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Ｓｔａｔｈｍｉｎ 在膜腺癌中的表达及意乂

黄 敏＇余 跃、张 旭
２

， 丁 飞 、 高 萌 ＼许 朝 ＼胡 闻
３

摘要 目 的 探讨 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 在族腺癌 中 的表达水平 以 及与中 图分类号 Ｒ７ ３ ５ ． ９

临床 、病理特征方面的关系 。 方法 通过免疫组化法和原位文献标志码 Ａ 文章编号 １ ０００ １ ４９２
（
２０ １ ６

）
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癌

ｆ ｆ

常胰腺癌为常见消化道恶性肿瘤之一 ，

５ 年生存
组织中 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 及 其 ｍＲＮＡ 的 表达情 况 。 结 果Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ

在胰腺 癌癌组 织 的 阳 性 率 显 著 高 于 胰 腺 癌 旁 正 常 组 织＾ ６％ °

（
７７ ． ５％ｗ７ ． ４％

） ， 差异有统计学意 义 （
Ｐ ＜０ ． ０５

） ；

Ｓ ｔａｔ ｈｍ ｉ ｎ磷蛋 白 ，在细胞周期不 同 阶段通过磷酸化和去磷酸

ｍＲＮＡ 的表达 阳 性率也 明 显 高 于癌旁正常组织 （
８０ ． ０％ｗ化作用来影响细胞 内微管系统动力状态 ， 从而对细

７ ． ４％
） ， 差异有统计学意义 （

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 。 不 同分化程度 、有无胞周期 的进程变化发挥 了 至关重要作用 。 研究

Ｕ ］

淋 巴结转移 、有无远处转移 以 及 ＴＮＭ 分期 等方面胰腺癌组显示 Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ 在多种人类恶性肿瘤 中呈高水平表

织之间 的 Ｓ ｔ ａ ｔｈｍ ｉｎ 表达差 异 均有 统计学 意
ｆ 

（ 
Ｐ＜０ ． 〇５

 ） 。达 ，但在胰腺癌的过表达现象 国 内外研究却鲜有报
结论 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 及其 ｍＲＮＡ 在胰腺癌组织 的 高水平表达 ， 与 道 。 该研究通过采用免疫组化 、原位杂交方法分析
騰癌的分化程度 、淋 巴结转移 、远处转移及讓 分期 密切

Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ 及 他贴 在胰腺癌组织高水平表达情况 ，

探讨其与临床 、病理特征方面的关系 ， 旨在为胰腺癌

关键词 賺癌 ；

Ｓｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ
； 免疫组化 ；驗杂交解期诊断 、预后判断提供－种新的生物标志物 。



 １ 材料与方法
２０ １ ６  ０ １ ０７ 接收
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？ ２０ １ ４ 年 ５ 月 经手术切除
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治疗 ， 临床资料完整 的胰腺癌患者 ４０ 例 ， 均经病理
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ｎａ ／ ｉｓ ２０ 丨 ６Ｍ ａ ｒ
；

５ １
（ ３ ）？

４４７
？

淋巴结转移组 ２ １ 例 ；无远处转移组 ２ １ 例 ，有远处转野 （ 观察细胞数不少于 ２００ 个／每个视野 ） ， 按照细

移组 １ ９ 例 ；

ＴＮＭ 分期 ： Ｉ 期 ０
，

１１ 期 １ ９ 例 ，
ｍ

￣ Ｗ期胞的着色深浅程度 、 阳性细胞所 占百分率两方面结

２ １ 例 。 术前所有患者均没有接受放疗 、化疗等相关合来进行结果判定
１

３
１

。 ① 按照细胞着色深浅 的程

治疗 。 选取 了 同期手术 的胰腺癌旁正常组织 ２７ 例度评分 ：
〇 分 ， 细胞无显色 ；

１ 分 ， 呈淡 黄色 ；

２ 分 ， 呈

作对照 。棕黄色 ；

３ 分 ， 呈棕褐色 。 ② 按 阳性细胞数所 占 百

１ ２ 主要试剂及探针 鼠抗人的 Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ 抗体 （ 英分率 ，

＜ ５％ 视为 ０ 分 ，
５％￣ ２５％ 视为 １ 分 ，

２６％̄

国 Ａｂ ｅａｍ 公司 ） ； 浓缩型 ＤＡＢ 试剂盒 （ 北京 中杉金５〇％ 视为 ２ 分 ，

５ １ ％ ？ ７５％ 视为 ３ 分 ，
＞ ７５％ 视为 ４

桥生物技术有限公司 ） ；

Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎｍＲＮＡ 的原位杂交分 。 取①②两项的评分乘积值作为总积分 ， 总积分

试剂盒 （ 武汉博士德公 司 ） ；

Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 基 因 的寡核苷０ 分判为 阴性 （

－

） ，

１
？ ４ 分判为弱 阳性 （

＋） ，
５

￣

８

酸探针序列 为 ：

５
＇

－ＴＣＴＴＴＣＡＣＣＴＧＧＡＴＡＴＣＡＧＡＡＧＡ分判为 阳性 （ 幵 ） ，

９￣ １ ２ 分判为强阳性 （ 卅 ） 。

ＡＧＣＣＡＴ ３
＇

。 １ ． ４ 统计学处理 应用 ＳＰＳＳ１ ７ ．０ 软件进行分析 。

１ ． ３ 方法 采用 了 四格表资料 Ｘ

２

检验进行两样本率比较 。

１ ． ３ ． １ 应 用 原位杂 交法检测 石蜡切片先脱蜡 ，再２

脱水 ； 然后用 ３％Ｈ
２
０

２ 来灭活 内 源性 的过氧化物
ａ＊

酶 ，在室温下处理 ３０ｍ ｉ ｎ 之后 ，再用蒸馏水冲洗 ； 用２ ． １ 胰腺癌 ＳｔａｔｈｍｉｎｍＲＮＡ 表达 Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎｍＲ－

新鲜配制 的 胃蛋 白酶暴露 ｍＲＮＡ 的核酸片段 ，

３７ＴＮＡ 原位杂交表达阳性的显色 ， 位于胞质 ， 显示棕黄

消化 １ ０
￣ ３０ｍ ｉｎ

， 随后用 ＰＢＳ 冲洗 ； 湿杂交盒准备 ：色颗粒 （ 图 １
） 。 在胰腺癌癌组织 、癌旁正常组织呈

干杂交盒在底部添加 ２０％ 甘油约 ２０ｍ ｌ 来保持湿不 同水平表达 ， 阳性表达率分别 为 ８０ ．０％
、
７ ．４％

，

度 ； 预杂交 ： 先滴加些预杂交液 ，

２０
 ｜

ｘ ｌ／片 ， 再放置于差异有统计学意义 （ Ｘ

２

＝
３ ３ ．９８５

，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 。

４２ 丈 的恒温箱 内连续孵育 ４ｈ
； 杂交 ： 先甩去 了玻片２ ． ２ 胰腺癌的 Ｓｔａｔｈｍｉｎ 蛋 白 表达 Ｓ ｔａｔｈｍ ｉ ｎ 蛋 白

上的多余液体 ， 再滴加些杂交液 ，

２０ ｊ
Ｕ／片 ， 随后将阳性表达 ，位于胞质 ，显示棕黄色颗粒 （ 图 ２

） 。 在胰

原位杂交的专用盖玻片上保护膜揭开 ， 随即盖在切腺癌癌组织 、癌旁正常组织呈不 同水平表达 ， 阳性表

片上面 ，再放置于 ４２ 尤 的恒温箱 内连续孵育 １ ４ｈ
；达率分别为 ７７ ． ５％

、
７ ．４％

。 差异有统计学意义 （ ｘ

２

杂交之后洗涤 ： 先揭开 了 盖玻片 ， 再把上述玻片用＝ ３ １ ． ６８５
，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 。

３０ ￣

３ ７ｔ 间水温的 ２ｘ ＳＳＣ 冲洗 ２ 次 ， 每次 ５ｍ ｉｎ
，２ ． ３Ｓｔａｔｈｍｉｎ 蛋 白 的表达与胰腺癌临床病理特征

之后 ０ ？５ｘＳＳＣ 冲洗 １ 次 ， 每次 １ ５ｍ ｉｎ
， 再后 ０ ．２ｘ的关系 对免疫组织化学检测结果进一步分析显示

ＳＳＣ 冲洗 １ 次 ，每次 １ ５ｍ ｉｎ
； 之后滴加上封闭液 ， 予Ｓ ｔａ ｔｈｍｉｎ 蛋 白 的表达水平与胰腺癌 的分化程度 、淋

２〇
＃片 ， 随后放置于 ３７ｔ 恒温箱 中 ３０ｍ ｉｎ

； 滴加巴结转移 、远处转移 、
ＴＮＭ 分期存在密切相关性 ， 即

以生物素化 鼠抗地高辛 ： 放置于 ３７ｔ 恒温箱 内 ６０分化程度越低 、有淋 巴结转移 、有远处转移 ，
ＴＮＭ 分

ｍ ｉｎ
，

ＰＢＳ 冲洗 ；滴加了ＳＡＢＣ ：放置于 ３ ７Ｔ恒温箱 内期越晚者 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 蛋 白表达的 阳性率越高 ，差异有

２０ｍ ｉｎ
，ＰＢＳ 冲洗 ；滴加 了生物素化过氧化物酶 ： 放统计学意义 。 其中胰腺癌低分化组的 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 蛋 白

置于 ３７Ｔ 恒温箱内 ２〇ｍ ｉ ｎ
，

ＰＢＳ 冲洗 ；经过 ＤＡＢ 显阳性表达率 ９５ ．５％
， 显著高于高 、 中分化组 ５ ５ ．６％

色 、之后复染 、随后脱水 ，再后透明 ，最后封片 。 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇５

） ； 有淋 巴结转移组 阳性率为 ９５ ．２％
，显著

１ ． ３ ． ２ 应 用 免疫组化法染 色 先脱蜡 、之后水化其高于无淋 巴结转移组 ５７ ． ９％
（
Ｐ ＜ ０ ． ０５

） ；有远处转

组织切片
，
再抗原修复 ，

３％Ｈ
２
０

２ 去离子水孵育 ， 来移组 阳性率 ９４ ． ７％ ，
显著高于无远处转移组 ６ １ ．９％

阻断内源性的过氧化物酶 ， 之后加 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ
—抗 （

１ （
Ｐ＜ 〇 ．０５

） ； 临床分期 ＩＤ＋ＩＶ期组阳性率为 ９５ ． ２％
，

：

１ 〇〇
） 放置在 ３７ｔ 恒温箱 内 持续孵育 ２ｈ

， 再用显著高 于 Ｉ＋Ｉ［ 期 组 ５７ ． ９％（
Ｐ＜ ０ ． ０５

） 。 但 是

ＰＢＳ 冲洗 ，再滴加通用型 的 Ｉ
ｇ
Ｇ 抗体 －ＨＲＰ 多聚体 ，Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ 蛋 白胰腺癌的表达 ， 与年龄 、性另 Ｉ

Ｊ及病理类

放置 于 ３ ７ 丈 恒 温箱 内 孵育 １ ５ｍ ｉ ｎ
，ＰＢＳ 冲 洗 。 型均无关 ， 差异无统计学意义 。 见表 １

。

ＤＡＢ 显色 、复染 、脱水 、透明 、封片 。 阴性对照试验 ：

使用 ＰＢＳ 替代一抗 。 其余同上所述的操作步骤 。

１ ． ３ ． ３ 结果判 定标准 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎｍＲＮＡ 以及 Ｓｍ ｔｈ
－众多研究报道 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 在多种恶性肿瘤 中 如 口

ｍ ｉｎ 蛋 白 的 阳性表达都位于细胞 的胞质 ， 其着色呈腔鳞癌 、肝癌 、乳腺癌 、 前列腺癌 、 淋 巴瘤等表达增

棕黄色 ， 在高倍显微镜下观察时随机地选取 ５ 个视高 。研究
［

４
）

显 示人类乳腺癌 中 含 有 突 变 型 的 Ｐ５ ３
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图 １ 胰腺癌与癌旁正常组织 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎｍＲＮＡ 的表达 原位杂交 ｘ ４００

Ａ
： 胰腺高 －

中分化腺癌 ；

Ｂ
： 胰腺低分化腺癌 ；

Ｃ
： 胰腺癌旁正常组织
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图 ２ 胰腺癌与癌旁正常组织 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 蛋 白 表达 免疫组化 ｘ ４００

Ａ
： 胰腺高 中分化导管腺癌 ；

Ｂ
： 胰腺低分化腺癌 ；

Ｃ
： 胰腺癌旁正常组织

表 １ 胰腺癌 ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 蛋 白 表达与 临床 、 病 理学特征的关 系基因细胞系 的 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 增强表达 。 发现其中 由 于野

麵雜征 ｎ
ｓ ｔａ ｉ ｈ ｍ ｉ ｎ 蛋 白 阳性率

ｘ

２

值 值生型 Ｐ
５ ３ 的基 因突变或缺失 ， 从而使野生型 ｐ

５ ３ 的

？ ＾一

：

基因介导 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 的蛋 白表达负性调节作用 明显减
年龄 （ 岁 ）

￥ ６０ １ ６ １ １ ６ ８ ． ８０ ． ４ ８４０ ． ４ ８ ７弱 ， 这很可能是多种恶性肿瘤 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 高水平表达

＞ ６０ ２４ ２０ ８ ３ － ３方式的主要机制之一 。 研究
ｍ
通过观察在肝癌细

２ ３ １ ７ ７ ３ ． ９０ ． ０６２０ ． ８ ０ ３胞 中 表达 Ｓ ｔ ａ ｔ ｈｍ ｉ ｎ
， 发现 了 其 中 Ｐ

２７ 通 过 抑 制 其

女 １ ７ １ ４ ８ ２ ．
４ Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎ 阻止与微管分离作用 ， 干扰 『 细胞间 期 的

微管功能 ， 若上调 Ｐ
２７ 肝癌细胞中表达 ， 可能抑制 了

及亚型

二

２

；＾ ；

°

０
° － ０４ ８０８２７

ｓ ｔａｔｈｍ ｉ ｎ 蛋 白 的促肝癌细胞的分裂 、增殖功能 ， 从而

分化程度 降低分裂 、 增殖能力 。 本研究显示 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎｍＲＮＡ

高 、 中分化 Ｉ ８ １ 〇 ５ ５ ． ６６ ． ８ ９ ５０ ． ００９和蛋 白在胰腺癌的组织 中均呈现高水平表达 ， 与胰
２２ ２ １ ９５ ＇ ５

腺癌旁正常组织表达的差异有统计学上意义 。 提示
淋 巴结转移

无 １ ９ １ １ ５ ７ ． ９５ ． ９７ ９０ ． ０ １ ４Ｓ ｔａｔｈｍ ｉ ｎ口Ｊ 會ｇ与胰腺癌发生相关连 ， 这与 国 夕卜文献

＿

有 ２ １ ２０ ９ ５ ． ２报道 Ｓ ｔａ ｔ ｈｍ ｉ ｎ 在其他多种恶性肿瘤的生物学行为上

１
转移

 ２ １ ， ３ ６ ， ． ９４ ． ４２７０ ． ０ ３ ５是一致的 。 ． 丨腿
ｇ
心 发现 Ｓ ｔａ ｔ ｈｍ ｉ ｎ 过表达能阻止

有 １ ９ ． ８ ９４ ． ７转化生长因子 Ｐ 诱导早 期基 因 １ 介导 的 肿瘤 细胞

？Ｍ 分期 生长抑制 ， 靶向 Ｓ ｔ ａ ｔ ｈｍ ｉ ｎ 的小干扰 Ｒ Ｎ Ａ 能抑制胰腺
Ｉ

＋ ｎ １ ９ Ｉ Ｉ ５ ７ ． ９５ ． ９ ７ ９０ ． ０ ． ４

声细胞生长
１＋Ｗ ２ １ ２０ ９ ５ ． ２ Ｗ 肥土  ＩＸ 。



本研究还观察到低分化组胰腺癌组织 阳性表达

率明 显 高 于 高 、 中 分 化 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ｓ
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；

５ １
（
３ ） ？

４４９
？

Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ 呈弥漫性分布 ， 且肿瘤细胞分化程度越低 ，程度 、淋巴结的转移 、远处转移和临床分期等生物学

则 Ｓｔａｔｈｍ ｉｎ 表达越增强 。 因此 ， 表明 了Ｓｔａｔｈｍ ｉｎ 表行为密切相关 。

达与其细胞的分化程度相关。
Ｓ ｔａｔｈｍ ｉ ｎ 的表达很可Ｉ＃

、

＃

能是胰腺癌的分化程度标志之一 。
＞＃Ｘ

本研究进一步观察到淋巴结转移组显著高于无⑴ Ｓ ｉ ｅ
ｇｅ

ｌＲ
，Ｎａ ｉ ｓ ｈ ａ ｄ ｈ ａｍＤ

，Ｊ ｅｍａ ｌＡ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ａｎ ｃ ｅ ｒｓ ｌ ａ ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ

［  Ｊ ］
．

淋 巴结转移组 ， 远处转移组显著高于无远处转移组 ，

ｍ＾
ｅａｎ ｅ ＜

ｉ＾
ａ ｉ ｎ

’

２ （ ） １

Ｈ
（

１
） ：
ｎ ３ （）
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２
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：ａ
ｐ

ｒｏ ｔｅ ｉ ｎｗ ｉ ｔ ｈｍａｎ
ｙ

ｔ ａｓ ｋ ｓ ．Ｎ ｅｗ

临床分期较晚的 ｍ＋ｉｖ期组显著高于较早的 Ｉ＋ｎ
ｂ ｉ ｏｍａｒｋ ｅ ｒ ａｎ ｄｐ

ｏ ｔｅｎ ｔ ｉ ａｌ ｔａｒ
ｇ
ｅ ｔ ｉｎｃ ａｎ ｃ ｅｒ

 ［ 
Ｊ  ］

．Ｅｘ
ｐ
ｅｒ ｔＯ

ｐ
ｉｎＴｈ ｅ ｒ

期组 。 表明 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎ 异常高水平表达 ， 与胰腺癌生 Ｔａｒ
ｇ
ｅ ｔ ｓ

，

２〇 ｌ ｌ
 ，

！ ５
（ 

１ １  ：

） ：
１ ２５ 〇 

—

物学行为间有密切相关 。 王峰 等
［

７
］

研究发现食管 ［
３

］Ｇｆｒｏ ｅ ｒｅ ｒ Ｓ
，Ｍ ｅ ｔｚ

ｇ
ｅｒ Ｒ

，Ｆ ｉ ｅ
ｇ
ｅ ｌ Ｈ

，ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｄ ｉ ｆｆｅ ｒｅｎ ｔ ｉ ａ ｌ ｃ ｈａｎ
ｇ
ｅｓ  ｉ ｎ  ｉ ｎ

－

、 ｔ ｒ ｉ ｎ ｓ ｉ ｃ  ｉ ｎｎ ｅ ｒｖ ａｔ ｉ ｏ ｎａ ｎｄ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒｓ ｔ ｉ ｔ ｉ ａ ｌ ｃｅ ｌ ｌ ｓ ｏｆ Ｃａ
ｊ
ａｌ  ｉ ｎｓｍ ａ ｌ ｌ ｂ ｏｗｅ ｌ ａ ｔ ｒｅ

－

鳞癌的细胞系 的Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉｎｍＲＮＡ及其蛋 白 均出现咼 ｓ ｉ ａ ｉ ｎｎｅｗｂ ｏｍ ｓ
Ｃ ｊ ］

．Ｗｏ ｒｌｄ ＪＧａｓ ｔｒｏｅ ｎ ｔ ｅ ｒｏ ｌ
，

２０ １ ０
，

１ ６
（
４５

 ） ：
５７ Ｉ ６

表达水平 。 其与食管鳞癌分化 的程度 、淋 巴结 的转－

２ １ ．

移 、肿瘤的浸润深度 以 及ＴＮＭ分期等方面显著相 ［
４

］Ａ ｆｌ ｉＥ
，Ｂ ａ ｓ ｈ Ｂｎｈ ｕ ｌａ Ｊ ，Ｙａｎ

ｇ 
ｊＭ  ，ｅ ｔ ａ ］ ．Ｅｆｆｅｃ ｔ ｏｆ  ｓ ｔ ａ ｔ ｈｍ ｉ ｎ ｏｎ ｔ ｈ ｅ

ｓｅｎ ｓ ｉ ｔ ｉ ｖ ｉ ｔ

ｙ
ｔ ｏａｎ ｔ ｉｍ ｉ ｃ ｒｏ ｔ ｕｂｕ ｌ ｅｄ ｒｕ

ｇｓ ｉｎｈ ｕｍ ａ ｎｂ ｒｅａｓ ｔｃ ａｎ ｃ ｅｒ
 ［ Ｊ １ ．

关 ，食管鳞癌 的组织 中 Ｓ ｔａ ｔｈｍ ｉ ｎｍＲＮＡ 及蛋 白 阳性Ｏｎ ｅ ｅ ｉ

＊

表达率较癌旁组织 以及正常的食管黏膜组织相 比 明 ［
５

］Ｗａｎ
ｇ
Ｘ
Ｑ ，

Ｌｕ ｉ ＥＬ
，Ｃａ ｉ

Ｑ ，

ｅ ｔ ａ ｌ ．ｐ
Ｄ Ｋ ｉ

ｐ
】ｐ
ｒｏｍ ｏ ｔ ｅｓｍ ｉ

ｇ
ｒａ ｔ ｉ ｏ ｎｏ ｆ

显增高 。 Ｊｅｏｎｅ ｔａｌ

ｍ
也发现Ｓ ｔａｔｈｍ ｉｎ

蛋 白过表达现
ｍｅ ｔａ伽 ｉ ｃｈ ｅ
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［
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ｇ
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深度等方面以及
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