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ＣＤ１４７ＰＴＥＮＥ钙黏蛋白在食管癌组织中表达与

临床病理的关系

李昌秀１，徐红梅１，杨达荣１，杨　柳
１，吴时军１，张　黎

１，罗治彬２△（重庆市合川区人民医院：１．病理科；

２．肿瘤科　４０１５２０）

　　【摘要】　目的　探讨ＣＤ１４７与ＰＴＥＮ及Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）在食管癌组织中的表达，以期了解三者在食

管癌发生、发展及转移中的意义。方法　采用免疫组化法分别检测ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在６０例食管癌组

织中的表达情况。结果　ＣＤ１４７在食管癌组织中的表达明显高于在正常食管鳞状上皮中的表达（犘＜０．０１）。而

ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌中表达明显低于二者在正常食管组织中的表达（犘＜０．０１）。在食管癌中ＣＤ１４７的表

达与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈负相关，且与浸润深度及淋巴结转移呈正相关，而ＣＤ１４７与ＰＴＥＮ表达及分化程度无明

显相关。ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与淋巴结转移均呈负相关。结论　ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ共同参与食管

癌的发生且影响癌细胞转移。联合检测ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ有望成为食管癌预后评估的重要生物学指标。

【关键词】　食管癌；　ＣＤ１４７；　ＰＴＥＮ；　Ｅ钙黏蛋白；　免疫组化
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　　ＣＤ１４７又称促细胞外基质金属蛋白酶因子，高度表达在

肿瘤细胞的表面，刺激肿瘤细胞周围的成纤维细胞分泌基质金

属蛋白酶，降解基底膜及围绕肿瘤细胞的基质而促进肿瘤细胞

侵袭、转移［１２］。ＰＴＥＮ是具有脂质磷酸酶活性的抑癌基因，对

肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、黏附有抑制作用。Ｅ钙黏蛋白

（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）主要存在于人和动物的上皮细胞，介导细胞间的

黏附作用，对维持正常的上皮细胞形态和结构完整有重要作

用。近来研究表明，在一些恶性肿瘤中ＣＤ１４７与ＰＴＥＮ及Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ存在一定的负相关
［３６］。作者采用免疫组织化学方法

检测食管癌组织中ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达，探

讨三者在食管癌发生、发展及转移中的关系及意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００５～２０１１年食管癌根治切除的

石蜡标本６０例。６０例食管癌组织标本经病理组织学检查证

实为鳞状细胞癌，术前均未进行放疗及化疗。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。癌旁正常黏膜组织（距癌组织３ｃｍ

以上，经病理检查证实为分化良好的鳞状上皮及少量固有层成

分）４０例作为正常对照。

１．２　试剂与方法　ＣＤ１４７单克隆抗体、ＰＴＥＮ单克隆抗体、Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ单克隆抗体、ＳＰ试剂盒均及ＤＡＢ显色液购自福建迈

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　参照文献［７］，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

·９２１·检验医学与临床２０１３年１月第１０卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２
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定量判断结果。即先在低倍镜下选取抗体表达部位（细胞质、

膜或核）的最强着色区，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：无棕黄色颗粒为

０分、淡黄色为１分、棕黄色为２分、棕褐色为３分。染色细胞

所占百分比评分：无阳性细胞为０分、阳性细胞１％～１０％为１

分、１１％～５０％为２分、≥５１％为３分。两项乘积得分大于或

等于５分定为阳性。

１．４　统计学方法　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，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌中的表达　ＣＤ１４７

蛋白阳性产物为棕黄色颗粒，位于食管癌细胞胞质内或胞膜

上，为强表达；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在正常食管鳞状上皮中表达于细胞

膜。ＰＴＥＮ在正常食管鳞状上皮中表达于细胞核，为强表达；

ＣＤ１４７在食管癌组织中的表达明显高于在正常食管鳞状上皮

中的表达（犘＜０．０５），差异有统计学意义。而ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ在食管癌中表达分别为４３．３３％和３８．３３％，明显低于二

者正常食管组织中的阳性率（犘＜０．０１），差异有统计学意义

（表１）。

２．２　ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌中的表达与临床病

理的关系　在食管癌中ＣＤ１４７表达与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达、分

化程度呈一定的负相关，而与浸润深度及淋巴结转移呈正相

关，且与ＰＴＥＮ无明显相关性。分化程度与ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的表达无明显相关。ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与淋巴结转移

的表达呈负相关。而ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ＣＤ１４７在食管癌中

的表达与患者的性别及年龄无相关性（犘＞０．０５），差异无统计

学意义（表２）。

表１　ＣＤ１４７、ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌中的表达

组别 狀
ＣＤ１４７

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

ＰＴＥＮ

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

正常食管组织 ４０ ９ ３１ ２２．５０ ３７ ３ ９２．５０ ３６ ４ ９０．００

食管癌 ６０ ４０ ２０ ６６．６７ ２６ ３４ ４３．３３ ２３ ３７ ３８．３３

　　注：与正常食管组织比较，犘＜０．０１。

表２　ＣＤ１４７与ＰＴＥＮ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌中的表达与临床病理的关系

项目 狀
ＰＴＥＮ

阳性 阴性
χ
２ 狉

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

阳性 阴性
χ
２ 狉

ＣＤ１４７

阳性 阴性
χ
２ 狉

男

女

３８

２２

１７

９

２１

１３
０．０８０ ０．０３６△

１６

７

２２

１５
０．６１８ ０．１０１△

２５

１５

１３

７
０．０３１４ ０．０２３△

年龄　≥５０

　　　＜５０

４４

１６

１９

７

２５

９
２．５７０ ０．２０３△

１７

６

２７

１０
０．０６０ ０．０３２△

２９

１１

１５

５
０．０４２３ ０．０２７△

分化程度　高分化

　　　　　中分化

　　　　　低分化

１９

１５

２６

１３

６

７

６

９

１９

７．１７０ ０．３２７

１２

５

６

７

１０

２０

７．６０８ ０．３３５

６

１１

２３

１３

４

３

１６．３７７ －０．４６３

浸润深度　黏膜／黏膜下层

　　　　　肌层／外膜层

１９

４１

１７

９

２

３２
２３．８１７ －０．５３３

１５

８

４

３３
１９．４４５ －０．４９４

５

３５

１４

６
２０．３７２ ０．５０３

有淋巴结转移

无淋巴结转移

３６

２４

８

１８

２８

６
３０．１００ －０．５８４

３

２０

３３

４
３４．２００ －０．６０３

３４

６

２

１８
３１．２９５ ０．５８５

ＣＤ１４７阳性

ＣＤ１４７阴性

４０

２０

１９

７

２１

１３
０．８４８ ０．１１８△

１２

１１

２８

９
３５．３０８ －０．６０９

－

－

－

－
－ －

　　注：犘＜０．０１；△犘＞０．０５；－表示无数据。

３　讨　　论

食管鳞状细胞癌是食管恶性肿瘤中最常见的组织学类型，

致死率较高，而肿瘤细胞的浸润转移是导致死亡的重要原因之

一，也是治疗的关键。因此对肿瘤细胞浸润及转移的具体机制

的研究对食管癌的治疗及预后具有重要意义。ＣＤ１４７能促进

肿瘤细胞及肿瘤间质成纤维细胞产生基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ），降解细胞外基质，参与肿瘤的浸润及转移。众多研

究表明，ＣＤ１４７在多种肿瘤细胞中高表达，与淋巴结转移呈正

相关，并且可以作为肿瘤预后的指标之一［８９］。本研究显示，食

管癌组织中ＣＤ１４７的表达阳性率为６６．６７％，较正常食管组织

中ＣＤ１４７的表达明显升高，且与肿瘤的浸润深度（狉＝０．５０３，犘

＜０．０１）、淋巴结转移（狉＝０．５８５，犘＜０．０１）呈正相关。这与

Ｚｈｕ等
［１０］对８６例食管癌病例的研究结果基本一致。而且Ｐａｎ

等［１１］通过 ＲＮＡ干扰技术对胰腺癌中ＣＤ１４７基因进行沉默

后，胰腺癌细胞中ＣＤ１４７的 ｍＲＮＡ及蛋白表达明显下降，同

时细胞的转移能力降低。这进一步说明ＣＤ１４７参与肿瘤细胞

的浸润及转移，并且可作为恶性肿瘤独立的预后因子及基因治

疗的靶向因子。
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肿瘤细胞脱离原发部位是肿瘤细胞发生浸润及转移的前

提。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是细胞表面黏附分子，其表达量与细胞间的黏

附能力呈正相关。在多种恶性肿瘤特别是有转移性癌细胞中

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显减少
［１２］。作者对６０例食管癌组织中

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达结果分析发现，食管癌中的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表

达率（３８．３３％）显著低于正常食管组织（８７．５％）（犘＜０．０１），

且淋巴结转移组中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达明显低于无淋巴结转移组

（犘＜０．０１），这提示 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ参与了食管癌细胞浸润及转

移。作者进一步发现 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与 ＣＤ１４７呈负相关（狉＝

－０．６０９，犘＜０．０１）。Ｗａｎｇ等
［２］应用原位杂交技术检测２２０

例胃癌组织中 ＣＤ１４７及 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ 阳性率分别为

５０．５％及１７．７％，ＣＤ１４７与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达呈负相关。作者

推测在促进肿瘤浸润及转移的过程中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与ＣＤ１４７之

间是否也存在某种相互调控的机制。而且 Ｎａｋａｍｕｒａ等
［１３］用

ＣＤ１４７ｓｉＲＮＡ作用于子宫内膜癌细胞株后细胞中ＣＤ１４７的表

达降低，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达增加，但是其机制还不是很明确。

ＰＴＥＮ基因作为第一个具有双特异性磷酸酶活性的抑癌

基因，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。本研究结果也显示食管癌中ＰＴＥＮ的阳

性表达率（４３．３３％）显著低于正常食管组织（９２．５％）（犘＜

０．０１）。同时发现淋巴结转移组中ＰＴＥＮ表达明显低于无淋

巴结转移组（犘＜０．０１），这与Ｅｔｔｌ等
［１４］在涎腺癌中的研究结

果一致。推测 ＰＴＥＮ 蛋白对肿瘤细胞的迁移有抑制作用，

ＰＴＥＮ可能是通过增强和稳定肿瘤细胞间黏附作用而抑制肿

瘤细胞转移。Ｋｉｍ
［１５］用ＰＴＥＮｓｉＲＮＡ作用于恶性黑色素瘤细

胞株后，细胞中ＲＡＳ基因被激活引起Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ降低，导致肿

瘤细胞间连接及稳定性的破坏而发生浸润及转移。作者前期

研究实验结果也显示在食管癌组织中ＰＴＥＮ与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的

表达呈正相关，这提示ＰＴＥＮ可能通过某种机制调节细胞Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及细胞间的黏附力。Ｌａｕ等
［１６］在卵巢癌组织

中发现 ＰＴＥＮ 与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈密切正相关，且 ＰＴＥＮ 通过

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径调节 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达。也有学者报道，胃

癌组织中ＰＴＥＮ表达与ＣＤ１４７表达呈负相关，ＰＴＥＮ表达的

降低及ＣＤ１４７的增加促进胃癌细胞的淋巴结转移
［１］。但本研

究中发现食管癌中ＰＴＥＮ表达与ＣＤ１４７表达无明显相关。

肿瘤细胞中抑癌基因ＰＴＥＮ的丧失导致肿瘤细胞的增

殖，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的减少导致肿瘤细胞间的黏附能力下降以及

ＣＤ１４７在肿瘤微环境中诱导基质蛋白酶的表达所导致的细胞

外基质的溶解，是恶性肿瘤发生浸润及转移的必要因素。三者

在肿瘤的发生、浸润及转移的不同阶段发挥不同的作用，而且

又密切相关。所以联合检测３种指标，可作为正确判断食管癌

患者预后，指导临床治疗的辅助分子生物学指标。但是关于三

者在食管癌的发生、发展、浸润及转移中的具体机制还需进一

步研究。
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