 mTOR 及

PIK3 促进血管平滑肌细胞的增殖及侵袭。Maya-

Monteirol 等 [16] 发现，瘦素通过活化 mTOR 及 PIK3

促进巨噬细胞脂肪小体的形成，证实瘦素和 mTOR

可能参与心血管疾病的发生。但瘦素及 mTOR 是否

也参与大肠癌的发生及进展还不清楚。

本研究结果证实，大肠癌组织中，瘦素的表达

与 p-mTOR 的表达呈正相关，提示 p-mTOR 可能参

与瘦素的信号转导通路。

综上所述，在大肠癌组织中，瘦素与 p-mTOR

的高表达可能与大肠癌的发生、侵袭及转移密切相

关，两者可能协同参与大肠癌的发生、发展及浸润

转移，检测大肠癌组织中瘦素与 p-mTOR 的表达将

可能作为判断大肠癌患者预后及指导临床治疗的一

个重要的靶点。
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