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1 引言

胃癌是最常见的人类恶性肿瘤之一袁 世界范
围内袁每年有新发胃癌病例超过 100万咱1暂遥 尽管在
过去的几十年中袁胃癌的诊断和治疗取得了进展袁
但胃癌仍然是世界上癌症相关死亡率的第三大原

PHLPP2在胃癌中的表达及其临床意义探讨
杨东杰 1,2&袁王志雄 1,2&袁徐建波 1,2袁吴晖 1,2袁李广华 1,2袁张信华 1,2袁蔡世荣 1,2袁陈创奇 1,2袁王
昭 1,2*袁何裕隆 1,2,3*渊1.中山大学附属第一医院 胃肠外科中心曰2.中山大学胃癌诊治研究
中心曰3.中山大学附属第七医院 消化医学中心冤

揖摘要铱 目的 探讨 PHLPP2 在癌旁正常胃黏膜尧胃癌原发灶和淋巴结转移灶中的表达差异遥
并分析 PHLPP2表达水平和胃癌病人临床病例特征和总生存时间的关系遥 方法 应用免疫组化方法

检测 PHLPP2 在 221 例胃癌原发灶尧30 癌旁正常组织和 175 例淋巴结转移灶中的表达情况袁 并统计
分析了 PHLPP2表达与胃癌临床病理特征及其对生存预后的关系遥 结果 癌旁正常胃黏膜尧 胃癌原
发灶和淋巴结转移灶中的 PHLPP2 的阳性表达率分别为院70.0%尧31.3%和 18.3%袁组间差异均有统计
学意义渊31.3% vs. 70.0%, 18.3% vs. 70.0%袁31.3% vs . 18.3%, P值均<0.001冤曰并且袁PHLPP2的表达与
远处转移和 TNM分期存在显著相关性曰PHLPP2 阳性表达的胃癌患者 5 年生存率为 57%袁 阴性表达
胃癌患者 5年生存时间仅为 35%袁差别有统计学意义袁P=0.03遥 多因素生存分析发现 PHLPP2是胃癌
的独立预后因素渊HR 0.56, 95%CI 0.37~0.85, P=0.006冤. 结论 PHLPP2 在胃癌及转移淋巴结中呈低
表达袁 PHLPP2阴性与肿瘤远处转移及更差的预后相关遥 PHLPP2蛋白有可能成为胃癌预后预测的标
志物遥

揖关键词铱 PHLPP2曰 胃癌曰 5年生存率

Negative PHLPP2 expression predicts poor prognosis of patients with gastric cancer YANG Dong-
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To detect the expression of PHLPP2 渊PH domain leucine-rich repeat protein
phosphatase 2冤 in primary gastric tumors and to explore its impact on the prognosis. Methods Expression
of PHLPP2 was assessed by Western Blot and immunohistochemistry method in patients with gastric cancer.
Survival analysis according to PHLPP2 expression was calculated. Results The expression of PHLPP2 pro鄄
tein in primary gastric cancer tissues is downregulated compared with adjacent normal stomach mucosa tis鄄
sues. The positive rates of PHLPP2 protein in primary gastric cancer tissues and metastatic lymph nodes were
significantly lower than in normal stomach mucosa tissues 渊31.3% vs 70.0% , 18.3% vs 70.0% 袁both P<
0.001冤. The 5-year overall survival rates of patients with or without PHLPP2 expression were 57% and 35%,
respectively 渊p=0.003冤. Moreover袁PHLPP2 was an independent prognostic factor for OS of gastric cancer pa鄄
tients 渊HR 0.56, 95%CI 0.37~0.85, P=0.006冤. Conclusions Our data suggests that the loss of PHLPP2
expression occured in gastric cancer and is correlated with poor prognosis, which can be a potential prognosis
predictor of patients with gastric cancer.
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因遥肿瘤复发和转移是胃癌治疗失败的主要原因遥
虽然袁 国内外许多研究已经发现很多分子标志物
渊例如 HER2袁E -cadherin袁VEGFR袁PRL -3袁SLP -2
等冤可用于预测胃癌的预后咱2-6暂遥 但是袁到目前为
止能够运用于临床的还很少遥因此袁迫切需要寻找
更加有效的胃癌预后标志物或治疗靶标遥

PHLPP渊PH 结构域富含亮氨酸的重复蛋白磷
酸酶冤是一种新型蛋白磷酸酶家族袁属于 Ser / Thr
蛋白磷酸酶的 PP2C渊蛋白磷酸酶 2C冤遥 PHLPP家
族的磷酸酶包含三种变体袁PHLPP1琢袁PHLPP1茁 和
PHLPP2遥 PHLPP1琢和 PHLPP1茁是来自相同基因
的剪接变体咱7暂遥 PHLPP 在许多人类癌症中起肿瘤
抑制剂的作用遥 PHLPP 是增强细胞运动性以及
癌症转移的主要调节因子袁 并且在多种人类肿瘤
中低表达遥有研究已经证明袁PHLPP可通过抑制促
存活激酶 AKT袁PKC袁RAF1 或激活促凋亡激酶
Mst1来抑制多种肿瘤细胞的生长尧增殖尧存活和迁
移咱8暂遥 在多种人类肿瘤中渊例如院结肠癌尧前列腺
癌尧CLL尧胰腺癌等等冤都发现了 PHLPP1 的表达下
降咱12-16暂遥 在既往研究中袁本课题组也发现 PHLPP1
在胃癌中呈现低表达遥 而 PHLPP2是 PHLPP的新
成员 袁2007 年由 John Brognard 首次描述 咱17暂遥
PHLPP2的低表达在一些人类癌症中也有报道袁其
中包括结肠直肠癌尧前列腺癌和胶质瘤等咱12,18,19暂遥
研究还证明 PHLPP2 是通过去磷酸化 Akt袁PKC
RAF1 或 IKK茁 发挥肿瘤抑制作用咱10,18,20,21暂遥 例如袁
John Brognard 报道称 PHLPP2 可通过特异性去磷
酸化 Akt来调节乳腺癌细胞的凋亡和细胞周期咱17暂遥
作为 PHLPP 的新成员袁PHLPP2 的功能仍有很多
需要揭开谜题 遥 据我们所知 袁 目前没有关于
PHLPP2在人胃癌中研究的报道遥 在本研究中袁我
们旨在通过免疫组织化学方法评估胃癌患者中

PHLPP2 的表达状态袁并探讨 PHLPP2 蛋白表达水
平在预测胃癌预后中的作用遥
2 资料与方法

2.1 病人信息 在本研究中袁我们回顾性分析了
中山大学附属第一医院胃肠外科从 2005 年至
2007年的胃癌数据库曰根据以下纳入标准院淤接受
了胃切除手术和经组织学证实的胃腺癌曰 于无同
步或异时性其他癌症曰盂未接受术前化疗和/或放
疗遥共纳入了共 221名胃癌患者遥由 161名男性和
60 名女性组成袁 中位年龄为 60 岁 渊范围院23~81

岁冤遥 在 221 例患者中袁 根据 NCCN胃癌指南袁66
例患者接受了标准的术后化疗遥 原发肿瘤的最大
直径分类为臆40 mm 且> 40 mm曰肿瘤分化类型分
为中-高分化和低分化两组曰根据美国癌症联合委
员会渊AJCC冤的第六版肿瘤节点转移渊TNM冤分期系
统确定每位患者的 TNM 分期遥 221例纳入病人的
术后石蜡病理标本来源于中山大学附属第一医院

病理科遥最后袁本研究得到了中山一院伦理委员会
的同意袁每位患者均签署了知情同意书遥
2.2 免疫组化 手术标本经 4%中性甲醛溶液固
定 24 小时尧石蜡包理尧连续 4 滋m切片遥 然后采用
免疫组化渊SP冤进行染色袁试验过程严格按试剂盒
说明书进行袁主要步骤为院经脱蜡尧高压锅热抗原
修复渊5 min冤袁过氧化氢清除内源性过氧化物酶活
性袁山羊血清封闭袁滴加一抗 PHLPP2 于 4益过夜
渊1 颐100 稀释袁Abcam 公司袁美国冤袁滴加山羊抗鼠/
兔二抗 渊GTVision; 上海袁 中国冤 37益孵育 30 min,
最后 DAB显色尧苏木素复染尧封片遥
2.3 免疫组化结果判定 分别由两位病理专业

人员独立阅片后进行结果核对袁 不一致者共同读
片后确定遥具体方法院根据阳性细胞显色的比例及
染色强度,做半定量判定遥 按染色强度评分院未着
色或与背景一致为 0分袁浅黄色为 1分袁棕黄色为
2分袁黄褐色为 3分遥 按阳性细胞占全部细胞的比
例并记分院阳性细胞个数/全部滋养细胞百分比, <
9%为 0 分袁10%耀25%为 1 分袁26%耀50%为 2 分袁
51% 耀75%为 3分袁 >75%为 4分遥然后将两种评分
相乘分为 4 级院0 分为阴性 渊-冤袁1耀3 分为弱阳性
渊+冤袁4耀6 分为阳性渊+ +冤袁6 分以上为强阳性渊+ +
+冤遥 最后将结果分为阴性和阳性 渊包括后三组情
况冤两组遥
2.4 统计学分析 本研究结果均采用 SPSS 13.0
统计学软件渊芝加哥袁美国冤进行数据处理, 率的比
较采用卡方检验 , 生存曲线用 Kaplan-Meier 方法
和 log-rank 检验曰生存分析使用 COX 单因素和多
因素方法遥 均以 孕<0.05作为有无统计学差异判断
标准遥
3 结果

3.1 PHLPP2 在胃癌中的表达及其和临床病例特
征的关系 IHC 结果显示在 30 个正常胃黏膜组
织中袁21 个病例呈现 PHLPP2 表达阳性遥 相比之
下 袁PHLPP2 在胃癌原发灶中的阳性表达率为

192



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园18 年 12 月第 10 卷 第 4 期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 December 圆园员8袁灾燥造 10袁 晕燥援4

表 2 PHLPP2 表达水平和临床病例特征的关系
临床特征

年龄

臆60 岁
跃60 岁

性别

男

女

分化

中-高分化
低分化

N分期
N0
N1
N2
N3

T分期
T1
T2
T3
T4

M分期
M0
M1

肿瘤大小

≦4cm
>4cm

TNM
玉
域
芋
郁

CEA
<5 滋g/L
≧5 滋g/L

手术方式

根治术

姑息术

辅助化疗

是

否

病例数

127
94

161
60

57
164

46
37
59
79

17
21

154
29

169
52

94
127

28
33
73
87

205
16

198
23

155
66

阴性[例(%)]

94渊74.0冤
58渊61.7冤

105渊65.2冤
47渊78.3冤

37渊64.9冤
115渊70.1冤

29渊63.0冤
24渊64.8冤
37渊62.7冤
62渊78.5冤

10渊58.8冤
15渊71.4冤

101渊65.6冤
26渊89.7冤

109渊64.5冤
43渊82.7冤

63渊67.0冤
89渊70.0冤

17渊60.1冤
26渊78.8冤
38渊52.0冤
71渊81.6冤

142渊69.3冤
10渊62.5冤

133渊67.2冤
19渊82.6冤

109渊64.8冤
43渊51.7冤

阳性[例(%)]

33渊26.0冤
36渊38.3冤

56渊34.8冤
13渊21.7冤

20渊35.1冤
49渊29.9冤

17渊37.0冤
13渊35.2冤
22渊37.3冤
17渊21.5冤

7渊41.2冤
6渊28.6冤

53渊34.4冤
3渊10.3冤

60渊35.5冤
9渊17.3冤

31渊33.0冤
38渊30.0冤

11渊39.9冤
7渊21.2冤

35渊48.0冤
16渊18.4冤

63渊30.6冤
6渊37.5冤

65渊32.8冤
4渊7.4冤

46渊35.2冤
23渊48.3冤

P
0.051

0.061

0.465

0.142

0.058

0.013*

0.480

<0.001*

0.574

0.158

0.448

31.2%袁显著低于癌旁正常组织渊69/221 vs. 21/30袁
P <0.001冤遥 这 221胃癌病例中共有 175 例有淋巴
结转移遥 PHLPP2 在 175 个转移淋巴结中的阳性
表达率为 18.3豫渊3/175冤袁 显著低于原发性胃癌病
变渊18.3豫袁P <0.001袁表 1 和图 1冤遥 我们的数据

证明袁 胃组织中 PHLPP2 的表达水平显着低于相
应的非癌组织遥 此外袁结果表明 PHLPP2表达缺失
可能与胃癌淋巴结转移有关遥

本研究还分析了 PHLPP2 表达与患者临床病
理特征的相关性袁包括年龄尧性别尧肿瘤大小尧浸润
深度尧N 分期尧TNM 分期尧分化程度尧远处转移尧术
前血清 CEA尧手术类型和辅助化疗遥 如表 2 所示袁
原发性胃癌中 PHLPP2 的表达与胃癌患者的远处
转移和 TNM 分期密切相关渊表 2袁均 P <0.05冤袁提
示 PHLPP2的下调可能和胃癌的进展相关遥
3.2 PHLPP2 表达和胃癌生存预后的关系 221
名患者的 5 年总生存率为 42豫袁 原发肿瘤中
PHLPP2 阳性患者的 5 年总生存率为 57豫袁而
PHLPP2阴性组仅为 35豫遥如图 2a所示袁在原发性

肿瘤中具有阳性 PHLPP2 表达的患者的存活曲线
显著长于具有阴性 PHLPP2 表达的患者 渊P =
0.003冤遥为进一步探讨 PHLPP2对 5年总生存率的
影响是否与临床分期相关袁根据 TNM 分期进行亚
组分析遥 亚组分析表明袁 在 TNM 芋 / 郁期组中袁
PHLPP2 阳性患者的 5 年总生存率时间优于
PHLPP2阴性患者渊P <0.001袁图 2c冤遥然而袁TNM分
期玉/域组的差异无显著性渊P =0.467袁图 2b冤遥

表 1 PHLPP2 在胃癌原发灶和转移淋巴结中的表达

原发灶

淋巴结转移灶

221
175

阴性[例(%)]
152渊68.7冤
143渊81.7冤

阳性[例(%)]
69渊31.3冤
32渊18.3冤

<0.001

PHLPP2
组织 病例数 P

图 1 PHLPP2:免疫组织化学染色渊200伊冤遥 在正常胃组织
渊A冤袁原发性胃癌渊C冤和转移性淋巴结渊E冤中阳性 PHLPP2
表达遥 PHLPP2 在正常胃黏膜渊B冤袁原发性胃癌渊D冤和转移
性淋巴结渊F冤中的表达阴性
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在 COX 单变量分析中袁我们证明总生存率与
PHLPP2尧肿瘤大小尧T 分期尧N 分期尧远处转移尧分
化以及手术类型显着相关渊表 3冤遥 此外袁多变量分
析用于评估单变量分析中显示的统计学显着变

量遥 PHLPP2 表达是胃癌患者总生存率的重要独
立预后因素 渊HR 0.56, 95豫 CI 0.37 ~0.85袁P =
0.006冤遥 结果显示肿瘤大小袁N分期以及远处转移
是胃癌患者总生存率的独立预后因素渊表 3冤遥
4 讨论

PHLPP2渊PH 结构域富含亮氨酸的重复蛋白
磷酸酶 2冤 被认为是肿瘤抑制因子遥 研究证实
PHLPP2 可以使其下游底物如 Akt袁PKC RAF1 或
IKK茁 去磷酸化袁导致它们失活遥 例如袁Liu J 等咱12暂

证明 PHLPP2 可通过使 Akt 的疏水基去磷酸化来
增加细胞凋亡和抑制结肠癌细胞增殖袁 导致 Akt
的活性降低遥 此外袁PHLPP2蛋白的低表达在许多
肿瘤中发现遥我们发现 PHLPP2在 68.7豫的患者样
品中表达呈阴性袁与邻近的正常组织相比袁胃癌中
PHLPP2蛋白水平显着降低遥 我们的结果还表明院
与原发性胃癌相比转移淋巴结中胃癌 PHLPP2 表
达更低袁 提示 PHLPP2 可能在胃癌淋巴结转移中
发挥关键作用渊表 1袁图 2冤此外袁 PHLPP2 在原发
性胃癌中的表达水平与胃癌患者的远处转移和

TNM 分期密切相关 渊表 2冤遥 所有这些结果表明
PHLPP2 可能在胃癌的进展中发挥作用遥 PHLPP2
影响胃癌转移的分子机制尚不清楚袁 需要进一步
的研究遥

为了阐述 PHLPP2 的预测价值袁 我们探讨了

PHLPP2 在患者样本中的表达与 5 年总生存率的
关联遥 我们的数据表明袁PHLPP2阴性表达与 5 年
总生存率减少之间存在显着相关性遥 PHLPP2阴性
表达的患者的 5 年总生存率低于 PHLPP2 表达阳
性的患者渊图 2a冤遥 此外袁亚组分析表明袁TNM 芋/
郁期病人中袁PHLPP2表达阴性患者的 5 年总生存
率低于 PHLPP2 阳性表达的患者 渊P<0.001袁图
2b冤袁而在 TNM 分期玉/域期患者中则差别无统计
学意义渊P=0.467袁图 2c冤遥 结果提示 PHLPP2 蛋白
的缺失可能在后期阶段影响胃癌的预后遥 此外袁

年龄

性别

T分期
T1
T2
T3
T4

N 分期
N0
N1
N2
N3

M分期
分化

血清 CEA
PHLPP2
肿瘤大小

手术方式

化疗

HR (95%CI)
0.87(0.62~1.23)
1.61(1.06~2.65)

-
0.82( 0.26 ~2.63)
2.49( 1.08~5.69)
8.44(3.43~20.75)

-
2.04(0.95~4.40)
2.86( 1.44~5.70)
9.00(4.72~17.16)
5.21(3.55~7.65)
1.80(1.17~2.76)
1.31(0.71~2.44)
0.56 (0.37~0.83)
2.56(1.76~3.72)
2.91(1.78~4.78)
1.15(0.77~1.62)

P值
0.432
0.057

0.729
0.031

<0.001

0.069
0.003

<0.001
<0.001

0.007
0.389
0.004

<0.001
<0.001

0.568

HR (95%CI)

-
1.99(0.92~4.29)
2.41( 1.18~4.89)
5.17(2.59~10.35)
3.58(2.35~5.43)

0.56(0.37~0.85)
1.60(1.06~2.41)

P值

0.080
0.015

<0.001
<0.001

0.006
0.025

表 3 单因素和多因素 Cox 分析
单因素 多因素

图 2 生存分析遥 渊a冤PHLPP2表达阳性的患者总生存时间较表达阴性患者长袁差别有统计学意义渊P=0.003冤遥 根据 TNM进
行分层分析院渊b冤TNM 分期玉/ 域期的胃癌中袁PHLPP2 表达阳性的患者总体生存率高于阴性表达患者袁但这种差别无统计
学意义渊P=0.467冤曰渊c冤TNM 分期芋 / 郁期的胃癌中袁PHLPP2 表达阳性的患者总体生存率明显高于阴性表达患者袁差别有
统计学意义渊P<0.001冤
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Cox 多变量分析结果提示 PHLPP2 是胃癌的独立
预后因素遥 所有这些结果支持 PHLPP2 在胃癌中
起抑制肿瘤进展的作用遥

总之袁PHLPP2 在胃癌及转移淋巴结中呈低表
达袁 PHLPP2 阴性与肿瘤远处转移及更差的预后
相关遥 PHLPP2蛋白有可能成为胃癌预后预测的标
志物遥
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