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著!

食管鳞状细胞癌组织中
<̀L

*

0̂]1##14

和
NN̂ .7

蛋白

的表达及临床意义#

庞
"

霞!李晟磊!赵志华!赵阿红!张红新!高冬玲!

"郑州大学附属第一医院病理科
"

+)$$)%

#

""

摘
"

要%目的
"

探讨
<̀L

'

0̂]1##14

和
NN̂ .7

蛋白在食管鳞状细胞癌"

-O@@

#组织中的表达及其意义$方法
"

应用免疫组化

Ô

法检测
)7

例
-O@@

组织'

%*

例癌旁不典型增生组织及
&'

例健康食管黏膜组织中
<̀L

'

0̂]1##14

及
NN̂ .7

蛋白的表达!并分

析
&

种蛋白与临床病理学参数之间的关系$结果
"

<̀L

'

0̂]1##14

及
NN̂ .7

蛋白在
-O@@

组织中的表达均明显高于癌旁不典型

增生组织和正常食管黏膜组织!差异均有统计学意义"

!

$

$8$)

#$

<̀L

和
0̂]1##14

蛋白表达与
-O@@

的组织学分级'浸润深度及

淋巴结转移密切相关"

!

$

$8$)

#!

NN̂ .7

蛋白表达与癌的组织学分级及淋巴结转移密切相关"

!

$

$8$)

#,进一步相关性分析表

明!

NN̂ .7

与
<̀L

'

0̂]1##14

蛋白表达呈正相关关系"

8

值分别为
$8%77

和
$8+'+

!

!

值分别为
$8$%%

和
$8$$$

#$结论
"

<̀L

'

0̂].

1##14

及
NN̂ .7

的高表达可能在食管鳞癌的浸润转移中发挥重要作用$

关键词%食管,肿瘤!鳞状细胞,黏着斑激酶,桩蛋白,基质金属蛋白酶
7

,肿瘤转移,浸润
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黏着斑激酶#

6920#053";194\140;"

!

<̀L

$和桩蛋白#

0̂]1#.

#14

$是与细胞黏附相关的蛋白!是整合素介导的信号调控途径

中的两个关键性的信号分子&近来研究表明!

0̂]1##14

和
<̀L

在多种不同肿瘤细胞迁移,细胞增殖和生存中起着十分重要的

作用(

,.&

)

&

0̂]1##14

是一种存在于细胞胞质内关键的衔接蛋白!

是
<̀L

下游的焦点黏附调节蛋白之一!能够通过调控基质金

属蛋白酶
.7

#

/0J=1]/"J0##9

>

=9J"1/0;";.7

!

NN̂ .7

$的表达来调

控肿瘤细胞的扩散和迁移能力(

+.)

)

!提示
0̂]1##14

,

<̀L

和

NN̂ .7

的联合可能在肿瘤细胞的发生,发展以及浸润转移中

发挥重要作用&本研究通过免疫组织化学方法检测食管鳞状

细胞癌#

";9

>

30

M

"0#;

a

S0/9S;2"##20=2149/0

!

-O@@

$组织,癌旁

及正常食管组织中
<̀L

,

0̂]1##14

和
NN̂ .7

的表达情况!并分

析三者之间的关系!对进一步了解
-O@@

的转移及预后判断具

有一定的价值&

!

"

资料与方法

!8!

"

一般资料
"

)7

例新鲜切除的食管癌手术标本均于
%$$7

年
&

月
%

日至
+

月
%&

日之间取自安阳市肿瘤医院&其中男性

&*

例!女性
%%

例!年龄为
+$

#

*7

岁!所有患者术前均无化疗,

放疗及免疫治疗史&全部食管癌标本分别在无坏死区癌组织,

癌旁
&2/

以内及远端正常黏膜组织
&

处取材!经
+$

M

'

A

甲醛

固定!常规脱水!石蜡包埋,连续切片!切片厚度
+

#

'

"

/

!分别

用于
K-

和免疫组化染色&经
K-

染色病理组织学证实!癌灶

组织均证实为
-O@@

&按
BKP

分类标准#

,77'

$进行组织学

分级"高分化
,&

例!中分化
%*

例!低分化
,7

例&浸润至肌层

,7

例!浸润到外膜及邻近组织
+$

例%伴淋巴结转移者
,*

例!

无淋巴结转移者
+%

例&癌旁组织中
%*

例是不典型增生&远

端正常黏膜组织中
&'

例是正常食管黏膜&

!8"

"

主要试剂
"

<̀L

兔抗人多克隆抗体购自北京中杉金桥

生物技术有限公司!稀释倍数
,j*$

&

0̂]1##14

兔抗人单克隆

抗体!购于上海太阳生物技术有限公司!稀释倍数
,j)$

&

NN̂ .7

兔抗人多克隆抗体,

O.̂

免疫组化试剂盒和
F<I

显色

剂均购自北京中杉金桥生物技术开发公司&

*'&,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期

#

基金项目"河南省基础与前沿技术研究项目#

$(%&$$+)&%$%

$&

"

!

"

通讯作者!

!"#

"

,&(&(,,*+%$

%

-./01#

"

M

095#]

a!?

0399829/824

&



表
,

""

正常黏膜*食管鳞癌*非典型增生组织
<̀L

*

0̂]1##14

及
NN̂ .7

的蛋白表达

组织类型
$ <̀L

(

$

#

E

$)

$

%

! 0̂]1##14

(

$

#

E

$)

$

%

! NN̂ .7

(

$

#

E

$)

$

%

!

正常黏膜上皮
&' *

#

,78+

$

,&

#

&'8,

$

,$

#

%*8(

$

非典型增生
%* ,'

#

)78&

$

&+8(77 $8$$$ ,)

#

))8'

$

,,8+,7 $8$$& ,7

#

*$8+

$

%(8),7 $8$$$

食管鳞癌组织
)7 +*

#

*78*

$

+%

#

*,8%

$

+(

#

(,8+

$

表
%

""

<̀L

及
0̂]1##14

*

NN̂ .7

蛋白表达与食管鳞癌临床病理因素的关系

项目
$ <̀L

(

$

#

E

$)

$

%

! 0̂]1##14

(

$

#

E

$)

$

%

! NN̂ .7

(

$

#

E

$)

$

%

!

性别

"

男
&* &$

#

(,8,

$

$8$$$ $87(' %)

#

'*8'

$

$8%+7 $8',( &,

#

(&8(

$

$8$*' $8*(&

"

女
%% ,*

#

**8&

$

,*

#

**8&

$

,*

#

**8&

$

年龄#岁$

"$

'$ ,* ,%

#

*$8'

$

$8))+ $8+)* ,$

#

)(8(

$

,8$&+ $8&$7 ,%

#

*$8'

$

$87'+ $8&%'

"'

'$ +% &)

#

(&8&

$

&%

#

*'8%

$

&'

#

()8*

$

组织学分级

"

高分化
,& *

#

)&8(

$

'

#

+'8%

$

(

#

',8)

$

"

中分化
%* %%

#

(,8)

$

*87+& $8$,7 ,7

#

*$8+

$

*8&$7 $8$%' %,

#

**8(

$

,$8(&& $8$$+

"

低分化
,7 ,(

#

7+8*

$

,*

#

(78)

$

,7

#

,$$8$$

$

浸润深度

"

!

,

#

!

%

,7 ,,

#

)*87

$

'8&&& $8$,% 7

#

+*8+

$

'8,&& $8$,& ,&

#

'(8+

$

,87', $8,',

"

!

&

#

!

+

+$ &'

#

7$8$

$

&&

#

(%8)

$

&)

#

(*8)

$

淋巴结转移

"

有
,* ,*

#

,$$8$$

$

+8+', $8$&) ,'

#

7+8,

$

+8')% $8$&, ,*

#

,$$8$$

$

&8((% $8$+7

"

无
+% &$

#

*,8+

$

%'

#

',87

$

&,

#

*&8(

$

!8#

"

检测方法
"

所有标本均经
+$

M

'

A

甲醛固定!石蜡包埋!

+

#

'

"

/

连续切片!采用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白
.

过氧化物酶#

O.̂

$连接法检测&详细步骤严格按
O.̂

试剂盒说

明操作!每批染色均以
<̀L

,

0̂]1##14

和
NN̂ .7

已知阳性的切

片为阳性对照!以
ÎO

代替一抗为阴性对照&

!8$

"

结果判定
"

<̀L

和
NN̂ .7

蛋白主要定位于细胞质!

0̂]1##14

表达于细胞质和#或$细胞膜内&结果判断如下(

'.*

)

!每

张片子随机选取
)

个高倍视野!每个视野计数
%$$

个细胞!共

计数
,$$$

个细胞"#

,

$参照免疫组化染色评分标准染色强度

进行评估&细胞无显色为
$

分!呈浅黄色颗粒为
,

分!呈浅棕

黄色颗粒为
%

分!出现大量深棕褐色的颗粒为
&

分&#

%

$按阳

性细胞数占同类细胞数的百分比进行评分&阳性细胞数小于

)E

为
$

分 !

)E

#

%)E

为
,

分!

%'E

#

)$E

为
%

分!

),E

#

*)E

为
&

分!

%

*)E

为
+

分&取#

,

$,#

%

$两项评分的乘积作为

总积分!

$

#

,

分为阴性#

f

$!

'

%

分为阳性#

e

$&

!8K

"

统计学处理
"

应用
Ô OO,,8$

统计学软件行
$

% 检验及

相关性分析!检验水准
&

h$8$)

&

"

"

结
""

果

"8!

"

在不同组织中
<̀L

,

0̂]1##14

和
NN̂ .7

蛋白的表达及其

与
-O@@

组织中的临床病理因素的关系
"

<̀L

和
NN̂ .7

蛋

白主要存在于癌组织细胞质中!呈浅黄色至棕黄色#插
)

图
,

!

%

$&

0̂]1##14

蛋白主要存在于细胞质和#或$细胞膜内!均呈棕

黄色#插
)

图
&

$&在不同组织中
<̀L

,

0̂]1##14

和
NN̂ .7

蛋

白的表达及其与
-O@@

临床病理因素的关系见表
,

,

%

&

"8"

"

<̀L

,

0̂]1##14

及
NN̂ .7

蛋白在
-O@@

组织中表达的相

关性
"

<̀L

,

0̂]1##14

及
NN̂ .7

蛋白在
-O@@

组织中的表达

呈正相关关系见表
&

&

表
&

""

食管鳞癌组织中
NN̂ .7

与
<̀L

及
0̂]1##14

""

蛋白表达的相关性分析

指标
$

<̀L

e f

8 !

0̂]1##14

e f

8 !

NN̂ .7

"

e +( +, * $8%77$8$%% &7 7 $8+'+$8$$$

"

f ,, ' ) & (

#

"

讨
""

论

<̀L

是定位于人染色体
(

a

%+

!分子质量为
,%)\F

的非受

体酪氨酸激酶!它是细胞信号传导通路中的重要组成部分!与

肿瘤的发生,发展及浸润,转移密切相关(

(

)

&许多文献报道

<̀L

在肝癌,乳腺癌及甲状腺癌等高侵袭,高转移的恶性肿瘤

中存在活性显著增高的现象!说明它涉及肿瘤细胞与周围基质

和基底膜的破坏!与肿瘤的浸润和转移有关(

7.,$

)

&

0̂]1##14

是

近年来发现的一种信号衔接蛋白!人类
0̂]1##14

基因定位于

,%

a

%+

染色体!大小为
'\Y

!其表达产物是一种细胞骨架上的

灶性粘连磷酸蛋白!是酪氨酸激酶的一种底物!构成细胞与细

胞外基质局部黏附关键部位&

@30JV1V0230=10;

等(

,,

)报道!

<̀L

在整合素信号转导途径发挥重要作用!

<̀L

一旦被整合素或

非整合素的刺激因子激活后!它能结合并激合其他分子!包括

O=2

,

,̂&$@0;

,

T=Y%

,

Ẑ&L

和
0̂]1##14

!进而促进信号转导!提示

<̀L

和
0̂]1##14

的联合检测可能在肿瘤细胞中具有更为重要

的价值&

O230##"=

(

+

)研究指出!

0̂]1##14

等位基因缺失的小鼠已

发生胚胎期死亡!而该基因缺失的成纤维细胞表现为细胞迁徙

能力缺陷!说明
0̂]1##14

基因具有调控细胞扩散和移动的能

力&近年有学者在许多恶性肿瘤中发现!

0̂]1##14

的异常表达

('&,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



不但与肿瘤的发生,发展有关!而且与肿瘤的浸润,转移密切相

关(

,%.,&

)

!其通过上调
NN̂ .7

的表达提高肿瘤细胞的迁移能

力(

,+

)

!上述研究提示
<̀L

和
0̂]1##14

在肿瘤浸润转移中的作

用与
NN̂ .7

的表达密切相关&

在本实验中发现食管鳞癌组织中
<̀L

,

0̂]1##14

及
NN̂ .7

蛋白表达均显著高于癌旁及健康对照组#

!

$

$8$)

$!提示其过

度表达可能与食管癌发生,发展及浸润转移密切相关&此外!

<̀L

和
0̂]1##14

的表达均与肿瘤的分化程度,浸润深度及淋巴

结转移密切相关#

!

$

$8$)

$!提示上述两种蛋白的过表达对食

管鳞癌恶性程度和侵袭能力的评估有一定的参考价值&进一

步相关性分析显示!

<̀L

和
0̂]1##14

的表达均与
NN̂ .7

的表

达呈正相关#

!

$

$8$)

$!表明
<̀L

和
0̂]1##14

可能通过
NN̂ .

7

的协同作用加速食管鳞癌的浸润转移&

总之!本研究结果提示
<̀L

,

0̂]1##14

及
NN̂ .7

的高表达

可能在食管鳞癌的发生发展及浸润转移中发挥重要作用!其发

挥转移的重要分子机制可能是通过调控
NN̂ .7

的表达实现

的!然而其确切的分子机制还有待进一步探讨&进一步研究

0̂]1##14

和
<̀L

在食管鳞癌转移中的分子作用机制!有望为后

续临床上联合检测
0̂]1##14

和
<̀L

蛋白的表达来诊断食管癌

提供理论依据&
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有提示作用&此例患者院外
I

超提示胆囊多枚结石!

*5

后复

查仅见胆囊颈部有
,

枚结石%而且保守治疗过程中腹痛无缓

解!仍仅满足于急性胆囊炎诊断!未进一步寻找原因!直至出现

休克症状才引起重视&该患者病情发展快,中毒症状重可能系

因胆石巨大在肠壁蠕动过程中使肠黏膜广泛挫伤!肠黏膜屏障

功能破坏加速肠源性内毒素的吸收所致&

肠壁切开取石是解除胆石所致肠梗阻的基本方法!由于将

胆石推入盲肠或原位压碎会造成肠壁损伤均不宜采用!而对于

胆肠内瘘是否
)

期修补目前尚有争议(

&

)

&近年来有人主张同

时切除胆囊,修补内瘘以减少术后胆石性肠梗阻复发,胆囊炎,

胆管炎及胆囊癌的发生率&亦有人认为胆石排空后内瘘多能

自行愈合!行胆囊切除,修补内瘘延长手术时间!增加手术的并

发症和病死率(

+

)

&该例患者解除胆石性肠梗阻同时行胆囊切

除,内瘘修补!但术后并发切口感染及部分裂开!如仅行切开取

石!

*

期处理胆肠内瘘效果可能会更好!但有胆石再次引起肠

梗阻之虞&

重视病史询问,结合辅助检查!胆囊结石伴急性胆囊炎在

保守治疗过程中症状不缓解且出现肠梗阻症状!应考虑到该病

的可能!一旦确诊尽早手术!术中视情况是否
)

期行胆囊切除,

内瘘修补&
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