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１５０例食管鳞癌Ｃａｖｅｏｌｉｎ１和ＰＣＮＡ蛋白的表达及其生物学意义
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　　摘　要：目的　探讨Ｃａｖｅｏｌｉｎ１和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在食管鳞癌中的蛋白表达及其意义。方法　应用免疫组织化学

ＳＰ法分别检测１５０例食管鳞癌组织和３５例正常食管黏膜组织（距离癌灶边缘５ｃｍ以上经病理证实）中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１和ＰＣＮＡ蛋

白表达情况。结果　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１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（犘＜０．０５），且其表达与淋巴结转移密

切相关；ＰＣＮＡ蛋白在正常食管黏膜组织中的表达明显低于食管鳞癌组织（犘＜０．０５），且其蛋白表达与患者年龄、淋巴结转移和

肿瘤长度密切相关；Ｃａｖｅｏｌｉｎ１和ＰＣＮＡ蛋白的表达呈正相关（狉＝０．２６６，犘＜０．０５）。结论　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与ＰＣＮＡ蛋白过表达可

能与食管鳞癌的发生、发展以及浸润转移有关。
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　　食管癌是世界常见恶性肿瘤，已成为危害人类健康的第二

大肿瘤，由于食管癌早期多无明显症状，患者就诊时多已到中

晚期，因此早期发现早期治疗显得尤为重要。近年来随着分子

生物学的飞速发展，人们发现了诸多与食管癌相关的基因或相

关未知基因片段，为解决上述难题提供了理论基础。有研究证

实Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与细胞的恶性转化及肿瘤的演进密切相关，增殖

细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的表达在许多恶性肿瘤中也显著增加。

基于以上原因，作者研究了Ｃａｖｅｏｌｉｎ１和ＰＣＮＡ，旨在寻找食

管癌特异性的分子标志，提高食管癌的诊疗水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００７～２０１０年承德医学院附属医院手

术，经病理检查诊断为食管鳞癌的患者１５０例（食管鳞癌组），

术前患者均未经任何化疗及放疗。其中男８９例，女６１例；年

龄４０～７７岁，其中小于４０岁２１例，４０～６０岁８５例，＞６０岁

４４例；肿瘤长度小于３ｃｍ７８例，≥３ｃｍ７２例；黏膜内癌５例，

侵及肌层２３例，侵及纤维膜及周围软组织１２２例。同时取距

离癌灶边缘５ｃｍ以上病理证实为正常黏膜３５例作为对照组。

１．２　试剂　鼠抗人Ｃａｖｅｏｌｉｎ１单克隆抗体购自Ｓａｎｔａ公司，鼠

抗人ＰＣＮＡ单克隆抗体购自北京中杉金桥生物技术有限公

司，ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ显色剂均购自福建迈新技术有限公司。

１．３　ＳＰ免疫组织化学染色　ＳＰ免疫组织化学具体步骤按照

试剂盒说明书进行，染色时设立阴性对照（以ＰＢＳ代替Ⅰ抗）。

１．４　结果判定标准　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１以细胞质和细胞膜出现背景

清晰的棕黄或棕褐色颗粒为阳性，ＰＣＮＡ阳性显色也为棕黄色

或棕褐色颗粒，位于细胞核。阳性细胞占肿瘤细胞０％～５％

记为０分，＞５％～２０％记为１分，＞２０％～５０％记为２分，

５０％以上记为３分。０分和１分视为阴性，２分和３分视为

阳性。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行分析，蛋

白表达与临床病理指标之间的关系采用χ
２ 检验，相关分析采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＰＣＮＡ蛋白在正常食管黏膜及食管鳞癌组织

中的表达　免疫组化结果显示，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在１５０例食管鳞癌

组织中５６例阳性表达（３７．３３％），而３５例正常食管黏膜组织

中仅６例阳性表达（１７．１４％），前者显著高于后者（犘＜０．０５）；

ＰＣＮＡ蛋 白 在 １５０ 例 食 管 鳞 癌 组 织 中 ６８ 例 阳 性 表 达

（４５．３３％），而３５例正常食管黏膜组织中仅７例阳性表达

（２０．００％），前者显著高于后者（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＰＣＮＡ蛋白的表达与食管鳞癌临床病理特征

之间的关系　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１淋巴结转移阴性组蛋白表达阳性率

９８８３重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３２期



为２４．４９％（２４／９８），阳性组蛋白表达阳性率为６１．５４％（３２／

５２），组间差异有统计学意义（犘＝０．０００），蛋白表达与患者年

龄、性别，肿瘤长度、浸润深度均无关（犘＞０．０５）；而ＰＣＮＡ蛋

白的表达与患者年龄、淋巴结转移和肿瘤长度均密切相关。见

表２。

表１　　正常食管黏膜及食管鳞癌组织中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、

　　ＰＣＮＡ蛋白的表达比较［狀（％）］

组别 狀 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性 ＰＣＮＡ阳性

对照组 ３５ ６（１７．１４） ７（２０．００）

食管鳞癌组 １５０ ５６（３７．３３） ６８（４５．３３）

表２　　食管鳞癌组织中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＰＣＮＡ蛋白的表达

　　　与临床病理的关系［狀（％）］

指标 狀 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性 ＰＣＮＡ阳性

年龄（岁）

　＜４０ ２１ ９（４２．８６） ８（３８．１０）

　４０～６０ ８５ ３２（３７．６５） ３１（３６．４７）

　＞６０ ４４ １５（３４．０９） ２９（６５．９１）

性别

　男 ８９ ３０（３３．７１） ４０（４４．９４）

　女 ６１ ２６（４２．６２） ２８（４５．９０）

肿瘤长度（ｃｍ）

　＜３ ７８ ２４（３０．７７） ２６（３３．３３）

　≥３ ７２ ３２（４４．４４） ４２（５８．３３）

浸润深度

　黏膜及黏膜下层 ５ ０（０．００） １（２０．００）

　肌层 ２３ ８（３４．７８） １０（４３．４８）

　纤维膜及周围软组织 １２２ ４８（３９．３４） ５７（４６．７２）

淋巴结转移

　有 ５２ ３２（６１．５４） ３０（３０．１６）

　无 ９８ ２４（２４．４９） ３８（７３．０８）

２．３　Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ及ＰＣＮＡ蛋白在食管鳞癌中表达的关系　在

１５０例食管鳞癌患者中，Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ蛋白阳性表达５６例，其中

ＰＣＮＡ和Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ同时阳性表达的３５例，经统计学分析证

实，在食管鳞癌组织中Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ及ＰＣＮＡ的蛋白表达呈显著

正相关（狉＝０．２６６，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

胞膜窖Ｃａｖｅｏｌａｅ结构（小窝结构）是一种细胞质膜向内凹

陷所形成的囊状结构脂筏，而Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ是其标志性蛋白。研

究表明，该蛋白的作用不仅表现在许多正常的生理现象中，例

如信号转导、血管生成，而且与许多恶性肿瘤密切相关。冷雷

等［１］通过荧光定量ＰＣＲ及免疫组织化学方法检测Ｃａｖｅｏｌｉｎ１

基因在鼻咽癌细胞株５８Ｆ和６１０Ｂ的表达得出结论：Ｃａｖｅｏ

ｌｉｎ１在５８Ｆ细胞株高转移特性中起到重要作用，并且和淋巴

结转移有关。有研究显示，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１可能与膀胱尿路上皮癌

的生长、浸润和复发密切相关［２３］。该基因亦陆续在胃癌、前列

腺癌等其他肿瘤中发现表达上调，而在卵巢癌及肉瘤中表达下

调［４７］。Ｇｏｅｔｚ等
［８］研究表明，间质内Ｃａｖｅｏｌｉｎ１蛋白能重新改

造肿瘤生长、侵袭环境。因此，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在肿瘤的形成和发

展过程中所起的作用因组织来源不同而不同，作用机制十分复

杂。本研究显示，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在１５０例食管鳞癌组织中蛋白表

达的阳性率为３７．３３％，而３５例正常食管黏膜组织中阳性率

仅为１７．１４％，前者显著高于后者（犘＜０．０５）。有实验结果报

道，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在前列腺癌组织中的蛋白表达高
［９］，与本实验

结果一致。刘惠宁等［１０］通过ＲＴＰＣＲ方法证明Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在

绒毛膜癌细胞株中的表达高于正常绒毛组织，提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１

的蛋白表达上调可促进肿瘤的侵袭及去分化，可作为判断食管

鳞癌生物学行为的一个重要指标。

ＰＣＮＡ与细胞增殖周期密切相关，该蛋白是一种仅在增殖

细胞中表达的酸性蛋白，其表达量可直接反映ＤＮＡ复制的活

跃程度［１１］。本实验结果显示，ＰＣＮＡ蛋白在正常食管黏膜组

织中的表达明显低于食管鳞癌组织（犘＜０．０５），且其表达与患

者年龄、淋巴结转移和肿瘤长度密切相关。食管正常细胞转变

为癌细胞时多增殖活跃，因此ＰＣＮＡ蛋白呈过度表达。国外

有研究报道，ＰＣＮＡ表达高的患者，其生存期明显较短
［１２］，与

本实验研究结果一致。有研究表明在膀胱癌中肿瘤细胞分化

程度越低，ＰＣＮＡ的表达越强
［１３１４］。

本实验通过对Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ及ＰＣＮＡ蛋白的联合检测，证明

了两种蛋白在食管鳞癌中均为高表达，同时对二者进行相关性

分析，证明了二者表达呈正相关（狉＝０．２６６，犘＜０．０１），推断二

者在食管癌的发生、发展过程中可能起到协同作用，其联合检

测可能为临床判断预后提供新的依据。
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肝病等）有关，但都不是判断 ＡＲＤＳ预后的独立预测因子。另

有研究显示，年龄、免疫抑制、器官功能不全、简明急性生理功

能评分Ⅱ（ＳＡＰＳⅡ）、慢性肝病等对预后有独立评价作用，动脉

血氧分压／吸入氧浓度比值（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）对预后评价争议较

大，但持续的低ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 比值提示预后不良
［１３］。本研究结

果显示，ｃＴｎＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和ＬＩＳ预测 ＡＲＤＳ患者２８ｄ

病死率的能力十分接近，均是死亡的独立预测因素。近来研究

发现，ＡＲＤＳ患者血浆脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）

水平随病程的发展明显升高［１４］。林英等［１５］研究发现左室射

血正常的ＡＲＤＳ患者中，死亡患者血浆ＢＮＰ浓度较存活患者

显著增高，将ＢＮＰ为３２９．５ｎｇ／Ｌ作为截断点，其预测死亡的

灵敏度为７６．４％、特异度为９６．８％。结合本研究及林英等的

报道，ｃＴｎＴ（界值高灵敏度、低特异度）联合ＢＮＰ（界值低灵敏

度、高特异度）对 ＡＲＤＳ患者的预后有协同预测作用，并可以

对死亡的高危患者进行甄别，从而能够早期给予适当的临床干

预，达到减缓或逆转病情恶化、减少病死率的目的。

本研究的不足之处：未细化排除各种可导致ｃＴｎＴ升高的

疾病或既往病史；未对患者进行连续检测以查明ｃＴｎＴ的动态

变化与预后的关系；由于不同实验室ｃＴｎＴ检测方法不同，因

此本研究的结论还不能确定是否可以推广到所有 ＡＲＤＳ患

者。但本研究的目的在于使ＡＲＤＳ患者在早期得到快速的评

价，并早期开始器官功能维护，为后续治疗提供更好的基础。

总之，ｃＴｎＴ水平与 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分和 ＬＩＳ呈正相关；

ｃＴｎＴ＞０．０３４ｎｇ／ｍＬ是ＡＲＤＳ患者２８ｄ的独立预测因素；相

比于数据采集困难的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＬＩＳ等预后指标，肌钙

蛋白检测具有快捷、简便的特点，未来可能在评估 ＡＲＤＳ的严

重程度和患者死亡的危险性方面具有重要意义，成为一种新的

临床评估手段，但仍需要更多前瞻性、设计合理、大样本研究

证实。
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［１２］ＫｕｗａｎｎｏＨ，ＳｕｍｉｇｏｓｈｉＫ，ＮｏｚｏｅＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｃｙｔｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｉｃＤＮＡＰＣＮＡｃｏｎｔｅｎｔ

ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅＰＣＮＡｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，１９９５，２１（４）：３６８３７０．

［１３］陈宏颖，王陆佰．Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＣＮＡ蛋白在膀胱尿路上皮

肿瘤的表达及意义［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１１，３２

（２０）：２０５５２０５７．

［１４］居红格，沈淑萍，耿虹，等．Ｐ１６、Ｐ５３、ＰＣＮＡ在膀胱癌中的

表达及意义［Ｊ］．包头医学院学报，２００９，２５（１）：１２１３．

（收稿日期：２０１３０６１８　修回日期：２０１３０７２１）
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