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胰腺癌中 Ｐｔｃｈ１、融合阻抑蛋白基因的表达及临床意义
李东伟　依马木买买提江·阿布拉　李海军　易　超

摘　要　目的　探讨 Ｐａｔｃｈｅｄ１（Ｐｔｃｈ１）、融合阻抑蛋白 Ｓｕ（Ｆｕ）基因在胰腺癌中的表达及其与胰腺癌发生、发展的关系。方法

采用 ＲＴ－ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ５６例胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）基因和蛋白的表达情况，并分析其与胰腺癌临床病理参数

之间的关系。结果　ＲＴ－ＰＣＲ检测结果显示，Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ在胰腺癌中相对表达量分别为 ０．４１３±０．０４５、０．３７６±

００５３，在癌旁组织中分别为 ０．２０３±０．０１３、０．２１４±０．０６２（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果显示，Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白在胰腺

癌中的相对表达量分别为 ０．７２４±０．０２１、０．６２５±０．０７５，在胰腺癌旁组织中分别为 ０．５１６±０．０９８、０．４１３±０．０５１。胰腺癌组织中

Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ与蛋白表达均高于癌旁组织。胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ与蛋白表达与胰腺癌的分化程度和 ＴＮＭ

分期明显相关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、性别、肿瘤直径、侵犯血管和神经无明显相关（Ｐ＞０．０５）。结论　胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ

（Ｆｕ）蛋白呈高表达，Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白的高表达可能与胰腺癌的发生及发展有关。
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　　胰腺癌是一种较常见、恶性程度极高的消化道肿
瘤。因此，深入探讨胰腺癌发生、发展的机制，寻求新

的治疗方法，具有重要意义。研究认为 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｈｈ）信号通路与胰腺癌的发生和发展密切相关［１］

。

本研究将初步探讨 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路相关基因
Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）在胰腺癌中的表达及临床意义。

材料与方法

１．一般资料：收集新疆医科大学附属肿瘤医院
２０１０年２月 ～２０１４年 ２月胰十二指肠手术标本 ５６
例，术后经病理确诊全部为胰腺导管腺癌患者，手术

后即刻切取胰腺癌组织和配对的癌旁组织（距癌 ３ｃｍ
组织），置液氮贮存。５６例患者术前未经任何放疗或
化疗，患者年龄４１～７６岁，平均年龄５６．４岁，其中男
性４０例，女性 １６例。病理检查：高中分化腺癌 ２１
例，低分化腺癌３５例；肿瘤 ≤２ｃｍ２２例，＞２ｃｍ３４
例；按国际抗癌联盟 ２００２年 ＴＮＭ分期标准进行分
期，Ⅰ期１３例，Ⅱ期１９例，Ⅲ期２４例；无侵犯血管和
神经２９例，有侵犯血管和神经２７例。
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２．主要试剂：Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒、两步法反转录聚合酶
链式反应（ＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试剂盒
（宝生物工程大连有限公司），聚合酶链式反应

（ＰＣＲ）引物（生工生物工程上海有限公司）。兔抗人
Ｐｔｃｈ１多克隆抗体，购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；兔抗人 Ｓｕ
（Ｆｕ）多克隆抗体，购自 Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司；ＨＲＰ标记山
羊抗兔 ＩｇＧ试剂购自北京中杉金桥生物技术有限公
司。

３．ＲＴ－ＰＣＲ检测 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）表达：将 －８０℃
冰箱保存的胰腺组织标本取出，用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取组
织 ＲＮＡ，随机引物法合成 ｃＤＮＡ，扩增引物根据 Ｇｅｎｅ
Ｂａｎｋ序列 Ｐｔｃｈ１（ＮＭ＿０００２６４．３）、Ｓｕ（Ｆｕ）（ＮＭ＿
００１１７８１３３．１）设计并合成引物，Ｐｔｃｈ１引物，上游：５′
－ＣＴＣＣＴＴＴＧＣＧＧＴＧＧＡＣＡＡ－３′，下游：５′－ＣＣＴ
ＣＡＧＣＣＴＴＡＴＴＣＡＧＣＡＴＴＴＣ－３′，扩增片段 １０９ｂｐ；Ｓｕ
（Ｆｕ）引 物，上 游：５′－ＣＴＧＧＣＡＡＡＧＡＣＡＣＡＧＡＧ
ＣＡＧＡＴ－３′，下游：５′－ＧＧＴＴＧＡＴＴＧＧＴＧＧＡＡＧＧＡ
ＣＡＧ－３′，扩增片段 ８４ｂｐ；β－ａｃｔｉｎ引物，上游：５′－
ＧＧＧＡＣＣＴＧＡＣＴＧＡＣＴＡＣＣＴＣ－３′下 游：５′－ＣＧＴ
ＣＡＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧ－３′，扩增片段 ５４３ｂｐ。ＰＣＲ
扩增条件：９４℃预变性 ２ｍｉｎ后，９４℃变性 ３０ｓ，退火
４０ｓ，７２℃延伸 ３０ｓ，循环 ３０次，再 ７２℃延伸 ２ｍｉｎ，退
火温度分别是５４℃、５７℃、５６℃。

４．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白表达：
将 －８０℃冰箱保存的胰腺组织标本取出，按胰腺组织
样品和蛋白质裂解液（１∶１０）比例混合提取总蛋白，
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，取 ５０μｇ蛋白样品，以 ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ进行分离，电转移到 ＰＶＤＦ膜上，用封闭液室
温下封闭 ＰＶＤＦ膜 １ｈ，分别加一抗，４℃过夜，用 １×
ＴＢＳＴ漂洗，分别于相应的二抗孵育 ３０ｍｉｎ后洗膜。
加入ＥＣＬ化学发光试剂，用 Ｂｉｏ－ＲａｄＣｈｅｍｉＤＯＣＭＰ
全能型成像系统拍照，并用软件 ＩｍａｇｅＬａｂ４．０软件
分析。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件分析。
计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，配对的癌组织
和癌旁组织 ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较采用配对样本
ｔ检验，ｍＲＮＡ和蛋白表达水平与临床病理参数的关
系采用两组独立样本的 ｔ检验和 χ２检验，所有检验均
为双侧检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＲＴ－ＰＣＲ检测结果：胰腺癌组织和癌旁组织

中 Ｐｔｃｈ１ｍＲＮＡ的相对表达量分别为 ０．４１３±０．０４５、
０．２０３±０．０１３，胰腺癌组织和癌旁组织中 Ｓｕ（Ｆｕ）

ｍＲＮＡ的相对表达量分别为 ０．３７６±０．０５３、０．２１４±
０．０６２，胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）的表达量分别是
胰腺癌旁组织的 ２．０３４±０．１４３、１．７５７±０．２１７倍（Ｐ
＜０．０５）。胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ表达
明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５，图１、图２、表１）。

图 １　胰腺癌组织和癌旁组织 Ｐｔｃｈ１ｍＲＮＡ

表达的电泳图

１～３．胰腺癌组织；４～６．胰腺癌旁组织

　

图 ２　胰腺癌组织和癌旁组织 Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ

表达的电泳图

１～３．胰腺癌组织；４～６．胰腺癌旁组织

　

表 １　Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ在胰腺癌组织和癌旁

组织平均表达水平差异 （ｘ±ｓ）

组别
Ｐｔｃｈ１／β－ａｃｔｉｎ

ｍＲＮＡ的表达

Ｓｕ（Ｆｕ）／β－ａｃｔｉｎ

ｍＲＮＡ的表达
胰腺癌组织 ０．４１３±０．０４５ ０．３７６±０．０５３
胰腺癌旁组织 ０．２０３±０．０１３ ０．２１４±０．０６２

Ｐ ０．００２ ０．００５

　　２．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果：胰腺癌组织和癌旁
组织中 Ｐｔｃｈ１蛋白的相对表达量分别为 ０．７２４±
００２１、０．５１６±０．０９８，胰腺癌组织和癌旁组织中 Ｓｕ
（Ｆｕ）蛋白的相对表达量分别为 ０．６２５±０．０７５、
０４１３±０．０５１，胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）的表达
量分别是胰腺癌旁组织的 １．４０３±０．１２１、１．５１３±
０１７３倍（Ｐ＜０．０５）。胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）
蛋白表达明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５，表 ２，图 ３、图
４）。

３．胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ的表达与
临床病理特征的关系：Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ表达的
阳性率在低分化胰腺癌组分别是６２．９％、６５．７％，在
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表 ２　Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白在胰腺癌组织和癌旁组织

平均表达水平差异 （ｘ±ｓ）

组别
Ｐｔｃｈ１／β－ａｃｔｉｎ

蛋白的表达

Ｓｕ（Ｆｕ）／β－ａｃｔｉｎ

蛋白的表达

胰腺癌组织 ０．７２４±０．０２１ ０．６２５±０．０７５
胰腺癌旁组织 ０．５１６±０．０９８ ０．４１３±０．０５１

Ｐ ０．００９ ０．０１０

图 ３　胰腺癌组织和癌旁组织 Ｐｔｃｈ１蛋白

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测图
１、２．胰腺癌组织；３、４．胰腺癌旁组织

　

图 ４　胰腺癌组织和癌旁组织 Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测图
１、２．胰腺癌组织；３、４．胰腺癌旁组织

　

　　高中分化胰腺癌组分别是 ２８．６％、３３．３％，在低
分化胰腺癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ表达的阳性率
明显高于高中分化胰腺癌组织（Ｐ＜０．０５），Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ
（Ｆｕ）ｍＲＮＡ表达的阳性率在Ⅰ期、Ⅱ期胰腺癌组分
别是 ３７．５％、４６．９％，在 Ⅲ 期 胰腺 癌组分 别是
７０．８％、７５０％，在Ⅰ期、Ⅱ期胰腺癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ
（Ｆｕ）ｍＲＮＡ表达的阳性率明显低于Ⅲ期胰腺癌组织
（Ｐ＜００５），说明胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ
表达与胰腺癌的分化程度和 ＴＮＭ分期明显相关（Ｐ
＜００５），与患者年龄、性别、肿瘤直径、侵犯血管和神
经无明显相关（Ｐ＞０．０５，表３）。

４．胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白的表达与临
床病理特征的关系：Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白表达的阳性
率在低分化胰腺癌组分别是 ６８．６％、７１．４％，在高中
分化胰腺癌组分别是 ３３．３％、３８．１％，在低分化胰腺
癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白表达的阳性率明显高于高
中分化胰腺癌组织（Ｐ＜０．０５），Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白
表达的阳性率在Ⅰ期、Ⅱ期胰腺癌组分别是 ３４．４％、
３１．２％，在Ⅲ期胰腺癌组分别是 ６６．７％、６２．５％，在
Ⅰ期、Ⅱ期胰腺癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白表达的阳
性率明显低于Ⅲ期胰腺癌组织（Ｐ＜０．０５），说明胰腺
癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白表达与胰腺癌的分化程
度和 ＴＮＭ分期明显相关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、性
别、肿瘤直径、侵犯血管和神经无明显相关（Ｐ＞
００５，表４）。

表 ３　胰腺癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ的表达与临床病理特征的关系

临床特征 ｎ
Ｐｔｃｈ１ｍＲＮＡ

阳性 阴性
Ｐ

Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ
阳性 阴性

Ｐ

年龄（岁）

　≤６０ ３４ ２２ １１ ０．９０７ ２０ １４ ０．３２７
　 ＞６０ ２２ １５ ７ １０ １２
性别

　男性 ４０ ２３ １７ ０．９３２ １９ ２１ ０．７９９
　女性 １６ ９ ７ ７ ９
分化程度

　高中分化 ２１ ６ １５ ０．０１３ ７ １４ ０．０１９
　低分化 ３５ ２２ １３ ２３ １２
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤２ ２２ １３ ９ ０．９８４ １２ １０ ０．４４６
　 ＞２ ３４ ２０ １４ １５ １９
ＴＮＭ分期
　Ⅰ、Ⅱ ３２ １２ ２０ ０．０１３ １５ １７ ０．０３４
　Ⅲ ２４ １７ ７ １８ ６
侵犯血管和神经

　无 ２９ １７ １２ ０．９６１ １５ １４ ０．７８９
　有 ２７ １６ １１ １３ １４

·１２１·

　　医学研究杂志　２０１６年 ３月　第 ４５卷　第 ３期 ·论　　著·　



表 ４　胰腺癌组织 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ的表达与临床病理特征的关系

临床特征 ｎ
Ｐｔｃｈ１蛋白

阳性 阴性
Ｐ

Ｓｕ（Ｆｕ）蛋白
阳性 阴性

Ｐ

年龄（岁）

　≤６０ ３４ １８ １６ ０．３７９ １９ １５ ０．６６６
　 ＞６０ ２２ ９ １３ １１ １１
性别

　男性 ４０ １９ １１ ０．０９４ １７ １３ ０．６６５
　女性 １６ ６ １０ ８ ８
分化程度

　高中分化 ２１ ７ １４ ０．０１０ ８ １３ ０．０１４
　低分化 ３５ ２４ １１ ２５ １０
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤２ ２２ １０ １２ ０．４４６ ８ １４ ０．４３０
　 ＞２ ３４ １９ １５ １６ １８
ＴＮＭ分期
　Ⅰ、Ⅱ ３２ １１ ２１ ０．０１７ １０ ２２ ０．０２０
　Ⅲ ２４ １６ ８ １５ ９
侵犯血管和神经

　无 ２９ １５ １４ ０．２６９ １２ １７ ０．１８１
　有 ２７ １０ １７ １６ １１

讨　　论
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路在细胞生长分化、脊椎

动物胚胎发育中起重要作用。Ｈｈ信号通路各组成部
分的突变或异常激活会导致发育缺陷或肿瘤，包括小

细胞肺癌、食管癌、胃癌、大肠癌、胰腺癌和前列腺癌

等。研究表明，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号转导通路在人胰
腺癌的发生、发展和恶性生物学特性的维持起着至关

重要的作用
［２，３］
。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号主要由 Ｈｈ配体蛋白、Ｐａｔｃｈｅｄ和
Ｓｍｏ两个跨膜蛋白受体、ｃｏｓｔａｌ－２（ｃｏｓ２）（一种具有动
力素样功能的蛋白）、融合蛋白 Ｆｕｓｅｄ、融合阻抑蛋白
Ｓｕ（Ｆｕ）（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｆｕｓｅｄ），以及下游转录因子 Ｃｉ基
因同源体相关产物 －神经胶质瘤相关癌基因同源蛋白
（ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，Ｇｌｉ）组成［４，５］

。

感受器蛋白 Ｐａｔｃｈｅｄ是膜受体，包括 Ｐａｔｃｈｅｄ１和
Ｐａｔｃｈｅｄ２两种亚型［６］

。当不存在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白时，
Ｐｔｃｈ１抑制 Ｓｍｏ的活性，使融合阻抑蛋白 Ｓｕ（Ｆｕ）抑制
末端神经胶质瘤相关癌基因同源蛋白（Ｇｌｉ）的活性，进
而抑制下游基因的转录表达。当 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白与
Ｐｔｃｈ１结合时，Ｐｔｃｈ１对 Ｓｍｏ的抑制作用被解除，Ｓｍｏ被
激活，从而影响 Ｓｕ（Ｆｕ）的功能，进入胞质，将信号下
传，激活转录因子（Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３），后者进入细胞核，
直接启动Ｐｔｃｈ、Ｇｌｉ１、Ｗｎｔ、ＥＧＦ等目的基因的表达。关于
Ｓｕ（Ｆｕ）调节转录因子（Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３）的机制，可能存在
两种方式，一种是Ｓｕ（Ｆｕ）与Ｇｌｉ在细胞质结合，阻止 Ｇｌｉ
进入细胞核发挥转录活性；另一种是 Ｓｕ（Ｆｕ）在细胞核
内与其他蛋白结合，共同阻止Ｇｌｉ在细胞核发挥活性。

本研究采用 ＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结

果均显示，胰腺癌组织中 Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ与蛋
白表达均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。胰腺癌组织中
Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）ｍＲＮＡ与蛋白表达均与胰腺癌的分化
程度和 ＴＮＭ分期显著相关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、
性别、肿瘤直径、侵犯血管和神经无关（Ｐ＞０．０５）。
表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在胰腺癌恶性生物学特性的
维持中起重要作用，Ｐｔｃｈ１、Ｓｕ（Ｆｕ）基因的激活与胰
腺癌的恶性程度高、分化增殖快有关。胰腺癌 Ｐｔｃｈ１、
Ｓｕ（Ｆｕ）基因的干预治疗能否抑制胰腺癌发生、发展，
有待于进一步研究。
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