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食管癌是消化道常见的恶性肿瘤! 食管癌位于

世界常见恶性肿瘤第
<

位! 也是导致癌症死亡的第

六大原因"

#

#

$目前主要治疗手段仍为外科手术$美国

癌症委员会%

=&..

&的研究结果证明肿瘤大小联合
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分期预测食管癌预后
@

年生存率的精确度提

高
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!食管癌淋巴结是否转移是决定预后和治疗

方法的关键因素之一 "
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!较多的淋巴结清扫术可提

高食管癌患者生存率"
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$ 对于食管癌淋巴结转移阴

性患者来说肿瘤大小和
>

分期是独立预测因素"
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#
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而! 随着分子诊断的发展!

>;?

分期已经不能满足

目前对于精准治疗的要求$ 肿瘤的微环境在肿瘤发

生发展中起着重要的作用 "
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!其中较有代表性的是

微小
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%

E04)'D;=2

&!他们在不同的细胞发育过

程中发挥了重要的作用!如调节增殖'分化'细胞凋

亡'发育'代谢'应激反应与免疫等"
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微小
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属于小分子非编码单链
D;=

! 在不

同的动植物中广泛存在!但其序列有一定的保守性!

在不同阶段' 不同组织的表达均有特异性$

GH.HC

是一种与肿瘤细胞凋亡相关的基因! 有研究证明其

在恶性肿瘤组织中的表达较正常组织明显降低!甚

至缺失"
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通过靶向
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促进肿瘤

细胞的侵袭迁移 "
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!但这些理论基础尚未在食管癌

中得到证实$ 本研究目的在于明确
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的表达在
!

期食管鳞癌组织中的相关性( 分析其诊

断
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期食管鳞癌患者术后的生存期临界值! 为
!

期

食管鳞癌患者根治术后生存期的预测提供依据$
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资料与方法
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一般资料

收集南阳市第一人民医院
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年
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月
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日至
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年
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月
8

日胸中段
!

期食管鳞癌术后患者标

本
A$

例!有完整的临床资料及随访资料!经南阳市

第一人民医院伦理委员会同意后纳入研究$ 入组标

准)患者年龄
!$"

岁!卡氏评分
"<"

分(术前各项检

查结果无严重的心肺功能不全及代谢系统相关疾

病(按照
!"8$

年第
<

版食管鳞癌
>;?

分期标准!根

据术前检查结果及术后病理组织特征诊断为
!

期食

管鳞癌( 所有患者手术方式均为常规开胸颈胸腹三

切口食管癌根治术!且均由一位术者操作!术后淋巴

结清扫
"@

枚!术后病理证实为
D"

切除(术前影像

检查所见病灶及术中发现病灶均切除完整( 不同时

进行其他脏器手术(入组患者术前未进行化疗!术后

告知病情明确拒绝放化疗!并签有相关知情同意书(

术前无其它器官肿瘤! 术后未再发与食管鳞癌无关

的其它肿瘤$ 共筛选出符合上述研究标准的
!

期食

管鳞癌根治术后患者
A$

例! 其中男性
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例! 女性
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例! 中分化
'$

例"

(

)

')

例!

(

!

&*

例"

+

,

'"

例!

+

)

&$

例"肿瘤长度
!%-. ',

例!

!%-. &$

例"中上段
%,

例!中段
%!

例!中下段
%'

例"入组患者术后
%

年内

每次间隔
%"*

个月复查
)

次!发生异常情况和体征

时随时复查! 对于未能按照要求时间返回手术医院

复查患者均有电话随访记录! 必要时在其他三级以

上医院复查后将结果反馈至随访医生进行评估# 统

计分析得出
./0#!)

$

1232&

表达量的
-45677

值!通

过二者的
-45677

值将全部患者分为高表达组$ 低表

达组#

!"#

免疫组化

免疫组化所有仪器均由上海交通大学附属胸科

医 院 中 心 实 验 室 提 供 ! 包 括
895/#1232&

抗 体

%

:10%&%)

& '购于
0;<--;.

公司 ($

2;=6 0:8>

(?

:9@/A/69

(?

'购于
2;=6

公司(# 将蜡块组织切片呈

!!.

后进行免疫组化!得到结果后进行分析!每个

样本取
&

个高倍视野! 通过免疫组化半定量检测得

出阳性细胞表达的百分比! 取
&

个高倍视野均值设

定为最终表达量#

!"$ 0(BC130

步骤及结果分析

0(BC130

所有仪器$耗材均由上海交通大学附

属胸科医院中心实验室提供!包括
(DE 0E-6FEG8HH

(?

(65;H +4-HE/- 8-/I JA/H;5/69 K/5 76G LL1:

'购于
(DEG#

.6 7/ADEG M3J:+(JLJ3

公 司 ($

8HH#/9#69E

(?

./0+8

C0(B130 2E5E-5/69 K/5

试剂盒 '购于
(DEG.6 7/ADEG

M3J:+(JLJ3

公司($

130

引物'购于奥科鼎盛生物有

限公司(#实验器材准备完毕后将每个样本的蜡块组

织均切成
'!.

厚! 脱蜡并提取总
0+8

" 按照
(DE

0E-6FEG8HH

(?

(65;H +4-HE/- 8-/I JA/H;5/69 K/5 76G LL#

1:

脱蜡试剂盒说明步骤进行核酸提取!按照
8HH#/9#

69E

(?

./0+8 C0(B30 2E5E-5/69 K/5

试剂盒说明步骤

冰上制备逆转录反应体系! 将通过逆转录后的样本

通过
+;96IG6N !,,,

分光光度计测定
-2+8

浓度和

纯度!测得
O2!*,

值$

O2!P,

值$样品浓度$所有样

品的
O2!*,QO2!P,

比值均在
)RP"!R"

之间! 将逆转

录后的
-2+8

储存至
B!"$

冰箱内备用! 准备
0(B

130

# 引物由奥科鼎盛生物有限公司合成人
./0#!)

引物序列!上游引物)

'%#SSSS(8S3((8(38S83(S#

%&

!下游引物)

'&#(SS8S(3SS388((S383(S#%&

"内

参
T*

引物序列!上游引物)

'&#S3((3SS3838(8(#

83(8888(#%&

! 下游引物)

'&#3S3((383S88(((#

S3S(S(38(#%&

# 设置
0(#C130

反应程序为
U''

)"./9

$

U'' )'A

$

*"' )./9

! 其 中
U'' )'A

$

*"'

)./9

重复
&'

个循环#

*"' )./9

为荧光采集时间#

相对定量法比较癌组织和癌旁组织
./0#!)

的表达

差异!

0

代表相对含量!计算方法采用
!

B""35 计算#

!"%

统计学处理

采用
M1MM !%R"

统计软件对数据进行统计分

析! 所有的计量资料均采用
5

检验或单因素方差分

析!计数资料采用卡方拟合优度检验"计量资料运用

1E;GA69

相关性分析 ! 计数资料和等级资料采用

MNE;G.;9

相关分析"建立
3OV

回归模型!分析影响

生存期的主要危险因素"建立
0O3

曲线!约登指数

确定
-45677

值及相应的敏感性$特异度"无进展生存

期'

1LM

(和总生存期'

OM

(采用
K;NH;9B?E/EG

法计

算# 设定双侧显著性检验!检验水准
#W,R,'

#

!

结 果

#"! ./0#!)

!

1232&

的表达特征与相关性

U$

例
$

期食管鳞癌患者术后癌组织和癌旁组

织经过
0(BC130

扩增后发现癌组织中
./0#!)

表

达较癌旁正常组织升高 '

5W)!R,*

!

1!,R,)

('

L/X4GE

)

(#免疫组化的表达量对比!癌旁组织中的表达较癌

组织升高'

5WPR%*

!

1!,R,)

('

L/X4GE !

(#癌组织中
./0#

!)

$

1232&

表达呈负相关'

GWB,R&)

!

1!,R,'

("而癌旁

正常组织中
./0#!)

$

1232&

表达呈正相关'

GW,R')

!

1!,R,'

(# 免疫组化检测癌组织与癌旁组织中
1232&

&'()*+ ! ,-.*+//'01 02 3454% '1 6716+* 8'//)+/ 719

79:76+18 10*;7< 8'//)+/

3;9-EG 8IY;-E95

'%R,,

')R,,

&UR,,

&$R,,

&'R,,

&%R,,

&)R,,

%UR,,

%$R,,

%'R,,

%!R,,

%,R,,

!PR,,

!*R,,

!&R,,

!!R,,

!,R,,

)PR,,

)*R,,

)&R,,

))R,,

UR,,

*R,,

&R,,

,R,,

1
2
3
2
&
E
Z
N
G
E
A
A
/
6
9

),&U



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

.+*41) <=>+41*?

的表达! 发现癌旁组织中的
@A.AB

主要表达在细

胞核!而癌组织中的
@A.AB

在细胞质"细胞核中均

可见表达#

C05()1 %

$%

!"! D0E!!8

!

@A.AB

的表达与临床病理特征的关系

所有入组
!

期食管鳞癌患者性别"年龄"分化

程度"

F

分期"

;

分期"术前内镜下长度"位置的构成

比方面进行卡方拟合优度检验!差异均无统计学意

义&

@

均
"G:"H

$% 免疫组化检测所有入组
!

期食管鳞

癌患者癌组织中
@A.AB

表达!结果显示
@A.AB

的

表达情况在不同年龄'性别"位置"内镜下长度"分

化程度组差异无统计学意义! 而在不同
F

分期"

;

分期组差异有统计学意义(

EFIJ@.E

相对定量法检

测
D0E!!#

的表达!结果显示不同年龄'性别'位置'

内镜下长度组差异无统计学意义! 而在不同
F

分

期'

;

分期' 分化程度组差异有统计学意义( 见

F+K,1 #

(

食管鳞癌患者癌组织中
@A.AB

'

D0E!!#

的表

达与性别'年龄无关&

)LG:GM

!

@LG:%M

)

)LG:GM

!

@LG:%$

)

)LG:GN

!

@L":BH

)

)L":8%

!

@L":8M

$)

@A.AB

的表达与
F

分期'

;

分期'术前内镜下长度呈负相关&

)LI":!8

!

@L":"B

)

)LI":!B

!

@L":"8

)

)LI":%$

!

@#":"8

$!与分化程

度呈正相关&

)L":H%

!

@#":"8

$)

D0E!!8

的表达与
F

分

期'

;

分期' 术前内镜下长度呈正相关 &

)L":!%

!

@L

":"!

)

)L":!!

!

@L":"%

)

)L":%N

!

@#":"8

$!与分化程度呈

负相关&

)LI":O"

!

@#":"H

$(

!"#

影响
!

期食管鳞癌术后患者
@CP

的危险因素

建立回归模型!未引入自变量的对数似然值为

OOB:NH

!引入自变量后的对数似然值为
HM!:!8

!模型

系数检验未引入自变量和引入自变量的模型之间

差异有统计学意义&

"

!

L$!:OB

!

@#":"8

$(

多因素分析结果显示!浸润深度'淋巴结转移'

术前内镜下长度'分化程度'

D0E!!8

及
@A.AB

表达

是影响患者
@CP

的独立危险因素( 见
F+K,1 !

(

!"$ D0E!!8

!

@A.AB

表达与预后的关系

通过
E3.

分析
D0E!!8

'

@A.AB

对于
!

期食管

鳞癌术后患者
%

年生存期预测的敏感性' 特异性)

约登指数
L

&敏感度
Q

特异度$

R 8

(

!:B:8 D0E!!8

表达对
!

期食管鳞癌患者术后
%

年

生存期的预测

D0E!!8

预测
%

年
@CP

的曲线下面积为
$%:HS

&

@#":"8

$) 约登指数最大值为
":HH

!

D0E!!8

对应的

表达值为
":M%

! 敏感性为
M":HS

! 特异度为
OH:!S

&

C05()1 B

$(

D0E!!8

预测
%

年
3P

的曲线下面积为

N8S

&

@#":"8

$)约登指数最大值为
":HH

!

D0E!!8

对应

的表达值为
":M%

!敏感性为
M":HS

!特异度为
OH:!S

&

C05()1 H

$(

!:B:! @A.AB

表达对
!

期食管鳞癌患者术后
%

年

生存期的预测

@A.AB

预测
%

年
@CP

的曲线下面积为
$$:%S

&

@#":"8

$) 约登指数最大值为
":H8

!

@A.AB

对应的

%&'()* ! +,-)*..&/0 /1 2&3!!4 &0 5605*) 7&..(*. 608

68965*07 0/)26: 7&..(*.

D
0
E
!
8
1
T
U
)
1
2
2
0
'
*

!:M8

!:N"

!:O8

!:B$

!:%"

!:8"

!:"!

8:M"

8:ON

8:H!

8:B"

8:%%

8:!O

8:!"

8:"$

8:"8

":NH

":$N

":$8

":OH

":H$

":BM

":B8

":%"

":8N

":"8

<

*

@A.AB 02 /05/,6 1TU)1221= 0* *')D+, ?022(12 +=>+41*? ?'

4+*41)

)

V

*

@A.AB 02 /05/,6 1TU)1221= 0* 4+*41) ?022(12

)

.

*

@A!

.AB 02 ,'W 1TU)1221= 0* 4+*41) ?022(12

)

A

*

@A.AB 02 ,'W 1T!

U)1221= 0* +=>+41*? *')D+, ?022(12:

%&'()* # ;<* *,-)*..&/0 /1 =>?>$ &0 5605*) 7&..(*.

608 68965*07 0/)26: 7&..(*.

"

"$@

#

< V

. A

8GHG



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()(*+,-./+'+0(*

12-.3425

) !

!

6 67&78 . 6 9(:!!# . 6

;02 <=2-45>

"?" 8@

"ABC BAD!

!$A%E#C%A88

CA%$ BAC@

CAE@#BA$E

FCA%? BAC@

!?B 8D !%A?C#C%AE% CA$D#BA@!

G2)H24

I-'2 E!

BAEC BA8@

!EA8B#C8A?8

FBABE BAD?

CA?D#BA@!

BABC BADD

J29-'2 8E !EAE%#C!A%! CA?@#BA$?

7(11242).(-.(+) G4-H2

K2'' 8B

!A!B BAB%

!$A$$#C8A?C

FCA8C BAC?

CA%?#BA$@

%A@$ BAC$

I+H24-.2 E$ !%A@8#C!A?% CADC#BA$C

L 5.-02

L

C

EC

BA!@ BA?C

!@A%%#C8AEB

!A$C BABB

CA8E#BA@%

F!A8@ BABB

L

!

8? !!A!@#CCA$$ CADE#BA??

M 5.-02

M

B

EB

BABD BA$?

!DAB!#C%AB8

%A!B BABB

CA8$#BA$D

F!AB@ BAB8

M

C

8$ !CA?@#C%AC@ CAD!#BA$%

L39+4 5(N2 <*9>

"% EB

BABD BA$?

!@A%B##%ABE

#A?% BA##

#AED#BA$D

BAB$ BAD8

!% 8$ !!A88##%AE8 #A$@#BA$@

O+*-.(+)

P,,24 ./+4-*(* %B !EAB%##%AD! #A?##BA@%

I(HH'2 ./+4-*(* %! BA%D BA@! !!AE?##%AD% #A## BA%% #A?@#BA$% BAD! BA8B

O+Q24 ./+4-*(* %E !@A8D##!A?B #A$8#BA@#

!"#$%& ' (")!*+ ,%-."/01 23 45% 6 7-8%1 840-% 1$%9-%7

:;<=- + >-=;0"5?1@", 54 A">!*+ ;?. BCDCE ,%50-"? -F,%-11"5? G"0@ /="?"/5,80@5=59"/8=

4-80$%-1 "? ,80"-?01 G"0@ -15,@89-8= /8%/"?5A8

表达值为
!?AE

!敏感性为

?8A!R

! 特异度为
@$AER

"

J(0342 ?

#$

67&78

预测

%

年
ST

的曲线下面积为

$%A!R

"

6"BABC

%& 约登指

数最大值为
BA%E

!

67&78

对应的表达值为
!BAER

!

敏感性为
88A?R

! 特异度

为
DCA%R

'

J(0342 $

%$

!A8A%

不同
9(:!!C

!

67!

&78

表达患者生存分析

通 过
:S&

曲 线 取

*3.+11

值! 通过
*3.+11

值

将所有患者分为
9(:!!C

高表达组( 低表达组和

67&78

高表达组( 低表

达组)

9(:!!C

低表达组中

位
6JT

为
C8

个月!高表

达组为
CC

个月! 差异有

统计学意义 '

!

!

UCDA?

!

6"BABC

#&

67&78

低表达组中

位
6JT

为
C!

个月!高表达组为
C8

个月!差异有统

计学意义'

!

!

UCCA8E

!

6"BABC

#* 见
J(0342 @

*

9(:!!C

低表达组中位
ST

为
8E

个月!高表达组

为
CDA?

个月 ! 差异有统计学意义 '

!

!

U!$A@8

!

6"

BABC

#&

67&78

低表达组中位
ST

为
CDA!

个月! 高表

达组为
!@

个月! 差异有统计学意义 '

!

!

U!CA%E

!

6"

BABC

#* 见
J(0342 D

*

:8<=- * D2H %-9%-11"5? 8?8=71"1 5? 0@- %"1I 48/05%1 54

BJK "? 1089- ! -15,@89$1 1L$8A5$1 /-== /8%/"?5A8

J-*.+4 V K-'H 6 W:

G2)H24 FBAB! BAB! BAD! #AB!

;02 FBA!% BA@! BA%$ BA@B

O+*-.(+) 8A8! BA##

L 5.-02 F#AD! #BA%? BAB# BA#E

M 5.-02 F#A?? $A@D BABB BA#D

7(11242).(-.(+) BA?$ ?A8@ BAB! #AD%

L39+4 5(N2 FBAED EA%! BAB% BAE?

9(:!!# 2X,4255(+) BAE8 DA?E BAB# #A$B

67&78 2X,4255(+) FBAB% EA8B BAB! BAD$

J"9$%- E M")!*+ ,%-."/01 BJK 45% 6 7-8%1 840-% 1$%9-%7

BAB BA! BA8 BA? BA@ #AB

#AB

BA@

BA?

BA8

BA!

BAB BA! BA8 BA? BA@ #AB

#AB

BA@

BA?

BA8

BA!
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年第
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卷第
#!

期
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!;":$%& > ?@& =;3 54 -80"&A01 B"0@ &15-@8:&8C /8%/"A5D8

#:<

<:=

<:>

<:?

<:!

!;"#$%& E ?@& 23 59 -80"&A01 B"0@ &15-@8:&8C /8%/"A5D8

<:< <:! <:? <:> <:= #:<

#:<

<:=

<:>

<:?

<:!

<:< <:! <:? <:> <:= #:<

#:<

<:=
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<:?

<:!

< #<:<< !<:<< %<:<< ?<:<< @<:<< ><:<<

A0B1CB'*D/2E

F
G
H

8:<

<:=
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<:?
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H
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

%

讨 论

目前早期食管癌根治术是食管癌的主要治疗手

段!但即使是早期进行手术的患者!其术后
&

年生存

率仍然低于
%"'

!而术后的局部复发和远处转移是

直接导致患者死亡的主要原因"

(

#

$ 据相关统计!

)*!

+,-./01

可以调控
%2'

的基因表达 "

#3

#

!分为抑癌基

因和原癌基因两大类!贯彻于肿瘤的整个发生%发展

过程$

)*.!!4

是
)*+,-./01

家族中的一员!按照发

现顺序进行命名!是一种致癌基因!与正常组织相比

其在许多恶性肿瘤组织中表达显著升高! 包括乳腺

癌%结直肠癌%肺癌%恶性淋巴瘤%膀胱癌等!与肿瘤

生物学行为密切相关$在食管癌中
)*.!!4

参与了癌

组织的增殖%浸润%转移 "

44

#

!与肿瘤的发生发展过程

密切相关$

56768

蛋白是
)*.!!4

下游的靶基因之

一!其表达在正常组织主要集中于细胞核中!癌组织

在细胞质和细胞核中均能够发现"

4!

#

$本研究发现!

!

期食管鳞癌术后患者癌组织与癌旁正常组织中

)*.!!4

与
56768

的表达存在相关性$ 既往的研究

结果发现
)*.!!4

结合在
%"

端的非翻译区靶向
56!

768 )./0

!抑制
56768

蛋白的翻译达到抑制肿瘤

生长的功能!所以在大多数癌组织中
56768

蛋白表

达下调"

4%

#

$ 这与本研究结果相一致$

9:;<=:

等"

48

#在

结肠癌细胞裸小鼠移植模型中! 通过醛糖还原酶抑

制
)*.!!4

表达! 发现
56768

表达较对照组显著升

高&

>*:-

等"

#&

#分别对
?$

例人皮肤黑色素瘤组织和正

常皮肤组织进行对比!在黑色素瘤组织中
)*.!!#

的

相对含量明显增高!

56768 )./0

的相对表达水平

明显降低&

@*

等 "

#?

#在肾癌细胞中发现
)*.!!#

不仅

促进了肿瘤细胞的增殖% 转移! 而且转录后下调了

56768

蛋白的表达!这些研究结果均表明两者之间

相互作用的关系!与本次研究结果相一致$食管癌早

期手术后复发转移是影响患者生存期的主要因素!

鉴定的分子标志物并预测治疗结果是非常有必要

的!而且对于指导预后起关键作用$

AB:=C

等"

#$

#研究

胰腺癌中
)*.!!#

的表达! 发现低
)*.!!#

表达具有

较低的进展风险'

A.D3E%4?

!

5#3E3&

(!低表达
)*.!

!4

者在辅助治疗中获益! 进一步证明了
)*.!!4

表

达能够对患者预后生存期造成影响$ 本次研究结果

证明在
!

期食管鳞癌术后患者中
)*.!!4

%

56768

表

达情况均能显著影响术后生存期! 证明了分子表达

情况能够影响
!

期食管鳞癌术后的生存期$

目前
!

期食管鳞癌患者根治术后是否接受辅助

放化疗仍然存在争议! 本次所有入组患者均明确表

示术后拒绝放化疗!并签署知情同意书$本研究的创

新点在于运用相互作用的基因和蛋白的表达情况去

预测术后的生存期! 为临床上
!

期食管鳞癌术后患

者的病情发展提供了参考$但也存在一定的不足!首

先本研究结果仅限于
!

期食管鳞癌术后患者! 并不

能反映其他分期食管癌的情况$其次!本次研究所有

患者淋巴结清扫数目偏少!且未进行区域划分$在今

后的研究中我们可以对比在不同的
)*.!!4

表达程

度上增加淋巴结清扫数量或区域! 或根据其表达的

不同选择性应用反义寡聚核苷酸! 从而延长食管癌

术后患者的生存期$

目前最新的研究结果发现
)*.!!4

不仅可以靶

向
56768

蛋白促进肿瘤生长!而且与磷酸酶张力蛋

白同源物'

5FG/

(蛋白%

+:1H:1<!%

蛋白有关"

#I

#

$ 同时

还可以作用于
5FG/J0KL

通路! 改善癌细胞对于化

疗药物的敏感性"

4(

#

$ 有研究这已经成功的将反义寡

聚核苷酸转染至大肠癌
@94$8F

细胞中! 评估
56!

768

的变化!发现其转移的特征较转染前显著降低!

且通过免疫组化测得
56768

较转染前显著升高"

!3

#

!

再次证明了
)*.!!4

有可能成为一个潜在治疗的新

靶点$
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