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Abstract :Objective 　To observed expression of CH K1 and CH K2 in tissues of esophageal carcinoma and

it s p recucor and analyzed it s relationship with prognosis of esophageal carcinoma after radiotherapy.

Methods 　Protein expression of CH K1 and CH K2 in tissue of 33 cases of esophageal squamous cell carci2
noma ( ESCC) and 12 cases of dysplasia were detected with western blotting and prognostic related factors

in ESCC patient s were analyzed after radiotherapy. Results 　Expression of CH K1 and CH K2 protein

were not significant difference between tissues of ESCC and it s relevant precursor with semi2quantity a2
nalysis respectively. After radiotherapy , 12year survival rate and median were 61 . 44 % and 11 . 5 months

respectively in 33 cases of ESCC. Age , tumor length in X2ray and CT , T stage , N stage , clinical stage

and clinical response were correlated with prognosis of ESCC after radiotherapy with One2way survival a2
nalysis ; but only clinical stage is the independent p rognostic factor with Cox multivariate analysis. Ex2
pression of CH K1 and CH K2 protein is not related with prognosis of ESCC after radiotherapy. Conclu2
sion 　Protein expression of CH K1 and CH K2 was probably not act as prognosis index of ESCC after ra2
diotherapy , clinical stage is the most important prognostic factor of ESCC after radiotherapy.
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摘　要 :目的 　观察 CH K1 和 CH K2 在食管癌和癌旁不典型增生组织中的表达及其与食管癌单纯放疗

疗效的关系。方法 　采用 Western Blotting 方法检测 33 例胃镜活检标本诊断为食管鳞癌以及 12 例癌

旁不典型增生组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达 ,分析单纯放疗的疗效及预后相关因素。结果 　33 例食

管癌组织和 12 例癌旁不典型增生组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达量均无明显差别 ( P > 0 . 05) 。33 例

食管癌病人单纯放疗后 1 年生存率为61 . 44 % ,中位生存期 11 . 5 个月 ;单因素分析显示年龄、食管造影

X线病变长度、CT 扫描显示病变长度、临床 T 分期、N 分期、近期疗效以及临床分期均与食管癌放疗预

后有关 ( P < 0 . 05) ;COX多因素分析仅临床分期为独立预后因素 ;而食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 表

达对预后无明显影响 ( P > 0 . 05) 。结论 　CH K1 和 CH K2 不能作为判断食管癌放疗预后的指标 ,而临

床分期则是影响食管癌单纯放疗疗效的主要因素。
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0 　引言

细胞周期检测点激酶 1 和 2 (CH K1 和 CH K2)

是生物进化过程中非常保守的蛋白激酶 ,在 DNA

损伤引起的细胞周期检测点调节中有着非常重要的

作用。CH K1 和 CH K2 在多种人正常和肿瘤组织

中均有表达 ,并可能与某些肿瘤的发生发展有关[ 1 ] 。

食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 表达情况如何 ,尚未

见报道。为此应用 Western Blot ting 方法检测食管

癌组织及癌旁组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达 ,分

析其对单纯放疗疗效的影响 ,现将结果报告如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　病例入组条件

①收集 2003 年 11 月～2004 年 7 月在河北医

科大学第四医院放疗科诊治的食管癌初诊患者 33

例 ; ②内窥镜下在病灶及不碘染区多点取材 ,病灶

及不碘染区处分别诊断为鳞癌和不典型增生者入

组 ; ③放疗前行胸部 CT 扫描和食管钡餐造影 X 片

以及腹部超声波检查 ,疗前及疗中常规行血液学检

查 ; ④疗前 KPS 评分均 ≥70 分 ,无严重心脑血管疾
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病和放疗禁忌症 ; ⑤所有患者均接受单纯根治性放

疗 ,疗前、疗中和疗后未行辅助性治疗。

1 . 2 　一般资料

33 例食管癌中 ,男 22 例、女 11 例 ,男∶女为2∶

1 ;中位年龄 60 岁 (37～82 岁) 。病变部位 :颈段 2

例、胸上段 8 例、胸中段 18 例、胸下段 5 例。食管造

影 X 线片显示病变长度 : ≤3 . 0 cm 者 5 例、3 . 1～

5 . 0cm 者 9 例、5 . 1～8 . 0 cm 者 12 例、> 8cm 者 7

例 ;X 线病理分型 :髓质型 29 例、溃疡型和缩窄型各

2 例。CT 扫描显示病变长度 : ≤3 . 0cm 者 4 例、3 . 1

～5cm 者 8 例、5 . 1～8cm 者 12 例、> 8cm 者 9 例。

按照祝淑钗[ 2 ] 提出的非手术治疗食管癌分期标准 ,

T 分期 : T1 3 例、T2a 12 例、T2b 13 例、T3a 2 例、

T3b 2 例、T4 1 例 ; N 分期 : N0 13 例、N1 9 例、N2

11 例 ;M 分期 :M0 31 例、M1 2 例 ;临床分期 : Ⅰ期 2

例、Ⅱa期 7 例、Ⅱb 期 7 例、Ⅲa 期 7 例、Ⅲb 期 5

例、Ⅵ期 5 例。

1 . 3 　放疗

常规放疗组于模拟机下定位 ,以食管病变中心为

射野中心 ,给予一前野加两后斜野避开脊髓照射。适

形放疗组先行热塑体模固定体位 ,标记三维激光灯参

考点以保证治疗重复性。以 CT 扫描模拟定位 ,层厚

3cm ,应用三维适形放射治疗计划系统 (CMS 公司)进

行扫描图像的数字化传输、三维重建 ,勾画肉眼可见

的病灶靶区 (包括原发肿瘤和转移淋巴结 GTV) ,一

般上下两端外扩3 . 0cm ,前后左右外扩1 . 5cm作为临

床靶区 (CTV) ,通常给予 3 个共面或非共面照射野 ,

计算靶区周围重要脏器剂量分布 ,确认治疗计划给予

肿瘤最高致死剂量的同时确保周围正常组织受照不

超过耐受剂量。常规分割照射 2 Gy/ d ,5 次/ 周 ,肿瘤

总剂量 50～70 Gy ,中位剂量 60 Gy。

1 . 4 　食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达的检

测

收集 33 例食管癌标本和 12 例癌旁不碘染标本

分别提取组织蛋白 (组织蛋白裂解液由河北医科大

学法医教研室提供) ,考马斯亮蓝法 (南京建成生物

工程研究所) 蛋白定量后 ,12 %SDS2聚丙烯酰胺凝

胶电泳 ,湿法电转印至 PVDF 膜上 ,依次经 5 %脱脂

奶粉封闭、一抗 CH K1 和 CH K2 (美国 Santa Cruz

公司 ,按 1 ∶300 稀释) 4 ℃过夜、辣根过氧化物酶

( HPR) 标记 Ig G(1∶2 000 稀释) 37 ℃孵育 1h ,DAB

(北京中杉生物技术公司)显色。扫描后用凝胶分析

软件分析 ,以光密度值代表蛋白的相对表达量。

1 . 5 　统计学处理

采用 SPSS 11 . 5统计分析软件对结果进行统计

分析。计量资料采用 t 检验 ,生存分析采用 Kaplan2

Meier 方法 ,单因素分析采用 Log2rank 检验 ,多因

素分析采用 COX 比例风险回归模型。

2 　结果

2 . 1 　食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达

Western Blotting 检测发现 , 33 例食管癌组织

和 12 例癌旁不典型增生组织中 , CH K1 和 CH K2

蛋白均有表达见图 1、2 ;用凝胶成像仪进行蛋白半

定量分析 ,33 例食管癌组织与 12 例癌旁不典型增

生组织中的 CH K1 和 CH K2 蛋白表达量无明显差

异 ( P > 0 . 05) ,见表 1。

图 1 　Western Blotting 检测食管癌

组织中 CHK1 和 CHK2 蛋白表达

图 2 　Western Blotting 检测食管癌旁不典型

增生组织中 CHK1 和 CHK2 蛋白表达

表 1 　Western Blotting 半定量法分析食管癌及癌旁不典型

增生组织中 CHK1 和 CHK2 蛋白表达

组织来源 例数 CH K1 CH K2

食管癌组织 33 42 . 27 ±14 . 29 55 . 86 ±14 . 08

食管癌旁不典型增生 12 37 . 07 ±10 . 49 57 . 91 ±20 . 56

P > 0 . 05 P > 0 . 05

2 . 2 　食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白表达与单

纯放疗疗效的关系

2 . 2 . 1 　食管癌单纯放疗后生存率

33 例食管癌患者随访至 2005 年 3 月 1 日 ,随

访率 100 % ,生存期从放疗开始日期计算 ,中位随访

期 9 个月 (范围 3～15 个月) 。33 例单纯放疗后 1

年生存率61 . 44 % ,中位生存时间11 . 5个月 (范围 3

～15 个月) 。放疗后 CR21 例、PR12 例 ,总有效率

(CR + RP)为 100 %。

2 . 2 . 2 　食管癌预后相关因素分析

单因素分析显示年龄、食管造影 X 线长度、CT

扫描显示病变长度、临床 T 分期、N 分期、临床分期

以及近期疗效均与食管癌单纯放疗预后有关 ( P <

0 . 05) ; COX 多因素分析仅 TNM 临床分期为独立

预后因素 ,见图 3、表 2。而患者性别、病变部位、放

疗方法 (常规/ 适形) 、放疗总剂量、以及肿瘤组织中

CH K1 和 CH K2 表达量等均与预后无明显关系 ( P

> 0 . 05) 。
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图 3 　食管癌单纯放疗后不同临床分期的生存曲线

表 2 　食管癌单纯放疗后预后相关单因素及多因素分析

项目 例数
1 年生存
率 ( %)

中位生存
期 (月)

Log2rank 检验

χ2 P

COX检验
P

性别

男 22 55 . 56 11 . 1

女 11 72 . 73 11 . 9 0 . 47 0 . 50 0 . 51

年龄 (岁)

< 60 13 33 . 65 8 . 9

≥60 20 80 . 00 13 . 2 6 . 12 0 . 01 0 . 28

原发肿瘤部位

颈胸上段 10 45 . 00 10 . 2

胸中下段 23 68 . 23 12 . 0 0 . 85 0 . 36 0 . 14

T 分期

T122 28 69 . 02 12 . 4

T324 5 20 . 00 5 . 0 8 . 76 0 . 00 0 . 26

N 分期

N0 13 92 . 31 13 . 9

N1 9 66 . 67 11 . 2

N2 11 24 . 24 7 . 0 11 . 23 0 . 00 0 . 86

临床分期

Ⅰ～ Ⅱ期 16 93 . 75 14 . 0

Ⅲ～ Ⅳ期 17 32 . 37 7 . 0 11 . 82 0 . 00 0 . 01

X线长度 (cm)

≤5 14 85 . 71 13 . 3

> 5 19 39 . 7 9 . 8 4 . 56 0 . 03 0 . 14

CT 长度 (cm)

≤6 17 88 . 24 13 . 6

> 6 16 31 . 25 7 . 0 8 . 29 0 . 00 0 . 09

CH K1 表达量 (平均 OD 值)

≤42 18 47 . 62 9 . 0

> 42 15 78 . 00 13 . 2 3 . 61 0 . 58 0 . 17

CH K2 表达量 (平均 OD 值)

≤52 15 60 . 00 10 . 4

> 52 18 64 . 17 12 . 0 0 . 32 0 . 57 0 . 44

治疗方法

常规 21 58 . 93 11 . 5

适形 12 66 . 67 11 . 3 0 . 01 0 . 92 0 . 20

近期疗效

CR 21 80 . 95 13 . 0

PR 12 16 . 67 7 . 0 7 . 58 0 . 01 0 . 12

2 . 2 . 3 　食管癌不同预后因素间的相关性

对影响食管癌预后因素进行相关性检验 ,发现

肿瘤 X 线造影长度、CT 长度和胃镜长度之间以及

与它们与 T 和临床分期之间有正相关性 , P 值均 <

0 . 05 ,见表 3 ;而 CH K1 和 CH K2 蛋白表达与肿瘤

X 线造影、CT 和胃镜所显示病变长度、肿瘤临床 T

分期、N 分期、临床分期以及近期疗效之间均无相关

性 , P 值均 > 0 . 05。

表 3 　影像学检查与临床分期的相关性分析

相关比较项目 相关系数 P

T 分期与 X线长度 0 . 607 0 . 000

T 分期与 CT 长度 0 . 719 0 . 000

T 分期与胃镜长度 0 . 677 0 . 003

临床分期与 X线长度 0 . 487 0 . 004

临床分期与 CT 长度 0 . 598 0 . 000

X线长度与 CT 长度 0 . 847 0 . 000

CT 长度与浸润深度 0 . 378 0 . 030

CT 长度与肿瘤最大直径 0 . 691 0 . 000

3 　讨论

CH K1 和 CH K2 是非常重要的细胞周期检测

点调节蛋白 ,在人类多种肿瘤组织中均有表达[ 1 ] 。

本研究结果显示 33 例食管癌组织和 12 例癌旁不典

型增生组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白均有表达。

CH K1 和 CH K2 作为效应激酶 ,其蛋白的稳定表达

有利于维护 DNA 损伤修复和细胞周期检测点调

节 ,以保证细胞基因组的完整和稳定[ 1 ] 。

CH K1 和 CH K2 与肿瘤的发生发展是否有关

系 ,以往研究报道结果不完全一致。Tort 等[ 3 ] 报

道 ,淋巴瘤组织中 CH K1 表达与肿瘤增殖活性没有

明显的关系 ; Tort 等[ 4 ] 还报道 ,在所有类型淋巴瘤

和反应性增生组织中 CH K2mRNA 和蛋白表达水

平相似 ,而且 CH K2 表达与淋巴瘤的增殖活性无

关 ,提示淋巴瘤的发生发展与 CH K1 和 CH K2 关系

不大。但 Shigeishi 等[ 5 ] 报道提示 CH K1 和 CH K2

在 p53 突变胃癌的细胞周期检测点功能中发挥重要

作用。Bartkova 等[ 6 ] 报道 CH K2 在原位癌和非侵

袭性精原干细胞肿瘤中表达较高 ,而在侵袭性精原

干细胞肿瘤和奇胎瘤中弱表达或无表达。

食管癌是我国常见肿瘤 ,食管上皮不典型增生

被认为是重要的癌前病变。本研究发现 ,食管癌组

织与癌旁不典型增生组织中 CH K1 和 CH K2 蛋白

表达均无明显差异 ,提示 CH K1 和 CH K2 可能与食

管癌发生发展无明显关系 ,但由于病例数较少 ,还需

进一步研究证实。本研究分析了 33 例食管癌单纯

放疗后疗效及预后相关因素 ,结果发现仅临床分期

为最主要的预后因素 ,临床分期越早 ,放疗预后越

好 ;患者年龄、食管造影 X 线病变长度、CT 扫描显

示病变长度、临床 T 分期、N 分期和近期疗效与预

后也有关系 ,这与文献报道结果基本一致[ 7 ] 。

本研究发现食管癌组织中 CH K1 和 CH K2 蛋
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白表达量高低与食管癌单纯放疗预后无关 ,提示

CH K1 和 CH K2 不能作为判断食管癌放疗疗效的

预后指标。CH K1 和 CH K2 蛋白表达高低还与食

管造影 X 线和 CT 检查所显示的病变长度、T 分期、

N 分期、临床分期以及近期疗效等均无明显相关性 ,

提示 CH K1 和 CH K2 表达尚不能成为判断食管癌

预后的指标。本研究结果还显示 ,X 线食管造影和

CT 检查显示病变长度的一致性很高 ,而且二者均

与 T 分期和临床分期正相关 ,病变长度越长 , T 分

期和临床分期越晚 ;另外 ,CT 显示病变长度与浸润

深度也成正相关 ,病变越长浸润深度越深 ,这与文献

报道结果一致[ 8 ] 。另外 ,在 33 例食管癌组织中

CH K1 和 CH K2 蛋白均有表达 ;而Bart kova 等[ 9 ]采

用免疫组化分析发现 ,进展期 ( T2 ～ T4 ) 膀胱癌

CH K2 表达降低者为 10 . 3 %(6/ 58 例) ,这可能与免

疫组化法检测灵敏度较低有关。

本研究显示 ,食管癌和癌旁组织中 CH K1 和

CH K2 蛋白均有表达 ,虽然 CH K1 和 CH K2 表达可

能与食管癌发生、发展和放疗疗效无明显关系 ,但其

主要 DNA 损伤发生后 ,通过调节细胞周期检测点而

影响 DNA 损伤修复 ,影响放疗和化疗药物的敏感性 ;

因此有必要对食管癌细胞中 CH K1 和 CH K2 激酶对

照射后细胞周期的调控作用行进一步的研究。
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·简讯·

关于举办肺癌的多领域研究新进展学习班的通知

　　由中国抗癌协会肺癌专业委员会、湖北省抗癌协会肺癌专业委员会主办 ,湖北省肿瘤医院、《肿瘤防治研究》杂志、贵州益

佰药业有限公司协办的肺癌的多领域研究新进展学习班 ,将于 2006 年 8 月 18～20 日在武汉举办。

本学习班为国家级继续教育项目 ,编号 :20062092032003 (国) ,参加者授予 Ⅰ类学分 10 分。学习班将邀请殷蔚伯教授、吴

一龙教授、蒋国梁教授、秦叔逵教授、于丁教授、邬蒙教授、张力教授、Joseph Y. Ting , Ph. D 等国内外肺癌领域的著名专家进

行授课。

注意事项 :

1 . 请欲参加学习班的代表接到通知后于 2006 年 8 月 4 日前将注册费寄到组委会秘书处。

2 . 学分证工本费、学习班交通、食宿费用自理。

注册时间 费 　用 (学生在读)

2006 . 8 . 4 前 700 (500)

现场 900 (600)

　　3 . 注册及联系方式

地 　址 :武汉市湖北省肿瘤医院内科 ,430079 　　　　联系人 :胡胜

电 　话 :027287670057 　　13971324718 　　　　　　E2mail : ehusmn @163 . com

网上注册和其他信息 :http :/ / www. hbch. com. cn

·471· 肿瘤防治研究 2006 年第 33 卷第 3 期


