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　　［摘要］　目的　探讨ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ在食管鳞状细胞癌组织中的表达及其临床意义。方法　采用免疫组化
法检测７０例正常食管黏膜、７０例异型增生黏膜和１２３例食管鳞癌组织中ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达水平，分析上

述３种蛋白与食管鳞癌临床病理特征的关系。结果　正常食管黏膜组、异型增生黏膜组和食管鳞癌组中ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１蛋白的
阳性表达率和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的异常表达率均逐渐升高，食管鳞癌组和异型增生黏膜组ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１的阳性表达率、βｃａｔｅｎｉｎ蛋

白的异常表达率均高于正常食管黏膜组（均Ｐ＜０．０１），食管鳞癌组Ｂｍｉ１阳性表达率和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的异常表达率均高于异型

增生黏膜组（均Ｐ＜０．０１），而ＳＡＬＬ４蛋白的阳性表达率在食管鳞癌组和异型增生黏膜组间的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在异

型增生黏膜组，Ｂｍｉ１蛋白的阳性表达率随异型增生程度的增高而升高（Ｐ＜０．０１）。１２３例食管鳞癌组中ＳＡＬＬ４蛋白的表达与临

床分期（Ｐ＜０．０５）、淋巴结转移（Ｐ＜０．０１）密切相关，Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达与浸润深度、分化程度和淋巴结转移相关（均

Ｐ＜０．０５）。１２３例食管鳞癌组中ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达两两正相关（ＳＡＬＬ４和Ｂｍｉ１：ｒ＝０．３７３，Ｐ＜０．０１；ＳＡＬＬ４和

βｃａｔｅｎｉｎ：ｒ＝０．２１４，Ｐ＜０．０５；Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ：ｒ＝０．２０４，Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ可能参与食管鳞癌的发
生、发展，并在食管鳞癌的浸润和转移中起一定作用；三者可能通过相应的信号转导通路相互联系。
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　　人类婆罗双树样基因４（ＳＡＬＬ４）是新发现的一

种原癌基因，近年研究发现，ＳＡＬＬ４与许多恶性肿

瘤的发生有关，如造血系统恶性肿瘤［１］、生殖细胞肿

瘤［２］、恶 性 横 纹肌肉瘤［３］、乳腺癌［４］中，均存在

ＳＡＬＬ４基因的高表达。但ＳＡＬＬ４在食管鳞癌中的

表达情况尚未见相关报道。有研究表明Ｂｍｉ１是

ＳＡＬＬ４作用的靶基因之一［５］，而Ｂｍｉ１在胃癌［６７］、

肝癌［８］、胰腺癌［９］等多种消化系统肿瘤中高表达。

另外ＳＡＬＬ４转录还可有效激活经典的 Ｗｎｔ信号转

导通路［１０］，而βｃａｔｅｎｉｎ作为该通路的关键成员，已

发现其在结直肠癌［１１］、胃癌［１２］、肝癌［１３］、子宫内膜

癌［１４］中异常表达。本研究通过检测ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１

和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在食管鳞癌中的表达，旨在探讨三

者与食管鳞癌的发生、发展及预后的关系，为食管鳞

癌的防治提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　病例资料　２０１０年７月至２０１２年９月在本院

接受手术的１２３例食管鳞癌患者进入本研究。１２３

例患者中，男性７９例，女性４４例；年龄３８～７８岁，

中位年龄５７岁；病变长度≤５ｃｍ 者７１例，＞５ｃｍ

者５２例。所有入选病例术前均未经过化疗或放疗

等抗肿瘤治疗。病理类型：高分化鳞癌１１例，中分

化鳞癌６９例，低分化鳞癌４３例；临床分期：依据

２００９年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ分期标准，Ⅰ期

６例，ⅡＡ期４１例，ⅡＢ期１７例，Ⅲ期５４例，Ⅳ期５

例。留取手术切除癌组织标本，同时留取食管鳞癌

标本相应的癌旁黏膜（距离癌灶≤２ｃｍ），从中筛选

出具有不同程度异型增生的癌旁黏膜７０例（轻度异

型增生３２例，中度异型增生２０例，重度异型增生１８

例），并选取７０例切缘正常黏膜（距离癌灶≥５ｃｍ）

作为对照。所有标本均经病理确诊。

１．２　免疫组化染色检测ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ

的表达　所有标本均经１０％中性甲醛固定，石蜡包

埋，４μｍ厚度连续切片，分别进行ＨＥ染色和免疫组

化染色。鼠抗人ＳＡＬＬ４单克隆抗体（１１５０）购自美

国Ａｂｃａｍ公司，鼠抗人Ｂｍｉ１单克隆抗体（１１００）购

自美国 Ｕｐｓｔａｔｅ公司，鼠抗人βｃａｔｅｎｉｎ单克隆抗体

（１１００）购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物技术公司。即用型

ＳＰ免疫组织化学试剂盒和ＤＡＢ酶底物显色试剂盒均

购自北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组化染

色按ＳＰ试剂盒提供的说明书进行，阳性对照由试剂

公司提供，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。

　　ＳＡＬＬ４和Ｂｍｉ１蛋白的阳性表达均定位于细

胞核。染色结果按阳性细胞着色强度和阳性细胞百

分率分别评分。阳性细胞着色强度：无着色计０分，

淡棕色计１分，棕黄色计２分，棕褐色计３分；阳性

细胞百分率由两位病理医师采用双盲法判定并取平

均值，高倍镜下（×４００）随机取４个不同视野，计数

细胞总数及核阳性细胞数，按阳性细胞百分率计分：

阳性细胞百分率＜５％计０分，５％～３５％计１分，

３６％～７０％计２分，＞７０％计３分。结果以阳性细

胞着色程度评分和阳性细胞百分率评分两项乘积表

示，０～１分为阴性（－），≥２为阳性（＋）。βｃａｔｅｎｉｎ

正常阳性表达定位于细胞膜，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

胞百分率。无着色和膜阳性细胞数≤９０％为表达降

低，＞９０％为表达正常；＞１０％细胞出现胞质和（或）

核表达定为异位表达。表达降低和异位表达皆归为

异常表达［１５］。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行

数据分析。计数资料采用χ
２检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概

率法，关联分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＡＬＬ４蛋白在正常食管黏膜、异型增生黏膜

和食管鳞癌中的表达　ＳＡＬＬ４蛋白免疫组化阳性

表达定位于细胞核，呈棕黄色或棕褐色颗粒状（图

１Ａ～１Ｃ）。ＳＡＬＬ４蛋白在正常食管黏膜、异型增生

黏膜和食管鳞癌中的阳性表达率为别为１５．７％、

５４．３％和６７．５％，异型增生黏膜组和食管鳞癌组的

阳性表达率均明显高于正常食管黏膜组（Ｐ＜０．０１），

而异型增生黏膜组和食管鳞癌组的阳性表达率差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。异型增生黏膜组

中，轻度、中度、重度增生ＳＡＬＬ４蛋白阳性表达率分

别为４６．９％、６０．０％和６１．１％，差异无统计学意义

（表２）。
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图１　正常食管黏膜、癌旁黏膜伴重度异型增生及食管鳞癌组织中ＳＡＬＬ４、Ｂｉｍ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达 （ＳＰ法）

Ｆｉｇ１　ＳＡＬＬ４，Ｂｍｉ１ａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｕｃｏｓａ，ｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａａｎｄＥＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ（ＳＰ）

ＥＳＣＣ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ａ：ＳＡＬＬ４ｉｎｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｕｃｏｓａ；Ｂ：ＳＡＬＬ４ｉｎｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａ；Ｃ：

ＳＡＬＬ４ｉｎＥＳＣＣ；Ｄ：Ｂｍｉ１ｉｎｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｕｃｏｓａ；Ｅ：Ｂｍｉ１ｉｎｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａ；Ｆ：Ｂｍｉ１ｉｎＥＳＣＣ；Ｇ：βｃａｔｅｎｉｎｉｎ

ｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｕｃｏｓａ；Ｈ：βｃａｔｅｎｉｎｉｎｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａ；Ｉ：βｃａｔｅｎｉｎｉｎＥＳＣＣ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　７０例正常食管黏膜、７０例异型增生黏膜和１２３例食管鳞癌中ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＡＬＬ４，Ｂｍｉ１ａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎ７０ｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｍｕｃｏｓａ，

７０ｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａａｎｄ１２３ＥＳＣＣｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
ＳＡＬＬ４

＋
ｎ

－
ｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

Ｂｍｉ１

＋
ｎ

－
ｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

βｃａｔｅｎｉｎ

Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｎ

Ｎｏｒｍａｌ
ｎ

Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｒａｔｅ（％）

Ｎｏｒｍａｌ ７０ １１ ５９ １５．７ １５ ５５ ２１．４ ５ ６５ ７．１

Ｄｙｓｐｌａｓｉａ ７０ ３８ ３２ ５４．３ ２６ ４４ ３７．１ １９ ５１ ２７．１

ＥＳＣＣ １２３ ８３ ４０ ６７．５ ７８ ４５ ６３．４△△ ７１ ５２ ５７．７△△

　ＥＳＣＣ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｍｕｃｏｓａ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａ

表２　不同程度异型增生黏膜组织中ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的不同表达

Ｔａｂ２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳＡＬＬ４，Ｂｍｉ１ａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｙｓｐｌａｓｉａｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓ

Ｄｅｇｒｅｅ Ｎ
ＳＡＬＬ４

＋
ｎ

－
ｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

Ｂｍｉ１

＋
ｎ

－
ｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

βｃａｔｅｎｉｎ

Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｎ

Ｎｏｒｍａｌ
ｎ

Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｒａｔｅ（％）

Ｌｏｗ ３２ １５ １７ ４６．９ ７ ２５ ２１．９ ６ ２６ １８．７

Ｍｏｄｅｒａｔｅ ２０ １２ ８ ６０．０ ６ １４ ３０．０ ６ １４ ３０．０

Ｈｉｇｈ １８ １１ ７ ６１．１ １３ ５ ７２．２△△ ７ １１ ３８．９

　Ｐ＜０．０１ｖｓｌｏｗｄｅｇｒｅｅ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｒａｔｅｄｅｇｒｅｅ
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２．２　Ｂｍｉ１蛋白在正常食管黏膜、异型增生黏膜和

食管鳞癌中的表达　Ｂｍｉ１蛋白免疫组化阳性表达

定位于细胞核，呈棕黄色或棕褐色颗粒状（图１Ｄ～

１Ｆ），也有少量为胞质内呈现棕黄色。Ｂｍｉ１蛋白在

正常食管黏膜、异型增生黏膜和食管鳞癌中的阳性

表达率为别为２１．４％、３７．１％和６３．４％，异型增生

黏膜组和食管鳞癌组的阳性表达率均明显高于正常

食管黏膜组（Ｐ＜０．０１），且食管鳞癌组阳性表达率

高于异型增生黏膜组（Ｐ＜０．０１，表１）。异型增生黏

膜轻度、中度、重度组Ｂｍｉ１蛋白阳性表达率分别为

２１．９％、３０．０％和７２．２％，其阳性表达率随异型增

生程度的增高而增高（Ｐ＜０．０１，表２）。

２．３　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在正常食管黏膜、异型增生黏膜

和食管鳞癌中的表达　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在正常食管黏

膜阳性表达位于细胞膜（图１Ｇ），若细胞核或细胞质

出现棕黄色着色则视为βｃａｔｅｎｉｎ异常表达。而在

食管鳞癌中βｃａｔｅｎｉｎ异常表达主要定位于细胞质，

呈棕黄色颗粒状（图１Ｉ），也有少数胞核内着色，β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在正常食管黏膜、异型增生黏膜和食管

鳞癌中的异常表达率分别为 ７．１％、２７．１％ 和

５７．７％，异型增生黏膜组和食管鳞癌组的异常表达

率均明显高于正常食管黏膜组（Ｐ＜０．０１），且食管

鳞癌组异常表达率高于异型增生黏膜组（Ｐ＜０．０１，

表１）。异型增生黏膜轻度、中度、重度组βｃａｔｅｎｉｎ

蛋白异常表达率分别为１８．７％、３０．０％和３８．９％，

组间差异无统计学意义（表２）。

２．４　ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达的相互

关系　从正常食管黏膜、异型增生黏膜至食管鳞癌

组织，ＳＡＬＬ４和Ｂｍｉ１蛋白共同阳性表达率分别为

１４．３％（１０／７０）、３４．３％（２４／７０）和 ６３．４％（７８／

１２３），食管鳞癌组明显高于异型增生黏膜组和正常

食管黏膜组（均Ｐ＜０．０５）；ＳＡＬＬ４和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白

共同阳性（异常）表达率分别为 ７．１％ （５／７０）、

２５．７％（１８／７０）和５２．８％（６５／１２３），食管鳞癌组明

显高于异型增生黏膜组和正常食管黏膜组（均Ｐ＜

０．０５）；Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白共同阳性（异常）表达

率分别为５．７％（４／７０）、２２．８％（１６／７０）和５６．９％

（７０／１２３），逐渐递增，组间差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。１２３例食管鳞癌组织中，ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达两两正相关（ＳＡＬＬ４和 Ｂｍｉ１：

ｒ＝０．３７３，Ｐ＜０．０１；ＳＡＬＬ４ 和 βｃａｔｅｎｉｎ：ｒ＝

０．２１４，Ｐ＜０．０５；Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ：ｒ＝０．２０４，Ｐ＜

０．０５）。

２．５　ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在食管鳞癌

中的表达与临床病理特征的关系　食管鳞癌的各临

床病理因素与ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达

的关系如表３所示，Ｃｒｏｓｓｔａｂｓ分析及χ
２检验分析得

出：食管鳞癌组织中ＳＡＬＬ４蛋白的表达与临床分

期（Ｐ＜０．０５）、淋巴结转移（Ｐ＜０．０１）有关，而与患

者性别、年龄、肿瘤大小、分化程度、浸润深度和远处

转移等因素均无关（均Ｐ＞０．０５）；Ｂｍｉ１和βｃａｔｅ

ｎｉｎ蛋白的表达均与浸润深度、分化程度、淋巴结转

移相关（均Ｐ＜０．０５），而与患者性别、年龄、肿瘤大

小、临床分期、远处转移均无关（均Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　ＳＡＬＬ与参与果蝇多种器官发育的果蝇婆罗双

树基因Ｓｐａｌｔ为同源基因［１６］。ＳＡＬＬ家族共４个成

员，即ＳＡＬＬ１～ＳＡＬＬ４，ＳＡＬＬ４位于人类２０号染

色体长臂１３区［１７］。ＳＡＬＬ４是一种新发现的原癌基

因，对维持胚胎干细胞的多能性和自我更新具有重

要作用。本研究中，我们观察了ＳＡＬＬ４在蛋白水平

的表达情况，发现从正常食管黏膜、异型增生黏膜到

食管鳞癌组织，ＳＡＬＬ４蛋白的阳性表达率明显增

高，这与 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［４］在乳腺癌中得出的结论基

本一致，异型增生黏膜组和食管鳞癌组的阳性表达

率均明显高于正常食管黏膜组，且 ＳＡＬＬ４蛋白的

表达与临床分期、淋巴结转移有关，提示ＳＡＬＬ４可

能参与了食管鳞癌的发生和发展，对食管鳞癌的预

后评估有一定的参考价值。

　　Ｂｍｉ１基因是ＰｃＧ（Ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐ，ＰｃＧ）家族

核心成员之一，属于一种原癌基因。人类Ｂｍｉ１基

因定位于１０号染色体短臂１３区，其ｃＤＮＡ长３２０２

ｂｐ，开放的阅读框编码一个含３２６个氨基酸的蛋白

质，该蛋白质含有一个位于 Ｎ 末端的环指结构域

（ｒｉｎｇｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎ，ＲＦ）和位于中心保守ＤＮＡ结

合模序螺旋转角螺旋转角（ＤＮＡｂａｎｄｉｎｇｈｅｌｉｘ

ｔｕｒｎｈｅｌｉｘｔｕｒｎｍｏｔｉｆ，ＨＴＨＴ）结构域［１８］，正是这两
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个区域对细胞转化和肿瘤形成具有重要作用［１９］。

Ｔａｔｅｉｓｈｉ等［６］研究发现Ｂｍｉｌ在胃癌中高表达，并首

次提出高表达的Ｂｍｉ１与胃癌临床病理特征有一定

相关性。本研究结果显示，在异型增生黏膜组，随异

型增生程度的加重，Ｂｍｉ１的阳性表达率逐渐增高。

异型增生黏膜组和食管鳞癌组Ｂｍｉ１的阳性表达率

均明显高于正常食管黏膜组，表明在食管的癌变过

程中，Ｂｍｉ１的阳性表达率呈升高趋势，提示Ｂｍｉ１

高表达在食管的癌变过程中起一定作用。黄开红

等［７］研究发现Ｂｍｉ１过表达与肿瘤大小、临床分期、

浸润深度、淋巴结转移有关，此结果反映了肿瘤局部

生长、浸润及淋巴转移的能力，即Ｂｍｉ１过度表达的

恶性肿瘤具有更强的侵袭、转移能力。本研究亦显

示，食管鳞癌组织中Ｂｍｉ１阳性表达率与肿瘤的浸

润深度、分化程度、淋巴结转移相关，提示Ｂｍｉ１可

能在食管鳞癌发展、浸润转移过程中起重要作用。

表３　ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达与食管鳞癌患者临床病理特征的关系

Ｔａｂ３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＳＡＬＬ４，Ｂｍｉ１ａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＥＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ｎ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎ
ＳＡＬＬ４

＋ － χ２ Ｐ

Ｂｍｉ１

＋ － χ２ Ｐ

βｃａｔｅｎｉｎ

Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｎｏｒｍａｌ χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ

　　Ｍａｌｅ ７９ ５１ ２８ ０．８６０ ０．３５４ ５４ ２５ ２．３２３ ０．１２７ ４５ ３４ ０．０５２ ０．８９１

　　Ｆｅｍａｌｅ ４４ ３２ １２ ２４ ２０ ２６ １８

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　≤５７ ６５ ４６ １９ ０．６８０ ０．４１０ ４４ ２１ １．０８７ ０．２９７ ３３ ３２ ２．７３２ ０．０９８

　　＞５７ ５８ ３７ ２１ ３４ ２４ ３８ ２０

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ

　　≤５ ７１ ４４ ２７ ２．３２２ ０．１２８ ４２ ２９ １．３１３ ０．２５２ ３７ ３４ ２．１６７ ０．１４１

　　＞５ ５２ ３９ １３ ３６ １６ ３４ １８

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ

　　Ⅰ ６ １ ５ １０．０３７ ０．０４０ ２ ４ ６．４０６ ０．１７１ ３ ３ ２．６４１ ０．６２０

　　ⅡＡ ４１ ２５ １６ ２４ １７ ２１ ２０

　　ⅡＢ １７ １２ ５ １０ ７ ９ ８

　　Ⅲ ５４ ４１ １３ ３７ １７ ３４ ２０

　　Ⅳ ５ ４ １ ５ ０ ４ １

Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｍ０ １１８ ７９ ３９ ０．３７２ ０．５４２ ７３ ４５ ３．００７ ０．０８３ ６７ ５１ １．０６０ ０．３０３

　　Ｍ１ ５ ４ １ ５ ０ ４ １

Ｉｎｖａｓｉｏｎｓｔａｇｅ

　　Ｔ１ ９ ４ ５ ５．７３８ ０．１２５ ３ ６ ８．９３８ ０．０３０ ２ ７ ９．４７４ ０．０２４

　　Ｔ２ ３３ ２１ １２ １７ １６ １５ １８

　　Ｔ３ ６４ ４３ ２１ ４４ ２０ ４２ ２２

　　Ｔ４ １７ １５ ２ １４ ３ １２ ５

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　Ｗｅｌｌ １１ ６ ５ ４．３０８ ０．１１６ ４ ７ ７．２３７ ０．０２７ ３ ８ ６．９３４ ０．０３１

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ６９ ４３ ２６ ４１ ２８ ３８ ３１

　　Ｐｏｏｒ ４３ ３４ ９ ３３ １０ ３０ １３

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｎ０ ５２ ２３ ２９ ２２．７８５ ０．０００ ２５ ２７ ９．８２２ ０．０２０ ２２ ３０ ９．１８９ ０．０２７

　　Ｎ１ ２９ ２４ ５ ２０ ９ １９ １０

　　Ｎ２ ３７ ３１ ６ ２９ ８ ２６ １１

　　Ｎ３ ５ ５ ０ ４ １ ４ １

　ＥＳＣＣ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ



第４期．张　欣，等．ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ在食管鳞癌中的表达及其意义 ·４１１　　 ·

　　Ｗｎｔ信号通路是调控细胞生长增殖的重要途径

之一，其异常激活与肿瘤的发生和发展有密切关系。

βｃａｔｅｎｉｎ是一个多功能蛋白，除作为该信号通路中

的关键成员参与调节该通路外，还与钙黏蛋白（Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）结合介导同型细胞间相互黏附。正常细胞

中，大部分βｃａｔｅｎｉｎ通过与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的胞质区连

接而定位于细胞膜，少量游离的βｃａｔｅｎｉｎ被 ＡＰＣ／

ＧＳＫ３β／Ａｘｉｎ复合物磷酸化而降解，使其在胞质中

的含量保持在较低水平。正如本实验所示：正常食

管黏膜中，βｃａｔｅｎｉｎ主要表达在细胞膜，胞质不表达

或弱表达。但当 Ｗｎｔ通路异常激活时，βｃａｔｅｎｉｎ的

降解受抑制，使其在胞质中异常蓄积，进而转位入胞

核与 ＤＮＡ 亲和蛋白 ＴＣＦ／ＬＥＦ（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ／

ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ）结合，激活 Ｗｎｔ通路的靶

基因，导致细胞的增殖，参与肿瘤的形成。本研究显

示：异型增生黏膜组和食管鳞癌组βｃａｔｅｎｉｎ的阳性

表达率均明显高于正常食管黏膜组，食管鳞癌组阳

性表达率高于异型增生黏膜组，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表

达与浸润深度、分化程度、淋巴结转移相关，提示β

ｃａｔｅｎｉｎ的异常表达参与了食管鳞癌的发生，其在胞

质的异常蓄积很可能与食管鳞癌进展晚期的淋巴结

转移有关。这与杨勇等［１１］通过蛋白质印迹分析得

出“βｃａｔｅｎｉｎ在结肠癌组织中均高表达，明显高于癌

旁正常组织，且在有淋巴结转移组的表达明显高于

无淋巴结转移组”的结论基本一致，而本研究发现

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白与临床分期无关，这又与杨勇等
［１１］得

出的“βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在结肠癌ＤｕｋｅｓＣ＋Ｄ期中的

表达明显高于Ａ＋Ｂ期”不同，说明βｃａｔｅｎｉｎ在不同

肿瘤中的表达情况可能有差异，也有可能跟标本量、

试验方法不同有关。

　　Ｙａｎｇ等［５］研究发现ＳＡＬＬ４能与Ｂｍｉ１基因

的启动子结合启动转录，影响内源性Ｂｍｉ１基因的

表达水平，且该反应存在剂量依赖性，并且认为

Ｂｍｉ１是ＳＡＬＬ４的直接靶基因之一。随后张卫平

等［２０］发现ＳＡＬＬ４／Ｂｍｉ１基因在骨髓瘤中呈高表

达，且杨华强等［２１］也发现ＳＡＬＬ４和Ｂｍｉ１在弥漫

大Ｂ细胞淋巴瘤中高表达且呈正相关，这与本研究

结果基本一致，同时也印证了 Ｙａｎｇ等［５］的观点。

另外ＳＡＬＬ４转录可有效激活经典的 Ｗｎｔ信号转导

通路［１０］，进而影响其靶基因ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１的表

达，导致肿瘤的发生。本研究结果显示，从正常食管

黏膜、异型增生黏膜至食管鳞癌组织，ＳＡＬＬ４、Ｂｍｉ１

的阳性表达率和βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达率均逐渐升

高；在食管鳞癌中，三者两两正相关，均与淋巴结转

移有关，提示三者可能参与了食管鳞癌的发生发展，

并在浸润转移过程中起一定作用，可作为判断食管

鳞癌预后的有效指标。由此我们推测在食管鳞癌中

ＳＡＬＬ４作为枢纽，影响Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ的表达，

而Ｂｍｉ１和βｃａｔｅｎｉｎ之间是否存在直接关系以及

三者在基因水平的表达有待进一步深入研究。
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