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食管癌组织中ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及其与淋巴结转移的关系


李昌秀１，罗治彬１△，曹友德２，徐红梅１，杨达荣１，杨　柳
１，吴时军１，张　黎

１

（１．重庆市合川区人民医院病理科　４０１５２０；２．重庆医科大学病理学教研室　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨第１０号染色体同源丢失性磷酸酶和张力蛋白基因（ＰＴＥＮ）与Ｅ钙黏蛋白（ＥＣＤ）在食管癌及其癌前病

变中的表达及意义。方法　采用免疫组化分别检测重庆市合川区人民医院２００５～２０１１年活检标本的非典型增生１５０例（轻、中、

重度各５０例）及６０例食管癌组织中的表达情况及相互关系。结果　在中度非典型增生、重度非典型增生及食管癌中ＰＴＥＮ及

ＥＣＤ的阳性表达率明显低于与正常食管组织，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；有淋巴结转移组ＰＴＥＮ阳性表达率（２２．２２％）和Ｅ

ＣＤ阳性表达率（８．３３％）明显低于无淋巴结转移组中ＰＴＥＮ（７５．００％）及ＥＣＤ（８３．３３％）的表达（犘＜０．０５）；ＰＴＥＮ与ＥＣＤ的表

达呈正相关性（狉＝０．５７９，犘＜０．０１），并且ＰＴＥＮ及ＥＣＤ与淋巴结转移呈负相关（犘＜０．０１）。结论　ＰＴＥＮ与ＥＣＤ可能参与食

管癌的发生且影响癌细胞转移；食管癌中ＰＴＥＮ与ＥＣＤ的表达存在一定的相关性，可能有相互和（或）协同作用；联合检测

ＰＴＥＮ与ＥＣＤ有望成为食管癌早期诊断、评估生物学行为及预后的重要生物学指标。
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　　食管癌是中国高发的恶性肿瘤，其病因和发病机制尚不明

确，可能与原癌基因激活、抑癌基因失活以及细胞凋亡相关基

因肿瘤转移抑制基因异常等有关。因此，加强对食管癌特异

的分子病理学变化的研究，不仅有助于阐明其发生、发展机制，

更有利于指导临床治疗。第１０号染色体同源丢失性磷酸酶和

张力蛋白基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅｄｅｌｅｔｅｄｏｎ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０，ＰＴＥＮ）是具脂质磷酸酶活性的抑癌基因
［１］。

而Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＣＤ）是一种依赖Ｃａ的细胞间黏

附分子，是维持正常上皮完整性和极性的跨膜糖蛋白。两者在

肿瘤的发生及转移方面起着重要作用。本研究选择正常食管

黏膜、非典型增生的活检标本及食管癌切除的石蜡标本，分别

检测ＰＴＥＮ、ＥＣＤ在其组织中的表达情况及相互关系，以期为

探索食管癌基因治疗的有效靶基因提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　材料　收集重庆市合川区人民医院２００５～２０１１年活检

标本的非典型增生１５０例（轻、中、重度各５０例）及食管癌根治

切除的石蜡标本６０例。癌旁正常黏膜组织４０例。６０例食管

癌组织标本经病理组织学证实为鳞状细胞癌，术前均未行放疗

及化疗。其中男３８例，女２２例；年龄４６～７９岁，平均（６３．４±

７．６）岁；有淋巴结转移３６例，无淋巴结转移２４例。

１．２　主要试剂及方法　ＰＴＥＮ单克隆抗体、ＥＣＤ单克隆抗

体、ＳＰ试剂盒及ＤＡＢ显色液均购自福建迈新生物工程有限公

司。组织经１０％甲醛固定，４μｍ连续石蜡切片。采用ＳＰ免

疫组化染色法，按照ＳＰ检测试剂盒说明书的步骤操作。

１．３　结果的判定　参照许良中等
［２］的资料，综合考虑切片中

阳性细胞占所观察同类细胞数的百分比和阳性细胞着色强度

两项指标，半定量判断结果。ＰＴＥＮ及 ＥＣＤ免疫组化的观

察，先在低倍镜下选取最强着色区，然后选１０个高倍镜视野

（×４００），分别记数１００个细胞，其颜色深浅参考文献评分：胞质

或胞膜上无棕黄色颗粒为０分、淡黄色为１分、棕黄色为２分、

４９５３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３４期

 基金项目：重庆市卫生局医学科技项目（２０１００２４３３）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３８８３８３２７７７；Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｚｈｉｂｉｎｃｑ＠１２６．ｃｏｍ。



表１　　ＰＴＥＮ及ＥＣＤ在食管癌及非典型增生中的表达

项目 狀
ＰＴＥＮ

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

ＥＣＤ

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

正常食管组织 ４０ ３７ ３ ９２．５０ ３６ ４ ９０．００

非典型增生

　轻度 ５０ ３９ １１ ７８．００ ４１ ９ ８２．００

　中度 ５０ ３６ １４ ７２．００△ ４０ １０ ８０．００△

　重度 ５０ ２８ ２２ ５６．００ ２７ ２３ ５４．００

食管癌 ６０ ２６ ３４ ４３．３３ ２３ ３７ ３８．３３

　　：犘＜０．０１，△：犘＜０．０５，与正常食管组织比较。

表２　　ＰＴＥＮ及ＥＣＤ在食管癌中的表达与临床病理的关系

项目 狀 ＰＴＥＮ（＋） ＰＴＥＮ（－） χ
２ 狉 ＥＣＤ（＋） ＥＣＤ（－） χ

２ 狉

性别

　男 ３８ １７ ２１ ０．０７８ ０．０３６△ １６ ２２ ０．６１８ ０．１０１△

　女 ２２ ９ １３ ７ １５

年龄（岁）

　≥６０ ４４ １９ ２５ ２．５７４ ０．２０３△ １７ ２７ ０．０６０ ０．０３２△

　＜６０ １６ ７ ９ ６ １０

分化程度

　高分化 １９ １３ ６ ７．１７６ ０．３２７ １２ ７ ７．６０８ ０．３３５

　中分化 １５ ６ ９ ５ １０

　低分化 ２６ ７ １９ ６ ２０

淋巴结转移

　有 ３６ ８ ２８ ３０．１１０ ０．５８４ ３ ３３ ３４．２００ ０．６０３

　无 ２４ １８ ６ ２０ ４

ＥＣＤ的表达

　阳性 ２３ ２０ ３ ２８．９００ ０．５７９

　阴性 ３７ ６ ３１

　　：犘＜０．０１，△：犘＞０．０５，与正常食管组织比较。

棕褐色为３分。染色细胞所占百分比打分：无阳性细胞为０

分、１％～１０％为１分、１１％～５０％为２分、≥５１％为３分。两

项乘积得分≥３分定为阳性，其中３～４分（＋），５～７（＋＋），８

～９分（＋＋＋）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，计数资料

进行χ
２ 检验；两个变量相关性分析采用双变量相关分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＴＥＮ 及 ＥＣＤ 在食管癌及非典型增生中的表达　

ＰＴＥＮ在正常食道鳞状上皮中表达于细胞核，为强表达（封２

图１）。ＰＴＥＮ的阳性表达率在轻、中、重度非典型增生和食管

癌中的表达分别为７８．００％、７２．００％、５６．００％、４３．３３％，显著

低于正常食管组织的表达（９２．５％），差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。且ＰＴＥＮ在非典型中的表达强弱与分级有关，并随着

分级的升高而减弱，鳞癌中表达减弱至无表达，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。ＥＣＤ在正常食道鳞状上皮中表达于细胞膜

（封２图２）。ＥＣＤ的阳性表达率在轻、中、重度非典型增生和

食管癌中的表达分别为８２．００％、８０．００％，５４．００％，３８．３３％。

重度非典型增生及食管癌中ＥＣＤ的表达显著低于正常食管

组织的表达（９０．００％），差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

２．２　ＰＴＥＮ及ＥＣＤ在食管癌中的表达与临床病理的关系　

在ＥＣＤ阳性的２３例食管癌患者中，有２０例ＰＴＥＮ阳性，而

在ＥＣＤ阴性的３７例中有３１例ＰＴＥＮ表达阴性，两者呈正相

关性（狉＝０．５７９，犘＜０．０１）。淋巴结转移与 ＰＴＥＮ（狉＝

－０．５８４，犘＜０．０１）、ＥＣＤ（狉＝－０．６０３，犘＜０．０１）的表达呈负

相关。分化程度与 ＰＴＥＮ（狉＝０．３２７，犘＜０．０１）、ＥＣＤ（狉＝

０．３３５，犘＜０．０１）的表达无明显相关。而两者在食管癌中的表

达与患者的性别及年龄无相关性（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

ＰＴＥＮ基因表达的蛋白具有蛋白磷酸酶及脂质磷酸酶双

重活性，可使磷脂酯肌醇３激酶（ＰＩ３ｋ）去磷酸化，阻止ＰＩ３ｋ／

丝苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ）途径，使细胞生长阻滞至Ｇ１ 期，从而

发挥调控细胞周期的作用。众多研究结果表明，抑癌基因

ＰＴＥＮ编码的蛋白是具有磷酸酶活性的抑癌蛋白，其在众多恶

性肿瘤中存在突变、缺失或低表达，导致其抑癌功能减弱或丧

失［３４］。Ｈａｆｓｉ等
［５］发现，ＰＴＥＮ的过甲基化导致ＰＴＥＮ低水

平转录及ＰＴＥＮ蛋白的减少甚至缺失，从而引起胃肠道上皮

过度增生进而形成肿瘤。本研究结果显示，ＰＴＥＮ的阳性表达
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率在中、重度非典型增生和食管癌中的表达分别为７２．００％、

５６．００％、４３．３３％，显著低于正常食管组织的表达（９２．５％），差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。与冷雪芹等
［６］研究结果一致，说

明ＰＴＥＮ基因的失活或缺失在食管癌的癌变过程中起到重要

作用。宿主细胞基因突变导致磷酸酶及下游调节酶活性改变，

细胞凋亡受到抑制，细胞无限制增殖形成肿瘤。同时，本研究

结果显示有淋巴结转移组ＰＴＥＮ蛋白表达明显低于无淋巴结

转移组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与Ｅｔｔｌ等
［７］研究结果

一致，笔者推测ＰＴＥＮ蛋白可能对肿瘤细胞的迁移有抑制作

用，是食管癌转移的负相关因子。

ＥＣＤ是钙黏附蛋白家族中的一种同质型钙依赖型跨膜

糖蛋白。当ＥＣＤ表达下降或缺失时，细胞的黏附能力下降，

可促进癌细胞侵袭和转移，表明 ＥＣＤ是一种抗侵袭分子。

Ｓａａｄ等
［８］研究表明，ＥＣＤ缺失或低表达可以成为预测胃癌疾

病进展、淋巴结转移及预后评估的有效指标，甚至可以作为肿

瘤转移的一个标志物。Ｋｈａｍｉｓ等
［９］在前列腺癌组织中发现，

ＥＣＤ的表达明显低于在良性前列腺增生及ＰＩＮ中的表达，推

测ＥＣＤ蛋白表达丢失可能是肿瘤的早期事件。本研究结果

也显示，ＥＣＤ在中度非典型增生（８０．００％）、重度非典型增生

（５４．００％）及食管癌（３８．３３％）中的阳性表达率显著低于正常

食管组织（８７．５％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。食管癌发

生早期ＥＣＤ基因就已经发生改变，并随肿瘤的进展最终完全

消失，致使维持细胞间紧密连接、聚集的黏附系统功能丧失，促

使细胞恶性转化、增殖和分化失控及侵袭转移能力增强。本实

验也发现淋巴结转移组中食管癌ＥＣＤ表达明显低于无淋巴

结转移组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

近年来，关于ＰＴＥＮ及ＥＣＤ影响肿瘤生物学机制的研究

多有报道，较为普遍的是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路。ＰＩ３Ｋ的产物三磷

酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ３）与细胞内含有ｐＨ结构域的 Ａｋｔ和蛋白

激酶１（ＰＤＫ１）结合后激活Ａｋｔ，而ＰＴＥＮ能够使ＰＩＰ３去磷酸

化，而负调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
［１０］。已有研究报道，在多种恶性

肿瘤（如恶性黑色素瘤、卵巢癌［１１］等）中发现ＰＴＥＮ与ＥＣＤ

呈密切正相关，且ＰＴＥＮ通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径调节ＥＣＤ的表

达，从而影响肿瘤细胞的黏附能力及转移。而且 Ｋｉｍ
［１２］在恶

性黑色素瘤中通过ＰＴＥＮＲＮＡｉ使ＲＡＳ基因激活引起ＥＣＤ

降低导致肿瘤细胞转移。本研究结果显示，在食管癌组织中

ＥＣＤ与ＰＴＥＮ的表达呈正相关性（狉＝０．５７９，犘＜０．０１）。但

是Ｆｏｕｒｎｉｅｒ等
［１３］在用ＥＣＤ抗体阻断乳腺腺泡结构的极性和

细胞间的连接的同时发现内源性ＰＴＥＮ蛋白也减少，细胞间

ＰＴＥＮ蛋白的聚集量也降低。相反，在缺乏内源性 ＥＣＤ的

Ｓｋｂｒ３乳腺细胞株中导入ＥＣＤ基因后细胞中ＰＴＥＮ的表达

增加，细胞间相互作用增强。说明ＥＣＤ可以通过某种途径调

节ＰＴＥＮ的表达。同样Ｌｉ等
［１４］通过敲除乳腺癌细胞株的Ｅ

ＣＤ基因后导致ＰＴＥＮ的表达下降，而且发现过表达ＥＣＤ的

细胞株中ＰＴＥＮ蛋白的增加是由于ＥＣＤ使蛋白酶体依赖的

ＰＴＥＮ降解途径受损，增强了ＰＴＥＮ的稳定性而不是增强了

ＰＴＥＮ基因的转录。这就解释了为什么ＥＣＤ低表达的乳腺

癌细胞的增殖快而且易于转移。

总之，本研究发现从食管癌的发生到转移，ＰＴＥＮ及ＥＣＤ

的表达呈现减少趋势，且ＰＴＥＮ与ＥＣＤ存在呈正相关，联合

检测ＰＴＥＮ与ＥＣＤ有望成为食管癌早期诊断、评估生物学行

为及预后的重要生物学指标。但是ＰＴＥＮ与ＥＣＤ的相互作

用和（或）协同作用的作用机制还未明确，有待于进一步研究。
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