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【摘* 要】目的：观察 34.5! 基因在食管鳞癌中的表达及意义,
方法：采用 S-#TLS 检测 (0 例食管鳞状细胞癌癌组织、相应

的癌旁组织和远癌组织中 34.5! 2SVE 的表达情况, TLS 产物

经凝胶电泳，比较 ( 种组织中 34.5! 与 BET=F 条带的灰度值

之比，半定量分析 34.5! 2SVE 的表达水平, 结果：(0 例食管

癌组织中有 !’ 例（+$W）34.5! 2SVE 检测到阳性表达，$! 例

（’)W）34.5! 2SVE 表达缺失，其阳性表达率低于相应的癌旁

组织（&$W）和远癌组织（!"", "W，6 Z ", "’）；癌组织中 34.5!
2SVE 表达水平（", %0 [ ", $$）低于相应的癌旁组织（", )& [
", ((）和远癌组织（!, !( [ ", +"）；随着肿瘤分化程度的升高，

34.5! 2SVE 在癌组织中的阳性表达率也增加（6 Z ", "’），但

34.5! 2SVE 表达缺失与食管癌临床分期（-V]），淋巴结有无

转移和病理类型均无统计学差异（6 ^ ", "’）, 结论：34.5!
2SVE 在食管癌组织中存在表达缺失和低表达，提示 34.5! 基

因在食管癌的发生发展中可能具有抑癌基因的作用,
【关键词】34.5! 基因；食管肿瘤；2SVE；逆转录聚合酶链反应
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IJ 引言

人类 34.5! 基因，其位于人类染色体 (>!+, (，目前

已有文献表明，34.5! 基因是一个候选的抑癌基因，对

其机制也有了初步的探索［! _ 0］, 我国是食管癌高发

地区，对食管癌组织中 34.5! 基因的研究少见文献报

道, 鉴于此，我们应用 S-#TLS 检测 34.5! 基因在食管

癌中的表达情况，并探讨 34.5! 基因在食管癌发生、发

展中的意义,

&J 对象和方法

&, &J 对象 J 河南省肿瘤医院胸外科 $""0#"( X $""0#
") 行手术切除的食管癌住院患者 (0（ 男 $0，女 !"）

例，年龄 0$, !% [ %, $（+" ‘ %’）岁；术前均未接受化、

放疗，肿瘤组织经病理学检查证实均为鳞状上皮细胞

癌；临床 分 型：溃 疡 型 $! 例（’)W），髓 质 型 & 例

（$’W），蕈伞型 ’ 例（!+W），缩窄型 ! 例（(W）；分化

程度：高分化 + 例（!!W），中分化 ) 例（$$W），低分

化 $+ 例（0%W）；肿瘤临床分期：按国际 -V] 分期

（JaLL，!&&% 年 ），a 期 + 例（ !!W），!期 !’ 例

（+$W），"期 !% 例（+%W），#期 " 例；有淋巴结转移

!& 例（’(W），无淋巴结转移 !% 例（+%W）, -SaH9/ 总

!"#$ 第四军医大学学报（% &’()*+ ,-. ,/0 12-3）4!!5，4"（$6）7 +**8：9 9 :’()2;.< =>>(< /0(< ?2



!"# 提取 试 剂 及 $%! 试 剂 盒（ 北 京 &’#"()" 公

司）；反转录试剂盒（丹麦 *+,-+./01 公司）；$%! 扩增

仪（德国 )22+.3455 公司）；高速台式冷冻离心机（ 德

国 )22+.3455 公 司）；水 平 电 泳 仪（ 美 国 674!03 公

司）；86&9:; 型凝胶成像分析仪（ 美国 <=’&)% 公

司）>
!> "# 方法

?> @> ?A 标本收集A 于手术中收集标本，取材后速冻

于液氮中，后于 B ;:C超低温冰箱中贮存备用> 标本

取材大小均约 :> D E- F:> D E- F:> @ E-；癌组织均在

原发灶取材，避开坏死、炎症区域；癌旁组织取自相应

肿块旁 @ E- 的食管黏膜组织；远癌组织均取自距肿

块边缘 D E- 以上的食管黏膜组织>
?> @> @ A 引物设计 A !"#$? 基因引物用 GH7I4J> : 软件

设计，序列如下：上游 DK9%#( &(% #&# (%& ((#
((( #(& %9LK；下 游 DK9&#% ##& (#& (#( ##(
%&( #&& ((% &(% #9LK；扩增产物片段长度 ?M: N2>
做为内参照的 (#$8O 基因引物根据 *4,/ 等［P］报道

的序列设计：上游 DK9%#& %#% %#& %&& %%# ((#
(%(9LK，下游 DK9&(# %%& &(% %%# %#( %%& &(9
LK，扩增产物片段长度 MML N2> 以上引物均由上海生

工生物技术有限公司合成>
?> @> LA 组织中总 !"# 的提取A 采用 &!’Q4H 试剂，按

常规步骤提取总 !"#> 总 !"# 以 D: !R 8)$% 水溶

解> 琼脂糖凝胶示 D，?;，@; 1 的 L 条清晰条带，再经

紫外分光光度仪测定 @J: .- 和 @;: .- 的 % 值，取

%@J: .- S %@;: .-比值为 ?> ; T @> : 者用于反转录反应>
?> @> MA !&9$%! 扩增A 以提取的总 !"# 为模板，按

试剂盒说明书进行操作> 反转录步骤如下：总 !"# ;
!R，4H7I49（3&）? !R，无 !"01+ 水 L !R，混匀，离心>
P:C，D -7.；立即置于冰浴，@ -7.> 加入 D F 6U55+, M
!R，!"01+ 抑制剂 ? !R，3"&$ @ !R，混 匀，LPC，D
-7.；加入反转录酶 ? !R，M@C，J: -7.；P:C，?: -7.；

立即置于冰浴，合成 E8"# 第一链> 以 E8"# 为模板

进行 $%! 扩增> 我们选择扩增的是 !"#$? 基因及内参

照 (#$8O 基因，引物序列见 ?> @> @> $%! 扩增反应

步骤如下：反应体积为 @D !R，VMC 预变性 D -7.；

VMC变性 L: 1，DDC退火 L: 1，P@C延伸 J: 1；经 LJ 个

循环周期后，P@C，D -7.，取出，MC 贮存备用> $%!
产物经 @: I S R 琼脂糖凝胶电泳（ 溴化乙锭染色）后，

紫外透射反射仪下观察结果，并在凝胶成像仪上照

相，扫 描 所 得 灰 度 值 进 行 统 计 学 分 析> 以 ?:: N2
8"#9W0,X+, 为标准，在 ?M: N2 位置出现条带为 !"#$?
表达阳性；(#$8O 在 MML N2 位置上出现条带为表达

阳性>

统计学处理：!"#$? -!"# 的表达水平以 & ’ ( 表

示，采用 Y$YY?L> : 统计分析软包分析，根据资料类型

采用 #"G=#，"+Z-0.9[+UH1 检验，!@ 检验及 *71\+,]1
)^0E/ &+1/> 取 ) _ :> :D 为差异有统计学意义>

"# 结果

"$ !# %&’()% 产物琼脂糖凝胶电泳 # !"#$? 及内参

(#$8O 的 $%! 产物琼脂糖凝胶电泳，其大小与预先

设计引物大小一致（ 图 ?，@）> LJ 例食管远癌组织中

均有 !"#$? -!"# 阳 性 表 达，癌 旁 组 织 中 有 LL 例

（V@‘）!"#$? -!"# 阳性表达，而食管肿瘤组织中有

@? 例（D;‘）!"#$? -!"# 表 达 缺 失（ 图 ?）；?D 例

（M@‘）!"#$? -!"# 检测到阳性表达（图 @）>

? T L：(#$8O 在远癌、癌旁及癌组织中的表达；M：?:: N2 8"#9W0,X+,；

D T P：!"#$? 在远癌、癌旁及癌组织中的表达>

图 ?A !&9$%! 分析 !"#$? 基因阴性表达

?：?:: N2 8"#9W0,X+,；@ T M：(#$8O 在远癌、癌旁及癌组织中的表达；

D T P：!"#$? 在远癌、癌旁及癌组织中的表达>

图 @A !&9$%! 分析 !"#$? 基因阳性表达

"$ "# !"#$! *%+, 在食管癌各组织中的表达情况#
食管癌组织中 !"#$? -!"# 阳性表达率为 M@‘，而癌

旁组织、远癌组织中分别为 V@‘，?::‘，经统计学分

析，食管癌癌组织中 !"#$? -!"# 的阳性表达率低于

癌旁组织（!@ a @:> @D，) _ :> :D）和远癌组织（*71\+,]1
)^0E/ &+1/，) a :> ::?），而癌旁组织和远癌组织之间

!"#$? -!"# 的阳性表达率无统计学差异（*71\+,]1 )^9
0E/ &+1/，) a :> ?@）；应用灰度扫描半定量分析，!"#$?
-!"# 在食管癌癌组织、癌旁组织及远癌组织中阳性

表达水平分别是 :> PJ b :> @@，:> ;V b :> LL 及 ?> ?L b
:> M:；经统计学分析，!"#$? -!"# 在食管癌癌组织的

阳性表达水平低于在癌旁组织（ * a D> :M，) _ :> :D）

和在远癌组织（* a V> L;，) _ :> :D）中的表达；且在癌
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旁组织中的表达也低于在远癌组织中的表达（ ! !
"# $%，" & ’# ’%）#
!" #$ !"#$% &’() 表达与食管癌临床病理特征之间

的关系$ #$%&$ ()*+ 在癌组织中阳性表达率为：, 期

%’-（. / 0）：!期 11-（% / $%），,,, 期 0"-（2 / $"），"
期 ’-（’ / ’）；低分化 $.-（1 / .0），中分化 $’’-（2 /
2），高分化 $’’-（0 / 0）；溃疡型 01-（3 / .$），髓质型

11-（1 / 3），蕈伞型 4’-例（1 / %），缩窄型 ’-（’ / $）；

有淋巴结转移组 0.-（2 / $3），无淋巴结转移 0$-
（" / $"）# 统计学分析表明：随着肿瘤细胞分化程度的

升高，#$%&$ ()*+ 在食管癌组织中的阳性表达率也

逐渐增加，低分化组与中、高分化组比较有统计学差

异（ 56789:;7 <=>?@ A97@，"低’(中 ! ’# ’’$；"低’(高 !
’# ’’$），而 中、高 分 化 组 之 间 比 较 无 统 计 学 差 异

（56789:;7 <=>?@ A97@，"中’(高 ! $# ’’）；癌 组 织 中 #$%&$
()*+ 阳性表达率与食管癌病理类型、临床分期及

有、无淋巴结转移均无统计学差异（" B ’# ’%）#

#$ 讨论

我们的研究表明，#$%&$ ()*+ 在 14 例食管癌标

本中仅有 $% 例在癌组织中存在阳性表达，其阳性表

达率显著低于癌旁组织及远癌组织（" & ’# ’%），而后

两者间的阳性表达率无统计学差异（" & ’# ’%）；通过

半定量分析表明，#$%&$ ()*+ 在肿瘤组织中的表达

水平低于在癌旁组织及远癌组织（" & ’# ’%），而且在

远癌组织中的表达水平低于癌旁组织（" & ’# ’%）；另

外，通过比较分析，#$%&$ ()*+ 低表达或表达缺失，

与食管癌细胞分化程度有显著性差异（" & ’# ’%）#
分化程度越高，#$%&$ ()*+ 的阳性表达率逐也越高，

可能在食管癌的发生过程中与 #$%&$ 基因抑癌作用逐

渐失活有关；而与食管癌临床病理分期、淋巴结有无

转移和病理类型均无显著性差异（" B ’# ’%）# 因此，

#$%&$ 基因在食管癌组织中表达率减低和部分表达缺

失，说明 #$%&$ 基因在食管癌发生发展中可能具有抑

癌基因的作用，是可能的抑癌候选基因分子之一# 其

抑癌作用机制尚不清楚，目前有学者［2 C 3］通过研究

#$%&$ 诱导神经胶质瘤细胞系 D0 的凋亡作用，认为

#$%&$ 是一个候选抑癌基因，并对其作用机制作了初

步的探讨# 他们认为，#$%&$ 通过参与形成 <E5) 的负

反馈环抑制肿瘤生长# 但此看法仍处于假说阶段，须

进一步的研究#
在肿瘤组织中表达下调的基因一般被认为是潜

在的抑癌基因，表达上调的基因可能对肿瘤发生、发

展起促进作用# 而我们的实验提示，#$%&$ ()*+ 在食

管癌组织中表达率减低和部分表达缺失，说明在食管

癌发生发展中可能是由于 #$%&$ 基因失活而不能发挥

抑制肿瘤的作用，进一步证实 #$%&$ 基因在食管癌中

可能是候选的抑癌基因# 迄今为止，人们对 #$%&$ 基

因的了解十分有限，它的诸多功能、作用机制以及与

相关基因的相互关系等许多方面还不十分清楚，有待

于进一步深入研究#
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