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PTTG、bFGF、VEGF-C在大肠正常黏膜及大肠癌中的

表达及意义

王立平① 赵 杨② 申兴斌②

摘要 目的：探讨垂体肿瘤转化基因（PTTG）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、血管内皮生长因子-C（VEGF-C）在大肠癌

中的表达及以上指标与大肠癌临床病理因素之间的关系。方法：采用RT-PCR技术检测20例大肠正常黏膜、80例大肠癌组织中

PTTG mRNA，应用免疫组织化学法检测20例大肠正常黏膜、80例大肠癌组织中PTTG、bFGF、VEGF-C蛋白的表达。结果：大肠癌

组织中 PTTG、bFGF、VEGF-C 的表达明显高于大肠正常黏膜组织，且与大肠癌浸润深度、淋巴结转移、Duke's 分期呈正相关，

PTTG、bFGF、VEGF-C在大肠癌中的表达有显著正相关性。结论：PTTG、bFGF、VEGF-C在大肠癌发生、发展、侵袭及转移过程中

扮演着重要的角色，可作为判断大肠癌转移及预后的预测因素，且三者可能通过相互作用共同促进大肠癌的恶性进展。
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Abstract Objective: investigate the expression and clinical significance of the pituitary tumor transformed gene ( PTTG ), the

basic fibroblast growth factor ( bFGF ), and the vascular endothelial growth factor-C ( VEGF-C ) in the occurrence and progression of

human colorectal carcinoma ( CC ). The relationship between these indices and clinicopathologic factors was also examined. Methods:

Reverse transcriptase-polymerase chain reaction ( RT-PCR ) was used to determine the mRNA expression of PTTG. Streptavidin peroxi-

dase ( SP ) immunohistochemical staining was performed to assay the expression of the three proteins in 20 normal mucosa ( NM ) and

80 CC tissues. Results: The PTTG, bFGF, and VEGF-C expression levels in CC were significantly higher than those in NM ( P < 0.01,

P < 0.01, and P < 0.01, respectively ), and were positively correlated with the depth of tumor invasion, lymph node metastasis, and

Duke's staging. Significantly positive correlations were observed among PTTG, b-FGF, and VEGF-C in CC tissues. Conclusion: The

high PTTG, bFGF, and VEGF-C expression may be significantly involved in the onset and progression of CC, and can be used as a pre-

dictive and prognostic factor. Interactions between PTTG, bFGF, and VEGF-C may promote CC progression.
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垂体肿瘤转化基因（pituitary tumor transforming
gene，PTTG）是一种强有力的细胞转化基因，研究发

现 PTTG可以通过多种途径促进肿瘤细胞转化并刺

激肿瘤血管形成从而诱导肿瘤的发生、发展。碱性

成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
bFGF）是广泛存在于体内多种组织的一类多肽生长

因子，可以促进肿瘤血管的生成，促进肿瘤细胞增

殖，在肿瘤的发生及浸润中起着重要作用。血管内

皮生长因子-C（vascular endothelial growth factor-C，

VEGF-C），是第一个被发现的能够诱导淋巴管生成

的生长因子，且是目前为止发现的最具特异性的淋

巴管内皮生长刺激因子。VEGF-C可选择性地诱导

淋巴管的增生，在实体肿瘤的生长、转移中起着极为

重要的作用［1］。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集承德医学院附属医院2008年7月至2009年

3 月手术治疗后的经病理证实为大肠癌（Colorectal⁃
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Carcinoma，CC）标本 80例，术前均未接受放化疗，男

44例、女 36例；高-中分化腺癌 57例、低分化腺癌及

粘液腺癌 23例；未穿透肌层 13例、穿透肌层至浆膜

及浆膜外 67例；无淋巴结转移 43例、有淋巴结转移

组 37 例；Duke's A+B 期 42 例、Duke's C+D 期 38 例。

同时选取大肠癌术后标本5～10 cm的经病理证实为

正常黏膜（Normal mucosa，NM）标本20例。标本在离

体后快速剪取 100 mg组织冻存在液氮中，用于提取

mRNA，其余组织常规取材石蜡包埋，用于免疫组化

染色。

1.2 方法

1.2.1 PR-PRC 检测 PTTG mRNA 采用 RT-PCR 技

术，用Trizol试剂（购自 Invitrogen公司）一步法提取总

RNA，用AMV逆转录酶将其反转录成 cDNA，扩增片

段为145bp，β-actin作为内参照基因。PTTG基因（上

海生工生物工程技术服务有限公司）上游引物（5' to
3'）：TGA TCC TTG ACG AGG GAG；下游引物（5' to
3'）：GGT GGC AAT TCA ACA TCC AGG。PCR 反应

产物经琼脂糖凝胶电泳后，以每例PTTG与相应β-ac⁃
tin 扩增产物条带累积光密度（IOD）的比值作为

PTTG mRNA的相对表达量。

1.2.2 免疫组化法检测PTTG、bFGF及VEGF-C蛋白

的表达 1）实验方法：采用 MaxVision 法，PTTG、bF⁃
GF、VEGF-C 兔抗人多克隆抗体（北京中杉金桥公

司），MaxVision试剂盒（迈新生物技术公司），操作步

骤严格按照免疫组化试剂盒说明书进行。2）PTTG、

bFGF 及 VEGF-C 免疫组化结果判定：PTTG 及 bFGF
主要表达于细胞质，部分定位于细胞核，VEGF-C主

要表达于胞浆及胞膜。采用Volm双评分法进行判定［2］，

在染色均匀的肿瘤区，选取 5个高倍镜视野（×400）：

①按阳性细胞百分率（A 值）评分：<25%为 1 分，

25%～50%为2分，>50%为3分；②按染色强度（B值）

评分：不着色为0分，浅棕黄色为1分，棕黄色为2分，

棕褐色为 3分。综合染色阳性细胞数（A值）与染色

强度（B值）判断结果：阴性（-）：0分，弱阳性（+）：1～2
分，中度阳性（++）：3～4分，强阳性（+++）：5～6分。

1.3 统计学方法

实验资料的统计学处理通过SPSS 13.0统计软件

完成，等级资料采用秩和检验，计量资料采用两独立

样本 t 检验，以 P<0.05 为差异有显著性，采用 Spear⁃
man 等级相关分析 PTTG、bFGF 及 VEGF-C 的相关

性。

2 结果

2.1 PTTG mRNA的表达

2.1.1 大肠正常黏膜、大肠癌中 PTTG mRNA 水平

在 20 例正常大肠黏膜和 80 例大肠癌组织中均检测

到 PTTG mRNA 的表达，其相对含量分别为 0.49 ±
0.10，0.94±0.13，大肠癌组织中PTTG mRNA的表达显

著高于正常组织，差异有显著性（P<0.01）。
2.1.2 PTTG mRNA表达与大肠癌临床病理指标间的

关系 肿瘤浸润超过肌层的 PTTG mRNA 表达量明

显高于浸润未超过肌层组（0.95±0.13vs0.87±0.13），两
者有显著性差异（P<0.05）。有淋巴结转移组明显高

于无淋巴结转移组（1.00 ± 0.12 vs 0.89 ± 0.12；P<
0.01）。Duke's 分期 C+D 期组明显高于 Duke's 分期

A+B 期组（1.00±0.12 vs 0.89±0.12；P<0.01）。PTTG
mRNA水平在不同性别、年龄以及肿瘤分化程度分组

中无明显差异（P>0.05，P>0.05，P>0.05）。
2.2 PTTG蛋白的表达

2.2.1 大肠正常黏膜及大肠癌中 PTTG 蛋白表达

在80例大肠癌标本中，PTTG阳性率为100%，其中弱

阳性 15例（18.8%），中度阳性 48例（60.0%），强阳性

17例（21.2%），在 20例正常黏膜中主要表达为阴性，

仅有2例（10%）为弱阳性。经秩和检验，各组间有显

著性差异（P<0.01，P<0.01）。
2.2.2 PTTG蛋白表达与大肠癌临床病理指标间的关

系 80例大肠癌组织中，浸润超过肌层组中度阳性

率 61.2%、强阳性率 23.9%，均高于未穿透肌层组，而

弱阳性率（14.9%），低于浸润未超过肌层组（38.5%），

经秩和检验（P<0.05），差异有显著性。有淋巴结转移

组强阳性率为 35.1%，高于无淋巴结转移组的 9.3%，

而中度阳性率及弱阳性率均低于无淋巴结转移组。

两组比较有显著性差异（P<0.01）。Duke's分期C+D
期组强阳性 13例（63.2%），明显高于A+B期组，前者

中度阳性及弱阳性的表达均低于后者，经检验两组

具有显著性差异（P<0.01）。PTTG 的表达在不同年

龄、性别、肿瘤组织分化程度分组中无明显差异（P>
0.05，P>0.05，P>0.05）。
2.3 bFGF的表达

2.3.1 大肠正常黏膜及大肠癌中 bFGF 的表达 在

80例大肠癌组织中，bFGF阳性率为 100%，其中弱阳

性 17例（21.3%），中度阳性 47例（58.7%），强阳性 16
例（20.0%），在20例正常黏膜中，仅有2例（10%）为弱

阳性，其余为阴性。经秩和检验，两组间差异有显著

性（P<0.01，P<0.01）。
2.3.2 bFGF的表达与大肠癌临床病理指标间的关系

肿瘤浸润超过肌层组强阳性为15例（22.4%），中度

阳性为 41 例（61.2%），高于未穿透肌层组（7.7%，

46.2%），而弱阳性表达低于未穿透肌层组，两组有显

著性差异（P<0.05）。有淋巴结转移组强阳性率为

37.8%，高于无淋巴结转移组的 4.7%，而中度阳性及

弱阳性表达均低于无淋巴结转移组，两组差异具有

PTTG、bFGF、VEGF-C在大肠正常黏膜及大肠癌中的表达及意义 789
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显著性（P<0.01）。Duke's分期C+D期组强阳性15例

（39.5%）高于Duke's分期A+B期组，而前者中度阳性

及弱阳性表达均低于后者。经秩和检验两组有显著

差异（P<0.01）。bFGF的表达在不同年龄、性别、肿瘤

组织分化程度分组中无显著差异（P>0.05，P>0.05，P>
0.05）。
2.4 VEGF-C的表达

2.4.1 大肠正常黏膜及大肠癌中 VEGF-C 的表达

VEGF-C主要表达于大肠正常黏膜及大肠癌细胞的

胞浆及胞膜，在肿瘤组织的间质细胞及癌巢周围的

血管和淋巴管内皮内也可见少量 VEGF-C 阳性表

达。在80例大肠癌组织中，VEGF-C均有表达，在肿

瘤边缘尤为明显，其中弱阳性 6例（7.5%），中度阳性

35例（42.9%），强阳性 39例（48.7%），在 20例正常黏

膜中主要表达为阴性，仅有6例（30%）为弱阳性。经

秩和检验各组间均有明显差异（P<0.05，P<0.05）。
2.4.2 VEGF-C 与大肠癌临床病理指标间的关系

肿瘤浸润超过肌层组 67例，其中 2例（3.0%）呈弱阳

性，30 例（44.8%）呈中度阳性、35 例（52.2%）呈强阳

性，未穿透肌层组 13例，有 4例（30.8%）呈弱阳性，5
例（38.5%）呈中度阳性，4例（30.8%）呈强阳性表达，

经秩和检验差异具有显著性（P<0.05），随着浸润深度

的增加，VEGF-C 的表达增强。有淋巴结转移组 37
例，强阳性为 23例（62.2%），明显高于无淋巴结转移

组，而中度阳性及弱阳性表达均低于无淋巴结转移

组。两组比较有显著差异（P<0.05）。在Duke's分期

C+D期组 42例中，其强阳性为 24例（63.2%），Duke's
分期A+B期组的强阳性15例（35.7%），前者中度阳性

及弱阳性表达均低于后者。经秩和检验两组具有显

著性差异（P<0.05）。VEGF-C的表达在不同年龄、性

别、肿瘤的组织分化程度分组中无显著性差异（P>
0.05，P>0.05，P>0.05）。
2.5 PTTG、bFGF、VEGF-C表达的相关性

PTTG 与 bFGF 的表达显著正相关（r=0.72，P<
0.01），随着PTTG阳性表达增强，bFGF表达也增强。

PTTG 与 VEGF-C 有显著正相关性（r=0.69，P<0.01），

随着 PTTG 阳性表达增强，VEGF-C 的表达也增强。

bFGF与VEGF-C的表达呈显著正相关性（r=0.71，P<
0.01）。见表1。
表1 PTTG、bFGF、VEGF-C表达的相关性

Table 1 Correlation among PTTG, bFGF, and VEGF-C expression levels

3 讨论

PTTG是Pei［3］于 1997年分离出的新型原癌基因

并在垂体肿瘤细胞中检测到一个长约13kb的mRNA
呈高表达，而在正常垂体细胞中则无表达。所有被

研究的肿瘤细胞和肿瘤细胞系中都有高表达［4-8］，提

示在肿瘤发生中，PTTG可能发挥了重要的作用。在

本实验中，PTTG在大肠癌中的阳性表达，明显高于正

常黏膜组，差异有显著性，表明在大肠癌的发生过程

中，PTTG 可能发挥了重要的作用。本实验检测了

PTTG mRNA及PTTG蛋白在大肠癌及正常黏膜中的

表达，以及与大肠癌临床病理指标间的关系，其结论

一致，提示 PTTG 的差异性表达在转录之前就已发

生，进而影响肿瘤的发生及生物学行为。Kim等［9］利

用 FISSR-PCR法检测甲状腺癌患者 PTTG与染色体

稳定指数发现，PTTG表达与染色体稳定性强烈相关

并呈量化关系。细胞非整倍体形成可能是 PTTG诱

导肿瘤发生的又一重要机制。PTTG可通过信号传导

通路激活 c-myc癌基因，这可能也是PTTG参与肿瘤

发生的机制［10］。本实验中，从PTTG的表达与临床病

理指标间的关系中可以看出，PTTG的表达在不同性

别、年龄及肿瘤的组织分化程度分组中无差异。在

浸润超过肌层的大肠癌组中 PTTG表达明显强于未

超过肌层组，两组间差异有显著性。有淋巴结转移

的大肠癌组 PTTG 表达也明显高于无淋巴结转移

组。PTTG 的阳性表达在 Duke's C+D 期组与 Duke's
A+B期组中存在显著差别，分期越高，表达越强。这

提示我们，PTTG参与了大肠癌浸润、发展及远处播散

过程，伴随着PTTG的高表达，大肠癌更具有侵袭性。

碱性成纤维细胞生长因子是广泛存在于体内多

种组织的一类多肽生长因子，在机体的胚胎发育、血

管形成、创伤修复过程中起着重要的调节作用。近

年来研究发现 bFGF 具有促进细胞分裂增殖及促血

管生成作用，在肿瘤的发生及浸润中起到重要的作

用。研究发现［11-12］，在肺癌、肝癌、脑胶质瘤、横纹肌

肉瘤、白血病、黑色素瘤等许多肿瘤细胞中 bFGF都

有较高表达。本实验研究中，bFGF在大肠癌的表达

明显高于正常黏膜组织，说明在大肠癌的发生过程

中，bFGF发挥了重要的作用。而在研究与大肠癌临

床病理指标的关系中发现，bFGF与大肠癌的浸润深

度，有无淋巴结转移，Duke's分期密切相关，提示 bF⁃
GF与大肠癌的侵袭和转移密切相关。

体外实验表明，PTTG与 bFGF可相互诱导，形成

自分泌与旁分泌的反馈环路。以前已经发现转染

PTTG cDNA 的成纤维细胞可使 bFGF 的生成和分泌

增加，Heaney等［13］对PTTG表达的鼠GH细胞连续观

察 24 h，可以发现 bFGF的表达水平提高了 240%，而

项目

PTTG

bFGF

VEGF-C

r

0.69

0.73

P

<0.01

<0.01

bFGF

r

0.72

P

<0.01
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且PTTG mRNA的最高水平与 bFGF的最高水平同时

出现，加入 bFGF 抗体后 PTTG mRNA 的表达水平下

降，可以认为 PTTG 促使了 bFGF 的产生，bFGF 又诱

导了PTTG表达，PTTG和bFGF之间存在一个正反馈

的调节机制。利用RT-PCR、Western bolt等技术，发

现在垂体肿瘤中bFGF及其受体FGF-R1含量明显增

高且与PTTG表达、肿瘤侵袭性呈正相关［14］。随着研

究的深入，相继在 PTTG转染的人胚肾细胞、甲状腺

癌、子宫平滑肌瘤中发现 bFGF 水平与 PTTG 呈剂量

依赖性增高［15］。

虽然PTTG与bFGF相互作用的具体机制尚未十

分明确，推测可能是 PTTG 蛋白激活了 bFGF 蛋白的

表达，而后者通过促进血管内皮细胞分裂，降解基底

膜来刺激内皮细胞向肿瘤组织内趋化运动，进而形

成新生血管。本实验中，PTTG表达同bFGF表达存在

显著正相关，这说明二者的高表达参与了大肠癌的

发展，浸润和转移，这与其他研究结果相同［16］。说

明，PTTG与bFGF在大肠癌的发生发展中可能起到重

要作用，可能成为区别肿瘤良恶性、恶性程度及预测

转移、预后的指标。

血管内皮生长因子 C（VEGF-C）及其受体 3
（VEGFR-3）是目前发现的唯一一组调节胚胎组织淋

巴管生成和成熟个体淋巴管生理功能的调节因子。

VEGF-C可选择性地诱导淋巴管的增生，在实体肿瘤

的生长、转移中起着极为重要的作用［17］。在人类多

种肿瘤中都表达VEGF-C，并且其表达水平与肿瘤淋

巴管生成及淋巴道转移呈正相关。VEGF-C可增加

淋巴管渗透性和增加肿瘤间质压力，利于肿瘤细胞

进入淋巴管和静脉［32］，从而促进肿瘤细胞对淋巴管

的侵袭及向淋巴管的转移；同时VEGF-C可诱导淋巴

管生成，使淋巴管数目增加，增加肿瘤细胞与淋巴管

内皮细胞的接触面积，促进肿瘤转移［18-19］。在本实验

研究中，VEGF-C在大肠癌的表达明显高于腺瘤及正

常黏膜组织，说明在大肠癌的演变过程中VEGF-C发

挥了重要的作用。而在研究与大肠癌临床病理指标

的关系中发现，VEGF-C与大肠癌的浸润深度，有无

淋巴结转移，Duke's 分期密切相关。进一步表明

VEGF-C可能通过促肿瘤淋巴管形成促进大肠癌的

侵袭和转移。

本研究结果显示，PTTG与VEGF-C在大肠癌中

的表达具有正相关性，VEGF-C、的表达随着PTTG表

达的变化而变化。研究者在FTC133人滤泡状癌细胞

株中发现PTTG可上调DNA结合抑制蛋白-3（inhibi⁃
tor of DNA-binding-3，ID3），而 ID3是VEGF诱导血管

发生重要介质［20］。相关研究表明，在垂体肿瘤中

VEGF-A及其受体（KDR/VEGFR-2）的含量显著升高

于正常垂体组织，且两者在细胞中有相同的定位，且

VEGF-A 与 PTTG mRNA 表达有显著正相关［21］。而

VEGFR-2 可与 VEGF-A、C、D 结合，故推测 PTTG 高

表达可通过上调生长因子受体，进而诱导VEGF-C表

达，VEGF-C 又通过与受体 VEGFR-3 结合后刺激淋

巴管内皮细胞的增殖和迁移，促进肿瘤微淋巴管生

成，进而加速肿瘤生长、浸润和转移。推测 PTTG与

VEGF-C 共同参与了大肠癌的浸润和转移过程，

PTTG的高表达可以使大肠癌更具侵袭性、恶性度更

高，加之对VEGF-C的正性调节作用，间接的促进肿

瘤和肿瘤周边淋巴管的发生，这可能是大肠癌得以

从淋巴途径转移的重要机制。

本实验结果表明，PTTG、bFGF、VEGF-C在大肠

癌中的表达明显高于在大肠正常黏膜中的表达，且

与大肠癌浸润深度、有无淋巴结转移及 Duke's 分期

关系密切，三者在大肠癌中的表达有显著正相关性，

提示 PTTG、bFGF、VEGF-C 可能通过相互作用共同

促进大肠癌的发生及恶性进展。
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腮腺上皮-肌上皮癌1例
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患者男，63岁，于 2007年 2月 17日因“右耳下肿块 1年”

入院。CT检查：右侧腮腺可见直径2cm类圆形肿块影。手术

见肿物位于腮腺下极。病理：肿瘤形成双层导管样结构（图

1），内层导管上皮细胞AE1/AE3免疫组化阳性，外层肌上皮细

胞AE1/AE3、SMA免疫组化阳性。

小结 上皮-肌上皮癌（epithelial-myoepithelial carcino⁃
ma，EMC）是一种具有双向形态学特点的低度恶性肿瘤，占涎

腺肿瘤0.5%。常发生于腮腺，其他涎腺及上下呼吸道也可发

生。EMC由导管上皮细胞和肌上皮细胞构成，形态典型者形

成双层导管状结构，内层导管上皮细胞AE1/AE3免疫组化阳

性；外层肌上皮细胞AE1/AE3、SMA等免疫组化阳性。肿瘤也

可呈现出多种其他排列方式的结构［1］。EMC诊断时应借助于

免疫组织化学与多形性腺瘤、腺样囊腺癌、良恶性肌上皮瘤、

腺泡细胞癌等相鉴别。国内有研究认为涎腺EMC应归属为

中高度恶性肿瘤［2］。本病例随访46个月，肿瘤无局部复发，无

远处转移，目前患者健康状况良好。
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▶图1 肿瘤呈双层导管状结

构（H&E×200）

Figure 1 EMC show a biphasic

ductular structure（H&E×200）
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