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真核细胞翻译起始因子 4E、血管内皮生长因子与食管癌血管 

生成及转移的关系 

马敏杰，韩 彪，刘 健，魏 宁，张 瑜，徐上清 

(．兰州大学第一医院胸心外科，兰州 730000) 

【摘 要】目的：探讨真核细胞翻译起始因子 4E(Eukaryotie initiation factor 4E，elF4E)、血管内皮生长因子(Vascular endothelial 

growth factor，VEGF)在食管癌中的表达及其意义。方法：应用免疫组化 S-P法检测 131例食管癌组织及 2O例癌旁组织中eIF4E， 

VEGF及微血管密度(Micro vessel density，MVD)的表达。结果：elF4E、VEGF在食管癌中的表达高于正常食管组织(P：0．000、 

P=O．002，P<0．05)，且 elF4E和VEGF的表达与食管癌的浸润深度(尸=0．001、P=-0．004，P<0．05)、淋巴结转移情况(尸=0．01、P=O．003， 

P<O．05)及临床分期显著相关( O．026、P=O．025，P<O．05)。结论：elF4E、VEGF协同表达对血管生成、食管癌的浸润、转移起到 

关键性的作用，可能为食管癌治疗中的一个新靶点。 
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Correlative analysis between el F4E and VEG F expression and angiogenesis 

and metastasis of human esophageaI carcinoma 

MA Min-iie，et 

(Department ofThoracic Surgery，the First Hospital，Lanzhou University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of eIF4E and vascular endothelial growth factor(VEGF)on neoangiogenesis and 

metastasis of human esophageal carcinoma．Methods：Immunohistochemistry was used to study the expression of eIF4E，VEGF and 

mierovessel density(MVD)in 1 3 1 eases of esophageal carcinoma tissues．VEGF and eIF4E were detected also in 20 cases of adjacent 

normal esophageal tissues．CD34 was used to explore the mierovessel density(MVD)as marker of endothelial cel1．Results：eIF4E and 

VEGF showed a higher expression in esophageal carcinoma tissues than normal esophageal tissues．The expression of eIF4E and VEGF 

were significantly related to clinico—pathol0gic a1 features (depth of invasion，lymph—node metastasis and TNM stage)and MVD． 

Conclusion：the co—expression of eIF4E and VEGF plays a key role in angiogenesis，invasion and metastasis of esophageal carcinoma． 

eIF4E and VEGF may serve as a new target for the treatment of esophageal cancer． 

【Key words]Esophageal carcinoma；Vascular endothelial growth factor；Angiogenesis；Metastasis 

全世界每年约有 20万人死于食管癌 ，我国是食管癌高 

发区，因食管癌死亡者仅次于胃癌居第 2位。肿瘤血管新生、 

浸润和转移都是影响食管癌预后的重要因素lll。血管内皮生 

长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)是 目前所知 

最重要的促血管生长因子，在肿瘤血管新生中起重要作用。 

食管癌中普遍存在 VEGF的高表达，并且和较差的预后l引、肿 

瘤进展[引、血管新生 、淋巴浸润和转移[51相关。在肿瘤血管新 

生、浸润和转移过程中，不断伴随着新蛋白的合成。这些新蛋 
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白不但为肿瘤细胞增殖生长所必需，对于血管内皮细胞的增 

殖也很重要。因此，作为蛋白翻译起始所必需的 mRNA帽结 

合蛋白，真核细胞翻译起始因子 4E(Eukaryotic initiation factor 

4E，elF4E)与肿瘤的血管新生[61、恶性转化和转移[71密切相关。 

eIF4E表达升高能促进一系列血管新生相关蛋白如 VEGF的 

翻译，因此我们推测 ：食管癌中 VEGF和 eIF4E的表达存在 

着相关性，并且和食管癌的分化、分期 、血管新生 、浸润和转 

移相关。本研究通过检测 131例食管癌组织中 eIF4E、VEGF 

的表达，以探讨其在食管癌的发生、发展及转移中的作用，并 

分析二者的相互关系，以便为食管癌的早期诊断、有效治疗 

及判断预后提供重要的科学依据。 
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1 材料及方法 

1．1 研究对象 

131例组织标本全部取 白兰州大学第一医院胸外科 

1994～2007年资料完整的住院手术患者，均经病理证实为食 

管癌，患者年龄 40～73岁，男 94例，女 37例。所有患者术前 

均未接受化疗 、放疗或其它针对肿瘤的治疗 ，均在全麻下行 

食管癌切除术。131例食管癌中高分化癌 39例，中分化癌 75 

例，低分化癌 17例，全部病例按照国际抗癌联盟(UICC)1997 

年分期标7停进行分期，侵润深度：Tis 6例，T1lO例，T2 44 

例，T3 58例，T4 13例；淋巴分期：NO 44例，Nl 87例；远处转 

移：MO 101例，M1 30例，临床分型：0期 l例，I期 7例，II a 

期 l3例，II b期 5l例，Ⅲ期 44例，Ⅳ期 l5例。正常对照组 

织全部取自手术切除食管断端，距瘤体约 10 CIll均经病理证 

实为正常组织。 

I．2 标本处理 

所有标本均经 100 ml／L甲醛液固定，常规石蜡包埋 ，制 

备成 4 HI厚的连续切片 5张，1张仟苏木精 一伊红染色， 

其余切片贴附于经防脱处理的载玻片上，60℃干燥 72 h后 ， 

用于不同的免疫组织化学染色。 

1．3 实验方法 

1．3．1 苏术精一伊红染色 切片常规苏木精一伊红染色进行： 

1．3．2 免疫组织化学染色方法 本实验采用 S-P染色法检 

测 eIF4E、VEGF和 CD34在各标本上的表达。s—P试剂盒，购 

自福州迈新生物技术开发司。将切片进行免疫组织化学标 

i己，3％双氧水室温 5 min，蒸馏水洗，PBS浸泡 5 min。5％～ 

10％正常羊血清，室温孵育 lO rain，倾去血清后加入适 稀 

释的～抗 elF4E(鼠单抗，554R16，ABCAM)、VEGF(兔单抗 ， 

Santa crllz)或 CD34(MAB一0034)，37 oC孵育 60 mill，PBS浸泡 

5 rain共 3次。滴加生物素标记的二抗 37℃孵育 15 rain，PBS 

浸泡 5 min共3次。滴加辣根酶标记的链霉卯白素 37~C~育 

15 rain，PBS浸泡 3 rain共 3次。DAB屁色，水洗后，苏木精复 

染．分色，返蓝，脱水透明，封固 以PBS代替第一抗体为阴性 

对照。 

1．3．3 观察指标 

1．3．3．1 elF4E阳性判定标准 elF4E、选染色均匀的区域 ， 

湿徽镜下随机选择 lO个高倍视野计数，阳性细胞数 <1O％为 

阴性，≥10％为阳性：切片中癌组织阳性染色弱，阳性范围< 

癌组织面积 50％者判定为 (+)；染色弱 ，阳性范围>50％判 

定为(++)；染色强，阳性范嗣< 50％判正为(+++)；染色强 ， 

阳性范围>50％判定为(++++)。并将染色强度(一)～(++)划 

分为低表达，(+++)～(++++)划为高表达 I 

1．3．3．2 VEGF阳性判定标准 对 VEGF标记切片，采用 

Eas1ham等 的方法：即无着色为(一)；切片中癌组织阳性染色 

弱，阳性范 <癌组织面积 50％者判定为 (+)；染色弱，阳性 

范同>50％判定为(++)；染色强，阳性范围< 50％判正为 

(+++)；染色强，阳性范同>5o％N定为(++++)：并将染色强 

度(一)～(++)划分为低表达，(+++)～(++++)划为高表达I I。以 

肿瘤细胞胞质内出现棕黄色颗粒为阳性判定标准。 

1．3．3．3 CD34阳性判定微血管密度(Micro veg~el density，MVD) 

在低倍视野下选取肿瘤微血管数量(CD34阳性 )最丰富区 

域，在 200 X视野范同汁 5个视野的微血管数 目，取平均值 

作为M、-D；以血管内皮细胞胞质内m现棕黄色颗粒为阳性 

判定标准 

1．4 统计学分析 

应用统计软件 SPSS 13．0分析资料，计量资料以均数± 

标准差( ±s)表示，汁数资料采用 检验、方差分析，计量资 

料采用t检验，应用 Log—Rank检验比较不同组别生存时间， 

以P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 食管癌及正常食管组织中elF4E、VEGF、MVD的表达 

131例食管癌组织中，eIF4E阳性 105例(80-2％)，VEGF 

阳性 99例(75．6％)。20例正常食管组织中未见elF4e阳性表 

达，6例VEGF阳性表达。食管癌组织中clF4e和 VEGF的表 

达阳性率显著高于正常食管组织(P<O．O1)。食管癌中 MVD 

计数为 30．59±13．38， 著高于正常食管组织的MVD计数 

l3．82±4．16(P<0．01)。见表 1。 

2．2 eIF4E，VE(,F和 MVD的表达与食管癌分化程度的关系 

clF4E在高 、巾、低分化食管癌中的表达阳性率逐步升高 

(P<O．05)，而 VEGF和 MVD的表达阳性率则缺少这种变化 

趋势。说明在本研究中提示 eIF4E基因过度表达随恶性度 

增加而升高，从而汪实 eIF4E有使细胞恶性转化的能力。 

VEGF、MVD在食管癌中的表达与食管癌分化程度无关。 

2．3 elF4E，VEGF和 MVD的表达与食管癌临床分期的关系 

eIF4E在 O+I+Ⅱ、Ⅲ+Ⅳ 中阳性率分别为：73．6％、88．7％。 

VEGF在 O+I+Ⅱ、Ⅲ+Ⅳ 巾阳性率分别为：73．6％、88．1％。MVD 

在 0+I+Ⅱ、Ⅲ+Ⅳ 中分别为：35．95±5．19、43．19±7．15由此 

说明在本研究中elF4E、VEGF在食管癌中的表达与临床分 

期显著相关(P<O．05)，食管癌组织中MVD于临床分期无显 

著相关(P>O．05) ． 

表 1 elF4E、VEGF和 MVD在食管癌和正常食管中的表达 

p<0．001差异有统计学意义 
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2．4 elF4E，VEGF和 MVD的表达与食管癌淋巴结转移及 M 

分期的 关系 

根据表 2，说明在本研究中elF4E、VEGF在食管癌中的 

表达与食管癌淋巴结转移 M分期情况显著相关 (P<O．05)， 

食管癌组织中MVD于食管癌淋巴结转移情况无显著相关 

( 0．05)。 

2．5 elF4E与VEGF在食管癌中的关系 

elF4E在本组食管癌中的表达与 VEGF的表达呈显著相 

关( ．553，P<O．01)同时 elF4E与 VEGF在本组食管癌中 

的表达与 MVD显著相关(P<O．01)。 

食管癌组织 HE染色 X 400 

图 1 食管癌组织苏木精 一伊红染色 

2．6 不同eIF4E表达水平对食管癌病人生存时间的影响 

根据 elF4E的表达水平将 131例病人分成 3组，采用 Ka— 

plan—meier方法描绘3组的生存曲线，用Log—Rank检验比较 

3组生存时间，差异有显著的统计学意义(P<0．001)。见表 3 

和图5。 

2．7 Cox风险比例模型预测影响食管癌预后的因素 

采用 Cox风险比例模型，拟合 131例食管癌患者临床病 

理因素及癌组织中elF4e、VEGF、MVD的表达强度进行预后 

多因素分析。由表 4可知 elF4e的表达程度、远处转移及食 

管癌淋巴结转移是食管癌术后影响生存时间危害性因素。 

食管癌组织 elF4E阳性染色(细胞核、胞浆、胞膜)X 400 

图 2 食管癌 elF4E免疫组织化学染色(s-p法) 

表 2 elF4E、VEGF和 MVD在食管癌中的表达 

‘P>0．05差异无统计学意义； P<O．05差异有统计学意义； P<O．Ol差异有显著统计学意义 
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’P<0．05差异有统计学意义 

食管癌组织 VEGF阳性染色(胞浆 、胞膜染色)X 400 

图3 食管癌 VEGF免疫组织化学染色(s-p法) 

elF4E生存曲线 

阴性表达 

阳性表达 

强阳性表达 

0．0 l 2．0 24．0 36．0 48．0 6o．O 72．O 84．O 

生存时间(d) 

图5 不同eIF4E表达水平对食管癌病人生存曲线。横 

坐标代表生存时间。纵坐标代表样本例数 

3 讨 论 

eIF4E是蛋白翻译起始所必需的 mRNA帽结合蛋 白．e 

IF4E过度表达导致一些肿瘤相关基因表达产物增加，使细胞 

过度增殖和恶性变化。eIF4E过表达还能增加肿瘤细胞 

VEGF的蛋白合成、进而刺激血管新生 。 

食管癌中普遍存在 VEGF的高表达，并且和较差的预 

后I 、肿瘤进展 、血管新生 、淋巴浸润和转移 相关。这些高 

食管癌组织中的新生微血管 x 200 

图4 食管癌CD34免疫组织化学染色 

表达的 VEGF是否由eIF4E所驱动，对于研究食管癌血管新 

生、浸润和转移的详细机制，进而提供新的治疗靶点具有重 

要意义。本研究发现 elF4E和 VEGF蛋白在食管癌中表达阳 

性率显著高于正常食管组织。高表达的 eIF4E和 VEGF与食 

管癌中肿瘤浸润、淋巴转移、远处转移和较高的临床分期呈 

正相关。我们还发现 eIF4E与VEGF在食管癌中具有显著正 

相关，即eIF4E的高表达会导致 VEGF的表达水平增高。这 

说明在食管癌中，eIF4E的表达和VEGF具有相似的趋势，二 

者可能存在某些调节关系。 

在许多肿瘤中，eIF4E和 VEGF的表达具有高度相关性。 

Yang等应用组织芯片分析了多种肿瘤来源的组织 ，发现 

eIF4E和VEGF在黑色素瘤、乳腺癌 、结肠癌、肺癌、淋巴瘤、 

前列腺癌和卵巢癌都具有相关性[1删。VEGF在食管癌中是一 

个重要的预后因子，而eIF4E的研究相对较少。Salchi等发现 

eIF4E在食管癌组织中的表达显著高于正常食管组织 ，并且 

与进展期食管癌密切相关⋯l。我们的研究证实了这些发现． 

同时还首次发现食管癌中 eIF4E和 VEGF的表达具有高度 

相关性。 

eIF4E和 VEGF的高度相关，而 VEGF能促进血管新生、 
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导致肿瘤微血管密度增加。我们接着 比较了eIF4E表达和 

MVD的表达趋势，发现在浸润深度、淋巴转移、远处转移和 

临床分期方面，二者的表达趋势高度一致。这说明了 eIF4E 

表达能增加促进血管新生、增加肿瘤微血管密度 ，这很可能 

是通过增加 VEGF表达介导的。 

我们还发现，eIF4E基因蛋白在高分化、中分化 、低分化 

的表达率逐渐递增，提示 eIF4E基因过度表达随恶性度增加 

而升高，从而证实 eIF4E有使细胞恶性转化的能力，可能和 

促进生长因子的蛋白翻译有关。而 VEGF和 MVD在不同分 

化状态的食管癌标本中的表达无显著性差别。我们的发现也 

证实了其它作者在肺癌中的发现：eIF4E高表达于低分化肺 

癌组织 。 

我们分析了食管癌患者的生存时间，发现 eIF4E表达水 

平与生存时间显著相关 ，elF4E表达越高，生存时间越短。多 

因素分析显示：eIF4e的表达程度、远处转移及食管癌淋巴结 

转移是食管癌术后影响生存时间危害性因素。而 VEGF和 

MVD对生存影响相对较小。 

我们的研究不仅揭示食管癌高表达VEGF和eIF4E存 

在相关，还证实eIF4E是一个 比VEGF更好的用于预测患者 

生存的预后因子。这将为食管癌提供新的治疗方法提供重要 

信息。针对eIF4E的反义核酸在动物体内有有效抑制肿瘤生 

长而毒性很d,l 。在食管癌中，靶向eIF4E的治疗将值得进一 

步研究。 

总之，我们的研究表明：eIF4E、VEGF协同表达对食管癌 

血管生成、浸润和转移起到关键性的作用。elF4E的过度表达 

与食管癌的致瘤性和生存时间密切相关，能作为食管癌恶性 

程度的一个分子标志和治疗靶标。 
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