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【摘( 要】目的：探讨 =$%V3=!，ML=$ 蛋白在食管癌发生、恶性

增殖及转移扩散中的作用及二者间的相互关系, 方法：运用

免疫组织化学 06P34356 法检测 =$%V3=!，ML=$ 蛋白在 &% 例食

管癌、’" 例食管癌旁组织标本中的表达情况, 结果：A$%L3=! 与

ML=$ 蛋白的阳性表达率在癌旁组（&’, ’’R ，"R ）与食管癌组

（Q*, ’)R，Q+, Q*R ），淋巴结转移阳性组（’!, %!R，)’, Q!R）

与阴性组（**, ’)R ，’%, *"R ），高分化组（)$, &)R，$&, )’R）

与中（Q$, $$R，*’, ’’R ），低分化组（’$, ""R，)", ""R）之间

差异有显著性（6 S ", "!），而与食管癌肿瘤的大小、性别、患

病年龄和临床分期无关（6 U ", "*）, 结论：=$%V3=!，ML=$ 蛋白

表达与食管癌的分化程度及淋巴结的转移状况有关，分化程

度低者或伴随有淋巴结转移者，=$%V3=! 蛋白表达明显降低，

相反，ML=$ 蛋白则明显增高，而且二者呈负相关,
【关键词】A$%L3=!；ML=$；食管肿瘤

【中图号】W%’*, !( ( ( 【文献标识码】X

IJ 引言

目前的研究表明恶性肿瘤细胞增殖失控是细胞

周期校正点控制紊乱的结果, A$%L3=!是细胞周期依赖

性蛋白激酶抑制因子（;C;/36#9.=.69.6? L3624. 36B3O3#
?5>，EVY）家族的成员，M 期激酶伴随蛋白 $（M#=B24.
L3624.#2445;32?.9 =>5?.36 $，MVA$）是泛素#蛋白酶降解

途径中 Z#O58 蛋白家族中一员，而 A$%L3=! 的水解则主

要是 通 过 泛 素 蛋 白 酶 体 途 径 完 成, 因 而，研 究

=$%L3=!，ML=$ 蛋白在食管癌中的表达，探讨二者在食

管癌细胞增殖、转移中的作用及相互关系，对揭示食

管癌发生、发展的机制意义重大,

’J 材料和方法

’, ’J 材料

!, !, !( 标本来源( 标本均源于华北煤炭医学院附属

医院 $""$#"! [ $""Q#!" 手术切除标本，所有标本术前

均未经任何放化疗和其它抗肿瘤治疗, 其中食管癌

标本 &% 例，癌旁食管组织 ’" 例（距癌组织!* ;1，经

病理证实无癌细胞）, 所有病例的临床资料及病理资

料完整，包括病灶的大小、组织学分型与分级、淋巴结

转移、-DF 分 期 等 内 容, 食 管 癌 的 临 床 分 期 依 照

!&%) 年全国拟定的食管癌临床病理分期标准，组织

分型与分级标准采用 !&&" 年 \JG 食管癌的分型及

分级标准, 其中高分化 $% 例，中分化 Q* 例，低分化

$* 例, 组织学分型食管鳞癌 &! 例，腺癌 ) 例,
!, !, $( 主要试剂 ( 鼠抗人 =$%L3=! 单克隆抗体、鼠抗

人 ML=$ 单克隆抗体及即用型 06P34356 免疫组化试剂

盒均购于福州迈新生物技术开发有限公司,
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!! "# 方法# 组织切片经脱蜡至水后，参照说明书内

容行 "#$%&%’# 免疫组化染色! 采用试剂盒内已知阳

性的食管癌切片做阳性对照，以 ()* 代替一抗做空

白对照! 结果参照 +,#,-, 等的判定标准，以免疫组

织化学记分值作为阳性的评判标准! 记分值的算式

为 . / 0 1 2! 0 代表随机观察的 34 个高倍镜视野中

平均阳性细胞数记分! 平均阳性细胞数 5 346 为 4
分，346 7 896 为 3 分，:46 7 ;96 为 8 分，<46 7
=>6为 : 分，!=;6为 > 分! 2 代表着色强度记分值，

3 分：弱（ ? ，淡黄色），8 分，中等（"，棕黄色），: 分：

强（#，深棕黄色）! 显色强度与背景无明显差别者为

阴性! 若 . @3 为阳性，若 .$3 则为阴性!
统计学处理：实验结果采用 *(**38! 4 统计学软

件进行分析处理，采用方差分析组间差异、卡方检验

二者之间的相关性! ! 5 4! 4; 为差别有统计学意义!

"# 结果

"$ !# %"&’()!，*’)" 蛋白在食管癌及癌旁食管上皮中

的表达# (8=-%A3，*-A8 蛋白染色主要位于细胞核，部

分胞质 *-A8 染色阳性，极少部分胞质 (8=-%A3 染色阳

性，染色呈粗细不一的黄色至深棕黄色颗粒（ 图 3，

8）! 9= 例食管癌中，(8=-%A3蛋白阳性者 >> 例，*-A8 蛋

白阳性 者 >= 例；:4 例 癌 旁 食 管 组 织 中，有 8B 例

(8=-%A3蛋白阳性表达，而 *-A8 蛋白均为阴性! 统计分

析显示 (8=-%A3蛋白在食管癌中阳性率明显低于在癌

旁食管组织的阳性率（! 5 4! 43），*-A8 蛋白在食管癌

组织中阳性率则明显高于癌旁食管组织（! 5 4! 43）!

图 3C 食管低分化鳞癌 A8=-%A3表达C 1 344

"$ "# %"&’()!，*’)" 蛋白在各临床病理观察组中的表

达# (8=-%A3蛋白在有淋巴结转移的食管癌组织中的

阳性率为 :3! =36（3: D >3），在无淋巴结转移组的食

管癌组织中的阳性率为 ;;! :<6（:3 D ;<）! (8=-%A3 蛋

白表达阳性率在淋巴结转移阴性组中明显高于淋巴

结转移阳性组（表 3）! (8=-%A3蛋白在高、中、低三组分

化程度不同的食管癌组织中的阳性率呈依次降低，其

中低等分化和中等分化组的阳性率较高等分化组显

著降低（ 表 3）! 在各年龄组、临床分期组、性别和瘤

体大小组间，(8=-%A3 蛋白和 *-A8 蛋白阳性表达率差

异无统计学意义（! @ 4! 4;）!

图 8C 食管高分化鳞癌 *-A8 表达C 1 844

表 3C (8=-%A3，*-A8 蛋白在各临床病理观察组中的表达

［6（"）］

参数 "
A8=-%A3

阳性表达 !

*-A8

阳性表 !

淋巴结转移

C 阳性 >3 :3! =3（3:） 5 4! 4; <:! >3（8<） 5 4! 4;

C 阴性 ;< ;;! :<（:3） :=! ;4（83）

分化程度

C 高分化 8= <8! 9<（3=） 5 4! 4; 89! <:（B） 5 4! 4;

C 中分化 >; >8! 88（39） ;:! ::（8>）

C 低分化 8; :8! 44（B） <4! 44（3;）

年龄（岁）

C $<4 >: >B! B>（83） @ 4! 4; >B! B>（83） @ 4! 4;

C @ <4 ;> >8! ;9（8:） >B! 3;（8<）

性别

C 男 ;B >:! 34（8;） @ 4! 4; ;3! =8（:4） @ 4! 4;

C 女 :9 >B! =8（39） >:! ;9（3=）

大小（EF）

C $: 8= >B! 3;（3:） @ 4! 4; >B! 3;（3:） @ 4! 4;

C : 7 ; :; >;! =3（3<） >B! ;=（3=）

C @ ; :; >8! B<（3;） >B! ;=（=）

分期

C 4 7! 8; >B! 44（38） @ 4! 4; >B! 44（38） @ 4! 4;

C " ;B >>! B:（8<） >B! 8B（8B）

C # 7$ 3> >8! B<（<） ;4! 44（=）
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!" #$ %!&’()*与 +’)! 蛋白在食管癌中表达的相关性

$ !" 例 #$%& 阳性的食管癌患者中有 ’& 例 (&"$)%* 阳

性表达（’& + !"），阳性率为 ,-. /-0，在 1/ 例 #$%& 阴

性的食管癌患者中 (&"$)%*阳性表达者 *& 例（*& + 1/），

阳性率为 &!. //0，列联表交互作用检验 !& 2 *3. //，

! 4 /. /*，两变量有交互作用.

#$ 讨论

(&"$)%*是在 *33! 年由 (5678$ 等［*］发现的一种细

胞周期负性调控因子. (&"$)%* 主要是通过其 9 端的

两个丝氨酸化位点与细胞周期蛋白 :7:6);<=>?@& 和

+ 或 :7:6);?=>?@! 紧密结合，抑制 >?@ 激酶的活性，

发挥抑制细胞周期的作用，使细胞阻滞于 A* 期［&］.
现已证实［’］(&"$)%*存在于大多数的哺乳动物细胞中，

在真核细胞周期调控中起至关重要的作用. #$%& 是

新发现的 #@(*=>B66);=C=D5E（#>C）多功能 <’ 酶复合

体中的一种 C=D5E 蛋白，在许多细胞周期调控因子的

泛素依赖性蛋白水解途径中起到特异性识别底物的

作用，从而参与细胞周期的调控［!］.
本研究结果显示正常食管上皮细胞 (&"$)%* 蛋白

的阳 性 表 达 率（3’. ’’0）明 显 高 于 食 管 癌 细 胞

（!1. ’,0），与 @B5 等［1］ 的 实 验 结 果 一 致，说 明

(&"$)%*蛋白的表达活性降低可促进食管上皮细胞的

恶性增值. 此外，在淋巴结转移阴性组的食管癌组织

中，(&"$)%*蛋白的阳性率（11. ’,0）明显高于淋巴结

转移阳性的食管癌组织中的阳性率（’*. "*0），高分

化组中 (&"$)%* 蛋白的阳性率也显著高于中、低分化

组，但与各年龄、临床分期、性别和瘤体大小无关. 该

结果与 >8FG5HI65J 等［,］报道的一致，提示 (&"$)%* 表达

下降与食管癌的转移及侵袭能力有关. 因此，临床上

可通过检测 (&"$)%*蛋白的表达，预测正常食管上皮癌

变的风 险、评 判 食 管 癌 的 恶 性 程 度 和 患 者 的 预 后

状况.
本组资料表明，#$%& 在 ’/ 例癌旁食管组织阴性

表达与食管癌中 !-. !10 的阳性率比较差异有统计

学意义（! 4 /. /*），说明 #$%& 与食管癌的恶性进程

关系密切. ?5KI; 等［"］在研究 !& 例浸润型宫颈癌标

本时发现，#$%& 表达在高分化标本中呈低水平，随分

化程度 降 低 而 表 达 增 高. LIMJN$5 等［-］也 检 测 到

#$%& 在分化良好的结肠直肠癌标本中几乎缺如，随

分化程度的降低其表达逐渐增高. 本文的结论与此

一致. 此外，#$%& 在淋巴结转移组的阳性率明显高

于无淋巴结转移组，而与患病年龄、性别、临床分期

及肿瘤大小无相关性. 因此，检测 #$%& 也有助于预

测食道上皮增殖、癌变的发展趋势及瘤体分化程度

的高低.
98O;IM 等［3］在对衰老的纤维母细胞研究中发

现，#$%& 减少 %&"$)%*则相对增多，细胞则被阻止在 A*
期，而不能进入 # 合成期. @BP5 等［*/］小组用免疫组

化法检测 ’" 例口腔上皮鳞状细胞癌标本的 #$%& 表

达，*- 口腔上皮鳞状细胞癌 #$%& 表达增高，伴 %&"$)%*

低表达. 本文的研究结果与上述报道相似，两变量间

具有交互作用. 说明 #$%& 和 %&"$)%* 二者在肿瘤发

生、发展中关系密切，若 #$%& 与 %&"$)%* 同时出现异常

表达，#$%& 表达增高，%&"$)%*表达降低，且二者呈负相

关联时，该肿瘤细胞增殖旺盛、恶性程度高，淋巴结转

移的可 能 性 大，预 后 也 较 差. 此 外，针 对 #$%& 和

%&"$)%*的作用机制，采用抑制 #$%& 表达和 + 或 %&"$)%*

的降解，可作为一个新的基因治疗的作用靶点.
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