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*;

例食管癌旁正常组织中端粒酶和
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基因蛋白的表达!分析其与食

管癌的临床分期'肿瘤大小'浸润深度'淋巴结转移的关系及其相关性$结果
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端粒酶和
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基因蛋白在食管鳞癌组织中的表

达明显高于正常食管黏膜组织"
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+F+J

#!在中晚期食管癌组织中的表达高于早期!在侵及纤维膜组中的表达明显高于未侵及纤

维膜组!在有淋巴结转移组中的表达高于无淋巴结转移组!差异均有统计学意义"

G

&

+F+J

#!但端粒酶和
a68!

基因蛋白的表达

与肿瘤大小无关!差异无统计学意义"

G

%

+F+J

#%两者的表达呈正相关关系"

8̀ +F*,H

#$结论
!

端粒酶和
a68!

基因蛋白在食管

癌组织中的表达和临床分期'浸润深度'淋巴结转移有关!两者的表达呈正相关性$

关键词"食管癌%端粒酶%血管内皮细胞生长因子%免疫组化
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食管癌在中国的发生率较高#在消化道肿瘤中仅次于胃

癌#其发病率男为
)FJ

"

;+++++

!

JF+

"

;+++++

#女为
;FJ

"

;++

+++

!

)FJ

"

;+++++

'虽然食管癌发生*发展的危险因素已被确

认#但其分子机制仍在研究中'尽管现代诊断技术不断提高#

但食管癌的早期诊断仍不乐观'食管癌的发生*发展是一个多

基因参与*多步骤的过程#随着分子生物学的发展#基因及其产

物的表达与肿瘤的关系成为食管癌防治的重点'本研究分析

了端粒酶*血管内皮细胞生长因子$

P"#KL/"'&@2B?R&/E"/

Q

'BS?R

T"K?B'

#
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%在食管癌中的表达情况#探讨其与临床病理的

关系以及他们的相关性'

B

!

资料与方法

BFB

!

一般资料
!

随机选择桂林医学院附属医院
)++)

年
;

月

;)

日至
)++<

年
J

月
;-

日食管癌根治术后石蜡包埋组织
;++

例'男
HG

例#女
,;

例#年龄
*)

!

-J

岁#平均$

JGbH

%岁'标本

均经病理学确诊为鳞状细胞癌'其中有淋巴结转移者
J-

例

$指手术清扫的锁骨上*食管旁或肺门淋巴结组织经病理镜检

诊断为阳性的病例%#无淋巴结转移者
*,

例&高分化鳞癌
,)

例#中分化鳞癌
J;

例#低分化鳞癌
;-

例&侵及外膜的
H-

例#未

侵及外膜的
,,

例'所有患者送病理检查前均未放疗和化疗#

有完整的临床和病历资料'另取癌旁正常食管黏膜组织标本

*;

例$指癌组织切缘旁组织#经病理诊断为正常黏膜组织#无

肿瘤组织残留的标本%作为正常对照组'

BFC

!

试剂来源
!

采用免疫组化
79

法#鼠抗人端粒酶单克隆

抗体*鼠抗人
a68!

单克隆抗体*

79

试剂盒*

%DA

显色剂均

购自福州迈新公司$即用型%'

9A7

溶液*柠檬酸修复液*抗体

稀释液*梯度乙醇等均由桂林医学院附属医院病理科提供'

BFD

!

方法
!

全部石蜡标本连续切片#厚度为
*

%

0

#免疫组化

染色采用
79

法#所有标本均在同一条件下严格按试剂盒说明

书操作#

%DA

显色#以已知阳性切片作阳性对照#以
9A7

代替

一抗进行阴性对照'

BFE

!

染色结果评定
!

结果判断标准!食管黏膜鳞状上皮细胞

核*食管癌细胞核和$或%细胞质染成棕褐色为端粒酶阳性染

色#每例阳性染色的癌细胞大于
;+̂

为阳性表达'细胞

a68!

蛋白阳性表达定位于细胞浆中#呈棕黄色颗粒&部分肿

瘤细胞细胞膜也有染色&在强阳性染色的癌组织附件可见淋巴

管内皮着色'

BFF

!

统计学方法
!

采用
7977;,F+

统计软件对数据进行分

析#各组之间样本率的比较采用
*

) 检验#各指标相关分析采用

7

(

&"'0"@

等级相关'以
G

&

+F+J

为差异有统计学意义'

C

!

结
!!

果

CFB

!

食管癌和癌旁组织端粒酶*

a68!

蛋白的表达情况
!

阳

性染色特点!端粒酶蛋白在
<J

例食管癌肿瘤细胞及
J

例癌旁

JJ-)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



黏膜细胞有表达#阳性表达定位于食管黏膜鳞状上皮细胞核和

食管癌细胞质和$或%细胞膜核#呈棕褐色'

a68!

蛋白在
<;

例食管癌肿瘤细胞及
-

例癌旁黏膜细胞有表达#阳性表达定位

于细胞浆中#呈棕黄色颗粒&部分肿瘤细胞细胞膜也有染色#见

表
;

'

表
;
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端粒酶%

a68!

在正常食管黏膜和组织

!!!

食管鳞状细胞癌中的表达

组别
'

端粒酶

f [

阳性

率$

^

%

G

a68!

f [

阳性

率$

^

%

G

食管癌组织
;++ ;J <J <JF+ +F+++ ;G <; <; +F+++

正常食管黏膜
*; ,H J ;)F) f ,* - ;-F; f

!!

正常食管黏膜组织中端粒酶和
a68!

与食管癌组织中的阳性表

达比较#

G

&

+F+J

'+

f

,表示无数据'

CFC

!

食管癌组织端粒酶和
a68!

蛋白的表达与临床病理特

征的关系
!

食管癌组织端粒酶*

a68!

蛋白的表达!$

;

%在不同

性别*年龄及肿瘤的大小差异无统计学意义$

G

%

+F+J

%&$

)

%与

淋巴结转移*临床分期以及肿瘤浸润深度显著相关#差异有统

计学意义$

G

&

+F+J

%#见表
)

'

表
)
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端粒酶%

a68!

的蛋白表达与临床病理参数的关系

临床病理参数
@

端粒酶

[ f

*

)

G

a68!

[ f

*

)

G

性别

!

男
HG H+ G +FHH<

%

+F+J J, ;H +FH*)

%

+F+J

!

女
,; )J H )H J

年龄$岁%

!,

H+ JG *J ;* +F;)*

%

+F+J *) ;- +FJG)

%

+F+J

!%

H+ *; ,+ ;; ,) G

临床分期

!#

[

&

-; ,J ,H ;*F+G

&

+F+J ,+ *; ;HF+-

&

+F+J

!)

[

(

)G )H , )J *

浸润深度

!

未浸润纤膜层
HJ ,* ,; ;,F;J

&

+F+J ,J ,+ <F,;+

&

+F+J

!

浸润纤膜层
,J ,; * )G H

淋巴结转移

!

有
H< H+ < )-F-<

&

+F+J J< ;+ ;HF)G

&

+F+J

!

无
,) ;) )+ ;J ;-

肿瘤最大径

!,

,K0 ,, )- H +F+*G

%

+F+J )G * +F<,;

%

+F+J

!%

,K0 H- JH ;; J* ;,

!!

不同临床分期*有无淋巴结转移以及肿瘤浸润深度的食管癌组织

中端粒酶*

a68!

表达比较#

G

&

+F+J

'

CFD

!

端粒酶*

a68!

蛋白表达间的相关性
!

应用端粒酶相关

分析表明#端粒酶与
a68!

蛋白表达存在正相关关系#相关系

数$

8̀ +F*,H

#

G

&

+F+J

%#见表
)

'

D

!

讨
!!

论

端粒酶是一种独特的核糖核蛋白酶#能够以自身为模板合

成端粒#维持端粒稳定#阻止细胞凋亡甚至导致肿瘤发生'端

粒酶活性使端粒长度保持稳定的状态#使细胞获得无限增殖的

能力'它的活性是在染色体末端不断添加端粒
%CD

重复序

列#阻止端粒的丢失#使细胞无限增殖而被永生化#而永生化又

被认为是肿瘤恶化的必要步骤#因此#端粒酶在人类细胞永生

和致癌过程中起着至关重要的作用(

;

)

'除了少数增殖旺盛的

细胞$如生殖细胞*淋巴细胞%有微弱的端粒酶活性外#其他正

常细胞和组织无端粒酶活性表达(

)

)

'因此#很多学者认为端粒

酶活性是可靠的肿瘤标记物(

,

)

'本研究所取
;++

例食管癌标

本中#端粒酶在食管癌中有高表达#正常食管黏膜组织端粒酶

活性表达较低#提示其在食管癌的发生*发展过程中起重要作

用'与王国磊等(

*

)报道基本一致'且与癌的浸润深度有一定

的相关性#其表达率随浸润程度的增加而增高#从而说明端粒

酶与恶性肿瘤有密切关系'本研究发现#端粒酶活性与临床分

期*肿瘤浸润深度和淋巴结转移显著相关#说明端粒酶对食管

癌发展和预后起重要作用#这与多数文献的报道基本一致(

J

)

'

通过检测肿瘤切缘某些分子标记物可发现局部的隐匿性

癌灶#准确判断肿瘤浸润的边界#也就是+肿瘤分子定界,#弥补

了传统从细胞形态定界的不足'由于端粒酶的活化#使端粒的

长度处于一种失动态平衡#而使细胞获得无限增殖的能力#导

致肿瘤的发生'端粒酶在食管癌组织中的高表达#为临床诊断

提供了分子学依据#同时也为以端粒酶做靶点的食管癌的基因

治疗提供了理论依据'本实验中#有淋巴结转移食管癌组织中

阳性率为
<,FĤ

$

*H

"

JJ

%#明显高于无淋巴结转移食管癌组织

的
J-F;̂

$

;H

"

)<

%'随着肿瘤浸润深度增加#端粒酶阳性率呈

升高趋势#可见端粒酶活性检测对食管癌患者的预后判断有一

定价值(

H

)

'

a68!

是最重要的血管源性生长因子#它可直接作用于血

管内皮细胞#刺激其有丝分裂的发生#从而促进新生血管的生

长#并可通过增加血管的通透性#为血管内皮细胞的迁移及肿

瘤细胞的转移提供基质'本研究中
a68!

的表达量#在正常

食管黏膜中明显低于癌组织中#并且在癌组织的表达集中于肿

瘤浸润的前缘#说明食管癌的浸润与
a68!

的高表达密切相

关'进一步分析显示#

a68!

的表达量与淋巴结转移浸润有

关#有淋巴结转移组的
a68!

表达量明显高于无淋巴结转移

组#说明
a68!

的表达与食管癌的淋巴转移密切相关'且与

癌的浸润程度有一定的相关性#其表达率随浸润程度的增加而

增高'

新血管形成是保证肿瘤生长和转移的组织学基础#受多种

促血管因子和抗血管生成因子的双重调节'

a68!

是目前已

知作用最强的促血管形成因子之一#也是肿瘤细胞分泌的血管

形成因子中最重要的一种#其过度表达与许多恶性肿瘤的不良

预后有关'据报道#食管鳞癌阳性率为
),FĜ

!

G,F,̂

#本研

究为
<;F+̂

'

a68!

主要表达于癌细胞#具有明显的异质性#

强阳性表达的细胞多位于浸润前缘#在血管内皮不表达或极少

量表达#与
:1EL#

等(

-

)的报道相似'推测
a68!

主要以旁分

泌途径作用于血管内皮细胞'近年研究还发现#

a68!

可能与

肿瘤淋巴结转移相关(

<

)

#有淋巴结转移组的
a68!

表达量明

显高于无淋巴结转移组'其可能机制为!通过促进新生血管形

成而促进肿瘤生长#并使癌细胞通过静脉
3

淋巴管吻合处从血

液进入淋巴管的概率增加&

a68!

是高度特异的血管内皮细

胞有丝分裂原#是肿瘤新生血管生成的重要调控因子#不仅参

与肿瘤血管生成*增殖#还直接与肿瘤浸润转移有关#且其表达

水平与肿瘤的恶性程度有关(

G

)

'

a68!

与食管鳞状细胞癌的

浸润程度*淋巴结转移呈正相关'因此#可以作为判定食管癌

生物学行为的检测及预后指标'本研究显示#

a68!

在食管癌

中的表达与癌旁非典型增生组织及正常食管黏膜组织比较#差

异有统计学意义$

G

&

+F+J

%'提示
a68!
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)-J<

页%

HJ-)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



表
;

!!

两组患者再通率%出血率%死亡率比较

项目
HR

以内组$

' J̀H

%

再通 出血 死亡

HR

以上组$

' ,̀+

%

再通 出血 死亡

' *- , ; ;* ) *

百分比$

^

%

<,FG JF, ;F) *HF- HF- *FH

D

!

讨
!!

论

D:4

是由于冠状动脉内不稳定粥样斑块破裂#血管内皮

损伤*血小板被激活*释放相关聚集物质*继而导致血栓形成#

引起冠脉动脉管腔急性狭窄或闭塞'

G+̂

的
D:4

患者发病早

期冠脉内可见新鲜血栓#余
;+̂

的患者亦可能有血栓形成#但

由于局部纤维蛋白的溶解反应而消失'

D:4

目前最有效的治

疗是介入治疗#其次就是溶栓治疗'中国现阶段许多基层医院

尚无条件行介入治疗'静脉溶栓就成为相对安全*有效*简单*

易行的主要治疗手段(

J

)

'溶栓治疗是通过激活纤溶酶原#使富

含纤维蛋白的血栓发生溶解#从而使闭塞的血管再通(

H

)

'尿激

酶为从人尿液中提取的一种蛋白水解酶#也可由人的肾细胞培

养液提取#也有采用基因工程技术制取#无抗原性#不出现过敏

反应'可催化纤维蛋白结合型和游离型纤溶酶原转化为纤溶

酶#而达到溶栓作用(

-

)

#静脉溶栓是目前治疗
D:4

的重要有效

的手段#特别是在基层医院更是重要的方法(

<

)

'对发病
;)R

内的
7=

段抬高性
D:4

患者用尿激酶溶栓#

G+0E@

冠状动脉

造影血管再通率为
-)FĤ

#说明尿激酶治疗
D:4

有效'患者

溶栓时间越早#溶栓效果越好#再通率越高#并发症少#患者的

预后也越好'本组资料显示#发病
HR

内给予溶栓治疗后再通

率较
HR

以上明显提高#且死亡率明显降低#说明越早溶栓效

果越好'本组
HR

内再通率为
<,FĜ

#

HR

以上为
*HF-̂

#平

均再通率为
-+FĜ

#与侯明英(

G

)

*蒋亚琴(

;+

)报道相近'总之#

早期溶栓可挽救濒临死亡的心肌#缩小梗死范围#降低死亡率#

减少并发症#提高患者的生存质量'静脉溶栓治疗
D:4

因其

方便*快捷#为抢救心肌赢得了时间#深得广大医务人员欢迎'

尿激酶溶栓价格低*安全有效*不良反应少#为目前国内溶栓常

用首选药物#溶栓的成功为转诊介入治疗赢得了宝贵时间'
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诱导食管癌肿瘤血管形成#提高其通透性#促使肿瘤细胞浸润

转移*恶性程度增加'

a68!

可直接作用于血管内皮细胞#刺

激其有丝分裂的发生#从而促进新生血管的生长#并可通过增

加血管的通透性#为血管内皮细胞的迁移及肿瘤细胞的转移提

供基质'

端粒酶和
a68!

基因蛋白在正常食管黏膜组织中表达均

阴性#而在食管癌组织中有不同程度的阳性表达#说明它们都

参与了食管癌的发生*发展过程#证明食管癌的发生是多种基

因作用的结果'端粒酶和
a68!

基因蛋白随病程的进展#其

表达量逐渐增加#两者之间有协同作用#它们以不同的机制促

进了食管癌的发生*发展*侵袭和转移'它们可作为恶性肿瘤

检测的特异性标记物#对食管癌患者进行端粒酶和
a68!

的

联合检测#可作为食管癌的早期诊断和评估其预后的重要分子

生物学指标'判断食管癌的侵袭和转移能力#为术后高危患者

制订合理的治疗方案及防止肿瘤的复发和转移提供可靠的

依据'
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