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手术治疗是目前治疗食管癌公认的有效方式之

一" 经过彻底的原发病灶切除和规范的系统淋巴结

清扫"却有相当一部分肿瘤分期低(术前无明显转移

证据的食管癌患者在行肿瘤根治术后早期发生复发

转移"预后更差`#a

' 近年研究显示"肿瘤细胞可以表

达某些趋化因子或趋化因子受体" 并且趋化因子及

其受体可能通过与炎症细胞浸润相似的机制参与肿

瘤细胞的发生(发展与侵袭转移过程'已证实趋化因

子
MNG2:9bH623W

在为炎症细胞提供迁移信号(并使之

活化" 进而启动其定向移动并使之准确定位中扮演

着至关重要的角色 '
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趋化因子受体
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与其配体趋化因子
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相互作用构成一个细胞信息传递的生物学

轴"决定着肿瘤细胞的生长与转移过程' 目前"在肺

癌(卵巢癌(乳腺癌(白血病和食管癌等恶性肿瘤中

均发现
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的异常表达`!E+a
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性肿瘤的表达改变! 明确其与食管癌术后早期复发

转移的相关性"
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例!女性
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例!平均年龄
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岁" 根治性手术切除原

发肿瘤组织均经病理诊断证实!且临床资料完整!所

有患者术前均未接受任何放化疗等抗肿瘤治疗" 组

织标本切除后在辽宁省肿瘤医院食管癌标本库液氮

中保存"

!"#

研究方法

$7!7$ 189:/1

采用
8*;<.-

试剂$

=+>;)*.?'+

%提取食管癌组织中

的总
1@A

!利用
1@A :/1 B;)

$

ACD

%

D'*727"

试剂盒

$

8EBE1E

%进行
189:/1

!应用
:*;F'*67G

设计引物!

引物由上海生工生物技术公司合成!

/0/1%

引物序

列 上 游 为
6! "AHH8HH8/8A8H88HH/H8/8HHA8"

2!

!下游为
6!"AHHA8HHHHA8HA88H8HH8/88HA"

2!

!以管家基因
IHA:JKL

为内参!序列上游为
6!"A"

HAAHH/8HHHH/8/A888H"2!

!下游为
6!"AHHHH/"

/A8//A/AH8/88/"2!

"

189:/1

产物于
$76M

琼脂

糖凝胶电泳
N

用自动电泳凝胶成像分析系$

,;.-FE?

;+? OP()'F(

%!测定扩增带灰度值!得到
F1@A

的相

对表达量" 每组实验重复
2

次"

$7!7! &'()'*+ ,-.)

取适量组织加入
6""!-

预冷裂解液 $含蛋白酶

抑制剂%中冰浴下超声处理制成匀浆!低温高速离心

$

%#

!

$2 """*QF

!

%6F;+

%后收集上清" 用
,/A

法进

行蛋白定量! 计算各样品蛋白浓度" 加入样品缓冲

液!沸水煮
6F;+

"进行
OJO":AHR

电泳
$76S

后!转印

至
:DJT

膜 !

6M

脱脂奶粉室温封闭
$S

! 经
88,O

$

!"FF.-UV 8*;("K/-

!

6""FF.-UV @E/-

!

"7"6M 8W''+"

!"

%冲洗
2

次!单克隆抗体
/0/1%

$

$$6""

%

%%

孵育过

夜后!辣根过氧化物酶标记二抗
24%

孵育
$S

!

88,O

洗
2

次后
R/V

发光显影" 以
HA:JK

为内参! 用凝

胶成像分析系统$

,;.-FE?;+? OP()'F(

!美国%测定条

带灰度值! 并取其与
HA:JK

的比值作为相对表达

量" 每组实验重复
2

次"

!"$

统计学处理

计量资料以均数
&

标准差表示! 数据分析采用

O:OO $27"

进行
)

检验!

:X"7"6

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"! 189:/1

结果

在术后早期复发转移的食管鳞癌组织中
/0"

/1% F1@A

表达显著高于术后
$

年内未发生复发

转移食管鳞癌组织和正常食管组织标本 $图
$

%!差

异有统计学意义$

:X"7"6

%"

#"# &'()'*+ ,-.)

结果

&'()'*+ ,-.)

结果也证实了在
189:/1

中观察
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侵袭!转移是恶性肿瘤的重要生物学特征"也是

大部分肿瘤治疗失败的重要原因之一# 侵袭是指肿

瘤细胞侵犯和破坏其周围的正常组织" 进入循环系

统的过程$ 转移是指肿瘤细胞迁徙到特定组织器官

并发展成为继发性肿瘤病灶的过程" 这两个过程是

肿瘤发展不可分割的两个阶段"前者为前奏"后者为

结果$ 研究表明趋化因子受体及其配体与肿瘤细胞

的定向迁移%侵袭和转移有着密切的关系"在肿瘤发

生发展过程中"趋化因子参与了肿瘤细胞的移动!归

巢和转移的控制 '%(

$ 趋化因子受体
%
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'又称
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"基因位于
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"

4+56

约
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"是一个编码
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个氨基酸且高度保守的
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蛋白耦联的
8

次跨膜

蛋白受体$

5

端在胞膜外"

8

个跨膜
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BC4@/0
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DEFG

为
!

螺旋"形成了胞内及胞外
&

个环

链结构"受体
5

端为配体的主要结合部位"对两者

亲和力及结合物稳定性起重要作用的还包括胞内第

二环链及胞外第三环链"前者存在(

F+H

)区域与
<

蛋白耦联维持结合物的稳定性"后者在除辅助
5

端

结合配体外还对信号传导有着重要作用';(

#

本研究应用
+DIJ)+

和
KA.>A?0 LMC>

检测发

现"

)*)+%

基因的
4+56

和蛋白的表达在正常食管

组织% 术后
#

年内未发生复发转移食管鳞癌组织和

术后早期复发转移食管鳞癌组织标本中呈明显梯度

式上调表达# 提示
)*)+%

基因与食管癌复发转移

有关#

F@?@.N

等'O(的体外研究发现
)*)+%

可以上调

前列腺癌细胞株中转移相关蛋白
EEJ!P

%

QR<,

表

达"从而促进肿瘤的血管新生"侵袭和转移#

S@C

等'8(

发现手术切除的乳腺癌标本中
)*)+%

和
QR<,

%

EEJ!P

的表达之间有明显的相关性"并且与淋巴结

转移相关#

<CT9AM

等 'U(研究认为无论是鳞癌还是腺

癌"

)*)+%

蛋白高表达均提示不良预后" 但两种组

织类型间的差异无统计学意义" 证明其表达与病理

类型无关#

V@/W/

等'P(研究也认为
)*)+%

表达是食管

癌的独立预后因子" 与无瘤生存和总生存时间呈负

相关# 我们的研究认为"

)*)+%

可能参与了食管癌

复发转移的过程" 是一个有前景的抗肿瘤药物作用

靶点" 但
)*)+%

基因在食管癌中发挥的确切的分

子机制需要进一步深入研究#
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