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·论 著·

PTEN是 1997 年发现的第一个具有磷酸酯酶活
性的抑癌基因，定位于染色体 10q23.3，含有 9个外显
子、8个内含子，编码由 403个氨基酸组成的酪氨酸

磷酸酶 [1，2]。PTEN通过参与 PTEN/PI3K/AKT、PTEN/
FAK/P130cas、PTEN/ERK、p53/MDM2、FRAP/mTOR 等
多条信号途径，诱导肿瘤细胞周期停止及程序性细胞

死亡，在肿瘤细胞浸润、血管发生和肿瘤转移等方面

发挥重要作用[3]。目前有关 PTEN在鼻咽癌肿瘤组织
中的表达研究较少，在鼻咽癌组织中 PTEN基因外显
子片段缺失表达的研究仍无文献报道。本研究采用
RT- PCR技术，对 50例鼻咽癌和 20例癌旁黏膜组织
和 15例鼻咽黏膜慢性炎组织中 PTEN基因外显子片

段进行检测，旨在探讨 PTEN基因转录水平异常与鼻
咽癌发生发展的关系。
1 材料与方法
1.1 临床资料 实验组收集东莞市太平人民医院
2010年 3月～2011年 4月病理科确诊为鼻咽癌标本
50例。男性 25例，女性 25例，年龄 20～76岁，平均
（50±7）岁。按WHO肿瘤组织学分型标准分为：角化
型鳞状细胞癌 19例、非角化型鳞状细胞癌 31例；颈
部淋巴结转移者 35例、无颈部淋巴结转移者 15例。
按 TNM分期法分为：T1期 5例、T2期 9例、T3期 26
例和 T4期 10例。取同期癌旁黏膜组织 20例和鼻咽
黏膜慢性炎组织 15例作为对照组。所有标本收集后，
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摘要：目的 探讨鼻咽癌组织中 PTEN基因外显子片段缺失表达的临床意义。 方法 应用 RT- PCR检测 50例鼻
咽癌组织，20例癌旁粘膜组织和 15例粘膜慢性炎组织中 PTEN基因外显子 1- 8、5- 9和 5- 8片段，并分析其临床病理意
义。 结果 鼻咽癌组织中 PTEN基因外显子缺失率为 64.0%，癌旁粘膜组织中 PTEN基因外显子缺失率为 40.0%，鼻咽
粘膜慢性炎中 PTEN基因外显子缺失率为 33.3%，差异有统计学意义（χ2=6.113，P<0.05）。鼻咽癌组织中，外显子 1- 8、5- 8
和 5- 9片段缺失率为 32.0%（16/50）、20.0%（10/50）和 18.0%（9/50），差异无统计学意义（χ2=3.867，P>0.05）。PTEN基因外
显子片段缺失与鼻咽癌的组织学分型及淋巴结转移相关（P<0.05），与临床分型、患者年龄及性别无关（P>0.05）。 结论
PTEN基因外显子片段在鼻咽癌中存在异常，PTEN转录水平的异常在鼻咽癌的发生发展中起着重要作用。
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Abstract：Objective To investigate the clinical significance of loss expression of PTEN mRNA in nasopharygeal
carcinoma（NPC）. Methods Reverse transcription polymerase chain reaction（RT- PCR）method was used to determine the
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置于液氮中保存备用。
1.2 主要试剂 PTEN基因外显子片段检测引物按

文献[1]由 Sangon公司合成。Trizol试剂购自 invitrogen
公司，逆转录 PCR试剂盒购自 TaKaRa公司，RNA提
取试剂盒购自 Qiagen 公司。组织内 RNA 提取及
cDNA合成按说明书进行。PCR反应条件：95℃预变
性 5min；94℃变性 30s，51℃退火 50s，72℃延伸 80s，
循环 35次，最后 72℃延伸 10min。Image J软件分析
PTEN基因外显子片段和 GAPDH基因电泳条带吸光
度值，两者比值作为 PTEN基因外显子片段的相对表
达量。
1.3 统计学处理 SPSS17.0软件进行统计学分析，
阳性率的比较采用卡方检验及四格表确切概率法，具

有统计学意义检测水准为 P<0.05。
2 结果
2.1 PTEN基因外显子片段缺失与鼻咽癌发生发展
RT- PCR检测 50例鼻咽癌组织、20例癌旁黏膜组织
和 15 例鼻咽黏膜慢性炎组织中 PTEN基因外显子
1- 8、5- 9和 5- 8 片段缺失情况，结果见表 1。在鼻咽癌

组织、癌旁黏膜组织和鼻咽黏膜慢性炎组织中出现
PTEN 基因外显子片段缺失的比率分别为 64.0%
（32/50），40.0%（8/20）和 33.3%（5/15），差异有统计学
意义（χ2=6.113，P<0.05）。鼻咽癌组织中外显子 1- 8、
外显子 5- 8 和外显子 5- 9 的缺失率分别为 32.0%
（16/50）、20.0%（10/50）和 18.0%（9/50），差异无统计
学意义（χ2=3.867，P>0.05）。
2.2 PTEN基因外显子片段缺失与鼻咽癌临床病理
特征 RT- PCR检测 50例鼻咽癌标本 PTEN基因外
显子片段缺失情况，结果见表 2。显示 PTEN基因外
显子片段缺失与鼻咽癌的组织学分型相关。角化型鳞
癌中 PTEN基因外显子片段总缺失率 84.2%（16/19）
高于非角化型鳞癌 PTEN基因外显子片段总缺失率
51.6%（16/31），χ2=7.579，P<0.05。角化型鳞癌中PTEN
基因外显子 1- 8片段缺失率 52.6%（10/19）高于非角
化型鳞癌 PTEN 基因外显子 1- 8 缺失率 19.4%
（6/31），差异有统计学意义（χ2=0.267，P<0.05）。有淋
巴结转移患者中 PTEN基因外显子片段总缺失率
74.3%（26/35）高于无淋巴结转移者 40.0%（6/15），差

异有统计学意义（χ2=0.267，P<0.05）。T1- T2期PTEN
外显子 1- 8缺失率 57.1%（8/14）高于 T3- T4期22.2%
（8/36），差异有统计学意义（χ2=0.071，P<0.05）。PTEN
外显子 5- 8和 5- 9缺失率均与鼻咽癌临床分型、组
织学分型、淋巴结转移、年龄及性别无关，P>0.05。
3 讨论
近年来，越来越多的研究发现多数肿瘤的发生发

展与 PTEN异常相关[3]。PTEN通过基因突变、缺失或
甲基化等，使 PTEN mRNA或蛋白表达降低，甚至不

表达，从而使 PTEN失活[2~4]。本研究通过合成 PTEN
基因外显子 1- 8、5- 9 和 5- 8 片段 RT- PCR 引物，探
讨 PTEN基因表达缺失与鼻咽癌发生发展的关系。结
果显示，鼻咽癌组织中 PTEN表达缺失率明显高于癌
旁组织及正常鼻咽组织，表明在鼻咽癌发生、发展过

程中伴随有 PTEN基因表达缺失。研究认为，PTEN可
通过多种信号途径参与肿瘤细胞浸润和转移，与多种

肿瘤的发生发展相关。Amant等[6]采用 PCR技术对
癌肉瘤（21 例）、平滑肌肉瘤（21 例）及子宫内膜间
质肉瘤（5 例）外显子进行研究，发现 PTEN基因外
显子突变与内膜样癌型的子宫癌肉瘤发生有关。国

内 Xu等[7]研究发现，鼻咽癌中 PTEN蛋白缺失率为
47.8%，明显高于正常组（13.3%），说明 PTEN的失活
或降低与鼻咽癌发生及临床分期有关，是鼻咽癌发生

发展的早期事件。姚等[8]研究报道，在子宫内膜癌中

PTEN表达缺失率也明显高于癌旁及正常组织，但与
子宫内膜癌的临床病理分期无关。本研究显示，PTEN
基因外显子片段缺失与鼻咽癌的组织学分型及有无

淋巴结转移相关（P<0.05），与临床分型、年龄及性别

注：*P<0.05，vs鼻咽癌组织 NPC

表 1 3种检材组织中 PTFN基因外显子 1- 8、5- 8、5- 9片段缺失情况
Table 1 Loss status of exton 1- 8、5- 8、5- 9 in 3 different groups

组 别 Groups

鼻咽癌 NPC
癌旁黏膜

Nearby mucosa of the carcinoma
鼻咽黏膜慢性炎

Chronic inflammation of
nasopharyngeal mucosa

缺失情况

Loss status
外显子 1- 8缺失
Loss of exon 1- 8

外显子 5- 8缺失
Loss of exon 5- 8

外显子 5- 9缺失
Loss of exon 5- 9

例数

Cases

50

20

15

例数 Cases
32

8

5

比率 ratio
64.0%

40.0%*

33.3%*

例数 Cases
16

5

2

比率 ratio
32.0%

25.0%

13.3%

例数 Cases
10

4

3

比率 ratio
20.0%

20.0%

20.0%

例数 Cases
9

4

2

比率 ratio
18.0%

20.0%

13.3%
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无关，P>0.05。PTEN基因外显子 1- 8缺失率与临床分
型及组织学分型相关（P<0.05），与淋巴结转移、年龄
及性别无关，P>0.05。PTEN外显子 5- 8和 5- 9缺失率
均与鼻咽癌临床分型、组织学分型、淋巴结转移、年龄
及性别无关，P>0.05。因此我们认为：PTEN基因外显
子片段缺失与鼻咽癌发生发展相关；PTEN在鼻咽癌
上皮细胞恶性转化过程中发生缺失突变，并且主要以

外显子 1- 8缺失突变为主，而外显子 5- 8和 5- 9缺
失突变是不均匀的；在角化型和非角化型鳞癌中，

PTEN基因外显子片段缺失存在显著性差异，说明在
这两种类型鼻咽癌中，PTEN基因外显子片段可能具
有不同的缺失发生机制；PTEN基因外显子 1- 8在低
分化角化型鼻咽癌中存在较高的突变率还有待进一

步探讨；淋巴结转移过程中伴有 PTEN基因外显子片
段缺失。本研究发现 PTEN基因转录水平异常在鼻咽
癌发生及发展过程中发挥着重要作用。检测术后鼻咽
癌组织中 PTEN基因外显子片段缺失情况对深入了
解鼻咽癌发病机制、开发新型基因治疗药物和指导鼻
咽癌临床治疗及预后判断具有重要意义。
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表 2 不同鼻咽癌临床病理特征的 PTEN基因外显子片段缺失率
Table 2 Loss rates of PTENmRNA with different clinical pathological features

组别

Groups

临床分型 Clinical typing
T1～T2
T3～T4

角化 keratinized
非角化 Non- keratinized
淋巴结转移 lymph node metastasis
有 Positive
无 Negative
年龄 Age
<50
≥50
性别 Sex
男Male
女 Female

71.4%
61.1%

84.2%
51.6%

74.3%
40.0%

60.0%
68.0%

76.0%
52.0%

57.1%
22.2%

52.6%
19.4%

40.0%
13.3%

32.0%
32.0%

36.0%
28.0%

21.4%
19.4%

26.3%
16.1%

22.9%
13.3%

16.0%
23.1%

24.0%
16.0%

21.1%
30.8%

21.1%
16.1%

14.3%
26.7%

16.0%
20.0%

20.0%
16.0%

总缺失率

Total rate of loss
外显子 5- 9缺失率

Loss rate of exon 5- 9
外显子 5- 8缺失率

Loss rate of exon 5- 8
外显子 1- 8缺失率

Loss rate of exon 1- 8

组织学分型（鳞癌类型）histological differentiation（squamous carcinoma）
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