
!论
!!

著!

RA+A"

通路基因在食管上皮内瘤变和食管癌中的表达及关系"

刘惠民!

!郭梅艳#

!王智红"

!王
!

蕾!

!韩起廷!

!瞿
!

峰#

!王彦华!

!王秀清#

#

"

!%

河北工程大学医学院病理教研室!河北邯郸
'&.''#

$河北工程大学附属医院#

#%

病理科$

"%

乳腺外科!河北邯郸
'&.''#

$

$%

河北省邯郸市中心血站采血科
!

'&.''#

%

!!

摘
!

要"目的
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探讨
RA+A"

及
6FB>#

(

6+N

在食管上皮内瘤癌变过程中的可能作用&方法
!

采用免疫组化方法检测食管上皮内

瘤变"

!&'

例%和食管鳞癌"

!''

例%组织中
RA+A"

(

6FB>#

(

6+N

在蛋白水平的表达情况&结果
!

RA+A"

蛋白在正常食管黏膜(食管上皮

内瘤变(食管癌病例中的阳性表达率分别为
.%.=1

(

.'%.=1

(

0$%''1

!食管上皮内瘤变和食管癌病例中的
RA+A"

蛋白的表达明显

高于正常食管黏膜组"

H

%

'%'&

%!且食管癌中
RA+A"

蛋白的表达高于食管上皮内瘤变组"

H

%

'%'&

%$

RA+A"

蛋白和
6FB>#

蛋白的表达

均随食管内瘤变级别的增高及食管癌的出现而增高"

H

%

'%'&

%!但
6+N

蛋白的阳性表达率随食管内瘤变级别的增高及食管癌的

出现呈降低趋势&

RA+A"

与
6FB>#

的表达呈正相关"

H

%

'%'&

%!但
RA+A"

与
6+N

的表达不存在相关性"

H

&

'%'&

%&结论
!

RA+A"

及

6FB>#

(

6+N

基因在食管鳞癌的发生(发展中均起到一定作用!

RA+A"

和
6FB>#

可能在食管癌变发生过程中起重要的协同作用&

关键词"食管内瘤变$食管癌$
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RA+A"

是转录信号转导子与激活子家族$
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#

R?*?

&的重要成员#被定义为

癌基因(

!

)

#调控
6+N

*

6FB>#

*

F>E:-

等靶基因转录#影响细胞增殖

和分化'既往研究显示#

RA+A"

在大肠腺瘤癌变过程中起一定

作用#但
RA+A"

及其通路相关基因在食管上皮内瘤变和食管癌

中的表达及相关性研究未见报道(

#>"

)

'本研究应用免疫组化方

法分析
RA+A"

及其相关基因
6FB>#

*

6+N

的表达情况#探讨它们

在食管上皮内瘤变过程中的作用及相关性'

>

!

材料与方法

>%>

!

材料
!

选取
#''$

!

#''0

年河北工程大学附属医院病理

科存档蜡块'严格按照病史及病理资料选择食管癌高发区食

管上皮内瘤变病例
!&'

例$

&

*

$

*

'

级各
&'

例&#食管癌病例

!''

例作为研究对象#将其中
.'

例接受食管癌切除术患者食

管上*下残端的正常黏膜组织作为对照'由两位高年资病理医

师按照
_WU

标准(

$

)对全部病例切片进行复查'

>%?

!

方法
!

兔抗人
RA+A"

多克隆抗体*鼠抗人
6FB>#

*

6+N

单克

隆抗体及相应二抗试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司'采用链霉亲和素
>

生物素
>

过氧化物酶复合物$

-AD@
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A+G;>

9;2,;:A;2

K

@D:N;9+-@F:4

K

B@N

#

R*6(

&法对全部病例进行免疫组

化染色#实验步骤按说明书操作#将
$

#

4

厚的切片常规脱蜡

至水#滴加一抗#

"

种一抗稀释度均为
!f/'

#二氨基联苯胺

$

9;+4;2:,@2N];9;2@

#

*̂6

&显色#复染#封片'用已知的乳腺癌

/=.!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期

"

基金项目"河北省科学技术研究与发展计划项目$

!!#=.!'"̂>"#

&%邯郸市科技局计划项目$

!!#"!'/'==>#

&'

!

#

!

通讯作者#
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阳性切片作为阳性对照#以
V6R

替代一抗作为阴性对照'

>%@

!

结果判定
!

RA+A"

*

6FB>#

及
6+N

蛋白阳性表达均主要定

位于细胞质%染色结果根据染色强度和阳性细胞百分比进行半

定量的综合计分'在光学显微镜下随机选取
&

个高倍视野计

数阳性细胞百分比的平均数#无阳性细胞计
'

分#

$

#&1

计
!

分#

#.1

!

&'1

计
#

分#

&!1

!

=&1

计
"

分#

&

=&1

计
$

分%着

色强度以多数阳性细胞呈现的染色计分#无着色计
'

分#淡黄

色计
!

分#棕黄色计
#

分#棕褐色计
"

分%将阳性细胞百分比和

着色强度两者的计分相加#

'

!

#

分为阴性$

S

&#

'

"

分为阳性

$

e

&'
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!

统计学处理
!

采用
RVRR!"%'

统计学软件#组间比较采

用
(

# 检验#

L;-C@D

确切概率法及
R

K

@+D4+2g-D+2Q

进行统计学

处理#以
H

%

'%'&

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?%>

!

RA+A"

蛋白的表达
!

RA+A"

蛋白阳性反应定位于细胞质#

呈棕黄色'

RA+A"

蛋白在正常食管黏膜*食管上皮内瘤变*食管

癌组织中的阳性表达率分别为
.%==1

*

.'%.=1

和
0$%''1

#随

着食管上皮内瘤变级别的增高及癌的出现#

RA+A"

蛋白阳性表

达率呈逐渐增高趋势'食管上皮内瘤变和食管癌中
RA+A"

蛋

白的表达率均明显高于正常食管黏膜$

H

%

'%'&

&#而且食管癌

中
RA+A"

蛋白的阳性表达率高于食管上皮内瘤变$

H

%

'%'&

&#

见表
!

'食管内瘤变不同级别病例中#

RA+A"

蛋白的表达随食

管内瘤变级别的增高而升高$

H

%

'%'&

&#见表
#

'结果见封
#

图
!

*

#

'

?%?

!

6FB>#

蛋白的表达
!

6FB>#

蛋白阳性反应主要定位于细胞

质#呈棕黄色'

6FB>#

蛋白在正常食管黏膜*食管上皮内瘤变*

食管癌组织中的阳性表达率分别为
'1

*

&&%""1

和
=!%''1

#

6FB>#

的表达随食管癌的出现而增高$

H

%

'%'&

&#见表
!

'食管

内瘤变不同级别病例中#

6FB>#

蛋白的表达随食管内瘤变级别

的增高而升高$

H

%

'%'&

&#见表
#

'结果见封
#

图
"

*

$

'

?%@

!

6+N

蛋白的表达
!

6+N

蛋白阳性反应主要定位于细胞

质#呈棕黄色'

6+N

蛋白在正常食管黏膜*食管上皮内瘤变*食

管癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为
=!%.=1

*

&'%.=1

和

""%''1

#

6+N

蛋白的表达随食管癌的出现而逐渐降低$

H

%

'%'&

&#见表
!

'食管内瘤变不同级别病例中#

6+N

蛋白的阳性

表达随食管内瘤变级别的增高而减弱#但相邻组间差异无统计

学意义$

H

&

'%'&

&#见表
#

'结果见封
#

图
&

*

.

'

表
!

!!

RA+A"

'

6FB>#

'

6+N

在正常食管黏膜'食管

!

上皮内瘤变和食管癌中的表达(

#

#

1

%)

组别
# RA+A"

$

e

&

6FB>#

$

e

&

6+N

$

e

&

正常食管黏膜
.' $

$

.%.=

&

'

$

'%''

&

$"

$

=!%.=

&

食管上皮内瘤变
!&'

0!

$

.'%.=

&

(

/"

$

&&%""

&

(

=.

$

&'%.=

&

(

食管癌
!''

0$

$

0$%''

&

()

=!

$

=!%''

&

()

""

$

""%''

&

()

!!

(

!

H

%

'%'&

#与正常食管黏膜组比较%

)

!

H

%

'%'&

#与食管上皮内

瘤变组比较'

表
#

!!

RA+A"

'

6FB>#

'

6+N

蛋白在食管上皮内瘤变

!!!

不同级别中的表达(

#

#

1

%)

组别
# RA+A"

$

e

&

6FB>#

$

e

&

6+N

$

e

&

食管上皮内瘤变
&

级
&' !$

$

#/%''

&

!!

$

##%''

&

"!

$

.#%''

&

!!!!!!!$

级
&'

#0

$

&/%''

&

*

#.

$

&#%''

&

*

#=

$

&$%''

&

!!!!!!!'

级
&'

$$

$

//%''

&

"*

$.

$

0#%''

&

"*

!/

$

".%''

&

*

!!

"

!

H

%

'%'&

#与食管上皮内瘤变
&

*

$

级比较%

*

!

H

%

'%'&

#与食管

上皮内瘤变
&

级比较'

?%C

!

RA+A"

与
6FB>#

的表达关系
!

正常食管黏膜组未见
RA+A"

和
6FB>#

同时阳性表达'从正常食管黏膜到食管癌变过程中#

RA+A"

和
6FB>#

的共表达率逐渐升高#

RA+A"

和
6FB>#

的表达存在

正相关关系$

:\'%&/"

#

H

%

'%'&

&#见表
"

'

?%D

!

RA+A"

与
6+N

的表达关系
!

RA+A"

和
6+N

的表达做

R

K

@+D4+2

相关性分析#不存在相关关系$

:\'%'0=

#

H

&

'%'&

&#

见表
"

'

表
"

!!

RA+A"

与
6FB>#

'

6+N

的相关性

RA+A"

6FB>#

)

S e

6+N

(

S e

S !'& !. .0 &#

e &! !"/ /0 !''

!!

)

!

:\'%&/"

#

H

%

'%'&

%

(

!

:\'%'0=

#

H

&

'%'&

'

@

!

讨
!!

论

RA+A"

是
R?*?

家族的重要成员#

RA+A"

通路的持续激活可

调控
(

I

FB;2̂ !

*

6FB>NB

*

6FB>#

*

F>7

I

F

*

L+-

等靶基因转录#导致

细胞异常增殖和恶性转化#与肿瘤的发生关系密切'目前研究

显示#

RA+A"

过度表达与食管癌的演进过程有关(

&>/

)

'另有研究

表明#在食管正常黏膜上皮*非典型增生*鳞状细胞癌组织中

RA+A"

的磷酸化水平逐渐增高#与早期食管鳞癌的发生有

关(

0>!'

)

'本研究发现#

RA+A"

蛋白的阳性表达率随着食管内瘤

变级别的增高和食管癌的出现#呈逐渐增高的趋势#且均高于

正常食管黏膜组#表明正常食管黏膜中
RA+A"

的激活水平很

低#其信号强度远不如食管上皮内瘤变及食管癌组织中明显#

说明从食管上皮内瘤变到食管癌发生过程中的不同阶段均伴

随有
RA+A"

的激活#促使细胞维持高增殖状态#导致恶性转化'

研究也显示#

RA+A"

蛋白在食管上皮内瘤变
'

级和食管癌中无

明显差异性$

H

&

'%'&

&#提示
RA+A"

促进了食管内瘤变的形成

及其向早期食管癌的转变#是食管癌发生*发展的早期事件'

RA+A"

影响肿瘤的发生*发展主要是通过激活其靶基因来

实现的#其中包括
6FB>#

和
6+N

'

6FB>#

可以抑制多种组织的细

胞凋亡#延长细胞生存#导致细胞增殖和恶变'研究显示#

6FB>

#

的过度表达与
RA+A"

的表达有关(

!!

)

'本研究中#随着食管内

瘤变级别的增高及食管癌变的发生#

6FB>#

蛋白的表达逐渐增

高#而且
RA+A"

的表达与
6FB>#

的表达呈正相关$

:\'%&/"

#

H

%

'%'&

&#提示食管癌中的
RA+A"

的持续激活#导致
6FB>#

基因转

录激活相应增加#导致细胞数量的相对增多#促进肿瘤的生长'

研究还发现#

6FB>#

在食管上皮内瘤变
'

级中的阳性表达率高

于其在食管癌中的表达#说明
RA+A"

对
6FB>#

的转录激活作用

可能在食管癌发生的早期就已经出现#并随着病变的发展*恶

化#其阳性表达率呈降低趋势#由此判断
6FB>#

在食管癌发生

的早期就已经发挥作用'

6+N

可与抗凋亡基因
6FB>#

形成二聚体#具有抑制
6FB>#

#

促进细胞凋亡的作用(

!#

)

'研究显示#

6+N

在正常食管黏膜中

阳性率为
=!%.=1

#在食管上皮内瘤变中表达率为
&'%.=1

#而

在食管癌中阳性率为
""%''1

'推测
6+N

表达高的正常食管

黏膜细胞凋亡比例大#不致引起细胞异常增殖*肿瘤发生#而食

管癌组织中由于
6+N

表达低#细胞凋亡减少#则促进细胞的恶

性转化*肿瘤发生'但是#随着食管内瘤变级别的增高及食管

癌变的发生#

RA+A"

的表达与
6+N

的表达未见相关关系$

:\

'%'0=

#

H

&

'%'&

&'提示
RA+A"

基因和
6+N

基因可能通过各自

不同的机制参与食管鳞癌的发生*发展#这有待进一步研究'

食管癌变的发生是多基因作用的复杂$下转第
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过程'

RA+A"

*

6FB>#

*

6+N

基因在食管鳞癌的发生*发展中均起

一定作用#在食管鳞癌发展中
RA+A"

和
6FB>#

起协同作用#对其

进行联合检测#有助于食管癌的早期诊断和预防'

参考文献"

(

!

)

6D:4,@D

3

XL

#

_D]@-]F]

I

2-Q+ 7W

#

@̂G

3

+2 M

#

@A+B%

R?*?"+-+2U2F:

3

@2@

(

X

)

%(@BB

#

!000

#

0/

$

"

&!

#0&>"'"%

(

#

) 刘惠民#吴文新#张祥宏#等
%RA+A"

和
K

"/

在散发性大肠

管状腺瘤癌变过程中的表达及意义(

X

)

%

中华肿瘤杂志#

#''=

#

#0

$

=

&!

!./>!.0%

(

"

) 吴文新#刘惠民#张祥宏
%RA+A"

通路相关基因在散发性大

肠管状腺瘤癌变中的表达及意义(

X

)

%

肿瘤防治研究#

#''0

#

".

$

&

&!

"//>"0'%

(

$

) 朱雄增
%

胃肠道癌前病变和癌的
_WU

诊断新标准(

X

)

%

中华病理学杂志#

#''"

#

"#

$

#

&!

!./>!.0%

(

&

) 贵永贤#李小环#赵立群#等
%

食管肿瘤癌变过程中
RA+A"

和
Z;.=

基因表达变化及意义(

X

)

%

山东医药#

#''/

#

$/

$

#.

&!

#0>"'%

(

.

) 王新华#李珊珊#郭燕#等
%

食管鳞癌组织中
R?*?"

蛋白

的表达及临床意义(

X

)

%

山东医药#

#''&

#

$&

$

""

&!

!">!$%

(

=

) 高远#轩小燕#张红燕#等
%R?*?"

信号蛋白与食管鳞癌

上皮间质转化的关系及其意义(

X

)

%

世界华人消化杂志#

#'!'

#

!/

$

&

&!

$$=>$&#%

(

/

) 李素梅#钟雪云#林琛莅#等
%RA+A"

*

(

I

FB;2̂ !

及
6FB>#

在

食管鳞癌组织芯片中的表达及意义(

X

)

%

现代肿瘤医学#

#''0

#

!=

$

$

&!

./!>./$%

(

0

) 贵永贤#李小环#赵立群#等
%

食管癌变过程中
RA+A"

和

(@D,6>#

基因表达的动态观察(

X

)

%

肿瘤基础与临床#

#''/

#

#!

$

!

&!

!>$%

(

!'

)刘俊茹#王原#左连富#等
%(Uc>#

*

V>RA+A"

及
K

>RA+A&

在

食管癌组织中的表达及其意义(

X

)

%

癌症#

#''=

#

#.

$

&

&!

$&/>$.#%

(

!!

)张志红#胡碧丹#于敏#等
%

瘦素*

R?*?"

*

K

>R?*?"

和

,FB>#

在非小细胞肺癌中的表达及临床意义(

X

)

%

肿瘤#

#'!'

#

"'

$

.

&!

&#0>&"$%

(

!#

)

6D::Q-(

#

:̂2

3

J%P@

3

HB+A;:2:E4;A:FC:29D;+B4:D

K

C:>

B:

3

;F+B9

I

2+4;F-9HD;2

3

+

K

:

K

A:-;-,

I

6FB>#E+4;B

IK

D:>

A@;2-

!

+Q@

I

;26+Q

(

X

)

%(@BB(

I

FB@

#

#''=

#

.

$

#$

&!

"'$">

"'$=%

$收稿日期!

#'!!>!'>'0

!

修回日期!

#'!#>'!>'/

&

"/.!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期




