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盘状结构域受体 1在食管鳞癌组织中的表达 

李 超 ，向小勇 ，陈 力 ，沈学远 ，洪 斌 

(1．重庆医科大学附属第一医院心胸外科，重庆 400016；2．重庆市第二人民医院心胸外科，重庆 400020) 

【摘 要】目的：研究食管鳞癌组织盘状结构域受体 1蛋白表达情况。方法：采用Western blotting技术检测40例食管鳞状细胞 

癌肿瘤组织、癌旁组织、相应正常食管组织中DDR1蛋白的表达，并探讨与食管癌临床病理特征的关系。结果：DDR1蛋白在食 

管鳞癌组织中的表达水平(1．201±0．348)显著高于癌旁(0．640±0．323)及正常食管组织(0．551±0．413)，并且其在食管鳞癌组 

织中的阳性表达率及表达水平与分化程度和淋巴结转移、侵润深度密切相关( 0．01)。结论：DDR1和食管癌的发生与发展可 

能相关，食管癌出现转移时 DDR1蛋白表达升高。 
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Expression of DDR1 in esophageal squamous cell carcinoma tissue 

LI Chao，et al 

(Department of Cardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of discoidin domain receptorl(DDR 1)protein in esophageal squamous cell 

carcinoma(ESCC)tissues．Methods：The expression of DDR1 protein was detected by Western blotting in 40 cases of ESCC 

tissues，para-cancer tissues，and matched esophageal normal tissues，and their relation to clinical pathologic characteristics of 

esophageal cancer was analyzed．Results：The expressionof DDR1 in ESCC(1．201±0．348)were significantly higher than those in 

para-cancer tissues(0．640±0．323)and normal esophageal tissues(0．551±0．413)．The positive expression rate and relative 

content of DDR 1 in ESCC were correlated with degrees of differentiation、lymphnode metastasis and invasion depth of carcinoma 

(P<0．05)．Conclusions：These findings indicate that DDR1 protein may be closely associated with the incidence and 

development of ESCC．The upregulation of DDR 1 is marked during the metastasis of ESCC． 

【Key words】DDR 1 protein；ESCC；Western blotting 

盘状结构域受体酪氨酸激酶(Discoidin domain 

receptor tyrosine kinases，DDRs)是一类胶原受体家 

族，该家族属受体型蛋白酪氨酸激酶(Protein tyro— 

sine kinases，RTKs)，在哺乳类有2种，分别为 DDR1 

和DDR2，近年来发现DDR 1是一类可能与肿瘤的侵 

袭性和转移性相关的PTKs。研究表明DDR1在许多 

肿瘤细胞中的表达异常，与肿瘤细胞增殖、粘附、侵 

润转移以及基质重塑有关l”。我国是食管癌高发生率 

的地区，其预后较差，主要与其发生侵润转移有关，迄 

今为止，对食管癌组织 DDR1蛋白的研究尚未见报道， 

本研究通过western blotting技术测定 DDR I蛋白在 

食管鳞癌中的表达，并结合临床资料分析其在食管鳞 
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癌中的表达与临床病理特征之间的关系。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

全部标本均取 自重庆医科大学附属第一医院心胸外科 

在 2007年 3月至 8月行手术切除的食管癌住院患者 40例， 

所有病例术前均无化疗、放疗及免疫治疗史，肿瘤组织经病 

理学检查证实均为鳞状上皮细胞癌。 

1．2 标本处理 

全部标本均在手术中收集，取材后速冻于液氮中，并 一 

80℃超低温冰箱中贮存备用。标本取材大小均约 lcm X 

lcm X 0．2cm，肿瘤组织均在原发灶取材 ，避开坏死 、炎症区 

域；癌旁组织取 自相应肿块旁 2cm；远癌组织取 自距肿块边 

缘 5cm以上的食管组织。 

1．3 主要仪 器和试剂 
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兔 抗 人 D D R l 抗 体 ( s A N T A c R u z E 公 司 ) 、 辣 根 过 氧 化

物 酶 标记 的 山羊抗 兔 二 抗 购 自北 京 中杉 生 物 技 术有 限 公 司

( S A N T A C R U Z E 原装 ) 、 P V D F 膜购 自 M il l i p o r 公司 、 预染 M a r k —

e r 购 自 F e m e n t a s 公 司 ， 脱脂奶 粉 ( s i g m a 公 司 ) ， 匀 浆器 ， 蛋 白

裂解液 ， 离心 机 ， 酶标仪 ( A N T H 0 s h t ) ， 电泳仪( B i o — R a d ) ， 凝胶

成像仪( B io — R a d 公 司 ) ， 温控摇床( s ig Tn a )。

1 ． 4 实验 方 法

食 管癌组 织 及 癌 旁组 织 为实 验 组 ， 正 常食 管 黏 膜 组 织 为

对照组 。 在冰浴 中以 R IP A 蛋 白裂解液提取 蛋 白 ， 采用 B m 舶 r d

法 测定蛋 白含 量 ， 将所有 蛋 白含量调 整 为相 同浓 度 。 上 样后 行

8 ％ 的 s D s — P A G E 电泳 ， 电泳后 将 分离胶上 的蛋 白转移至 经 甲

醛 处理 过 的 P V D F 膜上 ， 用 5 ％ 脱脂拉奶 粉封 闭膜 2 h ， 分别加

入 适 当 比 例 的 一 抗 及 兔 抗 人 8 一

a c t i n 抗 体 ， 4 0 ℃ 孵 育 过 夜 ，

1 1Bs T 洗 膜 3 次 ， 每次 10 m i n ， 辣根 过 氧化 物 酶 标 记 的 山 羊抗

兔二 抗 ( 稀释 度 1 ： l 5 0 0 ) ， 3 7 0 c 孵育 l h ， T B s ，r 洗膜 3 次 ， 每次

10 m i n 。 然 后 以 化学发 光试 剂盒 ( 北 京 中杉 生 物技术有 限公 司 )

显 色 ， 凝胶 成像 仪采取 图像 ， 分子 条带 为 1 2 5 k u 的位置 出现 条

带为 D D R l 蛋 白表达 阳性 。 观 察滤膜并摄 片 。 再用 q u a n i t y o n e

分析 软 件对 条带进 行分析 处理 。

1 ． 5 统 计 学处 理

计量 资料用 均数 ± 标 准 差 表示 ， 采 用 s P A S s l 3 ． 0 软件包

进 行统计分 析 。 以 各 目的蛋 白条带 与 B — a c t i n 条带光 密度 之

比来表 示 D D R l 的相 对 表达 水平 ， 两 组 间相 对 表 达 水平 的 比

较 采用 ￡检 验 ， 组 比 较用 方 差 分 析 ， 两 组 间相 互 比 较 用 口 检

验 ， 检验 水准 d = 0 ． 0 5 。

2 结 果

2 ． 1 D D R l 的 表 达

W e s t e m b 10 t t i n g 检测 ，分子 条带 为 1 2 5 k u 的位置

出现 蛋 白的条带为 D D R l 表达 阳性 。 检测发 现 4 0 例

食 管 癌 组 织 、 癌 旁组 织 、 对 照 组 中 D D R l 阳性 表 达

分 别 为 2 5 例 、 1 4 例 和 1 0 例 ， D D R l 蛋 白在 在 食 管

鳞 癌 组 织 中 的表 达 水 平 显 著 高 于 癌 旁组 织 及 正 常

食管 组 织 ， 食 管癌组 织 与 对应 的癌旁及 正 常食 管粘

膜 组 织 之 间 D D R l 蛋 白表达 具 有 非 常显 著 的差 异

(P < 0 ． 0 1 ) ， 而癌旁及 正 常食管粘膜组 织 之 间 比较 差 异

无 统计学 意 义 (尸 > 0 ． 0 5 ) ， 见 图 1 和 表 1 。

2 ． 2 D D R l 的 表 达 与 食 管鳞 癌 临 床 病 理 特 征 的 关

系

在中、 低分化组 D D R 1 的表达水平均显著高于高分

化组 (归 3 17 8 1 1 ，P < 0 ．0 1 ) ，有淋 巴结转移组 D D R l 的表达

a b c d

1 2 5 k u D D R l

4 3 k u B — a c t i n

图 1 w e s t e m b l o t t i n g 检测食管癌粘膜 D D R l 蛋 白表 达 ( a 、b

为癌 组 。 c 为 癌 旁组 。 d 为 正 常粘膜组 )

表 1 不 同 食 管鳞 癌 中 D D R l 表 达 的 比较

第 2 组 与第 l 组 比较 ， BP > 0 ． 0 5 ， 第 3 组 与第 l 组 比较 ，

-
z )< 0 ． 0 1 ， 第 3 组 与第 2 组 比较 ， f ，<0 ． 0 l

表 2 食 管鳞 癌 组 织 中 D D R l 蛋 白表 达 水 平 与 临床 病 理 特 征 的关 系

第 2 组 与第 l 组 比较 ， 尸‘：0 ． 0 1
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水平为显著高于无淋巴结转移(t=ft951 7，P=0．000 01)， 

侵及食管深层组织中DDR 1的表达水平也显著高于 

侵及浅层组(仁3．717 1，P<0．01 o结果及统计学分析见 

表2。 

3 讨 论 

DDR1基因定位于人的6P21和小鼠的 17C，目 

前共发现 DDR1共有 5个异构体 DDRla、DDRlb、 

DDR1c、DDR1d、DDR1e，DDR1在脑内表达丰富，在 

角蛋白细胞 、大肠内膜上皮层、肺上皮细胞 、乳腺 、 

肾上腺皮质和甲状腺滤泡均有表达12]。DDRs是胶原 

受体，主要功能是通过调控胶原合成和降解、酶活 

性 ，并监控细胞外基质(Extracellular matrix，ECM) 

形成。肿瘤局部侵润过程中细胞外基质和基底膜重 

塑是癌细胞侵袭转移过程中的关键环节13]，在人类 

213个 ECM相关基因中，DDR1激动可导致多达 11 

个基因表达明显上调或下调t4]。有多个研究组报道， 

DDR1在某些肿瘤组织中表达增高15．句，如在乳腺癌、 

肺癌、卵巢癌以及其他上皮性肿瘤，其高表达提示 

在肿瘤发生中可能起作用，说明肿瘤细胞转化后的 

侵袭和转移特性可能由 DDR1介导，因为恶性肿瘤 

细胞突破组织屏障需要破坏胞外基质。 

关于 DDR1与在病理性瘢痕增生的关系报道 

较多，在实体瘤如肺癌、乳腺癌、头颈部肿瘤等研究 

中的相关报道也不少171。DDR1受体还可以作为异常 

增殖细胞侵润的调控者，通过调控胶原一成纤维细 

胞信号，在调控瘢痕疙瘩胶原过生成方面起重要作 

用，在瘢痕疙瘩中，DDR1激动可帮助增殖的细胞突 

破基质障碍，并避免凋亡151。Heinzelmann等I8】研究发 

现卵巢癌中DDR1蛋白的表达上调是癌细胞侵润 

发展的一个早期分子事件，其对卵巢癌的早期诊断 

有潜在的应用价值。Yoshida等I。】对 52例垂体腺瘤 

研究后发现，DDR1能介导肿瘤细胞的侵袭和粘附 

力。然而，研究食管癌组织中 DDR1蛋白表达情况 

的尚未见报道。本实验检测 DDR1蛋白在食管鳞癌 

组织中明显高于癌旁及正常食管粘膜组织，提示食 

管鳞癌中可能存在 DDR1表达调控机制的失调，使 

其表达上升；且在食管鳞癌中组织分化恶性程度越 

高、伴有淋巴结转移的病例，DDR1阳性表达越高， 

说明 DDR1的阳性表达可预示食管癌有较高的侵 

袭性的不良预后，因而认为 DDR1蛋白的高表达可 

能对食管鳞癌的发生，分化及淋巴结转移有重要影 

响，可以作为肿瘤诊断、治疗和预后判断的参考指标。 

基质金属蛋白酶一2(Matrix metalloproteina一2，MMP一2) 

只寸月中瘤的陡翔礴辊铺捶要作用，Ram等 q发现，MMP一2 

分子过表达可引起 DDR1的功能激活，从而可以导 

致神经胶质瘤细胞粘附侵袭力的增强。在食管癌中 

DDR1与 MMP-2是否存在共同表达，他们的表达是 

否具有相关性以及具体的作用机制有待我们进一 

步研究。 

本研究显示，DDR1可能在食管癌的发生、发展 

和转移起重要作用 ，但其参与生理、病理活动的具 

体过程和机制仍不十分清楚，还有待进一步探讨，这 

可能将有助于我们揭开肿瘤侵润转移之谜，找到治 

疗肿瘤转移的有效生物靶点，从而为临床上预防肿 

瘤转移提供依据。 
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