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!"#$%&’()* 在食管鳞癌中的表达及其临床意义

石) 菲，彭贵勇，孙永刚，姚大鹏) ) （第三军医大学西南医院全军消化病研究所，重庆 %"""*’）

) ) 摘) 要：目的) 研究 +,-./012#* 在食管鳞癌中的表达情况，初步探讨其与食管鳞癌临床病理特征的关系。方法) !
用 3#4免疫组化法检测 ’" 例食管鳞癌石蜡标本中 +,-./012#* 蛋白的表达情况；"用 56#475 法检测分析 +,-./012#* 859:
在 *( 例胃镜下切取的新鲜食管鳞癌组织中的表达情况。结果) !+,-./012#* 蛋白在食管癌组织、正常食管组织中的表达
具有明显差异（! ; "< "$）；在分化程度低、浸润程度深及发生淋巴结转移的食管鳞癌组织中的表达明显高于分化程度高、
浸润程度浅及未发生淋巴结转移的食管癌组织（! ; "< "$）。"+,-./012#* 859: 阳性表达率在食管鳞癌组织中为 ==< ’>
（&’ ? *(），在远癌正常组织中为 !*< @>（$ ? *(），结果具有显著性差异（! ; "< "$）；并且在分化程度低、浸润程度深及发生淋
巴结转移的食管鳞癌组织中的表达明显高于分化程度高、浸润程度浅及未发生淋巴转移的组织，差异亦有显著性（! ;
"A "$）。结论) +,-./012#* 的差异表达，可能与食管鳞癌的发生、发展及转移有关。
) ) 关键词：食管鳞癌；+,-./012#*；免疫组织化学；逆转录#聚合酶链反应
) ) 中图法分类号：5*@%< *；5=*"< &*；5=*$< !) ) ) 文献标识码：:

+,,-%’"&’-( -. /"#$%&’()* $012$,,’-( 3’&4 5’-#-/’%"# 5$4"6’-2, -. ,78"9-8, %"2%’(-9"
-. $,-14"/8,
3BC D.1，4E9+ +F1#GH2I，3J9 KH2I#I,2I，K:L M,#N.2I（ +,O0PH.20.PH-HIG 5.O.,P/Q 7.20.P，3HF0QR.O0 BHON10,-，6Q1PS
T1-10,PG T.S1/,- J21U.PO10G，7QH2IV12I %"""*’，7Q12,）

) ) +5,&2"%&：!"#$%&’($) 6H 12U.O01I,0. 0Q. I,-./012#* .WNP.OO1H2 12 OVF,8HFO /,P/121H8, HX .OHNQ,IFO ,2S
,2,-GY. 10O P.-,01H2OQ1N R10Q /-121/HN,0QH-HI1/,- /Q,P,/0.P1O01/O< )$&*+,-) 3#4 188F2HQ1O0H/Q.81O0PG R,O FO.S
0H S.0./0 0Q. .WNP.OO1H2 HX I,-./012#* 12 ’" N,P,XX12#.8Z.SS.S ON./18.2O HX .OHNQ,I.,- /,P/12H8, ,2S && ON./1#
8.2O HX 2HP8,- 01OOF.O ,S[,/.20 0H 0Q. Z.21IQ -.O1H2O HX .OHNQ,IFO< 56#475 R,O N.PXHP8.S 0H S.0./0 I,-./012#*
859: .WNP.OO1H2 12 *( N,1PO HX XP.OQ OVF,8HFO /,P/12H8, 01OOF.O ,2S /HPP.ONH2S12I ,S[,/.20 2HP8,- 8F/HO,<
.$-/0&-) LF0 HX ’" ON./18.2O HX OVF,8HFO /,P/12H8, HX .OHNQ,IFO，(& ON./18.2O Q,S NHO101U. .WNP.OO1H2 HX
I,-./012#*，R10Q 0Q. NHO101U. P,0. HX ==< $>（(& ? ’"）0Q,0 R,O O1I21X1/,20-G Q1IQ.P 0Q,2 &=< &=> 12 2HP8,- .#
OHNQ,I.,- 01OOF.O（( ? &&，! ; "< "$）< 6Q. .WNP.OO1H2 HX I,-./012#* R,O P.-,0.S 0H N,0QH-HI1/,- IP,S12I，12X1-0P,#
01H2 ,2S -G8NQ,01/ 2HS. 8.0,O0,O1O（! ; "< "$）< 6Q. NHO101U. P,0. HX I,-./012#* 859: .WNP.OO1H2 12 .OHNQ,I.,-
/,P/12H8, R,O ==< ’>，RQ1-. 0Q,0 HX 0Q. /HPP.ONH2S12I ,S[,/.20 2HP8,- 01OOF.O R,O !*< @>（! ; "< "$）< 6Q.
Q1IQ .WNP.OO1H2 HX I,-./012#* 859: R,O /HPP.-,0.S R10Q NHHP S1XX.P.201,01H2，S..N 12U,O1H2 ,2S -G8NQ 2HS. 8.#
0,O0,O1O HX .OHNQ,I.,- /,P/12H8,，ZF0 2H0 R10Q 0Q. N,01.20O’,I.，I.2S.P ,2S 0F8HP O1Y.< 1+2%0/-’+2) +,-./012#*
N-,GO , PH-. 12 0Q. I.2.O1O，S.U.-HN8.20 ,2S 8.0,O0,O1O HX .OHNQ,I.,- OVF,8HFO /,P/12H8,<
) ) :$; 3-2<,：.OHNQ,I.,- /,P/12H8,；I,-./012#*；188F2HQ1O0H/Q.81O0PG；P.U.PO. 0P,2O/P1N0,O. NH-G8.P,O.

/Q,12 P.,/01H2

) ) +,-./012O（##半乳糖苷结合蛋白）是生物体内广泛
存在的一大类结合蛋白，属于凝集素家族［!］。+,-./#
012#* 是该家族的重要成员之一，它广泛表达于上皮细
胞和免疫细胞，存在于细胞质及胞核内，参与多种生物

学过程，起着调节细胞的增殖、分化、黏附和凋亡的作

) ) 作者简介：石) 菲，女，山东省临沂市人，硕士研究生，医师，助教，主要从事消
化系统肿瘤发病机制方面的研究，电话：（"&*）(’=($!@!，E#8,1-：
OSX,NN-.=!@\ !&(< /H8

) ) 通信作者：彭贵勇，电话：（"&*）(’=$%(=’
) ) 收稿日期：&""’#"!#&*；修回日期：&""’#"*#!=

用，在一些细胞类型中与肿瘤的生长、浸润和转移密切

相关。近年来，国内外很多研究显示，+,-./012#* 与包
括前列腺癌、甲状腺癌、结肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌等

多种肿瘤的恶性发展有关［& ] $］。但是尚少见从蛋白水

平及 859: 水平对 +,-./012#* 的异常表达与食管癌的
关系进行研究。我国是食管鳞癌高发地区［(］，鉴于

此，本实验中我们采用免疫组织化学染色及 56#475
的方法检测 +,-./012#* 在食管鳞癌中的表达情况，并
对其临床意义作初步探讨。
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第 !! 期" 石" 菲，等# $%&’()*+,- 在食管鳞癌中的表达及其临床意义"

!" 材料与方法

!# !" 组织标本
" " 收集第三军医大学西南医院 .//0 年 !/ 月至 .//1 年 2 月
间手术标本共 3/ 例，由病理科确诊为食管鳞癌，全部病例术前
均未行放、化疗；其中男性 41 例，女性 -- 例。年龄 .1 5 3/ 岁，
平均 40# 0 岁。病理分级采用常用 - 级分法［1］，其中!级 -/
例、"级 -. 例、#级 !3 例；浸润到浅层（浅肌层及以上）-0
例，浸润到深层（深肌层及以下）44 例；有淋巴结转移 -4 例，
无淋巴结转移 40 例。正常对照组：取良性病变距病变组织
2 (6 以上的食管正常组织 .. 例。所有标本均经过常规 !/7
福尔马林固定，石蜡包埋，4 $6 切片，用于进行免疫组化染色。
另外收集西南医院门诊食管鳞癌患者电子胃镜活检新鲜标本

-0 例，其中每例分别取肿瘤组织和相应远癌正常组织（距癌边
缘 2 (6 以上），由有经验的镜检医师钳取胃镜下活检组织 . 5
- 块经液氮快速冷冻后，置 8 3/9 低温冰箱保存以备提取基
因组 :;<。其中男性 .2 例，女性 !! 例。年龄 -0 5 14 岁，平
均年龄 20 岁。其中高分化 1 例，中分化 !0 例，低分化 !- 例；
伴有淋巴结转移的 ./ 例，无淋巴结转移的 !0 例；浸润到深层
的 .. 例，浸润到浅层 !4 例。详细记载患者姓名、年龄、性别、
肿块大小和组织学分级等临床病理资料。

!# ." 免疫组化法进行 $%&’()*+,- 蛋白表达定位检测
!# .# !" 免疫组化方法" " 即用型 $%&’()*+,- 鼠抗人单抗为福
州迈新生物技术有限公司产品；=,> 试剂盒、:<? 显色试剂均
由北京中杉公司提供。免疫组织化学采用 =,> 法检测（严格按
照 =,> 试剂盒说明书步骤操作），:<? 显色。以间变型大细胞
淋巴瘤作为阳性对照，>?= 代替一抗作阴性空白对照。
!# .# ." 免疫组化结果判断 " " $%&’()*+,- 以胞质内出现棕黄
色或棕褐色颗粒为阳性染色细胞，采用阳性染色强度结合阳性

细胞所占百分比进行判断。在 4// 倍视野下每张切片随机观
察 4 个视野，将切片中平均阳性细胞比例及染色深浅分别计
/ 5 - 分，切片中无阳性细胞，/ 分；阳性细胞 @ .27，! 分；.07
52/7，. 分；2!7 5127，- 分；A 127，4 分。染色强度以多数
细胞为准：无着色，/ 分；淡黄色，! 分；黄或深黄色，. 分；褐或棕
褐色，- 分。再按这两项指标的积分相加将结果分为 4 级：/ 分
为“ 8”；! 5 . 分为“ B”；- 5 4 分为“ BB”；2 5 0 分为“ BBB”。
其中“ BB”“ BBB”为强阳性表达。
!# -" CD,>EC 法进行 $%&’()*+,- 6C;< 的表达检测
!# -# !" 试剂和引物合成" " 总 C;< 提取采用上海华舜生物
工程有限公司的小量组织 F细胞总 C;< 快速抽提纯化试剂盒
（G01/!）；CD,>EC 试剂购于 D%H%I% ?*J)’(K+J&JLM EJ#（ N%O%+）
（:CC/-1=，:CC/!<P）。$%&’()*+,- 和 %,%()*+ 的引物序列分别
针对 $’+?%+H 中的 ;PQ//.-/0 和 R//-2!，采用 >I*6’I2# / 软件
设计，序列如下：$%&’()*+,- 的上游引物：2S,EDD<D<<EED$E,
EDDD$EED$$,-S（ T%U’ -03 8 -3V），下游引物：2S,$E<<E<D,
E<DDEEEDEDDD$$<,-S（T%U’ 404 8 432），产物长度为 !!1 TO；
%,%()*+ 的上游引物：S,D$$<E<DEE$E<<<$<EED$,-S（ T%U’
V/! 8 V./），下游引物：2S,EE$<DEE<E<E$$<$D<EDD,-S（T%U’
!/41 8 !/00），产物长度为 !02 TO。引物由北京三博远志生物
技术有限责任公司合成。

!# -# ." 组织总 C;< 提取" " 新鲜组织 C;< 提取采用苯酚 F

氯仿法，使用总 C;< 提取试剂盒中的亲和层析柱，具体步骤按
照试剂盒说明书执行。所提取的总 C;< 的完整性经 !7 琼脂
糖电泳，可见明显的 !3= 和 .3=。所提取的总 C;< 用紫外分
光光度计定量并检测其纯度，<.0/ F <.3/比值为 !# 3 5 .# / 者可
用于翻转录反应，8 3/9保存备用。
!# -# -" CD,>EC法检测" " 逆转录、>EC扩增反应体系及步骤
均严格按照说明书执行。反应终止后，每管中取 2 $& >EC 扩
增产物经 .7 琼脂糖凝胶电泳（W? 染色）后，紫外投射反射仪
下观察结果，并在凝胶成像仪上照相。以 !// 5 0// TO :;<
P%IH’I 为标准，在 !!1 TO 位置出现条带为 $%&’()*+,- 表达阳
性；在 !02 TO 位置上出现条带为 %,%()*+ 表达阳性。
!# 4" 统计学处理
" " 运用 =>== !!# / 统计分析软件，根据资料类型采用配对资
料 &.检验和 X*UK’I 精确概率法，对所有资料进行统计学分析，
检验标准取以 ! @ /# /2 为有显著性差异。

#" 结果

.# !" $%&’()*+,- 的免疫组织化学检测结果

.# !# !" $%&’()*+,- 在食管鳞癌组织及正常食管组织中阳性染
色结果及分布" " $%&’()*+,- 阳性信号呈棕黄色颗粒状或线网
状染色，大多数病例定位于细胞质（图 !、图 .），少数位于间质。
$%&’()*+,- 蛋白在肿瘤组织中呈异质性表达，即在肿瘤的不同
区域表现出不同的特点，或弥散分布，或呈小片状、灶状分布，

染色强度亦不一致。3/ 例食管癌组织中 $%&’()*+,- 的阳性表
达率 11# 27，.. 例正常食管黏膜组织中 $%&’()*+,- 多为阴性表
达，少数为弱阳性表（.1# .17），两者间差异有统计学意义（!
@ /# /2），提示食管鳞癌组织中 $%&’()*+,- 蛋白高表达。

图 !" $%&’()*+,- 在低分化食管鳞癌中的表达"（=,> Y 4//）

图 #" $%&’()*+,- 在高分化食管鳞癌中的表达"（=,> Y 4//）

-0/!



!" #" !$ %&’()*+,-. 蛋白表达与食管癌病理分级及浸润、转移的
关系$ $ %&’()*+,-. 蛋白在临床分级为!、"、#级食管癌中的
阳性率依次为 //" /01、02" 31、#331，在低分化组分别高于
高、中分化组，差异有显著性（! 4 3" 3!2），提示 %&’()*+,-. 阳性
率随食管鳞癌病理分级上升而升高。且 %&’()*+,-. 表达的阳性
率与癌症浸润深度及淋巴结转移相比较，差异也均有统计学意

义（! 5 3" 32，表 #）。但是，%&’()*+,-. 蛋白表达与患者的年龄、
性别、肿瘤大小及组织学类型无关。

表 !" #$ 例食管鳞癌中 %&’()*+,-. 的表达与肿瘤临床病理

特征的关系

%&’()*+,-. 表达强度
指标 例数 阳性率（1） !值

6 7 77 777
病理分级

$ ! .3 #3 #. 2 ! //" /0
$ " .! 8 0 #3 0 02" 3 3" 3!2
$ # #8 3 ! 9 #! #33" 33
浸润深度

$ 浅层 ./ #2 #3 0 9 28" ..
5 3" 32

$ 深层 99 . ## #. #0 :." #8
淋巴结转移

$ 无 9/ #0 #/ 8 2 /." 39
5 3" 32

$ 有 .9 # 9 #. #/ :0" 3/

!" !$ %&’()*+,-. 的 ;<-=>; 检测结果
!" !" #$ ;<-=>; 产物琼脂糖凝胶电泳结果$ $ %&’()*+,-. 及内
参 $-&)*+, 的 =>; 产物琼脂糖凝胶电泳，其大小与预先设计引
物大小一致（图 .）。./ 例食管癌组织中有 !8 例表达 %&’()*+,-
. ?;@A，阳性率为 00" 81；相应的远癌正常组织中只有 2 例呈
阳性或弱阳性表达，阳性率为 #." :1，两者相比较具有统计学
差异（! 5 3" 32）（表 !）。

! " # $ % & ’ ( )

’** +,!
$** +,!
#** +,!
"** +,! "$%-./01（"’& +,）

"2-34./01%$（""( +,）

#、.、2、0：远癌正常组织；!、9、/、8：食管癌组织；B：C@A标准

图 ." 食管鳞癌及远癌正常组织中 %&’()*+,-. /012 的表达

表 3" %&’()*+,-. /012 在食管癌组织与远癌正常组织表达的关系

食管癌组织
远癌正常组织 合计

7 6
7 ! . 2
6 !/ 2 .#
合计 !8 8 ./

!" !" ! $ %&’()*+,-. ?;@A 表达与食管鳞癌临床病理的关系
（表 .）$ $ %&’()*+,-. ?;@A 阳性表达率与食管鳞癌的分化程
度、浸润深度、以及有无淋巴结转移有关，与患者的性别、年龄、

肿瘤大小无关。在高、中、低分化的食管鳞癌标本中，%&’()*+,-.

?;@A 的阳性表达率分别为 9!" :1（. D 0）、8#" .1（#. D #/）和
:!" .1（#! D #.），随着食管癌分化程度的降低呈逐渐升高的趋
势，且高分化组与低分化组之间存在统计学差异（! 5 3" 32）。
在有淋巴结转移和无淋巴结转移的食管鳞癌标本中，%&’()*+,-.
?;@A 的阳性表达率分别为 :2" 31（#: D !3）、2/" .1（: D #/）两
者阳性表达率比较有显著性差异（! 5 3" 32）。在深层浸润组和
浅层浸润组中，%&’()*+,-. ?;@A 的阳性表达率分别是 :3" :1
（!3 D !!）和 20" #1（8 D #9），两者相比较也有显著性差异（! 5
3E 32）。
表 ." %&’()*+,-. /012 表达与 .4 例食管癌临床病理参数的关系

%&’()*+,-. ?;@A表达
临床病理参数 " !值

7 6
性别

$ $ 男 !2 !3 2
F 3" 32

$ $ 女 ## 8 .
年龄（岁）

$ $ 5 /3 #2 ## 9
F 3" 32

$ $ !/3 !# #0 9
癌大小

$ $ 5 2 )? #! 0 2
F3" 32

$ $ !2 )? !9 !# .
分化程度

$ $ 高分化 0 . 9
$ $ 中分化 #/ #. .

5 3" 32
$ $ 低分化 #. #! #
淋巴结转移

$ $ 有 !3 #: #
5 3" 32

$ $ 无 #/ : 0
浸润深度

$ $ 深层 !! !3 !
5 3" 32

$ $ 浅层 #9 8 /

." 讨论

$ $ %&’()*+,-. 是一种细胞内和细胞外凝集素，已知与
细胞表面基质的糖蛋白相互作用，它包括 . 个结合域：
一个 @G!末端结合域，一个糖结构识别域和一个特有

的富含甘氨酸、脯氨酸和酪氨酸重复序列的结构域。

@G!末端结合域包括控制细胞靶向的 #! 个氨基酸残
基，为与具有糖轭合物的细胞表面结合时发挥多种功

能所必需。羧基末端的糖结合域可被胰蛋白酶裂解为

包含 #93 个氨基酸残基的糖结构识别域，这是作为
%&’()*+, 标志的分子结构［8］。
$ $ 既往研究表明，%&’()*+,-. 与胃癌、结肠癌、乳腺
癌、甲状腺癌、前列腺癌、头颈部鳞癌等多种肿瘤的发

生和发展密切相关［: 6 #!］。目前认为 %&’()*+,-. 可能从
以下几个方面促进肿瘤的形成和转移：& %&’()*+,-.
的糖亲和性促进血管内皮细胞和平滑肌细胞的有丝分

裂，参与肿瘤形成过程中的血管生成［#.］。’ %&’()*+,-
. 是基质金属蛋白酶（BB=）-! 和 -: 的底物，BB=H 可
以将其分解后产生一个相对分子质量为 !! I #3. 的糖
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识别域和一个相对分子质量为 . / !0- 的氨基酸残基

组成 $%&’()*+,- 末端片段［!1］。目前已经明确 2234的
表达增高与肿瘤的演进相关，这样裂解的 $%&’()*+,-
可能在肿瘤的转移、侵袭中发挥一定的作用。! 肿瘤
的转移需要肿瘤细胞与内皮细胞粘附，进而形成与炎

症反应相类似的细胞溢出，因此认为肿瘤细胞表面的

5 抗原和内皮细胞表面的 $%&’()*+,- 在肿瘤细胞黏附
内皮细胞方面发挥重要作用［!6］。" $%&’()*+,- 是一种
强有力的凋亡抑制蛋白，研究表明它与 7(&,8 的序列
有明显的相似性，都在 9 末端包含一个 :;$< 四级
结构，该结构是 7(&,8 蛋白抗凋亡功能的关键结构，因
此 $%&’()*+,- 抗凋亡活性的机制可能涉及抗凋亡蛋白
7(&,8［!=］。综合而言，肿瘤细胞表面 $%&’()*+,- 表达升
高可以通过增加细胞的聚集，提高肿瘤细胞与内皮细

胞的亲和性，抗细胞巢式凋亡等，从多种途径影响恶性

肿瘤的发生演进，增加其转移潜能。

" " 本研究为了探讨 $%&’()*+,- 在食管鳞癌发生、发
展中的作用，分别以石蜡组织以及新鲜食管鳞癌组织

为研究对象，应用免疫组化技术和 <5,39< 技术，从蛋
白水平与 ><:? 水平检测 $%&’()*+,- 在食管鳞癌组织
中的表达情况。我们的免疫组化检测结果显示 $%&’(,
)*+,- 在食管癌组织中的表达明显高于正常食管上皮
组织；在分化程度低、浸润程度深及发生淋巴结转移的

组织中的表达明显高于分化程度高、浸润程度浅及未

发生淋巴结转移的组织。这些结果提示 $%&’()*+,- 蛋
白的高表达与食管鳞癌细胞的癌变、低分化趋向、高侵

袭能力有一定的关系。<5,39< 检测结果表明食管鳞
癌组织中 $%&’()*+,- ><:? 的表达明显高于相应的远
癌正常组织。在分化程度低、浸润程度深及发生淋巴

结转移的癌组织中的表达明显高于分化程度高、浸润

程度浅及未发生淋巴结转移的癌组织。$%&’()*+,-
><:? 水平的检测与蛋白水平的检测结果一致，说明
食管鳞癌中 $%&’()*+,- 表达的增强是由于基因转录水
平上调的结果。

" " 这些研究结果证实无论在蛋白水平还是在 ><:?
水平，$%&’()*+,- 的异常表达确实在一定程度上促进了
食管鳞癌的发生、发展，并与肿瘤的恶性程度以及侵袭

和转移能力有密切的相关性。因此，$%&’()*+,- 可作为
一个潜在的判断食管癌发病与转移的观测指标，并可

能为食管癌的临床治疗提供新靶点。但要想进一步明

确 $%&’()*+,- 基因在食管鳞癌演进及转移中发挥的确
切生物学作用，我们尚需深入探究其在肿瘤细胞内、外

的信号传导通路，特别是 $%&’()*+,- 相关配体在食管
癌细胞中的自然特性。
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