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［摘要］ 为探讨 &’(抗原及相关分子在食管癌中的表达水平及其与病理学分型的关系，应用了 +种 &’(抗

原及相关分子单抗，采用免疫组织化学方法（(,-法）对江苏省 .$例食管癌组织石蜡切片进行检测并结合肿瘤

的临床病理资料综合分析 %得出结果：&’(!, / -、&’(!(、!#0 、’12#、34567896 各分子的下调率分别为 "#:、

#+%$:、"+ %;:、"*%$:、#)%.:；丢失率分别为 #*:、$$%;:、<*%$:、#<%":、<"%+: %其中 ’12#位点的表达与肿

瘤分型相关，随着食管癌分化程度降低，下调率增加 % #;例病例有淋巴结转移，但统计学分析各分子的表达与转

移均无明显相关性 %研究表明，食管癌中有明显的 &’(!=类分子表达下调或缺失 %这种改变不利于 >细胞依赖性

的免疫治疗 %
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人类白细胞抗原（&’(）是免疫系统中的重要分子 %它参与机体递呈抗原，决定免疫细胞对肿瘤的识别
和杀伤，它与肿瘤的关系一直受到关注 %食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率及死亡率居各种恶
性肿瘤第三位 %食管癌的发病是多因素多环节作用的结果，机体的免疫监视功能在其中起重要作用 % 本研
究通过免疫组化染色，探讨食管癌中 &’(!=类抗原及相关分子的表达情况以及它与病理学分型的关系，为
食管癌的发生机制及免疫治疗研究提供实验依据 %

% 材料与方法

% &% 临床标本
.$例原发性食管癌标本取自东南大学附属中大医院及连云港市第一人民医院 "***年至 #))$年手术

切除标本，其中男性 @;例，女性 "@例，年龄 << H ."岁 %中位年龄 +@岁 %常规石蜡包埋，切片，按 IFJ7’E标
准对肿瘤进行病理分型 % .$例组织全部为食管鳞癌，但发病部位有所不同，病理分型高分化 $"例，中分化
$+例，低分化 ";例，其中 #;例有淋巴结转移 %
% &’ 材料

(,-试剂盒和生物素化抗小鼠均为美国 K73LMN公司产品，鼠单抗为美国 O% P7NNM67 博士惠赠 %其中
&-")（抗 &’(!,，!-）、&-(#（抗 &’(!(）（工作浓度均为 " Q"))）；’$@.（抗!#0）、34567896（抗 34567896）（工作浓
度均为 "：+)）；和 OR!"（抗 ’12#）（工作浓度为 " Q+))）%切片机为 ’79-(公司出品的 ?1##<+%
% &( 方法
" %$ %" 免疫组化染色法
采用 (,-法 %

" %$ %# 主要步骤如下
< H +#0厚切片脱蜡至水，加 ) %$:&#S# 以灭活内源性过氧化物酶，微波抗原修复，正常马血清封闭，

再依次加一抗、生物素化二抗、(,-复合物，$;T孵育，I(,显色，苏木精复染，光学显微镜观察 %用 2,O代
替一抗作空白对照，无关抗体 1U#!#$（工作浓度 " Q"))）作阴性对照 %
" %$ %$ 判断标准
用 I(,显色，阳性为棕黄色或棕褐色 %每张切片随机选取 ")等倍视野（ V <))倍），计数着色细胞数和
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染色强度（两人单独计数）：整张切片中着色癌细胞的百分数 ! "#$、"#$ % &#$、’ &#$分别判为阳性、弱
阳性和阴性；染色强度分为强、弱和无，两种计分结果相加综合打分为正常（ (）、下调（ )）和丢失（ *）+相
邻正常结构（如淋巴和内皮细胞）的染色情况一方面用以质控染色结果、另一方面可作为内对照来评价细

胞的染色强度 + 坏死及角化的癌细胞不计数 +（注：按照第 ,& 届国际组织相容性大会上确定的统一标
准［,］+）
! "# 统计学方法
采用 -.-软件对全部数据进行统计处理 +计数资料相关分析用 !& 检验 +

$ 结果

$ "! %&’各分子位点的表达模式
所有组织切片中淋巴细胞都表达 /0.12类分子、!&3 、045& 及 6789:;<9，成为本实验良好的内参照 +

/0.12类分子重链（/0.1.和 /0.1= > ?位点）多表达于细胞膜上 +!&3分子表达在细胞质及细胞膜表面，以
膜为主 +而 045&和 6789:;<9主要是在细胞质表达 +如图 , %图 @所示：

图 ! 食管癌 %&’(’抗原阳性染色膜型 ’)*法（ + #,,） 图 $ 食管癌!$-抗原阳性染色膜浆型 ’)*法（ + #,,）

图 . 食管癌 */012341抗原阳性染色浆型 ’)*法（ + #,,） 图 # 食管癌 %&’() 5 *抗原阴性染色（间质阳性）’)*法（ + #,,）

$ "$ %&’各分子位点的表达情况
按照前述判断标准对染色切片进行阅片，评分，统计（结果见表 ,）+在食管癌组织中，/0.12类分子有

明显的表达下调或丢失，.位点最显著 + 6789:;<9、!&3和 045&也有表达下调或丢失，且 045&分子的下调
或丢失与 /0.1.位点的表达有统计学意义（"& A @ +B#B ,，# A B+ B@@ &）+ /0.1= > ?、/0.1.、!&3 、045&、6781
9:;<9各分子的下调率分别是 ,&$、&# +C$、,# +"$、,D +C$、&B +E$；/0.1= > ?、/0.1.、!&3 、045& 、6789:;<9
各分子的丢失率分别是 &D$、CC +"$、@D +C$、&@ +,$、@, +#$ +

表 ! %&’分子各位点的表达情况

-6FG: 045& /0.1= > ? /0.1. !&3 6789:;<9

( @"!（#H +H$） @D（#D$） C@（@,$） &D（C#$） &B（C" +"$）
) ,H（,D+C$） ,B（,&$） &,（&#+C$） ,C（,#+"$） ,,（&B +E$）
* &B（&@+,$） &@（&D$） &E!（CC+"$） @,（@D+C$） &&（@, +#$）

IFJ78 EC EC EC EC #C

备注：(、)、*分别代表正常、下调、丢失；!表示 045&分子的下调或丢失与 /0.1.位点表达有统计学意义（# ’ B+B#）

$ ". %&’各分子位点表达与肿瘤病理分型的关系
045&位点的表达下调与病理学分型相关 +低分化癌的下调率和丢失率显著高于高分化癌（ "& A
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! "!#$ #，! % #"### &）" ’()*+类分子、!,-、./012341在高分化癌中表达率高于中分化癌及低分化癌，但统计
分析无显著性差异（表 ,）"在有转移的病例中，各分子的下调率和丢失率均高于无转移的病例，但无统计
学意义（表 $）"

表 ! "#$%&类分子及相关分子表达与食管癌分型的关系

(56, ’()*7 8 9 ’()*) !,- ./012341
: ; < : ; < : ; < : ; < : ; <

病理分型 鳞癌高分化 ,, $ = ,# $ > &? = &# &? , &@ $ $ >
鳞癌中分化 ,$ ! ? &A ? && &$ A &$ && ? &A &# = !
鳞癌低分化 , = A &# , ? = = ? $ = > ! , !
! #"### & # "!## ? # "?=@ ? # "#>= = # ",,? @

表 ’ "#$%&类分子及相关分子表达与食管癌转移的关系

(56, ’()*7 8 9 ’()*) !,- ./012341
;、< ;、< ;、< ;、<;、<

转移与否 有 @@"@B ?&"AB =="!B !#"&B =="!B
无 @,">B $?"!B ??"@B =@"$B =,"?B

’ 讨论

’()*+类分子表达下调是一个普遍的肿瘤生物学现象，从 ,#世纪 >#年代后期开始，有文献陆续报道
了各种肿瘤组织中 ’()分子的表达情况及其与病理学分型、临床预后的关系 "第十二届国际组织相容性
抗原会议（+’CD）成立了“’()表达与肿瘤”工作组，组织有关实验室利用一套标准的试剂和方法以研究各
型肿瘤的 ’()抗原的改变频率，并通过肿瘤的组织病理学特征，病程和 ’()抗原的表达水平的关系来评
价各型肿瘤原发灶和转移灶 ’()抗原改变的临床意义［,］"本实验室利用 +’CD提供的标准方法和试剂对
食管癌高发的江苏省 >$例食管癌患者的术后石蜡标本进行免疫组化染色，探讨食管癌中 ’()*+抗原及相
关分子的表达情况以及它与病理学分型的关系 "
近十年来关于 ’()*+类分子在食管癌中表达情况的报道甚少 " ’EF.G［$］等曾在冰冻切片上进行 ’()*+

类分子的表达研究，结果显示其异常表达率高达 @?B，且表达水平与病人预后、淋巴侵润正相关；HE.I2JJ［@］

等于 &AA?年也报道认为食管癌中存在很高比例的异常：$!例病人中下调的有 ,#人（?@B），丢失的有 &?
人（@&B），只有两例表达正常，并认为这一异常表达状况与食管癌的高侵袭性有关 "本实验结果显示在 >$
例食管癌组织中，’()*+类分子有明显的表达下调或缺失 " ’()*7 8 9、’()*)下调率为 &,B、,? " $B；丢失
率为 ,AB、$$ "!B "且 ’()*+类分子的异常表达在高分化癌、中分化癌及低分化癌中是逐渐增高的 "但由于
缺乏完整的预后及临床资料，未能就表达水平与病人预后、淋巴侵润和侵袭性进行统计学分析 "
细胞表面的完整 ’()*+类分子由重链、轻链和抗原肽组成，这三种分子的表达异常或 +类分子依赖的

抗原加工递呈缺陷也是导致 +类抗原表达下调或缺失的重要原因之一 "关于食管癌 ’()*+类分子下调的
分子机制未见报道，本实验检测显示!,-、(56,、./012341各分子的下调率分别是 &? "!B、&A "$B、,# ">B；
丢失率分别是 @A "$B、,@ " &B、@& " ?B "除了 (56,分子，其他两种分子与 + 类分子的下调或丢失无统计学
意义 " (56,为一种抗原加工分子，主要作用是将抗原蛋白加工成适合与 ’()*+类抗原结合的多肽 "在本实
验中，一方面，(56,分子的表达与 ’()*+ 类重链的 )位点的下调或丢失有统计学上的联系；随着 ()56,
的下调和缺失的增高，’()*)的下调和缺失也增高 "另一方面，(56,的表达在肿瘤的不同分型有显著性差
异 "随着肿瘤组织分化程度减低，下调和丢失有遂渐增高的趋势 "关于 (56,分子在 ’()*+类复合物表达
中的作用，目前尚无定论，KEG1F21［?］等认为免疫蛋白酶体亚单位如 (56,的表达与肿瘤的发生发展无相关
性；而另一个研究小组［=］却发现肾细胞癌病人如果缺乏 (56,分子，会导致肿瘤抗原的加工递呈途径的障
碍，从而不利于机体的抗肿瘤免疫应答，最终导致免疫逃逸且病人预后极差 "本实验结果虽然显示 ()56,
的下调和缺失和 ’()*)的下调和缺失以及临床病理分型呈正相关，但这种缺失是发生在基因水平还是转
录水平，本实验室正在研究当中 "此外由于肿瘤的复杂性，还存在其它导致 ’()*+类分子异常表达的机制 "
且不同个体的机制也各异，在食管癌中是否存在这种情况尚需进一步的研究 "
本实验结果还显示在有转移的病例中，各分子的下调率和丢失率均高于无转移的病例 "虽然统计分析
—>!—
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这种差异无显著性 !但有趋势说明在机体的免疫选择作用下，"#$分子表达下调或丢失的肿瘤更容易逃
避免疫攻击，发生远处转移 !
近年来体外诱导特异性的 %淋巴细胞回输给肿瘤患者是肿瘤的免疫治疗领域的一个热点［&］!但本实

验的研究及其他报导均证实食管癌中有明显的 "#$’(类分子表达下调或缺失，是一类免疫原性较弱的肿
瘤，对 %细胞依赖性的免疫治疗效果差 !因此，在对这类病人的免疫治疗前，通过免疫组化等方法选择 "#$
分子表达阳性，对 %细胞依赖性免疫治疗敏感的病例是非常必要的 !其次，对于食管癌中大量存在的 "#$
分子表达下调或丢失的机制进行研究，在分子水平寻找提高其表达的方法，对于 "#$分子缺陷肿瘤患者
的治疗也是必需的 !
致谢 本实验用的所有单克隆抗体均由美国 )! *+,,-.+ 博士（/+01,23+.2 -4 (335.-6-78，9-:;+66 <1,2

=1.>+, (.:2?252+，@54416-，AB，C)$）惠赠，在此表示感谢！
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