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

樊　卫
１，韩　笑

２，祁金友１

（淮安市楚州医院：１．检验科；２．病理科，江苏淮安２２３２００）

　　摘　要：目的　研究共济失调毛细血管扩张征突变（ＡＴＭ）蛋白在早期食管鳞癌癌变组织及其癌旁正常组织中的表达差异，

初步探讨其在早期食管鳞癌诊断中的意义。方法　采用免疫组织化学ＳＰ法，检测ＡＴＭ蛋白在早期食管鳞癌癌变组织及其癌旁

正常组织中的表达，采用统计学方法分析其表达差异。结果　ＡＴＭ 蛋白在早期食管鳞癌癌变组织及其癌旁正常组织中的阳性

表达率分别是６５％、９５％，差异有统计学意义（犘＝０．０４４）。结论　ＡＴＭ蛋白在食管鳞癌癌变组织中的表达下降，检测食管鳞癌

癌变组织的ＡＴＭ蛋白表达可能成为早期诊断食管鳞癌的方法。
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　　食管癌是全世界常见的十大恶性肿瘤之一，是发展中国家

最常见的一种消化道恶性肿瘤［１］。全世界每年有３０多万人死

于食管癌。我国每年新增的食管癌患者数量居世界首位，每年

约有２５万新诊断的食管癌患者，占全世界新诊断病例的一半。

至２０１３年３月，淮安区报告恶性肿瘤患者共２６０１例，以食管

癌的发病率最高，男性和女性食管癌发病率分别为每１０万人

１０８．６１例和每１０万人１６２．６３例。同时，每１０万男性中有

７９．７４例食管癌病死者，每１０万女性中有５８．０８例食管癌病

死者（数据为淮安区疾病预防与控制中心提供）。早期食管癌

患者经手术切除治疗５年生存率可达９０％以上，而中晚期患

者仅为６％～１５％
［２４］。因此，如何使用分子生物学手段提高

早期食管癌的诊断率已经成为目前临床及基础研究的主要方

向。淮安是食管癌较为高发的地区，如果能够找出早期诊断食

管癌的方法，对本地区防治食管癌来说意义重大。以往的研究

表明，共济失调毛细血管扩张征突变（ＡＴＭ）蛋白在ＤＮＡ双链

断裂修复过程中起到关键作用［５］，与肿瘤的发生及患者的治疗

和预后有关［６７］。但其在早期食管鳞癌中的作用尚不清楚。本

研究旨在对ＡＴＭ蛋白在早期食管鳞癌中的表达进行初步分

析，以期找出一种有助于早期食管鳞癌诊断的分子标志物。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年８月至２０１４年１月于本院行食

管鳞癌手术切除术患者的蜡块标本８０例，其中早期食管鳞癌

患者的癌组织标本２０例，相应患者的癌旁正常组织２０例作为

对照；食管鳞癌淋巴结阴性进展型食管鳞癌２０例，相应病例的

癌旁正常组织２０例作为正常组织对照。所有患者在标本收集

前均未进行化疗或放疗。

１．２　方法　ＡＴＭ 蛋白检测采用免疫组织化学法。阴性对

照：采用ＰＢＳ缓冲液代替一抗，其余实验条件和步骤都与样品

操作相同；阳性对照：采用上海生工公司提供的已知阳性切片，

实验步骤严格按照说明书进行。

１．３　结果判断　ＡＴＭ 蛋白主要表达于细胞核，部分表达于

细胞质，呈棕黄色颗粒，根据着色程度分别记为０、１、２、３分。

阳性细胞小于１０％记０分，１０％～２５％记１分，＞２５％～５０％

记２分，＞５０％记３分。综合判定取着色强度和阳性细胞百分

数分值之积：０分为阴性，记为“－”；≥１分为阳性，其中１、２分

记为“＋”，３、４分记为“＋＋”，６、９分记为“＋＋＋”。临床分期

按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ 分期标准。结果判定由本院２

位病理科医师在相同条件下对结果做出判断。

１．４　统计学处理　利用软件ＳＰＳＳ１７．０对统计结果进行处

理，早期食管鳞癌组织和癌旁正常组织的ＡＴＭ蛋白表达阳性

率的比较采用配对设计资料的χ
２ 检验，显著性检验水准为α＝

０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＴＭ蛋白在不同类别标本中的表达情况　ＡＴＭ 蛋白
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在大多数早期食管鳞癌组织（除分类为食管上段和浸润深度为

固有层／原位癌的癌组织）中表达的阳性率低于癌旁正常组织

（犘＜０．０５）。不同分化程度的癌组织，Ⅰ级与Ⅲ级比较，Ⅱ级

与Ⅲ级比较，ＡＴＭ 蛋白表达阳性率的差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）；位于食管上、下段的癌组织间比较，ＡＴＭ 蛋白表

达阳性率的差异有统计学意义（犘＜０．０５）；２种不同浸润深度

的癌组织间比较，ＡＴＭ蛋白表达阳性率的差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；用其余几种方法进行标本分类后，不同标本间比

较，ＡＴＭ蛋白表达阳性率的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表１。

２．２　ＡＴＭ蛋白在早期食管鳞癌组织和淋巴结阴性进展型食

管癌组织中的表达差异　早期食管鳞癌中 ＡＴＭ 蛋白表达阳

性率为６５％，与其在癌旁正常组织中的表达阳性率（９５％）比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。ＡＴＭ 蛋白在两种

组织中的表达情况，见附图１、２（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）。

表１　　ＡＴＭ蛋白在不同标本中的表达情况

项目 狀

癌组织中ＡＴＭ 蛋白的表达（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

癌组织中ＡＴＭ

蛋白阳性［狀（％）］

正常组织中ＡＴＭ 蛋白阳性（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

正常组织中ＡＴＭ

蛋白阳性［狀（％）］

性别 男 １５ ６ ５ ２ ２ ９（６０．０） １ ６ ５ ３ １４（９３．３）

女 ５ １ ０ ４ ０ ４（８０．０） ０ １ ２ ２ ５（１００．０）

年龄 ≤６０岁 ７ ２ ２ １ ２ ５（７１．４） １ １ ４ １ ６（８５．７）

＞６０岁 １３ ５ ３ ５ ０ ８（６１．５） ０ ６ ３ ４ １３（１００．０）

肿瘤类型 糜烂型 １５ ６ ３ ５ １ ９（６０．０） １ ６ ３ ５ １４（９３．３）

斑块型 ５ １ ２ １ １ ４（８０．０） ０ １ ４ ０ ５（１００．０）

分化程度 Ⅰ级 ３ １ ０ ２ ０ ２（６６．７） ０ １ １ １ ３（１００．０）

Ⅱ级 １６ ５ ５ ４ ２ １１（６８．８） １ ６ ５ ４ １５（９３．８）

Ⅲ级 １ １ ０ ０ ０ ０（０） ０ ０ １ ０ １（１００．０）

肿块位置 食管上段 ２ ０ １ １ ０ ２（１００．０） ０ １ １ ０ ２（１００．０）

食管中段 １４ ５ ４ ４ １ ９（６４．３） １ ５ ４ ４ １３（９２．９）

食管下段 ４ ２ ０ １ １ ２（５０．０） ０ １ ２ １ ４（１００．０）

浸润深度 黏膜下层／肌层 １６ ７ ５ ３ １ ９（５６．３） １ ７ ５ ３ １５（９３．８）

固有层／原位癌 ４ ０ ０ ３ １ ４（１００．０） ０ ０ ２ ２ ４（１００．０）

表２　　ＡＴＭ蛋白在早期食管鳞癌中的表达及阳性率统计表

食管鳞癌的类型 狀
ＡＴＭ蛋白的表达情况（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率（％） χ
２ 犘

早期食管鳞癌癌旁正常组织 ２０ １ ７ ７ ５ ９５．０ ５．６２５ ０．０４４

早期食管鳞癌癌变组织 ２０ ７ ５ ６ ２ ６５．０

食管鳞癌癌旁正常组织 ４０ ２ １８ １３ ７ ９５．０ １２．６２４ ０．００１

食管鳞癌癌变组织△ ４０ １５ １５ ８ ２ ６２．５

　　：淋巴结阴性进展型食管癌癌旁正常组织和早期食管鳞癌癌旁正常组织；△：早期食管鳞癌癌变组织和淋巴结阴性进展型食管癌组织。

３　讨　　论

食管癌的发生、发展是一个复杂过程，在分子水平上包括

许多癌基因和抑癌基因及其蛋白质的改变［７］。ＡＴＭ 蛋白属

于一种自动磷酸化蛋白激酶，在ＤＮＡ损伤修复、细胞周期阻

滞和细胞凋亡过程中发挥着关键的调控作用。ＡＴＭ 蛋白的

核心作用是对电离辐射或紫外线造成的ＤＮＡ双链断裂损伤

起反应，通过激活与ＤＮＡ修复相关的ＢＲＣＡ１和ＲＡＤ５１从而

调控ＤＮＡ损伤的修复。当 ＡＴＭ 基因发生突变、失活和功能

受损后，细胞缺乏功能正常的 ＡＴＭ 蛋白，不能正常修复受损

的ＤＮＡ，受损的ＤＮＡ很容易随细胞分裂而传入子细胞，最终

易导致细胞癌变。学者研究发现，许多肿瘤的发生和治疗过程

涉及了ＡＴＭ蛋白表达或活性的改变，并且 ＡＴＭ 蛋白的表达

或活性的改变影响了肿瘤的治疗及预后，提示ＡＴＭ基因或许

能成为肿瘤治疗过程中一个新的潜在作用靶点［８１０］。

本研究通过对２０例早期食管鳞癌癌变组织和癌旁正常组

织的ＡＴＭ蛋白检测，发现癌变组织的 ＡＴＭ 蛋白表达普遍比

癌旁正常组织低，正常组织中ＡＴＭ蛋白的表达可能对组织可

能起着一定的保护作用。国内有部分学者对 ＡＴＭ 蛋白在肺

癌和宫颈癌等组织中的表达也做了研究［１１１２］，得到ＡＴＭ蛋白

在这些癌变组织中的表达降低，但乔劲鹏［１３］研究了 ＡＴＭ 蛋

白在食管癌中的表达，得出了不同的结论。这可能是由于实验

条件和标本状态等的不同。

综上所述，与旁正常组织阳性表达率的比较，ＡＴＭ 蛋白

在食管鳞癌癌变组织中的表达偏低，即ＡＴＭ基因在癌变组织

中受损，正常表达蛋白功能部分受损。笔者认为，检测 ＡＴＭ

蛋白在组织中的表达率可能成为早期诊断食管癌的一种新

方法。

（下转第２４３４页）
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情况下，ＭＰ高发于年龄较大的儿童
［６］，在婴幼儿中也有一定

的发病比例；ＦｌｕＢ也是儿童 ＡＲＩ的常见病原体之一，仅次于

ＭＰ，远高于文献［１２］报道的０．８％。各年龄组间感染情况也

有明显差异，其中３～＜６岁组的检出率最高，为４７．８４％；

ＲＳＶ检出率在３～＜６岁年龄组最高，明显低于文献［４］报道

的３５％。不同的是，其他文献报道中 ＲＳＶ的检出率是最高

的，而本研究中排第二位。ＡＤＶ、ＣＯＸ、ＰＩＶ和ＦｌｕＡ病原体检

出率在３～＜６岁组中较高，ＣＰｎ检出率在６～１２岁组中明显

高于其他年龄组。

本研究中，两种病原体混合感染模式以 ＭＰ＋ＦｌｕＢ和

ＭＰ＋ＲＳＶ多见，而Ｐｅｎｇ等
［１３］报道ＦｌｕＡ＋ＦｌｕＢ是主要的混

合感染；３种病原体混合感染模式以 ＭＰ＋ＦｌｕＢ＋ＲＳＶ 和

ＭＰ＋ＦｌｕＢ＋ＰＩＶ 较多；４种病原体混合感染模式以 ＭＰ＋

ＦｌｕＢ＋ＲＳＶ＋ＰＩＶ多见，这可能是由于一种病原体（如 ＭＰ）感

染后造成气道黏膜细胞损害，使其他病原体更容易入侵，也可

能与患儿体质差免疫功能低下，病程长、住院时间长和其他患

儿接触，交叉感染机会增加有关。因此，儿童在住院期间应该

有相应的隔离措施，避免院内感染。另外，很重要的一点就是

混合感染的检出率很大程度上与使用的检测方法和待检测病

原体的种类的多少有关。

本研究分析了本院近三年拟诊为 ＡＲＩ患儿的呼吸道病原

体检测结果，增加了对本地区儿童 ＡＲＩ的病原体流行趋势的

认识，为ＡＲＩ患儿经验性用药提供了参考依据。
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［１０］ＣｏｓｅｎｔｉｎｏＣ，ＧｒｉｅｃｏＤ，ＣｏｓｔａｎｚｏＶ．ＡＴＭａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｐｅｎｔｏｓｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｃｅａｎｄＤＮＡｒｅ

ｐａｉｒ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１１，３０（３）：５４６５５５．

［１１］张梅光，王晓凌，徐世杰，等．肺癌患者射线诱发的淋巴细胞遗传

损伤及 ＡＴＭ 蛋白表达的研究［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２００７，２２（５）：

４１６４１９．

［１２］王秋，折虹．ＡＴＭ蛋白在宫颈癌中的表达及临床意义［Ｊ］．宁夏医

学杂志，２０１０，３２（３）：２２０２２２．

［１３］乔劲鹏．ＡＴＭ 蛋白在食管鳞癌中的表达意义及其抑制剂 ＫＵ

５５９３３在ＥＣＡ１０９细胞中的放射增敏作用［Ｄ］．蚌埠：蚌埠医学

院，２０１２．

（收稿日期：２０１４０１２８）
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