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#在食管鳞癌组织中的表达!探讨
V!1

和
33Y(

表达的意义及相关性$方法
!

应用免疫组织化学方法检测
-%

例食管鳞癌和
'%

例正常食管上皮中
V!1

和
33Y(

的表

达水平$结果
!

食管鳞癌中
V!1

和
33Y(

的阳性表达率均显著高于正常食管上皮"

!
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V!1

和
33Y(

的表达水平均随食

管鳞癌的浸润加深%临床
8\3

分期级别增高而升高!浸润深度在
8
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f8

0

组的表达水平高于
8
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f8
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%&%2

#!临床
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期和
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期的表达水平高于
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期"
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#!但
V!1

和
33Y(

的表达均与食管鳞癌的分化程度无显著相关"
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#$淋巴结转移

组中
33Y(

的表达水平高于无淋巴结转移组"

!

$

%&%2

#&而
V!1

的表达与淋巴结转移无显著相关"

!
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#&食管鳞癌组织中
V!1

和
33Y(

的表达水平呈正相关关系"
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#$结论
!

V!1

和
33Y(

在食管鳞癌的发生和浸润进展中存在协同促进作用!同时

检测对于评估食管鳞癌的生物学行为和预后有重要意义$
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%是

一种高侵袭性的恶性肿瘤#

2

年生存率仅为
$%&%%a

!

$'&%%a

#高侵袭转移能力是
5466

预后差的主要原因)细胞

分化"
:\9

结合抑制因子
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V!1

%属于螺旋
.

环
.

螺旋$

ZTZ

%家族中分化抑制因子

V!

蛋白家族的成员)近年研究表明
V!1

分子在多种肿瘤高表

达#并可促进肿瘤的生长及侵袭转移&
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)基质金属蛋白酶
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NECK#PNBCEJJ"
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33Y(

%作为
33Y+

家族的重要

成员#在多种肿瘤的侵袭*转移中起重要作用&

'.2

'

)但
5466

中

V!1

的表达及其与
33Y(

表达的关系#国内外少有报道)本文

通过检测
5466

中
V!1

和
33Y(

的表达情况#以期探讨
V!1

在

5466

发生*浸润进展中的作用#以及
V!1

与
33Y(

表达的相

关性)
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材料与方法

>&>

!

材料
!

收集
1%$$

!

1%$0

年河北工程大学附属医院就诊

的食管癌高发地区$河北邯郸市及周围地区%

5466

术后标本

-%

例#另随机选取
'%

例手术切除的食管癌切除段的两端切缘

处组织$

%

2GN

%为对照#经组织学确认为正常食管上皮)病例

纳入标准!$

$

%经病理医师确诊为
5466

($

1

%术前未接受放射

治疗或化学治疗($

'

%病史及临床病理资料完整)排除标准!

$

$

%病理学诊断不属于
5466

($

1

%术前曾接受放射治疗或化学

治疗($

'

%临床病理资料不完整)
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方法
!

兔抗人
V!1

单克隆抗体为
>#"M"KJ!

公司产品#鼠

抗人
33Y(

单抗*

4Y

试剂盒*

:9>

显色试剂盒均购自北京中

杉金桥公司)免疫组织化学采用链霉菌抗生物素蛋白
.

过氧化

物酶法$
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<

CEA#!#,

<

BK"P#!E+B

#

4Y

%#按试剂盒说明书操作#微

波抗原修复#用已知的乳腺癌阳性切片做阳性对照#以
Y>4

代

替一抗做阴性对照)
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结果判定
!

V!1

结果判定根据染色强度和阳性细胞百分

比进行综合计分)染色强度!无着色计
%

分#淡黄色计
$

分#棕

黄色计
1

分#棕褐色计
'

分(阳性细胞的百分比!在光学显微镜

下随机选取
2

个高倍视野$

c0%%

%#计数阳性细胞的百分比的
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平均数#阴性为
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分#阳性细胞!
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分#
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1

分#
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分#
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计
0

分(染色程度
c

阳性细胞

百分比得
%

分为阴性$
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%#
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分为低表达$
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分为高
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结果判定#阳性细胞!

$

$%a
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W

%#
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!

2%a

为$

f

%#

%
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为$

ff

%(计数均由
1

位资深病理

医师采用双盲法观察计算获得)
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!

统计学处理
!

应用
4Y44$-&%

统计学软件进行数据处

理#采用
!

1 检验*等级资料秩和检验$

3E,,.7F#C,B

;

K

法和

_KI+QEJ.7EJJ#+3

法%及
4

<

BEKNE,

等级相关分析)以
!

$
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为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果
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!

V!1

和
33Y(

在正常食管上皮和
5466

组织中的表达
!

V!1

与
33Y(

均主要定位表达于
5466

细胞的细胞质$图
$

*

1

%#在
5466

中两者表达阳性率分别为
(1&/2a

$

)2

"

-%

%和

/0&1(a

$

2(

"

-%

%#均显著高于在正常食管上皮中阳性率

$)&)-a

$

2

"
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%和
1%&%%a

$

)

"
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%#差异有统计学意义$均
!

$

%&%%$
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V!1

*

33Y(

表达与
5466

临床病理参数的关系
!

V!1

和

33Y(

的表达均与
5466

的浸润深度*临床
8\3

分期显著相

关#两种因子的表达水平均随浸润加深*

8\3

分期级别增高

而升高#浸润深度在
8

'

f8

0

组$浸及纤维膜%的表达水平高于

8

$

f8

1

组$未浸及纤维膜%#临床
&

期和
%

*

*

期的表达水平高

于
)

期#差异均有统计学意义$

!

$

%&%2

%)

V!1

和
33Y(

的表

达均与分化程度无相关$

!

%

%&%2

%)淋巴结转移组中
33Y(

的表达水平高于无淋巴结转移组$

!

$

%&%2

%(而
V!1

的表达与

淋巴结转移无相关$

!

%

%&%2

%#见表
$

)

!!
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!

5466

(

>

!正常食管上皮)

图
$

!!

V!1

在
5466

和正常食管上皮的

表达$

4Y

染色
c0%%

%

!!
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!

5466

(

>

!正常食管上皮)

图
1

!!

33Y(

在
5466

和正常食管上皮

的表达$

4Y

染色
c0%%

%

表
$

!!

V!1

)

33Y(

表达与
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临床病理参数的关系$

&

%

临床病理参数
,
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W f ff K
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!

33Y(
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浸润深度

!
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分化程度

!

未*低分化
10 ' ( $1 %&%0- %&(-- ' ( $1 $&12' %&2'0

!

中分化
1% $ $$ ( ' ( /

!

高分化
1) $ $0 $$ 2 $1 (

8\3

分期

!)

$% ' ) $ (&2%- %&%%(

E

2 2 % $'&%0$ %&%%$

E

!&

02 1 11 1$ %&%%2

O

) $/ 1$ %&%%$

O

!%

*

*

$ % ) ( %&%%0

O

% - / %&%%%

O

淋巴结转移

!

无
02 0 10 $- 021&%% %&$'% $% 1$ $0 ')2&%%% %&%%(

E

!

有
12 $ $% $0 $ ( $2

E

!

!

$
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#组内比较(

O

!

!

$

%&%$-

$校正检验标准%#与临床
)

期比较)

表
1

!!

V!1

与
33Y(

在
5466

中表达的相关性

33Y(

V!1

W f ff

<

C

!

W $ ( $

f 0 $$ $2 %&1-1 %&%1'

ff % $0 $2

?&@

!

V!1

与
33Y(

表达的相关性
!

经
4

<

BEKNE,

等级相关分

析显示#

5466

中
V!1

和
33Y(

的表达水平呈正相关$

<

C

?

%&1-1

#

!?%&%1'

%#见表
1

)

@

!

讨
!!

论

V!

蛋白为碱性
:\9

结合区缺失的
ZTZ

蛋白#作为转录

调控因子#他主要通过与众多的
OZTZ

类转录因子$约
1%%

多

个%形成无活性的异二聚体#抑制
OZTZ

的功能#从而抑制细

0%2'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期



胞的分化#促进细胞的增殖)已有研究表明
V!

分子作为转录

调控因子参与调控细胞周期*细胞分化以及肿瘤的发生*转移

等过程&

$

#

)

'

)目前在哺乳动物已发现的
V!

蛋白有
0

种!

V!$

*

V!1

*

V!$

和
V!0

)其中
V!$

在多种肿瘤中的诊断和治疗价值已

得到广泛关注)近年研究表明
V!1

与多种肿瘤的发生也关系

密切)本研究结果显示
V!1

在
5466

中的阳性表达率显著高

于正常食管上皮#与多数文献报道一致&

)./

'

#提示
V!1

可能是食

管鳞癌的发生中一个重要的分子生物学标志)

有关
V!1

与肿瘤临床病理特征关系的研究发现#

V!1

的功

能存在明显的组织特异性#在不同类型的肿瘤中其功能和意义

也不同#如在前列腺癌*卵巢癌中
V!1

表达水平与肿瘤的分化

程度*浸润深度呈正相关#与其预后呈负相关&

-

'

(而在乳腺癌#

V!1

表达水平与肿瘤浸润深度*淋巴结转移呈负相关#是其预

后的良性指标&

1

#

/

'

)此外#在体外培养的细胞株研究中发现#

V!1

蛋白可使多种肿瘤细胞的侵袭性增强#如在乳腺癌细胞株

36U.-

&

(

'

*卵巢癌细胞株
4_̂ ]'

&

(

'及前列腺癌细胞株&

-

'转染

结构性表达的
V!1

#均可引起癌细胞侵袭能力明显增强)本研

究结果显示在体内
5466

组织中
V!1

的表达随肿瘤的浸润加

深*

8\3

分期级别增高而升高#提示
V!1

过表达使
5466

细胞

的侵袭能力增强#促进
5466

浸润进展#可能是判断其生物学

行为和预后的恶性指标)但本研究也显示
V!1

的表达水平与

5466

的分化程度及淋巴结转移未见显著相关性#结果与

RIB,

等&

)

'一致)

33Y(

属于明胶酶类#又称为明胶酶
>

)已从基因水平证

实
33Y(

由癌细胞产生#

33Y(

可降解基膜和细胞外基质#促

使癌细胞穿越组织屏障#向肿瘤的周围或远处侵袭转移&

'

'

)

33Y(

在多种肿瘤中表达升高#本研究证实
33Y(

在
5466

中阳性表达率显著高于正常食管上皮#并且
33Y(

表达水平

与
5466

的浸润深度*临床分期及淋巴结转移存在相关性#说

明
33Y(

的过表达在
5466

的侵袭和转移中也具有重要作

用#与以往的报道结果一致&

$%

'

)目前关于
V!

分子与
33Y

表

达关系的研究中发现#将
V!$

转染前列腺癌细胞株
6\6EY

#可

使活化型
33Y1

分泌量显著升高&

-

'

(采用
4#@\9

技术在高侵

袭性前列腺癌细胞株
Y6'

和
:d$02

中沉默
V!$

*

V!1

*

V!'

基因

表达#均可引起
33Y(

基因的表达下降#其作用机制已证实依

赖于
V!

分子的
ZTZ

结构域&

$$

'

)另
7E,

D

等&

$1

'证实
V!1

的靶

基因
\U.

1

>

可调控
33Y(

的表达#在
5466

细胞株
56(-%)

中转染结构性表达的
\U.

1

>

#可致
33Y(

表达升高)本研究

显示在体内
5466

组织中
V!1

与
33Y(

均高表达并呈正相关

关系#提示
V!1

可能通过
ZTZ

结构域或转录因子
\U.

1

>

等途

径促进
33Y(

的表达#

V!1

可直接或间接提高癌细胞的侵袭能

力#两种因子可能协同促进了
5466

的浸润进展)

综上所述#

V!1

与
33Y(

在
5466

的发生及浸润进展中可

能起着协同促进作用#联合检测
V!1

与
33Y(

的表达#有望成

为评估其生物学行为和预后的重要生物学指标)但在体内

5466

中#

V!1

能否促进转移及
V!1

与
33Y(

协同作用的分子

机制等问题#还有待于通过预后随访*大宗样本及基因水平等

深入研究)
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