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［摘要］　目的：探讨ＰＰＡＲγ和ＰＴＥＮ在肾上腺皮质组织中的表达及相互关系。方法：应用免疫组化方法检测４３例肾上腺

皮质肿瘤（腺瘤３０例、腺癌１３例）及７例瘤旁正常组织标本中ＰＰＡＲγ及ＰＴＥＮ的表达，观察二者相互关系以及与肾上腺皮质

病变病理学参数的联系。结果：肾上腺皮质癌与腺瘤和正常肾上腺组织比较，ＰＰＡＲγ表达明显增高（阳性率分别为７６．９％、

２３．３％、０），ＰＴＥＮ表达减低（阳性率分别为７．７％、４３．３％、８５．７８％）；ＰＰＡＲγ表达与肿瘤大小、淋巴结转移相关，ＰＴＥＮ 与淋

巴结转移相关（均Ｐ＜０．０５）；在肾上腺皮质肿瘤中ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ表达存在负相关（Ｐ＜０．０５）。结论：ＰＰＡＲγ在肾上腺皮

质肿瘤中高表达且与ＰＴＥＮ的表达显著相关，提示ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ存在相互调控机制作用于肾上腺皮质肿瘤的发生发展，

检测ＰＰＡＲγ及ＰＴＥＮ对肿瘤的早期诊断和良恶性鉴别有一定价值。
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　　过氧化物酶体增殖物活化受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）属于核激素受体超家族的成员，

包括ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ／δ和ＰＰＡＲγ三种表型，其中以ＰＰＡＲγ
的研究最为深入。ＰＴＥＮ基因，即第１０号染色体同源缺失

性磷酸酶张力蛋白基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ
ｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ），是迄今为止发现的第一个具有

双特异性磷酸酶活性的抑癌基因。二者均通过复杂的信号

转导网络（如ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路、ＦＡＫ和 ＭＡＰＫ信号通

路等）参与细胞的增殖、分化，在肿瘤的发生、进展中发挥重

要作用。本研究运用免疫组化方法检测ＰＰＡＲγ及ＰＴＥＮ
在肾上腺皮质肿瘤组织的表达，探讨二者之间的相关性以及

肾上腺皮质肿瘤早期诊断和良恶性鉴别方面的价值。

１　材料和方法

１．１　研究对象　选用广西医科大学第一附属医院１９９５～
２００６年手术切除、经病理证实的肾上腺皮质肿瘤石蜡包埋标

本４３例，其中１３例肾上腺皮质癌（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＡＣＣ）均按 Ｗｅｉｓｓ［１］１９８４年提出的病理组织学诊断标准重新

复习。瘤旁正常肾上腺皮质组织７例作为对照。

　　其中男１８例，女２５例，年龄６～６８岁，中位年龄为３８．６
岁。所有病例均未经过任何放疗和化疗。４３例中有典型临

床表现或实验室检查异常者３３例（７６．７％），３０例腺瘤中皮

质醇瘤８例（２６．７％），醛固酮瘤１９例（６３．３％），无功能瘤３
例（１０％），１３例腺癌中皮质醇癌６例（４６．２％），无功能癌７
例（５３．８％），术中均未发现出血、坏死等。

１．２　免疫组化方法测定ＰＰＡＲγ及ＰＴＥＮ的表达　浓缩型

鼠抗人ＰＰＡＲγ单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，克隆号：ＡＣ，工作浓

度１５０）；福州迈新生物技术公司即用型鼠抗人ＰＴＥＮ单

克隆抗体（克隆号：１７Ａ）。采用免疫组化ＳＰ法，操作步骤严

格按照说明书执行。用同批实验标本中阳性表达作为阳性

对照。以ＰＢＳ液替代一抗作空白阴性对照，ＨＥ染色作组

织学对照。

　　使用德国病理图像分析仪（ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＤＭＲ＋Ｑ５５０，Ｇｅｍｍａｎｙ）进行观察和显微照相。以

细胞核或细胞质呈棕褐色或棕黄色颗粒者为阳性细胞，按照

Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｅ等［２］的标准略加修改对结果进行判断，在全切片

的上、下、左、右、中随机选取一个４００倍视野，观察５个视野

中阳性细胞的染色情况并计算阳性细胞数，计算总细胞数不

少于４００个。根据染色强度及阳性细胞数双评分半定量法

评分：根据阳性细胞所占比例，无明显阳性细胞为０分，＜
４０％ 阳性细胞为１分，４０％～８５％阳性细胞为２分，＞８５％
阳性细胞为３分；显色度按切片中细胞显色有无及强度计

分：无显色０分，浅棕黄色１分，棕黄色２分，棕褐色３分。

两分相加０分为（－），１～２分（＋），３～４分（），５～６分

（）。阳性表达率以（）和（）之和占总例数的百分比表

示。

１．３　统计学处理　所有数据均用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进

行统计学处理。多样本率的比较应用χ
２检验，相关分析应用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结　果

２．１　ＰＰＡＲγ和ＰＴＥＮ蛋白在肾上腺皮质组织中的表达（图



第１１期．卢　瑶，等．肾上腺皮质肿瘤中ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ蛋白的表达及相互关系 ·１３９９　 ·

１）　ＰＰＡＲγ阳性染色集中于细胞核，少数为胞核、胞质均着

色，呈棕黄色至深棕色颗粒状。在１３例腺癌组织中ＰＰＡＲγ
的阳性表达率为７６．９％（１０／１３），腺瘤中阳性表达率为

２３．３％（７／３０），且阳性细胞染色的程度和范围要明显低于腺

癌，在瘤旁正常肾上腺皮质组织中几乎未发现ＰＰＡＲγ表达

（阳性率为０）。在正常组、腺瘤组和腺癌组组织中，ＰＰＡＲγ
的阳性表达率递增，三组之间差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），腺瘤与腺癌组比较亦有显著差异（Ｐ＜０．０５）。

图１　肾上腺皮质癌（Ａ，Ｃ）与正常肾上腺皮质（Ｂ，Ｄ）组织ＰＰＡＲγ（Ａ，Ｂ）和ＰＴＥＮ（Ｃ，Ｄ）免疫组化染色结果（ＳＰ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

　　ＰＴＥＮ蛋白阳性染色主要集中在胞质，胞核和组织间质

均未见染色。ＰＴＥＮ在肾上腺皮质癌中阳性表达率为７．７％
（１／１３），在腺瘤中为４３．３％（１３／３０），在正常肾上腺皮质组织

几乎均为强阳性表达，阳性率８５．７８％（６／７），三组之间比较

存在显著性差异（Ｐ＝０．００３），腺瘤组与腺癌组比较有显著性

差异（Ｐ＝０．００１）。

２．２　ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ表达与临床病理参数相关性的比较

分析　ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ蛋白表达与临床病理参数之间的关

系如表１所示，经两独立样本秩和检验，ＰＰＡＲγ表达与性别、

年龄及肿瘤分期无明显相关（Ｐ＞０．０５），而与肿块大小和淋

巴结转移显著相关（Ｐ＜０．０１），肿块大于５ｃｍ以及有淋巴结

转移者ＰＰＡＲγ表达增加。ＰＴＥＮ表达与性别、年龄、肿块大

小及肿瘤分期无明显相关（Ｐ＞０．０５），仅与淋巴结转移显著

相关（Ｐ＜０．０１），无淋巴结转移组ＰＴＥＮ的表达高于有淋巴

结转移组。

２．３　肾上腺皮质肿瘤中ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ表达的相关性分

析　如表２所示，在所检测的标本中，ＰＰＡＲγ阳性表达程度

越高，ＰＴＥＮ 表达程度下降。经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，

ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ在肾上腺皮质肿瘤中的表达存在负相关的

关系（ｒ＝－０．７３４，Ｐ＜０．００１）。

表１　ＰＰＡＲγ与ＰＴＥＮ表达与临床病理参数相关性的比较

参数 Ｎ
ＰＰＡＲγ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
ｕ Ｐ

ＰＴＥＮ
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

ｕ Ｐ

性别 ２８０ ０．３６６ ２９９．５ ０．６１６
　女性 ３１ １３ ４ １１ ３ ８ ９ ４ １０
　男性 ２１ １１ ５ ２ ３ ５ ７ ６ ３
年龄 ２４５ ０．０９３ ２８４．５ ０．３８３
　＜４０岁 ２２ ８ １ １１ ２ ３ ９ ４ ６
　≥４０岁 ３０ １６ ８ ２ ４ １０ ７ ６ ７
Ｍ肿块大小 １６６ ０．０１ ２８０．５ ０．８７８
　＜５ｃｍ ３６ ２０ ７ ７ ２ ８ １２ ９ ７
　≥５ｃｍ １６ ４ ２ ６ ４ ５ ４ １ ６
淋巴结转移 ５１．５ ＜０．００１ ９６．５ ０．００３
　无 ４１ ２４ ７ ９ １ ７ １２ ９ １３
　有 １１ ０ ２ ４ ５ ６ ４ １ ０
肿瘤分期 １６．５ ０．４９５ １３．５ ０．２６９
　Ⅰ／Ⅱ ６ ０ ３ ３ ０ ２ １ ３ ０
　Ⅲ／Ⅳ ７ ２ ０ ３ ２ １ ２ １ ３

３　讨　论

　　ＰＰＡＲγ是由配体激活的核转录因子超家族的成员，研

究发现ＰＰＡＲγ在人类多数恶性肿瘤中均有表达，包括结肠

癌、胰腺癌、乳腺癌等，并且多数学者认为，ＰＰＡＲγ与淋巴结

转移、肿瘤分期等预示肿瘤恶性程度的指标存在相关，因此

可以作为肿瘤鉴别诊断的提示预后的有效指标［３５］。这些报

道均与本实验中所观察到的结果是一致的。然而越来越多

的证据说明ＰＰＡＲγ经配体激活后能抑制肿瘤细胞增殖、促

进肿瘤细胞凋亡，其中的原因尚不明确。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［４］考

虑肿瘤中ＰＰＡＲγ的高表达为代偿性的，肿瘤细胞存在内源

性配体的缺陷，ＰＰＡＲγ不能被充分激活，因此高表达的
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ＰＰＡＲγ蛋白并不能充分发挥其促凋亡作用，相反由于涉及

其他肿瘤相关因子和信号通路的激活而产生了复杂的作用。

另外，Ｈａｎ等［６］提出：在肿瘤中，ＰＰＡＲｓ的另一个亚型———

ＰＰＡＲβ表达也增加，与ＰＰＡＲγ竞争结合维甲酸受体（ＲＸＲ）

进而发挥其转录作用，在反馈刺激下，肿瘤细胞中ＰＰＡＲγ水

平升高。

表２　肾上腺皮质肿瘤中ＰＰＡＲγ与

ＰＴＥＮ表达的相关性

ＰＰＡＲγ表达
ＰＴＥＮ表达

－ ＋  
总计

－ ０ ２ １１ １５ ２８
＋ ２ ０ １ ２ ５

 ４ １ ０ ０ ５

 ７ １ １ ０ ９
总计 １３ ４ １３ １７ ４７

　　就本实验观察，ＰＰＡＲγ染色主要集中在细胞核，部分在

细胞质中也有表达，Ｂｏｅｃｋ等［７］在胰腺癌细胞中有相同的报

道。关于ＰＰＡＲγ在细胞中的定位，目前的研究不一而足，多

数研究发现 ＰＰＡＲγ 在肿 瘤 中 集 中 于 细 胞 核［３５］，这 与

ＰＰＡＲγ属于核转录因子的作用机制相符，但由于ＰＰＡＲγ在

细胞内的分布部分是通过磷酸化过程来实现的，而在研究中

发现ＰＰＡＲγ亦在胞质中表达，因为肿瘤中经常发生磷酸化

过程的改变，推测ＰＰＡＲγ是通过阻断胞质中的某些蛋白，从

而导致受体介导效果的丧失。

　　ＰＴＥＮ是人类恶性肿瘤中突变率较高的基因之一。目

前普遍认为ＰＴＥＮ的抑癌机制由几条途径协同完成：（１）

ＰＴＥＮ具有酪氨酸磷酸酶活性，通过抑制Ｇ１Ｓ期进程，影响

细胞的周期过程及增殖。通过使ＰＰ去磷酸化负调控ＰＩＰ３／

ＰＫＢ信号转导途径受阻，最终达到阻止细胞生长及促进细胞

凋亡的目的；（２）通过对焦点黏附激酶（ＦＡＫ）的去磷酸化抑

制细胞转移及侵袭；（３）通过抑制促细胞分裂素激活的蛋白

激酶（ＭＡＰＫ）细胞信号转导途径抑制细胞的生长和分化。

ＰＴＥＮ可能通过多种机制导致其功能性失活，现已广泛报道

了ＰＴＥＮｃＤＮＡ的突变，杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，

ＬＯＨ）、纯合性缺失、缺失、启动子的突变及甲基化都可导致

ＰＴＥＮ 基因的低转录，产生不稳定的甚至无转录子［８］。

ＰＴＥＮ基因突变失活导致ＰＴＥＮ蛋白不表达或表达降低，从

而失去了对细胞生长、增殖的负调控，促进了肿瘤的发生。

因此，ＰＴＥＮ蛋白水平越低，肿瘤的恶性程度越高，患者的预

后越差，对于判断肿瘤及其癌前病变的预后有重要意义［９１０］。

本研究的结果与上述结论相符，同时发现，ＰＴＥＮ表达与淋

巴结转移显著相关，无淋巴结转移组ＰＴＥＮ的表达高于有淋

巴结转移组，与性别、年龄、肿块大小及肿瘤分期无明显相

关，提示ＰＴＥＮ可能参与肾上腺皮质肿瘤的恶性进展过程。

　　本实验运用免疫组化方法检测出，在肾上腺皮质肿瘤

中，ＰＰＡＲγ和ＰＴＥＮ的表达存在负相关，由此可以推测二者

在肿瘤发生发展过程中可能存在拮抗作用。在对于胰腺癌、

肝癌的研究［１０１１］中发现，ＰＰＡＲγ的高表达和ＰＴＥＮ的低表

达与肿瘤的发生发展有关，与肿瘤的预后相关，并提示

ＰＰＡＲγ的过量和ＰＴＥＮ的缺失可能与肿瘤发展的特定阶段

有关，二者通过复杂的调控机制而发挥作用，但具体的联合

作用方式尚有待研究。
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