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摘 要
!

%目的&探讨食管鳞癌组织中
;<=!!>

'

8?<=!.

的表达及其临床病理学意义( %方法& 应用
?*J020'*

二步法检测
KL

例食管鳞癌石蜡标本及
!"

例食管正常组织中
;<=!!>

'

8?<=!.

蛋白的表
达) 应用免疫印迹"

M12G1)* N,'G

*检测
!I

例食管鳞癌新鲜组织及相应癌旁正常食管组织中
;<=!!

>

+

8?<=!.

的表达) %结果&

;<=!!>

'

8?<=!.

在食管鳞癌组织中的阳性率均显著性高于食管正常
组织!差异有统计学意义

OPQ"9"LR

)

;<=!!>

的阳性表达与食管鳞癌淋巴结转移'组织分化程度'浸
润深度相关

OPQI9ILR

!

8?<=!.

的阳性表达与食管鳞癌淋巴结转移'浸润深度相关"

PQI9IL

*)

DB1+)!

F+*

相关分析显示! 食管鳞癌中
;<=!!>

'

8?<=!.

的表达呈正相关
O)SI9!%T

!

PQI9ILR

)

;<=!!>

'

8?<=!.

阳性表达组和两者共阳性表达组患者的
L

年生存率均明显低于阴性表达组"

PQI9IL

*) %结
论&

;<=!!>

'

8?<=!.

在食管鳞癌组织中呈高表达!两者表达呈正相关!检测食管鳞癌组织中
;<=!

!>

'

8?<=!.

表达水平对患者预后判断有一定意义)

主题词
!

食管鳞癌#胰岛素样生长因子
!!

受体#血管内皮生长因子
.

#免疫组化#免疫印迹
中图分类号"

>TUL9#

文献标识码"

V

文章编号"

$WT$X#TIY

#

!I#!

$

I!XIIKIXIH

收稿日期"

!I##XI%X!!

%修回日期"

!I##X##X#L

近年来胰岛素样生长因子 "

0*2(,0* ,0Z1 5)'[G/

-+4G')2

!

;<=2

*中的
;<=!!

受体
O;<=!!>R

及血管内皮

生成因子
OJ+24(,+) 1*C'G/1,01, 5)'[G/ -+4G')

!

8?<=R

中的
8?<=!.

在食管癌发生发展'浸润'远处转移中

的作用受到广泛的关注)

;<=!!>

属于跨膜酪氨酸

蛋白激酶受体家族! 被促肿瘤生长因子
;<=

激活

后!导致细胞内转录的激活和调节蛋白的合成!发挥

促细胞增殖作用%

#

&

!参与细胞生长调控及恶性转化 %

!

&

)

8?<=!.

与淋巴管内皮细胞上的
8?<=>!U

结合!诱

导肿瘤组织周边的淋巴管扩大以及肿瘤内部淋巴

管生成!促进肿瘤发生淋巴结转移%

U

&

) 近期有学者发

现!

;<=!!>

能通过促进细胞增殖'抑制细胞凋亡与

其它生长因子如
8?<=!.

的信号传导通路相互作用

实现促瘤作用%

H

&

)目前国内有关食管鳞癌中
;<=!!>

及
8?<=!.

关系的报道较少!本文就此作初步探讨)

#

材料与方法

!"!

临床资料

收集江苏大学附属医院胸心外科
!IIU

年
#\#I

月间临床资料完整的手术切除食管鳞癌石蜡标本

KL

例!男性
LU

例!女性
H!

例!中位年龄
W#

岁"

HH\

T%

岁*) 所有患者术前均未接受化疗'放疗或其他针

对肿瘤的治疗!均在全麻下行食管癌根治术!术后病

理均为鳞癌)

];..

临床分期
@

#\!

期
L!

例!

@

U\H

期
HU

例)

!I

例正常食管组织取自切除食管切缘距瘤缘约

L4F

以上!均经病理检查确认为正常组织)所有标本

经福尔马林固定!常规脱水透明'浸蜡'包埋!连续

H"F

厚度切片
!

张!用于免疫组化染色)

!I

例食管鳞状细胞癌新鲜组织均来自江苏大

学附属医院
!IIT

年
#!

月至
!II%

年
#

月间临床资

料完整的食管癌患者!男性
##

例!女性
K

例!年龄

HH"T%

岁!平均年龄
W#

岁) 癌组织手术切除离体后

UIF0*

内置于液氮中速冻后!于
XTI #

冰箱中保存待

用) 所有患者术前均未接受化疗' 放疗或其他任何

针对肿瘤的治疗!均在全麻下行食管癌根治术!术前

均经病理学确诊为鳞状细胞癌)

!I

例正常食管组织

取自同一患者距癌缘约
L4F

以上的切缘!均经病理

确诊为正常食管组织)

!"#

抗体和试剂

所用第一抗体
;<=!!>

多克隆抗体"工作浓度

专
题
报
道

KI
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临床病理特征 例数

淋巴结转移
&"'()" "'""$

* +, ,% +)

- ,$ $. !/

分化程度
)'$+, )'))$

低
!0 #. !%

中
1. !% 1#

高
1) !) #%

浸润深度
&)'))) )'))#

2

$3!

+! !, 1.

2

13,

,1 ,) ,$

4

值
4

值

567!!8

阳性

9:67!;

阳性

$"!""

!购自武汉博士德公司"

9:67!;

多抗#工作浓

度
$"!""

!购自
<=>?= ;@AB CDE?FGH>EIEJK 5>G

$抗鼠
L

兔

双标二抗%

MNC

显色系统均为德国
MNOP

公司产

品&

6N4MQ

一抗购自上海康成生物工程公司$抗兔

5J6

二抗购自美国
<=>?= ;@AB CDE?FGH>EIEJK 5>G

&

!"#

方 法

用
:>RDSDE>

二步法对
0+

例食管鳞癌石蜡标本

及相应
!)

例食管正常组织分别进行
567!!8

%

9:67!;

蛋白检测& 切片常规脱蜡水化$ 抗原热修

复$非免疫动物血清封闭& 滴加一抗$过夜后滴加二

抗$各步骤间以
4C<

缓冲液冲洗$连续
1

次& 室温孵

育$

MNC

显色$蒸馏水冲洗$苏木素复染$

,)#

温水

孵
1)TD>

$脱水$透明$封片& 已知阳性片作阳性对

照$

4C<

代替一抗作阴性对照&

应用免疫印迹
UFS?F@> CIE?

检测
!)

例食管鳞

癌新鲜癌组织及相应
!)

例癌旁正常食管组织中

567!!8

%

9:67!;

的表达& 通过蛋白提取%蛋白质定

量及变性%聚丙烯酰胺电泳%转膜%免疫印迹等步骤$

在
2KVHEE> 0,))

多功能激光扫描成像系统上扫描$

检测食管鳞癌组织及癌旁正常组织中的蛋白条带灰

度比值&

!"$

结果判断

567!!8

阳性表达主要为癌细胞膜棕黄色染

色$

9:67!;

阳性表达主要为癌细胞浆棕黄色着色&

光镜下观片$双盲法记数阳性细胞$随机选
+

个高倍

镜视野
W$,))X

$记数
1""

个肿瘤细胞$根据着色细胞

数目判定染色结果& 参考
O=Y=T=?E

的标准$棕黄色

细胞
!1"Z

为阴性$棕黄色细胞数
[1$Z

为阳性& 将

染色程度分为
,

级
\

棕黄色细胞数
!1(Z

为
W-X

$

1$Z

%+(Z

为
W*X

$

+$Z%%(Z

为
W**X

$

"%$Z

为
W***X

$

*3***

判为阳性&

!"%

随访与统计学处理

所有患者均进行随访$ 平均随访时间
1%

个月

'

1%.(

个月!& 采用电话回访%门诊复查分别于术后

.

%

$!

%

$%

%

!,

%

1(

%

1.

%

,%

%

.(

个月定期进行随访$截止

日期为
!((%

年
$(

月
1(

日&

采用
<4<<$$]+ ^E@ UD>_EYS

统计软件进行处

理$ 阳性率的比较采用
"

! 检验$ 相关性分析采用

<VF=@T=>

相关分析&

4&(](+

为差异有统计学意义&

:`GFI !((1

软件辅助作图&

!

结 果

&"! 567!!8

!

9:67!;

在食管鳞癌和正常组织表达

567!!8

%

9:67!;

蛋白的
UFS?F@>

免疫印迹检

测提示$ 食管鳞癌组织的蛋白条带灰度比值分别为

(]+/.%!+!(](!%,11

%

(],!%.+(!(](+1.$$

$ 而相应正

常食管组织的蛋白条带灰度比值分别为
(],!/%,!!

(](!$,!+

%

(]1(.$(% !(](,(0.,

& 食 管 鳞 癌 组 织 中

567!!8

%

9:67!;

蛋白表达明显增强$ 差异有统计

学意义'

4&(](+

!&

567!!8

'

*1,

例$

**!+

例$

***$%

例!%

9:67!;

'

*!0

例$

**!!

例$

***$1

例!在食管鳞癌组织中的阳

性率分别为
%$]$(Z

'

//L0+

!%

./],(Z

'

.,L0+

!'图
$

%

!

!$在正常组织阳性率分别为
!(]((Z

'

,L!(

!%

+]((Z

'

$L!(

!$

567!!8

'

"

!

&!0]+/1

$

4&(](+

!%

9:67!;

'

"

!

&

!.]$+!

$

4&(](+

!在癌组织中的阳性率均明显高于正

常组织& 见表
$

&

&"& 9:67!;

!

567!!8

表达与食管癌临床病理特征

的关系

567!!8

的阳性表达与食管癌淋巴结转移%分

化程度%浸润深度显著性相关'

4&(]($

!&

9:67!;

的

阳性表达与食管癌淋巴结转移% 浸润深度显著性相

关'

4&(]($

!& 见表
!

&

表
$ 567!!8

!

9:67!;

在食管鳞癌和正常组织表达

组别 例数
9:67!;

阳性'

Z

!

567!!8

阳性'

Z

!

癌组织
0+ .,W./],(X //W%$]$(X

正常组织
!( $W+]((X ,W!(]((X

"

!

!.]$+! !0]+/1

4

值
(]((( (](((

表
! 9:67!;

与
567!!8

表达与食管癌临床病理特征关系

0$



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9!

!"#

食管鳞癌组织
8;<=

与
><=!!?

表达相关性

><=!!?

!

8;<=!.

在
@A

例食管鳞癌中表达的

共阳性率为
BC9$BD

"

BEF@A

#$ 两者表达呈明显正相

关"

)GE9!%H

$

IJE9EA

#% 见表
C

%

!"$ ><=!!?

!

8;<=!.

表达与食管鳞癌预后的关系

><=!!?

阳性表达组
A

年生存率为
K!9KC"

$明

显低于阴性表达组的
BE9EE"

$ 差异有统计学意义

"

I JE9EA

#%

8;<=!.

阳 性 表 达 组
A

年 生 存 率 为

CH9C@"

$明显低于阴性表达组的
BE9EE"

$差异有统

计学意义 "

IJE9EA

#&

><=!!?

!

8;<=!.

共阳性表达

组
A

年生存率为
CA9!K"

$明显低于共阴性表达组的

AB9%E"

$有显著性差异"

IJE9EA

#%

C

讨 论

胰岛素样生长因子家族
L><=2

# 包括
><=!!

和

><=!"

及其受体
M><=!!?

$

><=!"?N

$

><=!!

和
><=!

"

主要通过
><=!!?

构成自分泌或旁分泌环路而

发挥生理作用%

><=!!?

是种族保守性受体$被配基

促肿瘤生长因子
><=

激活后$经过一系列信号转导$

导致细胞内转录的激活和调节蛋白的合成$ 发挥促

细胞增殖作用'

#

(

% 有研究表明
><=!!?

在肝细胞癌!

乳腺癌!结肠癌!

;O0*5

肉瘤和前列腺癌等中表达上

调$并与其发生!发展关系密切$在
><=!!?

基因缺

陷的动物模型中肿瘤的发生则受到抑制$提示
><=!!

?

异常表达与恶性肿瘤的发生关系密切'

A

(

% 本研究发

现$

><=!!?

蛋白表达在食管鳞癌组织中的阳性率

达
%#9#EP

"

HHF@A

#$ 与正常对照组差异有统计学意

义%

><=!!?

蛋白表达与食管癌的淋巴结转移!分化

程度!浸润深度均显著性相关"

IJE9E$

#%说明
><=!!

?

过度表达可增强癌细胞增殖!浸润能力$并促进癌

细胞的转移
Q ><=!!?

表达阳性者预后明显较表达

阴性者差$因此检测食管鳞癌组织中
><=!!?

蛋白

的表达情况$对判断其预后有积极的临床意义%

8;<=!.

是
8;<=

家族一员$ 具有酪氨酸激酶

活性$

8;<=!.

与其特异性受体
8;<=?!C M

即
=,R!KN

结合后使其酪氨酸激酶磷酸化$ 促进淋巴管上皮细

胞的转移$诱导淋巴管内皮细胞机动蛋白重组$刺激

内皮细胞增生% 近来的研究也发现
8;<=!.

在一些

恶性肿瘤如头颈部肿瘤!甲状腺癌!食管癌!乳腺癌!

胃癌!子宫癌!前列腺癌!非小细胞肺癌中呈过表

达$且与肿瘤的淋巴结转移及"或#淋巴管浸润显著

相关'

B

$

H

(

%本研究发现$

8;<=!.

蛋白在食管鳞癌组织

中的阳性率达
BH9KEDMBKF@AN

$与正常对照组差异有

统计学意义& 同时发现
8;<=!.

蛋白表达与食管癌

的淋巴结转移!浸润深度显著性相关"

IJE9E$

#$而与

分化程度无相关性$此结果
S0R+T+0

等 '

A

(报道相一

致%表明
8;<=!.

蛋白在食管鳞癌中存在过表达$提

示
8;<=!.

与食管鳞癌的浸润转移有密切关系%

U+R2(6+

等 '

H

(应用血管内皮细胞
><=!!

受体基

因敲除小鼠为模型$发现同正常对照组相比$实验鼠

新生血管生成下降$同时伴有
8;<=

!内皮细胞
:3

合酶和内皮素
!$

表达的减少%

VW0R/

等 '

%

(研究发现

><=!!

通过与
><=!!?

结合激活
8;<=

$ 激活丝裂

图
!

食管鳞癌组织
8;<=!.

阳性表达"

#KEE

#

!

图
#

食管鳞癌组织
><=!!?

阳性表达"

#KEE

#

表
C ><=!!?

!

8;<=!.

在食管鳞癌中表达的相关性

><=!!?

8;<=!.

合计
X Y YY YYY

X $K C $ E $%

Y H $! @ B CK

YY B % H K !A

YYY K B A C $%

合计
C$ !@ !! $C @A

@!
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期

酶原活化蛋白激酶
&'()*+

途径!促进新生血管形

成" 这些结果提示!

,-./

与
01-.

之间或许构成一

条轴!而胰岛素样受体在这个轴中起到了桥梁作用"

进一步研究发现!

,-.!!2

通过促进细胞增殖#抑制

细胞凋亡与其它生长因子如
01-.!3

的信号传导通

路相互作用实现促瘤作用" 本研究发现
,-.!!2

#

01-.!3

在
45

例食管鳞癌中表达的共阳性率为

678$69

! 两者之间的表达呈正相关 $

:;<8!%=

!

)>

<8<5

%"

,-.!!2

#

01-.!3

阳性及两者共阳性组患者

预后差! 进一步证实了
,-.!!2

#

01-.!3

在肿瘤的

发生#发展#转移中相互作用"

,-.!!2

在增生性细胞中的广泛表达以及其在

癌细胞生长过程中所起的决定性作用使其成为一个

治疗肿瘤的全新靶点"

?@/A:B@

等&

4

'已明确证实封闭

,-.!!2

能导致活体内肿瘤细胞的大量凋亡! 能抑

制肿瘤的发生! 阻断肿瘤的侵袭和远处转移" 所有

能使受体表达下调及抑制受体酪氨酸激酶活性的措

施都伴有最强烈的抗肿瘤效应!如抗
,-.!!2

的单

链抗体
&,-.!!2 /C.D!.C+

#显型负性突变型
,-.!!2

和可溶性
,-.!!2

片段等的运用 &

#<

!

##

'

"

01-.!3

#

,-.!!2

关系密切! 并相互作用促进肿瘤的发生发

展!抑制
,-.!!2

的表达#阻止其激活以及激活后

效应不仅能发挥抗肿瘤肿瘤作用!也能阻止
01-.!

3

效应的最大发挥"

综上!

,-.!!2

和
01-.!3

在食管鳞癌中过表

达!且两者表达呈正相关!检测两者表达对预后判断

有一定意义"
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