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"摘要#

!

目的
!

探讨食管癌组织中肿瘤转移相关蛋白
$

"

8?H$

%的表达与临床病理特征'

'

年生存率的关系&方法
!

选取

1%$%

年
$

月至
1%$1

年
$1

月该院病理科收集的
()

例食管癌患者术后病理标本'符合纳入标准的癌旁组织标本
0%

例采用免疫组

织化学染色!分析
8?H$

蛋白表达与患者临床病理特征及远期生存率的关系&结果
!

食管癌组织中
8?H$

蛋白阳性表达率

"

-'&()\

%显著高于癌旁组织的
1&4%\

"

!

$

%&%4

%$食管癌组织中
8?H$

蛋白阳性表达主要与患者的
?G8

分期'淋巴结转移具

有显著的相关性"

!

$

%&%4

%$食管癌组织中
8?H$

蛋白阳性表达患者的
'

年生存率"

''&/%\

%显著低于阴性患者"

)%&%%\

%"

!

$

%&%4

%$食管癌患者的远期生存率与
?G8

分期'

8?H$

蛋白表达具有显著的关系"

LNg$&)'/

'

$&0''

!

!

$

%&%4

%&结论
!

食管癌

组织中
8?H$

蛋白高表达!并且与患者的
?G8

分期'淋巴结转移有关!

8?H$

蛋白高表达是食管癌患者预后的独立危险因素&
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食管癌是临床上较为常见的消化系统恶性肿瘤#不健康的

饮食习惯*遗传易感因素等均可促进食管癌的发生*发展)相

关研究表明#我国现阶段的食管癌的发生率可达
%&%4\

以上#

且近年来呈现出了上升的趋势'

$.1

(

)对于食管癌发病机制过程

的研究可为食管癌患者的早期诊断及临床远期预后提供参考)

肿瘤生物学分子在调控肿瘤细胞增殖*分化和侵袭的过程中发

挥了重要的作用#肿瘤转移相关蛋白
$

$

8?H$

&是近年来发现

的肿瘤相关分子#可以通过影响上皮细胞的染色体复制和组蛋

白的乙酰化#进而促进肿瘤细胞增殖*诱导细胞不良分化'

'.0

(

)

已有研究探讨了
8?H$

在卵巢癌*乳腺癌等恶性肿瘤中的异

常表达#认为
8?H$

与患者的远期预后具有密切的关系'

4.)

(

#

但在食管癌中的研究不足)本研究通过选取在本院病理科收

集的食管癌标本#探讨了
8?H$

的表达及其与患者临床病理

特征的关系)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

选取
1%$%

年
$

月至
1%$1

年
$1

月本院病理

科收集的
()

例食管癌患者术后病理标本*癌旁组织标本
0%

例

进行研究)食管癌组织
()

例#其中男
4-

例#女
'(

例#年龄

0)

#

-(

岁#平均$

)1&'_$$&-

&岁%肿瘤部位!上段
$4

例#中段

4%

例#下段
'$

例#鳞癌
/1

例#非鳞癌
$0

例%分化程度!高分化

1)

例#中分化
0%

例#低分化
'%

例%国际抗癌联盟$

[;33

&

?G8

分期!

'

期
14

例#

!

期
'1

例#

+

期
'(

例)癌旁组织
0%

例#男

10

例#女
$)

例#年龄
0'

#

-'

岁#平均$

)%&$_$1&(

&岁)两组患

者年龄*性别等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&#

具有可比性)

B&C

!

纳入*排除标准

B&C&B

!

纳入标准
!

$

$

&食管癌组织标本*癌旁组织组织标本均

来源于本院心胸外科手术切术后组织标本%$

1

&患者年龄小于

/%

岁%$

'

&癌旁组织标本为距离癌组织大于
4=6

以上的组织%

$

0

&所有患者术前未接受放化疗或者免疫治疗%$

4

&患者愿意接

受术后随访#各类资料完整)

B&C&C

!

排除标准
!

$

$

&未经病理学证实的患者%$

1

&转移性食

管癌患者%$

'

&术前已经接受放化疗*免疫治疗的患者%$

0

&合并

其他部位肿瘤疾病的患者)

/-'0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'$

期



B&D

!

免疫组织化学
!

采用石蜡切片脱蜡至水#切片厚度
'

66

#

'\>

1

X

1

室温孵育
46#,

#采用去离子水冲洗
'

次#每次
'

6#,

#采用浓度为
$%\

牛奶蛋白$

$

I

蛋白加入
$%%6<

纯水&封

闭#室温孵育
46#,

#加入
8?H$

抗体$鼠来源#南京碧云天生

物科技有限公司&#

'-Y

孵育
1J

#

EW9

冲洗
'

次#每次
46#,

#

滴加
>DE

标记的二抗$兔来源#购自罗氏公司&#

'-Y

孵育
'%

6#,

#

EW9

冲洗
'

次#每次
46#,

#加入
GW?

"

W3;E

色剂显色
4

6#,

#复染#脱水#透明#封片#镜下观察)

XF#

O

#=+

电子显微镜购

自上海精密仪器有限公司#配套试剂购自南京泰康生物科技有

限公司)

B&E

!

免疫组织化学判断标准
!

免疫组织化学结果判断采取着

色强度*阳性着色细胞比例进行综合考量#在
0%%

倍的高倍显

微镜下进行观察)着色强度!着色较弱#与背景色相近为
%

分%

着色较浅#淡黄色为
$

分%着色较深#深黄色
1

分%着色呈褐色

为
'

分%阳性着色细胞比例!

$

$%\

计为
%

分%

$%\

#

0(\

计为

$

分#

4%\

#

-0\

计为
1

分#

%

-0\

计为
'

分)着色强度计

分
j

阳性着色细胞计分为总分#总分小于
1

分为阴性#

+

1

分

为阳性)

B&F

!

随访情况
!

本研究主要通过电话随访或患者到本院门诊

接受随诊检查#随访时间间隔为
'

个月
$

次#共计失访
$%

例患

者#随访率为
/(&4/\

)

B&S

!

统计学处理
!

采用
9H9$%&%

统计软件进行处理#计量资

料以
0_A

表示#两组间比较采用
>

检验%计数资料以率表示#

比较采用
!

1 检验)以
!

$

%&%4

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C&B

!

8?H$

蛋白质食管癌*癌旁组织中的表达
!

食管癌组织

中
8?H$

蛋白阳性表达率$

-'&()\

&显著高于癌旁组织

$

1&4%\

&$

!

$

%&%4

&#见表
$

)

表
$

!!

8?H$

蛋白质食管癌$癌旁组织中的表达"

'

&

\

'#

组织类型
'

阳性 阴性

食管癌组织
() -$

$

-'&()

&

14

$

1)&%0

&

癌旁组织
0% $

$

1&4%

&

'(

$

(-&4%

&

!

1

4-&/-$

!

$

%&%$

C&C

!

8?H$

蛋白表达与食管癌患者的临床病理特征的关系

!

食管癌组织中
8?H$

蛋白阳性表达主要与患者的
?G8

分

期*淋巴结转移具有显著的相关性$

!

$

%&%4

&#见表
1

)

表
1

!!

8?H$

蛋白表达与食管癌患者的临床病理

!!!

特征的关系"

'

&

\

'#

临床病理特征 阳性 阴性
!

1

!

年龄$岁&

%&$) %&)(

!$

44 0'

$

)%&4)

&

$0

$

4)&%%

&

!+

44 1/

$

'(&00

&

$$

$

00&%%

&

性别
%&-)1%&'/'

!

男
00

$

)$&(-

&

$'

$

41&%%

&

!

女
1-

$

'/&%'

&

$1

$

0/&%%

&

病灶最大径$

=6

&

%&0)'%&0()

!$

' '-

$

41&$$

&

$4

$

)%&%%

&

!+

' '0

$

0-&/(

&

$%

$

0%&%%

&

续表
1

!!

8?H$

蛋白表达与食管癌患者的临床病理

!!!

特征的关系"

'

&

\

'#

临床病理特征 阳性 阴性
!

1

!

分化程度
$&(($%&$4/

!

高
j

中分化
0)

$

)0&-(

&

1%

$

/%&%%

&

!

低分化
14

$

'4&1$

&

4

$

1%&%%

&

病理类型
1&0%)%&$1$

!

鳞癌
)'

$

//&-'

&

$(

$

-)&%%

&

!

非鳞癌
/

$

$$&1-

&

)

$

10&%%

&

?G8

分期
/&0(/%&%%0

!'

j

!

期
')

$

4%&-%

&

1$

$

/0&%%

&

!+

期
'4

$

0(&'%

&

0

$

$)&%%

&

肿瘤部位
%&01/%&/%-

!

上段
$1

$

$)&(%

&

'

$

$1&%%

&

!

中段
'-

$

41&$$

&

$'

$

41&%%

&

!

下段
11

$

'%&((

&

(

$

')&%%

&

淋巴结转移
4&('0%&%$4

!

是
1(

$

0%&/4

&

1

$

/&%%

&

!

否
01

$

4(&$4

&

1'

$

(1&%%

&

C&D

!

8?H$

蛋白表达与食管癌患者的远期生存的关系
!

食

管癌 组 织 中
8?H$

蛋 白 阳 性 表 达 患 者 的
'

年 生 存 率

$

''&/%\

&显著低于阴性患者的
)%&%%\

$

!

$

%&%4

&#见表
'

)

表
'

!!

8?H$

蛋白表达与食管癌患者的远期

!!!

生存的关系"

'

&

\

'#

8?H$

表达
'

失访
'

年生存

阳性
-$ /

$

$$&1-

&

10

$

''&/%

&

阴性
14 1

$

)0&)%

&

$4

$

)%&%%

&

!

1

%&1$1 )&$-(

! %&)0) %&%$'

C&E

!

影响食管癌患者的远期生存的多因素分析
!

采用非条件

<"

I

#+B#=

回归进行分析#以患者
'

年预后情况作为因变量#以结

果
1&1

中有统计学意义的因素作为自变量#结果显示食管癌患

者的远期生存率与
?G8

分期*

8?H$

蛋白表达具有显著的关

系$

LNg$&)'/

*

$&0''

#

!

$

%&%4

&#见表
0

)

表
0

!!

影响食管癌患者的远期生存的多因素分析

参数
P 71Q cCF!

!

1

! LN (4\2R

常数项
%&)-' %&00/ 0&$(- %&%1- S S

?G8

分期
%&01/ %&'%( 0&))/ %&%1$ $&)'/ $&'%0

#

0&1()

淋巴结转移
%&'$' %&1'/ 1&--1 %&%-0 $&01- $&$%/

#

'&%'/

8?H;

表达
%&'/% %&11) 0&0$4 %&%1' $&0'' $&$1'

#

'&1%-

!!

S

!无数据

D

!

讨
!!

论

食管癌的发病病因较为复杂#各种因素导致的食管鳞状上

皮持续性病变#均可以促进食管癌的发生)在全世界范围内#

食管癌属于高发病率*高病死率的消化系统恶性肿瘤#我国每

年约有
1%

万人死于食管癌'

-./

(

)由于食管癌的早期诊断水平

(-'0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'$

期



较低#多数患者临床确诊时已处于中晚期#且多数已具有明显

的淋巴结或者远处转移)研究显示#食管癌的
4

年生存率不足

04\

#中位生存时间不足
'1

个月#且病死率较高#可达
14\

以

上#临床远期预后较差'

1

#

(

(

)而对于食管癌发生过程中基础机

制的研究#可以为食管癌的综合性治疗提供新的生物学靶向治

疗靶点#且可以为患者的远期预后提供生存评估指标)

8?H$

蛋白具有长链的糖蛋白结构#其氨基酸序列中含

有多个重复的脯氨酸及亮氨酸区域#羧基末端含有多个锌指结

构和亮氨酸拉链#可以通过结合细胞核内的糖蛋白配体#或者

通过锌指结构影响到染色体的复制和分离#进而影响细胞增殖

和分化'

$%.$$

(

)

8?H$

蛋白可以上调转录翻译基因
=

M

=

的活性#

促进肿瘤细胞快速跨越周期
7

%

期#并能够与细胞凋亡蛋白

WHe

的转录上游启动子配体的结合#抑制
WHe

的翻译和表

达#抑制细胞凋亡#促进上皮细胞持续性的增殖'

$1.$'

(

)有研究

探讨了
8?H$

蛋白在卵巢癌等中的异常表达#发现
8?H$

蛋

白与患者的淋巴结转移*临床分期及组织学分化程度等密切相

关#而本研究在探讨
8?H$

蛋白与食管癌患者临床病理特征

关系的同时#探讨了其与患者远期临床预后的关系#此为本研

究的创新性所在)

8?H$

蛋白在食管癌标本中的表达阳性率明显高于对照

组#差异有统计学意义$

!

$

%&%4

&#表明
8?H$

蛋白在食管癌

的发生*发展过程中可能发挥了重要的促进作用#另外也说明

临床上通过检测
8?H$

蛋白表达#可能具有一定的早期诊断

或者临床预后评价作用)

8?H$

可以通过影响染色体分离过

程中纺锤体的形成和分离#促进食管癌肿瘤细胞跨越
7%

"

9

期

的速度#促进细胞增殖)文献'

$0.$4

(通过回顾性分析了
4'

例

食管癌患者的临床资料#发现
8?H$

蛋白在食管临床分期为

+

期或者
,

期患者中的阳性表达率可达
-4\

以上#明显高于

癌旁组织#这与本次研究的结论较为相似)对于
8?H$

与食

管癌患者临床病理特征关系的研究发现#

8?H$

与患者的

?G8

分期*淋巴结转移具有密切的关系#

8?H$

可以诱导淋

巴管内皮细胞的分化促进淋巴结的转移#并可促进食管癌对于

临近器官或者组织的浸润#促进病变的进展#加剧
?G8

分期)

但本研究并未发现
8?H$

与细胞分化程度*肿瘤细胞来源及

病灶大小等的关系#这与
?"J

等'

$4

(研究者的结论不完全一致#

?"J

等'

$4

(认为
8?H$

与食管癌患者的细胞分化程度具有一

定的关系#考虑样本量的差异*细胞低分化患者的比例及免疫

组织化学检测方式的差异#均可能影响统计结果的差别)食管

癌组织中
8?H$

蛋白阳性表达患者
'

年生存率较低#远期生

存指标较差#提示
8H?$

可以作为评估食管癌患者远期生存

预后的重要参考)相关关系分析也可以发现#

?G8

分期*

8?H$

蛋白阳性率等是影响食管癌患者远期生存的重要指

标#临床上对于
8?H$

蛋白阳性表达*

?G8

分期较晚的患者#

应加强预后随访#采取综合性的治疗措施#进而改善预后)

综上所述#

8?H$

蛋白在食管癌患者中存在明显的异常

阳性表达#且与患者的
?G8

分期*淋巴结转移密切相关#临床

上通过检测
8?H$

蛋白的表达可以评估患者的远期生存率#

但相关研究结论仍然需要大样本量*多中心的分析研究证实)
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