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　　［摘要］　目的　研究锌α２糖蛋白（Ｚｎａｌｐｈａ２ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＺＧＰ１）在食管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）组织中的表达及 ＡＺＧＰ１蛋白表达水平对患者预后的影响。方法　 采
用免疫组织化学方法检测１１２例食管鳞癌组织及２５例癌旁正常食管黏膜组织中 ＡＺＧＰ１蛋白的表达。
分析食管鳞癌组织中 ＡＺＧＰ１蛋白表达与临床病理特征的关系及对患者预后的影响。结果　 ＥＳＣＣ组
织中ＡＺＧＰ１蛋白高表达率低于癌旁正常食管黏膜组织（４７．３％ ｖｓ７６．０％，χ２＝６．７４１，Ｐ＝０．００８）；在
高中分化（６０．９％）、Ｔ１～３分期（６１．７％）及临床分期Ⅰ期 ＋Ⅱ期（５８．３％）食管鳞癌组织中 ＡＺＧＰ１蛋
白高表达多（Ｐ＜０．０５）；生存分析表明，ＡＺＧＰ１蛋白高表达组较低表达组具有生存优势，无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａＬ，ＯＳ）均延长，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　 ＡＺＧＰ１蛋白高表达可能对 ＥＳＣＣ有抑制作用，ＡＺＧＰ１蛋白表达水平可预测 ＥＳＣＣ患者
的预后。
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　　食管癌在恶性肿瘤中的发病率居第６位，在河南
等地区有着更高的发病率［１－２］。食管癌在组织病理学

及遗传学上是一个异质性疾病，依据传统的组织病理

学分类很难推测其预后。食管癌的发生是一个多因

素、多步骤的过程，在食管癌的不同进展阶段，均涉及

癌基因的激活以及肿瘤抑制基因的失活。癌基因的激

活以及肿瘤抑制基因的失活的连续增益为实体瘤的逐

步发展提供了必要基础，包括恶性肿瘤形成、发展、浸

润及转移［３］。最近，一些新的与食管癌相关的癌基因

和抑癌基因已被确定，可能在临床上对食管癌的早期

诊断和有效的治疗以及推测预后有重要意义。

　　锌α２糖蛋白（Ｚｎａｌｐｈａ２ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＺＧＰ１）基
因位于染色体７ｑ２２，编码是一种４１×１０３的可溶性糖
蛋白，其蛋白质由２９９个氨基酸组成，包括４个外显子
和３个内含子［４］。近年研究表明，ＡＺＧＰ１参与了多种
肿瘤的发生和分化，在前列腺癌及乳腺癌，其表达水平

与肿瘤的分化程度密切相关［５］。并且，ＡＺＧＰ１是前列
腺癌的一个潜在的血清标志物［６］。研究显示，ＡＺＧＰ１
在前列腺癌、胰腺癌和其他一些恶性肿瘤中具有肿瘤

抑制功能［７－８］。然而 ＡＺＧＰ１在食管鳞癌中的作用尚
未被评估。本研究通过免疫组织化学法检测食管鳞癌

组织及癌旁正常食管黏膜中 ＡＺＧＰ１蛋白表达，分析
ＡＺＧＰ１蛋白表达与临床病理特征之间的关系，并评估
ＡＺＧＰ１蛋白表达对食管鳞癌患者的预后价值。

１　对象与方法

１．１　对象
　　收集２００８年１月至２０１０年６月在河南省南阳市
第一人民医院行手术切除的食管鳞癌标本１１２例，均
经病理学确诊。所有病例无糖尿病、类风湿、甲状腺功

能亢进等其他疾病，术前未接受化疗、放疗以及生物免

疫治疗。术后开始随访，截止日期为 ２０１４年 ４月
３０日。生存时间以月为单位，计算自手术之日至肿瘤
进展的时间为无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ），自手术之日至死亡或最后随访时间为总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａＬ，ＯＳ）。其中男性７３例，女性３９例，年
龄４５～７６岁，中位年龄６０岁，≥６０岁４９例，＜６０岁
６３例；低分化４６例，高中分化６６例；行根治术１００例，
未行根治术１２例；有淋巴结转移６０例，淋巴结转移阴
性５２例；按国际抗癌联盟（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｕｎｉｏｎａｇａｉｎｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ＵＩＣＣ）第 ７版 ＴＮＭ分期标准，Ⅰ期 ２２例、
Ⅱ 期２６例、Ⅲ 期５４例、Ⅳ 期１０例。
１．２　方法
　　将石蜡包埋的食管鳞癌组织行４μｍ连续切片，
备免疫组织化学法检测。兔抗人 ＡＺＧＰ１多克隆抗体
购自武汉三鹰生物技术有限公司，二步法抗兔／鼠通用
型免疫组化检测试剂盒购自丹麦 ＤＡＫＯ公司，非免疫

山羊血清、苏木精等购自北京中杉金桥生物技术公司。

操作步骤参照试剂盒说明书进行。以非免疫兔或小鼠

的ＩｇＧ代替特异性一抗作为阴性对照，以已知的阳性
表达组织切片作为阳性对照。

１．３　免疫组化结果的评判
　　在光学显微镜下观察免疫组织化学切片，评价
ＡＺＧＰ１蛋白在食管鳞癌组织及癌旁正常食管黏膜中
表达水平。实验结果采用半定量评分标准评估。根据

ＡＺＧＰ１蛋白染色强度（不着色为阴性０分，着淡黄色
为弱阳性１分，着棕黄色为阳性２分，着棕褐色或出现
粗大棕褐色颗粒为强阳性３分）和阳性染色细胞百分
率（１％～１０％为 １分；１０％ ～５０％为 ２分；＞５０％ ～
７５％为３分；７５％阳性以上为４分）评分，两者评分相
加所得半定量值为染色指数，＜４分评判为 ＡＺＧＰ１表
达水平降低。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件，比较２组计数资料
之间的差别用χ２检验，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存
率及描绘生存曲线。

２　结果

２．１　食管鳞癌组织及癌旁正常食管黏膜中ＡＺＧＰ１蛋
白的表达

　　ＡＺＧＰ１蛋白主要表达在食管鳞癌组织及癌旁正
常食管黏膜组织的细胞膜和细胞质中（图１）。在１１２例
食管鳞癌组织中 ＡＺＧＰ１蛋白高表达 ５３例，低表达
５９例；在２５例癌旁正常食管黏膜中 ＡＺＧＰ１蛋白高表
达１９例，低表达６例；ＡＺＧＰ１蛋白在食管鳞癌组织及
癌旁正常食管黏膜中表达水平差别有统计学意义

（４７．３％ ｖｓ７６．０％，χ２＝６．７４１，Ｐ＝０．００８）。

! "

# $

Ａ：癌旁正常食管黏膜组织中 ＡＺＧＰ１蛋白低表达；Ｂ：癌旁正
常食管黏膜组织中 ＡＺＧＰ１蛋白高表达；Ｃ：食管鳞癌组织中
ＡＺＧＰ１蛋白低表达；Ｄ：食管鳞癌组织中ＡＺＧＰ１蛋白高表达
图１　免疫组化检测食管鳞癌组织及癌旁正常食管黏膜中

ＡＺＧＰ１蛋白的表达　（ＳＰ×２００）
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２．２　食管鳞癌组织中ＡＺＧＰ１蛋白表达与临床病理特
征的关系

　　１１２例食管鳞癌组织中 ＡＺＧＰ１蛋白低表达５９例
（５２．７％），高表达５３例（４７．３％）；ＡＺＧＰ１蛋白在高
中分化（６２．１％）、Ｔ１～３分期（６１．７％）及临床分期
Ⅰ期＋Ⅱ期（５８．３％）食管鳞癌组织中高表达多，在低
分化（６０．９％）、Ｔ４分期（６３．８％）及临床分期Ⅲ期 ＋
Ⅳ期（６０．９％）食管鳞癌组织中低表达多，Ｐ值分别为
００１４、０．００８和０．０３３，差异有统计学意义；但 ＡＺＧＰ１
蛋白表达水平与患者的性别、年龄、是否行根治术及淋

巴结是否转移等临床特征无关（表１）。

表１　ＡＺＧＰ１蛋白表达与食管鳞癌患者临床病理

特征的关系

ＡＺＧＰ１
临床病理特征 ｎ Ｐ值

低表达 高表达

年龄（岁） ０．４５２

　＜６０ ６３ ３４ ２９

　≥６０ ４９ ２５ ２４

性别 ０．５０８

　男 ７３ ３８ ３５

　女 ３９ ２１ １８

分化程度 ０．０１４

　高分化＋中分化 ６６ ２５ ４１

　低分化 ４６ ２８ １８

根治术 ０．２３７

　是 １００ ５１ ４９

　否 １２ ８ ４

Ｔ分期 ０．００８

　Ｔ１＋Ｔ２＋Ｔ３ ４７ １８ ２９

　Ｔ４ ６５ ４１ ２４

淋巴结转移 ０．４８４

　无 ５２ ２８ ２４

　有 ６０ ３１ ２９

临床分期 ０．０３３

　Ⅰ期＋Ⅱ期 ４８ ２０ ２８

　Ⅲ期＋Ⅳ期 ６４ ３９ ２５

２．３　ＡＺＧＰ１蛋白表达对肺腺癌患者生存的影响
　　１１２例食管鳞癌患者中根据 ＡＺＧＰ１蛋白表达水
平分高表达组及低表达组 ２组，随访显示 ＰＦＳ为
４５～４５．９个月，ＡＺＧＰ１蛋白低表达组中位 ＰＦＳ为
９６个月，ＡＺＧＰ１蛋白高表达组中位 ＰＦＳ为１５．４个
月，２组差异有统计学意义（χ２＝１２．９９０，Ｐ＜０．０１）。

ＯＳ为９．０～６０．１个月，ＡＺＧＰ１蛋白低表达组中位 ＯＳ
为１７．４个月，ＡＺＧＰ１蛋白高表达组中位 ＯＳ为２３．８
个月，２组差异有统计学意义（χ２＝１２．２２５，Ｐ＜０．０１，
图２）。
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图２　ＡＺＧＰ１蛋白表达水平与食管鳞癌患者关系生存曲线

３　讨论

　　食管癌的预后与肿瘤细胞的生物学特点密切相
关，如肿瘤细胞生长、分化、侵袭等，而这些生物特性则

由相关基因决定。研究报道正常口腔组织中 ＡＺＧＰ１
表达水平高于口腔肿瘤组织［９］，本研究发现，癌旁正

常食管黏膜中 ＡＺＧＰ１蛋白表达水平高于食管鳞癌组
织（Ｐ＜０．０５），与上述报道一致，推测 ＡＺＧＰ１可能为
抑癌基因。Ｄｅｓｃａｚｅａｕｄ等［８］报道了 ＡＺＧＰ１在９１．１％
的良性增生腺体组织中表达，但只有在４０．７％低分化肿
瘤组织、４８．５％高分化前列腺腺癌组织和８％转移癌组
织中表达。本研究显示ＡＺＧＰ１蛋白在高中分化、Ｔ１～
３分期及临床分期Ⅰ期＋Ⅱ期食管鳞癌组织中高表达
多，在低分化、Ｔ４分期及临床分期Ⅲ期 ＋Ⅳ期食管鳞
癌组织中低表达多（Ｐ＜０．０５）。可以推测 ＡＺＧＰ１蛋
白高表达的食管鳞癌患者可能恶性程度较低；而

ＡＺＧＰ１蛋白低表达的食管鳞癌患者倾向于恶性程度
高。这些结果表明 ＡＺＧＰ１高表达可能对食管鳞癌有
抑制作用。

　　目前 ＡＺＧＰ１抑制肿瘤的分子机制仍不清楚。
ＡＺＧＰ１属于巨球蛋白家族的一个古老和进化保守的
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链接免疫系统。Ｚｏｒｉｎ等［１０］认为巨球蛋白有结合水解

酶的能力，可能抑制水解酶介导的肿瘤浸润。并且在

同一时间过量的巨球蛋白／水解酶复合物可以激活细
胞凋亡［１１］。Ｈｅ等［１２］报道称，ＡＺＧＰ１可下调细胞周期
蛋白依赖性激酶，它负责调节细胞周期 Ｇ２～Ｍ过渡，
是细胞周期中的限速步骤。这表明 ＡＺＧＰ１间接地抑
制肿瘤的进展。另外，在胰腺癌中ＡＺＧＰ１也被认为是
肿瘤抑制基因；Ｋｏｎｇ等［７］的研究表明，通过抑制ＴＧＦβ
介导的ＥＲＫ信号，ＡＺＧＰ１基因可诱导间充质细胞转
分化。然而，ＡＺＧＰ１在食管鳞癌中抑制肿瘤的分子机
制需进一步研究。

　　Ｈｕａｎｇ等［１３］研究发现与 ＡＺＧＰ１ｍＲＮＡ及蛋白低
表达的胃癌患者相比，高表达的胃癌患者的５年生存
率及总生存率均明显增高（Ｐ＜０．０５）。本研究发现与
ＡＺＧＰ１蛋白低表达的食管鳞癌患者相比，高表达的食
管鳞癌患者无肿瘤进展生存时间及总生存时间均明显

延长。这些结果表明，ＡＺＧＰ１可以作为一个新的预测
食管鳞癌患者预后的生物标记物。

　　总之，本研究对食管鳞癌组织中ＡＺＧＰ１蛋白表达
水平做了考察，发现ＡＺＧＰ１蛋白表达水平与食管鳞癌
患者的临床病理特征如肿瘤分化程度、Ｔ分期及临床
分期存在关系，且影响食管鳞癌患者的预后。通过检

测ＡＺＧＰ１蛋白表达水平可推测食管鳞癌恶性程度，预
测食管鳞癌患者预后，从而在治疗上及早实施干预措

施。然而，ＡＺＧＰ１对食管鳞癌抑制作用所涉及的分子
机制尚需进一步研究。
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