
·临床研究·

ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白在结直肠癌组织中的
表达

何胜悦，何　常

（贵州医科大学附院 病理科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨程序性死亡因子４（ＰＤＣＤ４）、５（ＰＤＣＤ５）及髓样细胞白血病１（ＭＣＬ１）在结直肠癌
（ＣＲＣ）中表达及意义。方法：应用免疫组化检测ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５与ＭＣＬ１在ＣＲＣ（５０例）、结直肠腺瘤（２０例）
和结直肠黏膜慢性炎症（２０例）中的表达，同时分析ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白的表达与ＣＲＣ患者淋巴结转
移、生存期及ＴＮＭ分期的关系，采用ｓｐｅａｒｍａｎ′ｓ方法分析结直肠组织中ＭＣＬ１、ＰＤＣＤ４及ＰＤＣＤ５蛋白表达的相
关性。结果：ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１在ＣＲＣ、结直肠腺瘤、结直肠黏膜慢性炎症中的阳性表达率分别比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＣＲＣ患者标本中，ＭＣＬ１与ＰＤＣＤ４（ｒ＝－０４０１，Ｐ＜００５）、ＰＤＣＤ５（ｒ＝－０４４５，Ｐ
＜００５）表达呈负相关，而ＰＤＣＤ４与ＰＤＣＤ５的表达呈正相关（ｒ＝０５１０，Ｐ＜００５）；ＰＤＣＤ４及 ＭＣＬ１在ＣＲＣ组
织中的表达与ＴＮＭ分期、淋巴结转移及５年生存期有关（Ｐ＜００５）。结论：ＣＲＣ发生及发展与 ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５
及ＭＣＬ１的蛋白表达有关。
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　　近年来，结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的
发病率与死亡率都呈明显的上升趋势，其机制尚不

清楚［１］。有研究认为，ＣＲＣ的发生、发展和转归与
结直肠组织细胞增殖与凋亡的失衡密切相关［２］。

程序性细胞死亡因子 ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，
ＰＤＣＤ４）、ＰＤＣＤ５与髓样细胞白血病１（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，ＭＣＬ１）作为凋亡调控分子，影响着
细胞周期及凋亡，ＰＤＣＤ表达产物通过抑制相关基
因的转录和翻译抑制肿瘤生成，在多种人肿瘤组织

细胞中表达缺失或低表达，ＭＣＬ１则参与了多种细
胞系的凋亡、分化和细胞周期的调控［３－５］。本研究

通过检测 ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白的表达，
探讨这些细胞因子在ＣＲＣ中表达的意义。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
选取２００３年 １月 ～２００６年 １２月行 ＣＲＣ手

术，术前未进行化（放）疗的同一组织学类型（管状

腺癌Ⅱ级）病例５０例，２３～８１岁，平均５２岁；男２４
例，女２６例。选取其中２０例远癌处结直肠黏膜慢
性炎症组织作为黏膜慢性炎症标本，２３岁～４８岁，
平均３９岁；男１１例，女９例。结直肠腺瘤病例２０
例，２５岁～５３岁，平均３９岁；男１３例，女７例。所
取ＣＲＣ、结直肠腺瘤及黏膜慢性炎症标本均经
１０％中性福尔马林固定，石蜡包埋，切片厚４μｍ。
ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５兔抗人多克隆抗体购自北京博奥
森，ＭＣＬ１兔抗人多克隆抗体购自武汉博士德，
ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限
公司。显微镜使用 ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ５３型。
１．２　方法

采用免疫组织化学染色法测定 ＰＤＣＤ４、ＰＤ
ＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白的表达。ＰＢＳ代替一抗作为阴
性对照。ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５以细胞浆有棕黄色显色
为阳性，ＭＣＬ１以细胞质和（或）细胞核中有棕黄
色显色为阳性。所有切片经２名病理医师在不了
解患者资料的情况下进行评估，每张切片至少观察

５个高倍视野，分别将切片的阳性细胞百分率与阳
性细胞的着色强度进行计分。阳性细胞 ＜２５％为
１分，２５％ ～４９％为 ２分，５０％ ～７５％为 ３分，＞
７５％为４分。染色强度无着色计１分，浅黄色计２
分，棕黄色计３分，棕褐色计４分。用阳性细胞得
分与着色得分相加，≤４分为低表达，＞４分为高表
达。

１．３　观察指标
比较 ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１在 ＣＲＣ组织、

结直肠腺瘤组织及结直肠黏膜慢性炎症组织中的

表达，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 ＣＲＣ患者 ＰＤＣＤ４、
ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白表达的相关性；同时分析
ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白表达与ＣＲＣ患者年
龄、性别、淋巴转移、生存期及ＴＮＭ分期的关系。
１．４　统计学方法

数据采用软件 ＳＰＳＳ１９．０处理，计数资料用率
（％）表示，数据采用 χ２检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关进行相关性分析；检验水准取 α＝００５，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白表达
ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１在３种结直肠组织

中均有表达，两两比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１和图１。

表１　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白在３
种结直肠组织中的表达

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ＰＤＣＤ４，ＰＤＣＤ５ａｎｄＭＣＬ１ｉｎｉｎ
３ｇｒｏｕｐｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｉｓｓｕｅｓ

组织类型 ｎ
结直肠组织（ｎ，％）

ＰＤＣＤ４ ＰＤＣＤ５ ＭＣＬ１
ＣＲＣ ５０２０（４０．０）　　 ２２（４４．０） ３８（７６．０）
结直肠腺瘤 ２０１４（７０．０）（１） １５（７５．０）（１） １０（５０．０）（１）

结直肠黏膜

　慢性炎症
２０２０（１００．０）（１）（２）１９（９５．０）（１）（２）８（４０．０）（１）（２）

（１）与ＣＲＣ比较，Ｐ＜０．０５；（２）与结直肠腺瘤比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＭＣＬ１、ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５蛋白表达在 ＣＲＣ组
织中的相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ′ｓ相关分析显示，在 ＣＲＣ组织中，
ＭＣＬ１与ＰＤＣＤ４（ｒ＝－０４０１，Ｐ＜００５）、ＰＤＣＤ５
（ｒ＝－０４４５，Ｐ＜００５）表达呈负相关，ＰＤＣＤ４与
ＰＤＣＤ５的表达呈正相关（ｒ＝０５１０，Ｐ＜００５）。
２３　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白表达与淋巴结
转移、生存期及ＴＮＭ分期的关系

ＰＤＣＤ４及 ＭＣＬ１在 ＣＲＣ组织中的表达与患
者的年龄、性别无关（Ｐ＞００５），与 ＴＮＭ分期、淋
巴转移及５年生存期有关（Ｐ＜００５）；ＰＤＣＤ５与患
者的年龄、性别、淋巴结转移、ＴＮＭ分期及５年生
存期均无关（Ｐ＞００５）。见表２。
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图１　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白在３种结直肠组织中的表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ４，ＰＤＣＤ５ａｎｄＭＣＬ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ３

ｇｒｏｕｐｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｉｓｓｕｅｓ
表２　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及 ＭＣＬ１蛋白的表达与ＣＲＣ淋巴结转移、生存期及ＴＮＭ分期的关系（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ４，ＰＤＣＤ５ａｎｄＭＣＬ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ

观察指标 ｎ
ＰＤＣＤ４（ｎ，％）
＋ －

ＰＤＣＤ５
＋ －

ＭＣＬ１
＋ －

年龄

　＞６０ ３１ １５（４８３） １６（５１７） １２（３８７） １９（６１３） ２４（７７４） ７（２２６）
　≤６０ １９ ５（２６３） １４（７２７） １０（５２６） ９（４７４） １４（７３７） ５（２６３）
性别

　男 ２４ １２（５００） １２（５００） １１（４５８） １３（５４２） １７（７０８） ７（２９２）
　女 ２６ ８（３０７） １８（６９３） １１（４２３） １５（５７７） ２１（８０８） ５（１９２）
淋巴转移

　有 １８ ３（１６７） １５（８３３）（１） １０（５５６） ８（４４４） １７（９４４） １（５６）（１）

　无 ３２ １７（５３１） １５（４６９）（１） １２（３７５） ２０（６２５） ２１（６５６） １１（３４４）（１）

生存期

　≥５年 １９ １１（５７９） ８（４２１）（１） １１（５７９） ８（４２１） ９（４７４） １０（５２６）（１）

　＜５年 ３１ ９（２９０） ２２（７１０）（１） １１（３５５） ２０（６４５） ２９（９３５） ２（６５）（１）

ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ １６ １２（７５０） ４（２５０）（１） １０（６２５） ６（３７５） ５（３１３） １１（６８７）（１）

　Ⅲ＋Ⅳ ３４ ８（２３５） ２６（７６５）（１） １２（３５３） ２２（６４７） ３３（９７１） １（２９）（１）

（１）与同一指标阳性比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＣＲＣ早期临床症状并不明显，易被忽视，而在

症状明显就诊时患者多已经进入晚期，目前治疗

ＣＲＣ，仍以手术切除为主，术后配合化疗、放疗等辅
助综合治疗。治疗效果并不理想［１－２］。因此探讨

如何早期发现并诊断 ＣＲＣ，为患者提供积极有效
９２９

　８期 何胜悦等　ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及ＭＣＬ１蛋白在结直肠癌组织中的表达



的治疗措施就显得甚为重要。ＰＤＣＤ４共编码１８５
个氨基酸，位于人类染色体 １０ｑ２４，ＰＤＣＤ４主要是
通过促进肿瘤细胞的凋亡进而抑制了肿瘤的生

长［２］。其编码蛋白具有多个磷酸化位点，可与蛋

白激酶 Ｃ、脯氨酸激酶及酪氨酸激酶相结合，其促
凋亡机制可能是通过抑制核糖体复合物的形成以

及蛋白质的翻译进而诱发了细胞的凋亡［３］。Ｆａｓ
ｓａｎＭ等［６］发现 ＰＤＣＤ４在食道癌的发生中起重要
作用。在众多恶性肿瘤中都发现该基因 ｍＲＮＡ及
蛋白表达减少乃至缺失，亦与肿瘤病理的分期和预

后有着密切的关系，并一定程度上影响了细胞的生

长、凋亡与肿瘤抑制［７］。与本研究结果 ＰＤＣＤ４在
结直肠腺瘤与结直肠粘膜慢性炎症的阳性表达率

要高于ＣＲＣ的阳性表达率一致。在其与临床病理
关系的分析中发现，ＰＤＣＤ４在 ＣＲＣ中的表达与
ＴＮＭ分期、淋巴结转移及 ５年生存期有关（Ｐ＜
００５），提示ＰＤＣＤ４的表达对 ＣＲＣ的发病及预后
存在这一定的关系。ＰＤＣＤ５可结合活化的
ｃａｓｐａｓｅ３，延长活化的 ｃａｓｐａｓｅ３的体外半衰期，促
进细胞凋亡；还可通过线粒体膜的通透性转运孔的

开放以及细胞色素 Ｃ等凋亡相关因子的释放，引
起膜电位降低，促进凋亡的发生［４］。ＰＤＣＤ５还可
以直接与ｐ５３作用，增加ｐ５３依赖的下游凋亡相关
分子表达［８］，进而诱导细胞凋亡。本研究结果显

示ＰＤＣＤ５在结直肠粘膜炎症与结直肠腺瘤的阳性
表达率高于ＣＲＣ的阳性表达率，但ＰＤＣＤ５在ＣＲＣ
中的表达与患者的年龄、性别、淋巴结转移、ＴＮＭ
分期及生存期均无关（Ｐ＞００５）。从一方面表明，
ＰＤＣＤ５可能在不同程度上影响了细胞从癌前病变
至癌的进程，并在癌症的早期有较为明显的表达，

为ＣＲＣ的早期诊断和治疗上提供了一种新的可能
性。结合对软骨肉瘤、慢性粒细胞性白血病患者可

采用重组ＰＤＣＤ５的联合疗法，说明ＰＤＣＤ５能增加
肿瘤细胞的化学敏感性。也为ＣＲＣ的治疗提供了
新的依据［９－１０］。ＭＣＬ１作为一个重要的抗凋亡基
因，该基因定位于人类染色体的 １９ｑ１２ｑ１３，包含
了６个外显子和５个内含子，而且其外显子６可能
是编码与促凋亡活动相关的结构域。在有关鼻

ＮＫ细胞淋巴瘤的研究中，发现ＳＴＡＴ３高频激活与
ＭＣＬ１的表达存在密切的关系，而且通过抑制
ＳＴＡＴ３的活性也可降低 ＭＣＬ１的表达并诱导凋亡
的发生［５］。本研究发现 ＭＣＬ１在 ＣＲＣ中高表达，
并且ＭＣＬ１的表达也与ＣＲＣ的ＴＮＭ分期、淋巴结
转移及５年生存期有关（Ｐ＜００５），与ＭＣＬ１蛋白

在多发性骨髓瘤组织中的表达升高一致［１１］。

综上，ＣＲＣ的发生及发展与ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５及
ＭＣＬ１的表达有关，与此同时，本研究中对 ＰＤ
ＣＤ４、ＰＤＣＤ５与ＭＣＬ１表达的相关性分析显示３
者在ＣＲＣ发生发展中存在着一定的相互作用，提
示联合检测分析ＰＤＣＤ４、ＰＤＣＤ５与ＭＣＬ１的表达
也为ＣＲＣ的诊断与治疗提供了新的可能性。
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