
收稿日期! !"#"$"%$!&"修回日期!!’()$(($"!
基金项目! 安徽省高等学校优秀青年人才基金项目#!""%*+,-(.)$
作者简介! 鲍正齐"住院医师"研究方向为外科"电子信箱!/0123456789(:.;<1=%柴大敏&通信作者$"讲师"研究方向为肿瘤病理"电子信箱!

=>0?@?=59(:.;<1=

鲍正齐 )!陶仪声 *!马 莉 *!汪国文 (!唐劲天 +!柴大敏 *

(; 蚌埠医学院第一附属医院"安徽蚌埠 !..)).
!; 蚌埠医学院第一附属医院病理科"蚌埠医学院病理学教研室"安徽蚌埠 !..)).
.; 蚌埠医学院第一附属医院胸心外科"安徽蚌埠 !..)).
A; 清华大学医学物理与工程研究所"北京 ()))BA

探讨 !,#- 和 %&*( 基因产物表达与食管鳞状细胞癌!,.//"临床病理指标及预后的关系#应用免疫组织化学 ,0121314%
法对食管癌组织和癌旁正常食管粘膜组织中 !,5$ 蛋白和 %&6( 蛋白进行检测$ 结果表明#78 例食管癌组织中 !"5$ 蛋白 9:
例高表达#)7 例低表达#)9 例不表达#阳性率为 ;(<==>#在 ’; 例正常黏膜组织中 : 例低表达#阳性率为 ’?<+6>#两者比较具有

统计学意义!!@8<89"%78 例食管癌组织中 %&6( 蛋白 6+ 例高表达#6( 例低表达#+(例不表达#阳性率为 96<66>#在 6; 例正常
食管黏膜组织中 6( 例表达#9 例不表达# 阳性率为 ;6<?+># 两者比较具有统计学意义 !!@8<89"$ 无食管癌旁淋巴结转移组的
%&6(阳性表达率 :+>!(6A98"较有转移组的表达率 =B<9>!?9A+8"高#有显著性差异!!@8<89"$ !,#-和 %&*(的表达与分化程
度&浸润深度无关!!C8<89"$ 由此表明#!,5-阳性伴 %&*(阴性表达的患者发生淋巴结转移的可能性大#!,5- 和 %&*( 在食管
癌中的表达与食管癌的发生&发展&浸润&转移和预后密切相关#可作为临床预测浸润转移和估计预后的重要参考指标$
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食管癌!!"#!$%&’" &( )*&+,"-.*"是由食管黏膜上皮或腺
体发生的恶性肿瘤#在 /0 大恶性肿瘤中居第 1 位$ 全世界
每年有 20 万人死于食管癌#其中约一半是中国人$ 患者以
中年男性居多#1/340 岁者占 54647$ 临床上表现为不同程
度的吞咽困难$ 食管癌以中段最为多见!426227"#下段次之

!8169:7"#上段最少 !//6587" ;/<$ 大体可分为髓质型 %蕈伞
型%溃疡型%缩窄型$ 组织学上包括鳞状细胞癌%腺癌等#其
中以鳞状细胞癌最为多见#约占食管癌的 907$ 食管鳞状细
胞癌早期症状不明显#且容易局部浸润%转移#所以食管癌
的浸润%转移机制问题一直是人们关注和研究的热点$ 本研
究采用免疫组织化学染色的方法对内皮生长因子!="*!.>"#
?%@&A,)>$"> B#&CA, D"!A&#E =?BD" 和转移抑制基因 82 !%&%F
’)A"*A"*$* 82#%’82"基因产物表达情况#并探讨其与食管鳞
状细胞癌临床病理指标及预后的关系$

! 资料与方法
!"! 资料
收集 8005F800G 年蚌埠医学院病理教研室食管鳞状细

胞癌存档石蜡标本 90 例#其中男 49 例#女 8/ 例&组织学分
级’高分化 20 例#中至高分化 40 例&浸润浅肌层 80 例#深肌
层或外膜 50 例&淋巴结转移者 10 例#无转移者 :0 例#并选
取距离癌组织 :!’ 以外的远端食管黏膜 8G例做正常对照$
!"# 免疫组化染色方法及结果评定
鼠抗人单克隆抗体 =DHD !IJ/8/"’KL F:5194#购自

K"%A"!#.* 公司#浓度为 /﹕/00&即用型鼠抗人单克隆抗体 %’
82!克隆号’MN20/"购自福州迈新公司$两种抗体均采用胃癌
标本作为阳性对照#磷酸缓冲液!OPK"代替一抗作为阴性对
照$ 免疫组化结果判定标准’=?BD和 %’82 蛋白阳性信号呈
棕黄色颗粒样物质#位于细胞浆内$ 高倍镜下随机选取 : 个
视野!每个视野观察细胞数!800 个"#按阳性细胞所占百分
比及着色深浅进行结果判定 ;8F2<$ 采用评分制判定$ 按照阳性
细胞比例’"/0Q为 / 分#/07!:07为 8 分#R:07为 2 分&按
染色强弱’阴性为 0 分#淡黄色染色为 / 分#中度黄色染色为
8 分#棕黄色染色为 2 分$ 两种评分系统得分相乘的得总分$
总分 0为阴性组#总分 /!1为阳性组#R1 为强阳性$
!"$ 统计学分析
采用 KOKK /260对计数资料进行 !8检验# 计量资料进行

等级相关分析$

# 结果与分析
#"! %&’( 蛋白在食管鳞状细胞癌和正常食管组织的表达
及其与临床病理参数的关系

=?BD 在食管鳞状细胞癌!?KLL"中阳性率为 G26227#显
著高于正常食管黏膜组织的阳性率 8/6187!!S060:"!表 /#图
/3图 :"#结果与刘冰华等;1<研究结论相一致$ =?BD 的表达与
有无淋巴结转移%临床分期具有相关性!!S060:"#而与分化程
度%浸润深度无明显相关性!!R060:"!表 8"$

>&C )T+#)**$&%U "%@ 12 !"*)* &( %& )T+#)**$&%6 V,) +&*$A$W) #"A) &( %’82 +#&A)$% $% 8G !"*)* &( %&#’"> )*&+,"-)"> )+$A,)>$.’ C"* G86/17
X82Y8GZ X!S060:Z6 V,) +&*$A$W) #"A) &( %’82 +#&A)$% $% ?KLL C"* 417 X28Y:0Z C$A, >[’+, %&@) ’)A"*A"*$*6 V,) #"A) &( %’82 +#&A)$% +&*$A$W)
)T+#)**$&% C"* 256:7 X/:Y10Z $% A,) !"#!$%&’"* C$A,&.A >[’+, %&@) ’)A"*A"*$* X!S060:Z6 V,)$# )T+#)**$&%* C)#) %&A !&##)>"A$W) C$A,
@$(()#)%A$"A$&% @)-#)) "%@ @)+A, &( $%W"*$&% X!R060:Z6 V,) #)*.>A* $%@$!"A) A,"A A,) +&*$A$W) )T+#)**$&% &( =?BD +#&A)$% C$A, %’82 %)-"A$W)
)T+#)**$&% ’)"%* " ,$-,)# +&**$\$>$A[ &( ]MN6 V,) )T+#)**$&%* &( =?BD "%@ %’82 +#&A)$%* "#) !&##)>"A)@ C$A, A,) @)+A, &( $%W"*$&%U >[’+,
%&@) ’)A"*A"*$* "%@ !>$%$!"> *A"-$%- $% ?KLL X!"060:ZU \.A %&A C$A, @$(()#)%A$"A$&%6 V,)[ \&A, ,"W) " !>&*) !&##)>"A$&% C$A, !"#!$%&-)%)*$*U
@)W)>&+’)%AU $%($>A#"A$&%U ’)A"*A"*$* "%@ +#&-%&*$* "%@ ’$-,A ,"W) +#)@$!A$W) W">.) (&# +#&-%&*$* &( ,.’"% ?KLL6

!"#!$%&’" &( )*&+,"-.*^ $’’.%&,$*A&!,)’$!">^ W"*!.>"# )%@&A,)>$"> -#&CA, ("!A&#^ %&%F’)A"*A"*$*82

表 ! 不同组织中 %&’( 蛋白的表达情况
1234* ! &56.*007-8 -9 %&’( 6.-:*78 78 8-.;24

:700<* 28/ &=>>

表 # 食管鳞状细胞癌中 %&’(蛋白的表达水平与
临床病理参数的关系

1234* # &56.*007-8 -9 %&’( 6.-:*78 78 &=>> 28/ :?*
.*42:7-8 ,7:? @4787@-62:?-4-A7@24 62.2;*:*.0

组织类型 例数!""
=?BD

!8 !
F _ __

正常组织 8G 88 4 0
126:8 S060/癌组织 90 /: /9 :4

合计 //G 25 8: :4

参数 "
=?BD

!8 !
F _ __

分化程度

高分化 20 5 5 //
中至低分化 40 G /8 1: :689 R060:
浸润深度

黏膜层或浅肌层 8/ : 1 /:
深肌层或外膜层 49 /0 /: 1/ 0641G R060:
淋巴结转移

无 :0 /2 // 84
有 10 8 G 20 56G/ S060:
临床分期

‘‘" 89 G /0 //
‘‘\ 10 : 4 89 9640 S060:

‘‘‘F‘= 8/ 8 2 /4

研究论文!B.:7@4*0"

CD 科技导报 #E!F##G!##"

C MY K



表 ! 不同组织中 "#$! 蛋白的表达情况
%&’() * +,-.)//01" 12 "3$! -.14)0" 0" "1.3&(

40//5) &"6 +788

组织类型 !
!"#$

!% "
& ’ ’’

正常组织 %( ) ** *#
癌组织 +, -. %. %-
合计 **( -( .- ./

01+. 2,1,)

参数 !
!"%$

!% "
& ’ ’’

分化程度

高分化 $, *, ** **
中至低分化 /, $$ *% -) -1$$ 3,1,)
浸润深度

黏膜层或浅肌层 %* + $ *)
深肌层或外膜层 /+ $- %, -* -1*+ 3,1,)
淋巴结转移

无 ), *( *- %/
有 -, %) + $, 01%, 2,1,)
临床分期

445 #+ ( ** **
446 -, %* 0 %+ *,1*) 2,1,)

444&47 %* *- ) */

表 9 食管鳞状细胞癌中 "3:! 蛋白的表达水平
与临床病理参数的关系

%&’() 9 ;,-.)//01" 12 "3$! -.14)0" 0" ;<88 &"6
4=) .)(&401" >04= ?(0"0?1-&4=1(1@0?&( -&.&3)4)./

图 A B;CD 在食管癌中的表达
!EE"9FG!#

D0@H I +,-.)//01" 12 B+JK
-.14)0" 0" +<LL MNNO PGG!Q

图 R B+CD在正常食管黏膜中的
表达!S"RGG!$

D0@H R ;,-.)//01" 12 B;CD
-.14)0" 0" "1.3&( 40//5) MST RGG!U

图 : B;CD 在正常食管黏膜中的
表达%V"RFF!$

D0@W $ ;,-.)//01" 12 B;CD
-.14)0" 0" "1.3&( 40//5) MVO RGG!U

图 X B;CD 在食管癌中的
表达!Y"9GG!$

D0@H * ;,-.)//01" 12 B;CD
-.14)0" 0" ;<88 MYO 9GG!U

图 9 B;CD在食管癌中的表达
!V"9GG!U

D0@H 9 ;,-.)//01" 12 B;CD
-.14)0" 0" ;<88 MVO 9GG!U

:H: "3:* 蛋白在食管鳞状细胞癌和正常食管黏膜组织的
中的表达及其与临床病理参数的关系

!"%.在食管癌组织中的表达率为 (%1*-8! 显著高于正
常 食 管 黏膜 组 织 的 表 达 率 )#1##8 !具 有 统 计 学 意 义
""2,1,)#$ 其实验结果与冯旭等 9):的研究结果较接近$ 结果显
示!!"%.蛋白阳性染色为浅黄%棕黄或棕褐色颗粒!定位于细
胞浆中&图 +;图 **#$ !"%.表达与分化程度及浸润程度无关
&"3,1,)#’ 无食管癌旁淋巴结转移组的 !"%. 阳性表达率
&/-8!.%<),#较有转移组的表达率高&.01)8!*)<-,#!且有显
著性差异&"2,1,)#$ 445期%446 期和 444!47 期 !"%. 阳性表达
率分别为 0%1-8%-01)8和 ..1.8!之间有显著性差异&"2,1,)#
&表 . 和表 -#$

* 讨论
肿瘤生长和转移与肿瘤的血管形成密切相关! 而血管
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图 !! "#$% 在食管癌黏膜中的
表达!&&"’()!#

*+,- .. /012344+5" 56 "78%
12593+" +" /:;; <==> ’))!?

!"#$是已证实的唯一对血管形成具有特异性的重要生长因
子!其功能为"促进血管内皮细胞增殖#血管生成$增加血管
通透性$作用于不同来源的内皮细胞使其形状改变并刺激增
殖!且可刺激单核细胞及成骨细胞的迁移% 实体肿瘤的血管
新生与瘤细胞分泌的多种血管生长因子有关%这些生长因子
通过调节内皮细胞整合素及蛋白酶激活因子的表达激活细

胞内信号传导通路!增加微血管通透性等途径而诱导内皮细
胞增殖和迁移!并参与肿瘤性基质形成及新生血管形成 %&’%本
研究显示在 () 例食管鳞状细胞癌中 !"*$ 蛋白在 +, 例食
管癌组织中高表达!阳性率为 -./..0!在 1- 例食管癌癌旁
组织中低表达或不表达!阳性率为 12/310!具有统计学意义
&!4)/)+’$+) 例无淋巴结转移的食管癌病例中有 .5 例阳性
表达!阳性率为 530!3)例淋巴结转移的病例中 .- 例阳性表
达 ! 阳 性 率 为 -./.0 ! 具 有 统 计 学 意 义 &! 4)/)+’%

"#1. 基因是 26-- 年由美国国立癌症研究所的 7899: 等
应用差示克隆杂交技术! 从 ; 个转移潜能不同的 <=2;.+ 鼠
的黑色素瘤细胞中分离得到% 体外实验发现!"$1.在转移能
力不同的肿瘤中表达不一致% 在某些肿瘤中!"$1. 的 >?@A
水平与肿瘤尤其是乳腺癌的转移能力呈负相关 %;=B’!"$1. 基
因定位于人类染色体 2;C11!编码区为 +..DE!产物为 2+1 个
氨基酸组成的 25FG 核内及胞浆蛋白 ! 与二磷酸核苷激酶
&@HIJ9K8LM9 GMLENKOENP89 <LQPO9!@GR<’ 的氨基酸序列具有

高度同源性% 人类 "$1. 基因有两个亚型 ! 即 "$1. S2 和
"$1. S1% "$1. S2 编码蛋白的氨基酸与 "$1. S1基因产物
有 BB0的同源性% 目前认为 "$1.可能是一种具有 @GR< 功
能的基因% 人类红细胞 @GR< 由两条多肽链组成!其中 A 链
与 "$1. S2编码的氨基酸序列一致!T 链与 "$1. S1编码的
氨基酸序列一致! 因此 Q>1. 蛋白很可能通过与 @GR< 相似
的途径在调节细胞信号的传递# 细胞分化等过程中发挥作
用% 有实验结果表明!"$1. S2 在无食管癌旁淋巴结转移组
的阳性表达率较有转移组的表达率高 %(’%本研究显示 "$1.表
达与分化程度及浸润深度无关&%U)/)+’$与有无食管癌旁旁
淋巴结转移和临床分期呈负相关! 无淋巴结转移的 "$1. 阳
性表达率 &,30!.1V+)’ 较有转移组的表达率高 &.;/+0!2+V
3)’! 有显著性差异 &!4)/)+’$WWP期#WWD期和 WWW!W! 期 Q>1.
阳性表达率分别为 ;1/30#3;/+0和 ../.0! 之间有显著性差
异&!4)/)+’%

’ 结论
综上所述!!X#Y 在食管癌旁淋巴结转移组和临床分期

为 WWD 期和 WWW!W! 期组高表达! 而在无食管癌旁淋巴结转移
组和临床分期为 WWP 期低表达$Q>1. 的表达与之相反! 但两
者在分化程度# 浸润深度等相关指标中表达无显著区别%

!X*Y 和 Q>1.在食管癌中的表达与食管癌的发生发展#浸润

图 @ "78A 在正常食管黏膜中的表
达!B".))!$

*+,- @ /012344+5" 56 "78A 12593+"
+" "527CD 9+44E3 <B> .))!F

图 G "78A在正常食管黏膜中的
表达%=".))!$

*+,- G /012344+5" 56 "78A
12593+" +" "527CD 9+44E3 <=> .))!F

图 H "78A 在正常食管黏膜中的
表达!=="I))!$

*+,- H /012344+5" 56 "78A
12593+" +" "527CD 9+44E3 <==> I))!F

图 J "78A在食管癌黏膜中的
表达!B"I((!$

*+,- J /012344+5" 56 "78A
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图 .( "78A在食管癌黏膜中的
表达!="I((!$
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转移和预后密切相关!可能在食管癌淋巴结转移中起拮抗作
用!检测其表达水平可作为临床预测浸润转移和估计预后的
重要参考指标"
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