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【摘* 要】目的：观察环氧化酶#$（GIJ#$）和血管内皮生长因

子 G（L1MN#G）在食管鳞癌组织中的表达，分析其与淋巴转移

的关系及二者的相关性- 方法：采用免疫组化方法检测 GIJ#
$ 和 L1MN#G 在 %$ 例食管鳞癌及 $, 例正常食管黏膜组织中

的表达- 结果：%$ 例食管鳞癌组织中 GIJ#$ 和 L1MN#G 的阳

性表达率分别为 ,+- ’Q 和 )+- &Q，而正常食管黏膜组织中未

见 GIJ#$ 和 L1MN#G 抗原表达- GIJ#$ 和 L1MN#G 的表达与

肿瘤浸润深度、淋巴结转移有关（! 均 R "- "!），而与患者年

龄、肿瘤大小和组织学分级无关- GIJ#$ 和 L1MN#G 的表达呈

正相关（列联系数 G T "- ),$，! T "- ""$）- 结论：GIJ#$ 可能

参与 L1MN#G 淋巴管生成通路，在食管鳞癌的淋巴转移中发

挥重要作用-
【关键词】食管肿瘤；内皮生长因子；环氧化酶
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KL 引言

浸润和转移是恶性肿瘤的重要特征- 临床发现，

鳞癌、黑色素瘤等上皮组织的恶性肿瘤主要经淋巴转

移，淋巴转移的程度是患者重要的预后因素［! V $］- 血

管内皮生长因子 G（L1MN#G）是目前发现的惟一特异

的促淋巴管内皮生长因子，可诱导实体瘤内或瘤周的

淋巴管生成，与恶性肿瘤的淋巴转移密切相关［) V ,］-
环氧化酶#$（GIJ#$）是前列腺素合成过程中的重要

限速酶，近年研究发现 GIJ#$ 在多种肿瘤中表达上

调，并 且 与 肿 瘤 的 侵 袭 转 移 有 关［( V ’］- L1MN#G 和

GIJ#$ 在肿瘤组织中的关系还不清楚- 我们运用免

疫组化方法检测 L1MN#G 和 GIJ#$ 在食管鳞癌组织

中的表达，分析其与肿瘤淋巴转移的关系及二者之间

的相关性-

ML 材料和方法

M- ML 材料L %$（男 ,$，女 )"）例食管鳞癌石蜡包埋组

织标本取自山东大学齐鲁医院病理科，均为外科手术

切除的标本，患者术前未行化、放疗- 所有组织均经

临床及病理组织学检查确诊- 患者年龄 ," W %’ 岁，

中位年龄 (’ 岁，其中有淋巴结转移者 $& 例，无淋巴

结转移者 ), 例- 选择 $,（男 !,，女 !"）例正常食管黏

膜组织作对照，年龄 )( W %" 岁，中位年龄 (, 岁- 两

组间性别、年龄均衡，具有可比性（! X "- "(）- 羊抗

人 L1MN#G 单克隆抗体和 GIJ#$ 单克隆抗体购自

Y36;3 GA?S 公司- L1MN#G 一抗工作浓度 !Z!""，GIJ#
$ 一抗工作浓度 !Z%(- YD[G 免疫组化试剂盒和 @D[
显色试剂盒购自武汉博士德公司-
M- %L 方法L 采用链霉素亲和素生物素复合物（ <A/5#
;3H46>46#P4B;46 =B250/8，YD[G）法进行染色，实验步骤

按试剂盒说明书进行- 以微波 1@.D 缓冲液进行抗

原修复，@D[ 显色- 用 \[Y 代替一抗作为阴性对照，
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用已知的 !"#$%& 和 &’(%) 染色阳性的结肠癌组织

切片作为阳性对照* 以肿瘤细胞内出现定位明确、染

色明显的棕黄 + 棕褐色颗粒为阳性* 首先按染色强度

评分：无色为 , 分，浅黄色为 - 分，棕黄色为 ) 分，棕

褐色为 . 分；然后按阳性细胞率评分：肿瘤细胞内无

阳性 染 色 者 为 , 分，阳 性 细 胞 率!-,/ 为 - 分，

--/ 01,/为 ) 分，1-/ 0 21/ 为 . 分，3 21/ 为 4
分* 两者乘积!) 分为免疫组化反应阴性，". 分为

阳性*
统计学处理：采用 5655 -,* , 软件进行 !) 检验并

计算列联系数*

!" 结果

!# $" %&’(! 和 )*+,(% 在食管鳞癌组织中的表达

" 食管鳞癌组织中 &’(%) 表达阳性率为 47* 8/（.1 +
2)），!"#$%& 表达阳性率为 .7* 9/（)7 + 2)）* &’(%)
和 !"#$%& 免疫反应阳性物质均位于肿瘤细胞胞质

内，为棕黄色或棕褐色颗粒（图 -，)），正常食管黏膜

组织及阴性对照未见免疫反应阳性信号*

图 -: !"#$%& 蛋白在食管鳞癌组织中的表达: 5;<& = 4,,

图 ): &’(%) 蛋白在食管鳞癌组织中的表达: 5;<& = 4,,

!# !" 食管鳞癌组织 %&’(! 和 )*+,(% 的表达与临

床和病理因素的关系 " &’(%) 和 !"#$%& 的表达与

患者年龄、肿瘤大小、组织学分级无关，而与肿瘤浸润

深度及淋巴结转移有关，即发生淋巴结转移的食管鳞

癌组织中，!"#$%& 和 &’(%) 的阳性表达率明显高于

未发生淋巴结转移的食管鳞癌组织（!) > -,* 929，! >
,* ,,-；!) > 7* ,1.，! > ,* ,,1，表 -）；浸润深度为 ?)，

?. 的食管鳞癌组织中 !"#$%& 和 &’(%) 的阳性表达

率明显高于 ?- 的食管鳞癌组织（!) > -,* 22)，! >
,* ,,-；!) > -8* ,-.，! > ,* ,,,，表 -）*

表 -: &’(%)，!"#$%& 的表达与食管鳞癌临床和病理因素的

关系 （" > 2)）

临床和病理

: 因素

!"#$%&

@ A
!

&’(%)

@ A
!

年龄（岁）

: B 81 -8 )1 ,* 927 ), )- ,* 924

: "81 -) -9 -1 -8

瘤径（CD）

: B 1 ), .) ,* 9,1 )8 )8 ,* 2,4

: "1 7 -) 9 --

分级

: ! 2 -- ,* 991 9 9 ,* 97)

: " -1 )4 -9 ),

: # 8 9 2 7

浸润深度

: ?- 7 ., ,* ,,- -, )7 ,* ,,,

: ?) A ?. ), -4 )1 9

淋巴结转移

: @ -7 -- ,* ,,- ), 9 ,* ,,1

: A -, .. -1 )7

!# -" 食管鳞癌组织中 )*+,(% 表达和 %&’(! 表达

的关系" 在 ), 例食管鳞癌组织中 !"#$%& 和 &’(%)
均被检测到，-1 例只检测到 &’(%)，7 例只检测到

!"#$%&，有 )9 例癌组织中二者均未检出* !"#$%&
和 &’(%) 的表达呈正相关（列联系数 # > ,* .4)，! >
,* ,,)）*

-" 讨论

!"#$%& 是 !"#$ 家族的新成员，是首要的淋巴

管内皮细胞特异性调节因子，它通过与主要表达于淋

巴管内皮细胞的 !"#$E%. 结合，促进淋巴管生成，维

持淋巴管的完整性［2］* 目前发现部分恶性肿瘤组织

表达 !"#$%&，而且表达 !"#$%& 的肿瘤细胞具有较

高的局部淋巴结转移率［7 A 9］* 本研究结果显示 2) 例
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食管鳞癌组织中 !" 例 #$%&’( 蛋白阳性表达，阳性

表达 率 为 )"* +,，而 正 常 食 管 黏 膜 组 织 中 未 见

#$%&’( 蛋白表达* #$%&’( 的表达与肿瘤淋巴结转

移、浸润深度有关，表明 #$%&’( 可通过与位于食管

壁淋巴管内皮的受体 #$%&-’) 结合，促进肿瘤周围

或瘤内淋巴管生成，进而促进肿瘤细胞播散和向区域

淋巴结转移*
(./’! 是前列腺素合成过程中的重要诱导酶*

近年来诸多研究表明，(./’! 参与了多种肿瘤的发生

及发展［0 1 2］* 本研究结果显示，3! 例食管鳞癌组织中

)0 例 (./’! 蛋白阳性表达，阳性表达率为 4"* 2,，

而正常食管黏膜组织中未见 (./’! 蛋白表达* (./’
! 的表达与肿瘤淋巴结转移、浸润深度有关，提示

(./’! 在食管鳞癌的发生、发展、肿瘤的浸润和转移

中起重要作用*
关于 (./’! 促进肿瘤淋巴转移的机制尚不明

确* 567898 等［:;］研究发现 (./’! 在大肠癌中的高表

达可使金属蛋白酶’! 活性增加，膜金属蛋白酶表达

水平增高，促进肿瘤淋巴转移* 我们的研究结果表

明，(./’! 与 #$%&’( 在食管鳞癌中的表达呈正相

关，因此可以推测 (./’! 可能还通过调节 #$%&’( <
#$%&-’) 信号传导通路，促进肿瘤的淋巴转移* 这一

结果与 =>?8@ 等［::］的研究结果一致，他们发现头颈

部鳞癌患者 #$%&’( 与 (./’! 的阳性表达率在有淋

巴结转移组明显高于无淋巴结转移组，且二者的共同

表达是淋巴结转移惟一的预测因子*
本研究结果表明，(./’! 和 #$%&’( 的表达与食

管鳞癌的淋巴转移有关，使用 (./’! 抑制剂或用抗

体阻断 #$%&’( 来抑制肿瘤淋巴转移将成为有实用

前景的治疗策略*
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