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［摘要］　目的：探讨Ａｘｉｎ蛋白和 ＭＭＰ１４蛋白在食管鳞癌中的表达及与浸润转移的关系以及两者表达的相关性。方法：采

用免疫组织化学（ＳＰ）法对７２例食管鳞癌标本中Ａｘｉｎ蛋白和ＭＭＰ１４蛋白的表达进行了检测。结果：食管鳞癌中Ａｘｉｎ蛋白

的阳性表达率仅为３８．９％，在有纤维膜浸润食管癌中的表达明显低于无纤维膜浸润者（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移组的表达明

显低于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０５）。食管鳞癌中 ＭＭＰ１４蛋白的阳性表达率为６２．５％，在高分化的食管鳞癌组织中的表达明

显低于中低分化者（Ｐ＜０．０５）；在有纤维膜浸润食管鳞癌中的表达明显高于无纤维膜浸润者（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移组的表

达明显高于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０１）。食管鳞癌Ａｘｉｎ和 ＭＭＰ１４的表达具有相关性（Ｐ＜０．０５）。结论：Ａｘｉｎ蛋白的低表

达和 ＭＭＰ１４蛋白的高表达与食管鳞癌的浸润及转移均有关，二者表达呈负相关，有望成为判断食管鳞癌的转移潜能及预后

的有效指标。
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　　食管癌发生和浸润转移机制是当今研究的热点之一。

Ｗｎｔ通路是一条对控制胚胎发育起重要作用的信号途径，近

年来发现 Ｗｎｔ通路的异常激活与人类多种肿瘤的发生密切

相关［１］。Ａｘｉｎ是 Ｗｎｔ信号转导通路负调节因素，ＭＭＰ１４
可能作为 Ｗｎｔ信号转导通路的下游靶基因而受其调节［２］。

现已发现多种肿瘤的发生和某些肿瘤的浸润转移与 Ａｘｉｎ和

ＭＭＰ１４蛋白异常表达有密切关系［３６］，但食管鳞癌中 Ａｘｉｎ
与 ＭＭＰ１４异常表达的关系及意义尚不清楚。本实验旨在

探讨Ａｘｉｎ和 ＭＭＰ１４蛋白的表达与食管鳞癌分化程度、侵

袭和转移的关系及二者间的相关性。

１　资料和方法

１．１　标本来源及临床资料　７２例食管癌标本均来自河北医

科大学第四医院病理科２００６～２００７年手术切除食管癌组

织，且经病理证实均为食管鳞状细胞癌。患者术前均未接受

过放、化疗。其中男５０例，女２２例，年龄３９～７６岁，中位年

龄５９．２岁。按１９９０年 ＷＨＯ食管癌的诊断标准：高分化１９
例，中、低分化５３例；浸润至纤维膜４７例，未浸润至纤维膜

２５例；有淋巴结转移２７例，无淋巴结转移４５例。

１．２　主要试剂　兔抗人 Ａｘｉｎ（Ｈ９８）多克隆抗体（ＳＣ

１４０２９），兔抗人 ＭＭＰ１４（ＺＡ０３３９）多克隆抗体均购自Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ生物技术公司，ＳＰ免疫组织化学试剂盒（ＳＰ９０００）和

ＤＡＢ酶底物显色试剂盒（ＺＬＩ９０３２）购自北京中杉金桥生物

技术有限公司。

１．３　实验方法　免疫组化采用ＳＰ法。所有标本经常规石

蜡包埋，５μｍ层厚连续切片，常规脱蜡，３％Ｈ２Ｏ２１０ｍｉｎ阻

断内源性过氧化物酶，正常山羊血清室温封闭２５ｍｉｎ，Ａｘｉｎ
（１５０）、ＭＭＰ１４（１１００）一抗湿盒中孵育，４℃过夜，ＰＢＳ
充分洗涤，生物素化羊抗兔二抗３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分

洗涤，辣根酶标记链霉卵白素３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分洗

涤，ＤＡＢ显色，苏木精复染，脱水、透明、中性树脂封片，光镜

下观察。以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，以正常食管组织为

阳性对照。

１．４　结果判定　Ａｘｉｎ正常阳性表达定位于细胞质。根据

Ｎａｋａｊｉｍａ等［７］在食管鳞癌中的评价方法及本实验的情况，将

无着色和阳性细胞数＜４０％定为阴性表达，阳性细胞数≥

４０％为阳性表达。参照文献［８］的判定标准，ＭＭＰ１４免疫组

化阳性物质主要分布于细胞质，少量间质也有着色，每张切

片随机选取１０个高倍视野，每个视野计数１００个细胞，计数

阳性细胞百分比。将无着色和阳性细胞数＜１０％定为阴性

表达，阳性细胞数≥１０％为阳性表达。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＡＳＳ１２．０统计软件进行数据处

理，组间差异进行χ
２检验，所有假设检验用双侧检验，检验水

准α＝０．０５，以Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。
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２　结　果

２．１　食管鳞癌组织中Ａｘｉｎ、ＭＭＰ１４表达与临床、病理特征

间的关系　Ａｘｉｎ蛋白染成棕黄色，主要分布在细胞质中，分

布较均匀（图１Ａ、１Ｃ）。食管鳞癌中 Ａｘｉｎ的阳性表达率为

３８．９％（２８／７２），本实验没有检测到 Ａｘｉｎ在细胞核的表达。

有纤维膜浸润的病例中Ａｘｉｎ的阳性表达率明显低于无纤维

膜浸润的病例（Ｐ＜０．０５），有淋巴结转移病例明显低于无淋

巴结转移病例（Ｐ＜０．０５）。但 Ａｘｉｎ的阳性表达率与患者性

别、年龄、肿瘤分化程度均无关（Ｐ＞０．０５）。食管鳞癌中

ＭＭＰ１４（图１Ｂ、１Ｄ）的阳性表达率为６２．５％ （４５／７２），中低

分化的食管鳞癌组织中 ＭＭＰ１４的表达明显高于高分化的

病例（Ｐ＜０．０５）；有纤维膜浸润的病例明显高于无纤维膜浸

润者（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移的病例明显高于无淋巴结转

移者（Ｐ＜０．０１）；ＭＭＰ１４的阳性表达率与患者的性别、年龄

均无关（Ｐ＞０．０５，表１）。

图１　Ａｘｉｎ和 ＭＭＰ１４蛋白在食管鳞癌中的表达

Ａ：Ａｘｉｎ在高分化癌组织中阳性表达；Ｂ：ＭＭＰ１４在高分化癌组织中阳性表达；Ｃ：Ａｘｉｎ在低分化癌组织中阳性表达；Ｄ：ＭＭＰ１４在低分化癌组

织中阳性表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ａ，Ｃ）；×４００（Ｂ，Ｄ）．

２．２　Ａｘｉｎ与 ＭＭＰ１４在食管鳞癌中表达的相关性　在

ＭＭＰ１４蛋白阳性表达的病例中，Ａｘｉｎ阳性表达率仅为

２８．９％（１３／４５），明显低于 ＭＭＰ１４蛋白阴性表达的病例

５５．６％（１５／２７），二者呈负相关（χ
２＝５．０４９，Ｐ＝０．０２５）。

３　讨　论

　　Ａｘｉｎ是一种重要的支架蛋白（ｓｃａｆｆｏｌｄ），同时参与调节

Ｗｎｔ和ＪＮＫ等信号转导通路，Ａｘｉｎ１基因的突变可能使 Ａｘ

ｉｎ蛋白功能异常或表达减少，进而使 Ａｘｉｎ降低或失去了参

与形成ＡＰＣ多蛋白复合体、介导βｃａｔｅｎｉｎ降解的功能。本

研究结果显示在７２例食管鳞癌中 Ａｘｉｎ的阳性表达率仅为

３８．９％，有纤维膜浸润病例中 Ａｘｉｎ的阳性率明显低于无纤

维膜浸润者，这说明在食管鳞癌中，Ａｘｉｎ的低表达可能减弱

了Ａｘｉｎ／ＡＰＣ／ＧＳＫ３β复合物对βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的降解作用，

导致βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质的异常蓄积，从而激活下游靶基因

ＭＭＰ７［９］，通过降解细胞外基质促进肿瘤的浸润。

　　此外，本研究中Ａｘｉｎ的表达与淋巴结转移相关，而与肿

瘤的分化程度不相关，这与Ｎａｋａｊｉｍａ等［７］在食管癌中研究是

一致的，郑亚民等［１０］在胃癌中也得出了类似的结论，提示

Ａｘｉｎ可能在肿瘤晚期的浸润、转移过程中起重要作用。研究

发现Ａｘｉｎ不仅在细胞质内表达，还可能作为βｃａｔｅｎｉｎ的分

子伴侣，通过穿梭于胞质、胞核调节βｃａｔｅｎｉｎ的分布
［１１］，但

本实验中未证实 Ａｘｉｎ在细胞核的表达，其机制有待进一步

研究。

表１　Ａｘｉｎ、ＭＭＰ１４蛋白表达与食管鳞癌患者临床、病理特征间的关系

指标 例数
Ａｘｉｎ

＋ － 阳性率／％ Ｐ值
ＭＭＰ１４

＋ － 阳性率／％ Ｐ值
性别

　　男 ５０ １９ ３１ ３８．０ ０．８１６ ２９ ２１ ５８．０ ０．２３４
　　女 ２２ ９ １３ ４０．９ １６ ６ ７２．７
年龄（岁）
　　＜５９ ３１ １１ ２０ ３５．５ ０．６０６ ２０ １１ ６４．５ ０．７５９
　　≥５９ ４１ １７ ２４ ４１．５ ２５ １６ ６１．０
病理分级

　　高分化 １９ ９ １０ ４７．４ ０．３４２ ８ １１ ４２．１ ０．０３２
　　中低分化 ５３ １９ ３４ ３５．８ ３７ １６ ６９．８
纤维膜浸润

　　有 ４７ １４ ３３ ２９．８ ０．０３０ ３４ １３ ７２．３ ０．０１８
　　没有 ２５ １４ １１ ５６．０ １１ １４ ４４．０
淋巴结转移

　　有 ２７ ６ ２１ ２２．２ ０．０２５ ２３ ４ ８５．２ ０．００２
　　没有 ４５ ２２ ２３ ４８．９ ２２ ２３ ４８．９
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　　ＭＭＰ１４是 ＭＭＰｓ家族中的一个亚家族，是一种跨膜蛋

白，具有降解细胞外基质的能力，是 ＭＭＰ２的主要激活物，

而 ＭＭＰ２是促进肿瘤侵袭转移的主要金属蛋白酶之一。

Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［６］证实 ＭＭＰ１４在食管癌的进展期起关键作

用。本研究结果表明 ＭＭＰ１４的表达与食管鳞癌的分化程

度、浸润深度及淋巴结转移均相关，提示 ＭＭＰ１４可能在食

管鳞癌的发展、浸润转移中起重要作用。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２］研

究发现：当把野生型的ＡＰＣ转导到ＳＷ４８０细胞后，细胞内的

βｃａｔｅｎｉｎ水平下降，其下游至少８４个基因下调，ＭＭＰ１４便

是其中之一。本资料结果显示 ＭＭＰ１４与Ａｘｉｎ的表达呈负

相关，提示在食管鳞癌中 Ａｘｉｎ的低表达可能通过增加β

ｃａｔｅｎｉｎ胞内含量而上调其下游靶基因 ＭＭＰ１４。

　　综上所述，Ａｘｉｎ的表达与食管鳞癌的浸润深度、淋巴结

转移及与 ＭＭＰ１４的表达均呈负相关，ＭＭＰ１４的表达与分

化程度呈负相关，与浸润深度及淋巴结转移呈正相关。因

此，检测食管鳞癌组织中Ａｘｉｎ和 ＭＭＰ１４的表达，不仅可以

较好地评估肿瘤的转移潜能及判断预后，也为肿瘤的治疗提

供了新的思路。
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