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摘要 目的：检测 和 在食管癌组织和远端无癌组织的表达情况，并分析其与临床病理因素之间的关系，初步探讨

和 TP53在新疆食管癌发生发展中可能存在的特点。方法：经 Trizol一步法提取 88例新疆地区食管癌组织及其远端无癌组织标
本总 RNA，mRNA逆转录为 cDNA，经聚合酶链式反应生成产物，运用光密度值即半定量 RT-PCR技术检测 88例新疆地区食管
癌组织、远端无癌组织中 和 的 mRNA表达情况及二者阳性表达率，并分析 和 的表达与临床病理因素之间

的相关性。结果：① 的 mRNA相对表达量在食管癌组织中高于远端无癌组织，差异有显著性（P＜ 0.01）； 的 mRNA相对
表达量在远端无癌组织中高于癌组织（P＜ 0.05）；② 的阳性表达率在 88例食管癌组织中高于远端无癌组织（P＜ 0.05）；
的阳性表达率在远端无癌组织中高于癌组织（P＜ 0.05）；③ 的表达与分化程度（P＜ 0.01）、TNM分期（P＜ 0.01）、淋巴结转移
（P＜ 0.05）、侵犯深度（P＜ 0.05）和族别（P＜ 0.05）有关，与性别无关； 的表达与侵犯程度（P＜ 0.01）有关，与性别、分化程度、
TNM分期、淋巴结转移和族别均无关；④ 88例食管癌组织中， 和 的表达呈现负相关（r = -0.501，P＜ 0.0 1）。结论：
在新疆地区食管癌组织中表达上调， 则表达减弱。说明 参与食管癌的发生和发展，而 则可能保护正常组织不发生

癌变。
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Correlative Research between the Expression of ,
and Clinical Pathological Factors in Esophageal

Cancer of Xinjiang Area*

To test the expression of and in 88 cases esophageal cancer and distal normal tissue in Xinjiang
area, and analyse the characteristic and clinical correlationship between and , further study the relationship of and in
the development of Xinjiang esophageal cancer. Trizol one step method was used to extract total mRNA from all cases, then
the mRNA was converted into cDNA by reverse transcriptase (the polymerase chain reaction). Applying RT-PCR half quantitative and
optical density value, the mRNA expression and the positive expression rate of and was detected in 88 cases esophageal
cancer and distal normal tissue in Xinjiang area then the correlation between the expression of , and clinical pathological
factors in esophageal cancer was analyzed. ① The relative value of mRNA in cancer tissue was higher than in distal normal
tissue(P<0.01), while the ralative value of mRNA in distal normal tissue was higher than in cancer tissue(P<0.05); ② The positive
expression rate of in cancer tissue was higher than in distal normal tissue (P<0.05),while the positive expression rate of was
opposite(P<0.05); ③ The positive expression of was associated with differentiation degree(P<0.01), clinical stages(P<0.01), lymph
node metastasis (P<0.05), tumor invasion depth(P<0.05) and race(P<0.05); 's positive expression was correlated with invasion depth
(P<0.01), and was uncorrelated with differentiation degree, clinical stages, lymph node metastasis, human race and sex; ④ In 88 cancer
cases, expression was negative related to (r = -0.501, P<0.01). expression was increased in esophageal cancer
of Xinjiang area, and expression was decreased, which indicate may play a certain role in the development of esophageal
cancer, but could prevent normal tissue to change into tumor.

Esophageal cancer; ; ; Xinjiang area
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前言

食管癌是我国最为常见的消化道恶性肿瘤之一。在新疆，

食管癌的死亡率占恶性肿瘤死亡率的 25%，排在第 2位[1]。由于

新疆特殊的地理位置和久远的历史文化导致居住在该地区的

人们在生活习俗和饮食习惯上具有特殊性。上述现象提示食管

癌的发生过程中，可能存在遗传易感性和环境因素等方面的差

异[2,3]。有研究显示 和 在细胞周期、细胞凋亡及维持

基因组稳定的过程中均发挥着不同程度的调控作用[4,5]，但是目

前在新疆地区食管癌中同时对 和 二者之间的相关

研究报道较少。本次实验从 mRNA水平检测 88例（汉族和哈

萨克族）食管癌及远端无癌组织中 和 基因的表达水

平及与食管癌临床病理因素之间的关系，探讨 和 与

新疆地区食管癌发生发展中可能存在的特点，为能够把

和 作为食管癌辅助诊断和预后评价指标的临床应用奠定

初步的理论研究基础。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集 2008年 6月 -2010年 6月新疆肿瘤医院胸外科入院

的食管癌患者 88例（同时切取远端无癌组织），其中男性 57

例，女性 31例，哈萨克族 52例，汉族 36例，年龄在 37～ 80岁。

患者术前均未接受治疗，术中取材后将标本放于液氮中转运，

随后用 -80 ℃低温冰箱保存备用。所有病理病理诊断均为食管

鳞状上皮细胞癌，按照最新国际 TNM分期（UICC），其中 T1期
22例、T2期 17例、T3期 26例、T4期 23例；淋巴结转移者 50

例、无淋巴结转移者 38例；Ⅰ期 13例、Ⅱ a期 20例、Ⅱ b期 30

例、Ⅲ期 25 例；高分化癌 23例、高中分化癌 25 例、中分化癌
15例、中低分化癌 14例、低分化癌 11例。
1.2 引物与试剂

RNA 提取试剂 Trizol (Invitrogen 公司)；逆转录试剂盒
（Promega）；PCR 反应试剂盒、PCR 扩增引物由上海生工有限

公司提供。

1.3 方法
1.3.1 组织总 RNA提取、RT-PCR ①总 RNA提取：从 -80 ℃

低温冰箱内快速取出组织块，切取适量后用液氮研磨至粉末

状，立即放入适量 Trizol中抽提。用 Eppendorf核酸蛋白定量分

析仪测定 RNA浓度和 A 260/280值，判断其质量，分装于冻存

管后于低温冰箱内保存。cDNA的合成按照试剂盒说明书操

作；② PCR扩增及反应体系：样本 cDNA 2 滋L，目标基因及内

参（GAPDH）上下游引物各 1 滋L（10 滋M），即用型 2× PCR 反
应混合液 10 滋L，双蒸水 6 滋L，总体积 20 滋L；③根据 NCBI

GeneBank中的基因序列，应用 Primer 5.0软件设计引物。引物

序列及 PCR反应程序见表 1。

表 1 基因引物序列，PCR产物大小及其反应程序

Table 1 Primer sequence, PCR products size and amplification conditions

Gene Primer sequence(5'-3') Size(bp) PCR amplification conditions

F-TTTCCGCAACAAGTCCTCT

R-CAGCAAACCTCCTCACAGC
425

95℃ 5min;95℃ 30s,55℃ 30s,72℃ 30s,35

cycles;72℃ 7min

F-TTGCCGTCCCAAGCAATGGATGA

R-TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC
199

95℃ 5min;95℃ 30s,53℃ 30s,72℃ 30s,35

cycles;72℃ 7min

GAPDH
F-CCACCCATGGCAAATTCCATGGCA

R-TCTAGACGGCAGGTCAGGTCCACC
300

95℃ 5min;95℃ 30s,54℃ 30s,72℃

30s,35cycles;72℃ 7min

1.3.2 统计学分析 采用 SPSS17.0 统计软件进行分析目标

基因在食管癌组织和远端无癌组织中的相对表达量比较采用

配对 t检验；目标基因在食管癌组织和远端无癌组织中的阳性

表达率采用配对 X2检验的McNemar分析；目标基因在食管癌

组织中表达与临床病理资料的关系采用 X2检验；目标基因在

食管癌组织中表达相关性分析采用 Pearson检验，所有检验水

准 琢=0.05，P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 食管癌组织与远端无癌组织中 和 基因 mRNA

相对表达量比较

用 PCR电泳条带光密度值进行半定量分析发现， 的

mRNA相对表达量在 88例食管癌组织中高于远端无癌组织，

差异有显著性（P＜ 0.01）； 的 mRNA相对表达量在远端无

癌组织中高于癌组织（P＜ 0.05），见图 1、表 2。

图 1 和 GAPDH的 PCR产物电泳图

Fig. 1 Agarose gel electrophoresis of PCR products for ,

and GAPDH

注：1、3、5、7、9：食管癌组织；2、4、6、8、10：远端无癌组织。

Note: 1,3,5,7,9 represents esophageal cancer tissue; 2,4,6,8,10 represents

distal normal tissue.
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2.2 食管癌组织与远端无癌组织中 和 基因阳性表

达率的比较

和 在 88例食管癌组织中的阳性表达率分别为
75.0%和 40.9%；在相应的远端无癌组织中的阳性表达率分别

为 35.2%和 70.5%。其中， 的阳性表达率在癌组织中高于

远端无癌组织（P＜ 0.05）； 的阳性表达率在远端无癌组织

中高于癌组织（P＜ 0.05），见表 3。

2.3 食管癌组织中 和 基因阳性表达与临床病理资

料的关系

在 88 例食管癌组织中， 的表达与分化程度（P＜

0.01）、TNM 分期（P＜ 0.01）、淋巴结转移（P＜ 0.05）、侵犯深度

（P＜ 0.05）和族别（P＜ 0.05）有关，与性别无关； 的表达与

侵犯程度（P＜ 0.01）有关，与性别、分化程度、TNM 分期、淋巴

结转移和族别均无关，见表 4。

表 2 食管癌组织及远端无癌组织中 和 基因 mRNA

相对表达量比较

Table 2 Comparison of the relative expression of mRNA

and mRNA in esophageal cancer tissue and distal normal tissue

Group Myc mRNA TP53 mRNA

Esophageal cancer tissue

Distal normal tissue

0.534± 0.037*

0.114± 0.018

0.093± 0.010#

0.183± 0.025

注：与远端正常组织比较，*P＜0.01；#P＜0.05。

Note: Compared with distal normal tissue, *P＜ 0.01; #P＜0.05.

表 3 食管癌组织及远端无癌组织中Myc和 基因

阳性表达率的比较

Table 3 Comparison of the positive expression rate for and

in esophageal cancer tissue and distal normal tissue

Group n Myc TP53

Esophageal cancer tissue

Distal normal tissue

88

88

66(75.0 %)*

31(35.2 %)

36(40.9 %)*

62(70.5 %)

注：与远端无癌组织比较，*P＜0.05。

Note: Compared with distal normal tissue, *P＜0.05.

表 4 食管癌组织中 和 基因阳性表达与临床病理因素之间的关系

Table 4 The relationship between the positive expression and clinical pathological factors for and in esophageal cancer tissue

Clinical factors n
Expression (%) P Expression (%) P

man

woman

57

31

42(73.7)

24(77.4)
0.800

21(36.8)

15(48.4)
0.365

Middle,low

High

40

48

24(60.0)

42(87.5)
0.006

19(47.5)

17(35.4)
0.282

TNM stage
Ⅰ～Ⅱa

Ⅱb～Ⅲ

33

55

19(57.6)

47(85.5)
0.005

16(48.5)

20(36.4)
0.274

Lymph node metastasis
No

Yes

38

50

23(60.5)

43(86.0)
0.012

18(47.4)

18(36.0)
0.382

Invasion depth
T1＋T2

T3＋T4

39

49

24(61.5)

42(85.7)
0.013

23(59.0)

13(26.5)
0.003

Race
Kazak

Han

52

36

44(84.6)

22(61.1)
0.023

22(42.3)

14(38.9)
0.827

Sex

Differentiation dgree

2.4 食管癌组织中 和 基因阳性表达的相关性

88 例食管癌组织中， 和 双阳性表达者占 8.0%

（7/88）,双阴性表达者占 10.2%（9/88），统计学分析显示 和

的表达呈现负相关（r = -0.501，P＜ 0.01）。

3 讨论

和 分别作为癌基因和抑癌基因在肿瘤发生发

展的复杂网络调控中扮演何种分子角色及其之间的相互作用

关系至今还不十分清楚。 基因是一种细胞核内癌基因，在

肿瘤形成中的激活方式主要是基因扩增，由此高表达 mRNA

产生大量的 蛋白，能够结合至特殊的 DNA序列 (如 E—

box的 5’-CACGTG-3’)，进而影响与肿瘤生长、转移、凋亡及血

管生成有关的基因，如 Bcl2、CCND1、PCNA等[6-8]。 发挥抑

癌作用有两种途径，其一通过细胞核中转录依赖的活性；其二

是通过细胞浆中非转录依赖的活性。前者可以调节基因的转

录，影响细胞周期、DNA修复、凋亡、信号转导、转录和代谢；后

者可以诱导产生凋亡和自吞噬作用[9-11]。 正常功能的丧失

主要是通过基因突变，经肿瘤中大量突变体分析证实其突变位

点只要集中在 aa129～146、171～179、234～ 260和 270～ 287[12]。

食管鳞状上皮细胞癌的发生一般会经过单纯性增生、非典

型性增生、原位癌和浸润性癌的病理变化变过程。Zhong等研

究， 基因的扩增在上述不同阶段均有重要调控作用[13,14]。已
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有研究发现食管癌中 c- （ 中的一种亚型）过表达，认为

它与细胞增殖分化有关[15]，同时认为 基因过表达与肿瘤进

展有关 [16,17]。本次实验结果发现，在新疆地区食管癌组织中

mRNA相对表达量高于远端无癌组织（见表 2），其阳性表
达率在癌组织内为 75.0%（表 3），上述结果说明 参与食管

癌的发生和发展，对食管癌的形成有促进作用。结合其临床病

理资料进一步发现 的表达会随着食管癌分化程度、分期、

淋巴结转移和侵犯深度的加重而增强（见表 4），提示 的改

变常会随着食管癌的发展而呈明显上调趋势，同时在哈萨克族

和汉族中， 在前者表达稍高（见表 4），即 表达在哈萨

克族中更容易导致食管癌的发生，这可能是不同遗传背景因素

造成的易感性不同。另有研究证实， 作为一类重要的抑癌

基因在血液系统来源的肿瘤发生中起着十分重要的调节作用
[18-20]。本次实验发现在新疆地区食管癌组织中 mRNA相

对表达量低于远端无癌组织（见表 2），其阳性表达率在远端无

癌组织内为 70.5%（表 3），上述结果说明 在食管癌中低

表达，对食管癌的形成可能并没有直接的调控作用。结合其临

床病理资料进一步发现， 的表达与食管癌侵犯程度有关，

侵犯表浅有表达，侵犯越深则表达越少；而与其它指标如分期、

淋巴结转移、分化程度和民族均无明显统计学意义（见表 4），

但是依然表现出了病理程度越轻，阳性表达较为明显的趋势，

提示 的改变常会随着食管癌的发展呈递减。在新疆食管

癌组织中，我们进一步分析了 和 表达的相关性，发

现二者呈负相关，这说明在食管发生癌变的过程中， 可能

是促进作用； 则可能抑制，二者可能通过某种相互作用而

拮抗。总结上述资料可以看出， 在新疆食管癌组织中随着

癌变进程而增强； 在食管正常组织高表达，在癌组织低表

达或者不表达，推断 基因表达与新疆食管癌发生的生物

学行为有相关性； 可能在保护食管癌组织不向癌组织转

变中起调控作用。因此， 和 这两个基因有可能为食

管癌的早期诊断和预后判定提供有效检测的靶分子。
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