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Abstract:Objective　Toex plorethe proteinex pressionsandtheirsi gnificancesofCD44v6 、EGFRandnm23 2
H1 geneineso phageals quamouscellcarcinoma. Methods　The proteinex pressionsofCD44v6 、EGFRand

nm232H1weredetectedin50casesofeso phageals quamouscellcarcinomawiths 2pimmunohistochemical

method. Results　The positiveratesofCD44v6 、EGFRandnm23 2H1in50casesofeso phageals quamouscell

carcinomawere64% 、70%and50%,res pectively.Therewasa positiverelationshi pbetween positiveex pres2
sionsofCD44v6andEGFRde greeofdifferentiationofeso phageals quamouscellcarcinoma,de pthofinvasion

andmetastasisrateofl ymphnode ( P < 0.05 and P < 0.01 ) ,Therewasane gativerelationshi pbetweentheir

positiveex pressionand prognosisof patients ( P < 0.05 ) .Butthesi gnificanceofthe23 2H1 proteinex prossion

wascontrar ytothatofCD44v6andEGFR. ConclusionDetectingtheex pressivelevelsofCD44v6 、EGFRand

nm232H1 proteinssimultaneousl yineso phageals quamouscellcercinomahavecartainreferencevaluefor judg2
ingmali gnantde gree,invasionandmetastasis potentialandevaluatin g prognosisof patients.
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摘 　要 :目的 　探讨食管鳞癌中 CD44v6、EGFR 及 nm232H1 蛋白表达的意义。方法 　应用免疫组化 S2P

法检测 50 例食管鳞癌中 CD44v6、EGFR 及 nm232H1 蛋白表达。结果 　CD44v6、EGFR、nm232H1 蛋白

表达总阳性率分别 64% 、70% 、50%; 显示 CD44v6 及 EGFR 阳性表达率与食管鳞癌分化程度、浸润深度

及淋巴结转移率呈正相关 ( P < 0.05 及 P < 0.01 ) ,与患者预后呈负相关 ( P < 0.005 ) ;而 nm232H1 蛋白

表达则与以上两者表达状况相反。结论 　同时检测食管鳞癌中 CD44v6、EGFR 及 nm232H1 基因蛋白表

达水平 ,对判断食管鳞癌恶性程度、浸润转移潜能及评估患者预后有一定参考价值。
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0 　引言

近年多数研究表明肿瘤转移相关基因 CD44v6,

表皮生长因子受体 ( EGFR ) 及肿瘤转移抑制基因

nm232H1 与人体多种恶性肿瘤的进展、转移及预后

关系密切 ,但它们与食管鳞癌的关系报道尚少 ,为探

讨以上三种基因蛋白同步在食管鳞癌中表达与食管

鳞癌生物学行为和预后的关系 ,我们应用免疫组化

S2P 法同步检测它们的表达产物在 50 例食管鳞癌

组织中的表达 ,实验总结如下 :

1 　材料与方法

从我院 1986～1996 年间手术切除的食管鳞癌

病例中取出 50 例存档组织蜡块 (瘤组织均经 10%

福尔马林固定) ,重新切片 ,厚度 4μm, 进行免疫组

化染色。本组患者男性 30 例、女性 20 例 ,年龄 35

～70 岁 ,术前均未行放疗或化疗 ,均获随访。

试剂鼠抗人 CD44v6 ( 2F10 ) 、EGFR ( 31G7 ) 、

nm232H1 (nm301)单克隆抗体 (均 1∶60 稀释) 及 S2P

试剂盒均购自北京中山生物技术有限公司 ,切片免

疫组化染色前 CD44v6 及 nm232H1 进行抗原热修

复 ,EGFR 进行胃酶消化 ,以后染色步骤依照试剂盒

使用说明书进行 ,设阳性和阴性对照 ,DAB 显色 ,统

计学处理采用χ2 检验。

2 　结果

2.1 　免疫组化染色结果

三种基因蛋白表达阳性物质均呈棕黄色细微颗

粒 ,CD44v6 蛋白表达阳性物质位于细胞膜 ,EGFR

表达阳性物质位于细胞浆及细胞膜 ,nm23 表达阳
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性物质位于细胞浆 ,三者在 50 例食管鳞癌中阳性表

达率分别为 64% 、70% 、50% 。均以阳性细胞占瘤

细胞总数 10% 以上定为阳性病例 ;阳性细胞低于

10% 或切片中无阳性细胞为阴性。

2.2 　CD44v6、EGFR 及 nm232H1 表达与食管鳞癌

生物学行为和预后的关系 ,见表 1。

　　表 1 　　CD44v6、EGFR、nm232H1 蛋白阳性表达率

与食管鳞癌生物学行为和预后的关系

因素 例数 CD44v6 ( %) EGFR ( %) nm23 ( %)

组织分化程度
高 24 11 (46) 13 (54) 16 (67)

中 21 16 (76) 17 (81) 9 (43)

低 5 5 (100) 5 (100) 0 (0)

P <0 .05 <0 .05 <0 .05
浸润深度

肌层 32 17 (53) 19 (59) 21 (66)

外膜 18 15 (83) 16 (89) 4 (22)

P <0 .05 <0 .05 <0 .05
淋巴结转移

有 21 18 (85) 19 (90) 6 (29)

无 29 14 (48) 16 (55) 19 (66)

P <0 .01 <0 .01 <0 .01
术后生存期

<3 年 30 24 (80) 26 (87) 10 (33)

>3 年 20 8 (40) 9 (45) 15 (75)

P <0 .005 <0 .005 <0 .005

　　显示三种基因表达与食管鳞癌分化程度、肿瘤

浸润深度、淋巴结转移及患者术后生存期均有相关

性 ,而与患者性别、年龄、肿瘤大小及部位无关。

2.3 　CD44v6、EGFR 和 nm232H1 蛋白质表达的相

互关系见表 2。

　　表 2 食管鳞癌中 CD44v6、EGFR、

nm232H1 蛋白表达的关系

CD44v6 n
EGFR

- + %

nm232H1

- + %

+ 32 6 26 81 19 13 41

- 18 9 9 50 6 12 67

　　显示食管鳞中 CD44v6 与 EGFR 表达呈正相

关 ;nm232H1 与 CD44v6、EGFR 表达呈负相关 ,三者

阳性表达率差异显著 ( P < 0.05 ) 。

3 　讨论

CD44 基因编码合成的 CD44 蛋白 ,是细胞粘附

分子之一 ,具有细胞间、细胞与基质成分间特异性粘

连及参与肿瘤细胞增生、转移的功能 ,分为标准型和

变异型两大类 ,前者主要在非转移性的瘤细胞和正

常组织细胞中表达 ,后者的亚型之一 CD44v6 则主

要在具有转移能力的癌细胞中表达 ,并可增强癌细

胞转移能力 ,手术切除的肿瘤中如有 CD44v6 蛋白

阳性表达 ,则预示术后复发率高 ,患者预后差[124] 。

表皮生长因子受体 ( EGFR) 是癌基因 C2erbB22 产物

的同源物 ,是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋

白 ,它与相应的配体结合后 ,启动刺激细胞增生的信

号传递系统 ,促进细胞的过度分裂与增殖[5] 。其高

表达的肿瘤显示 , 分化程度低 ,恶性程度高 ,进展

快 ,复发转移率高 ,预后差[6,7] 。本实验结果显示随

着食管鳞癌组织分化程度降低、浸润深度增加 ,

CD44v6、EGFR 阳性率逐渐升高 ,不同层次差异显

著 ;食管鳞癌有淋巴结转移组 CD44v6、EGFR 阳性

率显著高于无淋巴结转移组 ;患者术后生存 3 年以

上组 CD44v6、EGFR 阳性率显著低于术后 3 年以内

死亡组 ;表明 CD44v6、EGFR 蛋白阳性表达与食管

鳞癌分化程度、浸润深度及淋巴结转移呈正相关 ,而

与患者预后呈负相关 ;CD44v6 、EGFR 在食管鳞癌

进展、转移过程中起到了促进作用 ,并且是影响患者

预后的重要因素。nm232H1 基因经体外传染实验

及动物实验证实具有抑制肿瘤转移的作用 ,其蛋白

表达水平与瘤细胞转移能力呈负相关 ,与预后呈正

相关[8210] 。本实验结果显示在癌组织分化越差、浸

润越深的肿瘤中 nm232H1 阳性表达率越低 ,食管鳞

癌有淋巴结转移组 nm232H1 阳性率显著低于无淋

巴结转移组 ,患者术后生存 3 年以上组 nm232H1 阳

性率显著高于术后 3 年以内死亡组 ,表明 nm232H1

与食管鳞癌分化程度、浸润深度及淋巴结转移呈负

相关 ,而与患者预后呈正相关 ,显示 nm232H1 在食

管鳞癌发展转移过程中发挥了负性调节作用 ,抑制

了肿瘤发展 ,因而 nm232H1 阳性表达的患者有较好

的预后 ,低表达者预后差。

综上所述 ,本实验中 CD44v6、EGFR 、nm232H1

蛋白表达水平均显示与食管鳞癌生物学行为和预后

相关 ,CD44v6、EGFR 蛋白高表达、nm232H1 蛋白低

表达或阴性者 ,肿瘤恶性程度高 ,进展快 ,转移率高 ,

预后差。作者认为同步联合检测食管鳞癌中

CD44v6、EGFR 、nm232H1 表达水平 ,对判断食管鳞

癌恶性程度、浸润转移潜能、评估患者预后及术后选

择合理治疗方案有一定参考价值。
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0 　引言

随着外科技术和影像学技术的发

展 ,联合化疗、放疗和免疫治疗的进步 ,

骨肿瘤的治疗取得了可喜的成果 ,提高

生存质量和生存率的保肢手术逐渐受到

重视 ,骨肿瘤保肢治疗的主要目的是切

除肿瘤及恢复肢体功能 ,改善患者生活

质量。本文就高剂量率骨内插植内照射

结合瘤段切除治疗骨肿瘤进行总结 ,现

报告如下 :

1 　资料与方法

8 例恶性骨肿瘤 ,男性 6 例 ,女性 2

例 ,年龄 14～55 岁 ,平均 45 岁。其中成

骨肉瘤 1 例、软骨肉瘤 1 例、纤维肉瘤 1

例、转移瘤 1 例、血管内皮肉瘤 1 例、恶

性巨细胞瘤 2 例、非骨化性纤维瘤恶变

1 例 ,全部病例均经病理证实。骨内插

植的方式在手术中进行分为单管纵行插

植或横行多管插植 ,插植后 2～5 天在模

拟机下定位摄片 ,再经治疗计划系统优

化处理 ,剂量参考点选择是以骨肿瘤侵

犯的范围而定 ,采用荷兰核通公司生产

的 microselectronHDRIr 192后装机治疗 ,

10Gy/次 ,2 次/ 周 , 共 六 次 , 总 剂 量

60Gy。治疗后 2 周有 5 例行瘤段切除

术 ,另 3 例经骨肿瘤区插植内照射治疗

后肿块缩小未做瘤段切除。

2 　结果

所有病例均随访 8～16 月。全部病

例内插植治疗后未出现明显局部或全身

不良反应。5 例手术切口愈合良好 ,一

例在术中见肌肉组织水肿较明显 ,2/5

例瘤段切除后做了骨移植 ,骨愈合良好

未见骨坏死或骨不连。病理观察 :5 例

瘤段切除标本 ,根据不同剂量分布范围

进行多点取材光镜观察 ,见瘤段区均有

广泛坏死、出血、死骨残存及组织退变。

有 2 例在肿瘤的边缘 3～6Gy 照射区发

现有少量退变不明显的瘤细胞存在 (成

骨肉瘤与恶性巨细胞瘤) 。3/8 例内放

疗后未施行瘤段切除 (转移瘤 1 例、恶性

巨细胞瘤 1 例、非骨化纤维瘤恶变 1 例)

均经Χ线照片复查 8～12 月 ,1 例骨质

疏松明显。3 例病灶趋于稳定。生存

期 :健康生存 1 年以上 7 例 ,有 1 例 18

月后死于肺转移。

3 　讨论

对于骨肿瘤瘤段切除前治疗方法 ,

目前最常用的是放疗和化疗 ,术前充分

的化疗或放疗可使肿瘤坏死缩小 ,分界

变清 ,减少肿瘤血供 ,有利于完整切除肿

瘤 ,减少局部复发、提高手术成功率。姚

长海等[1] 对恶性骨肿瘤在配合化疗和放

疗基础上分别采用肿瘤段切除灭活再

植 ,两年生存率为 78%, 五年生存率为

42% 。而高剂量率骨内插植内照射治疗

恶性骨肿瘤的实验及临床报告均很少。

王宗烨等[2] 采用家兔观察高剂量率近距

离骨内照射后骨折愈合的 X 线及与生

物学变化及剂量、时间的关系 ,发现照射

组骨折线消失较晚 ,各组抗扭强度和抗

扭刚度随剂量增加而下降 ,以 20Gy 组

最为明显 ,并随照射时间的长短有所不

同。他们认为高剂量率近距离骨内照射

引起骨折愈合质量下降 ,剂量越大、手术

与照射间隔时间越短 ,下降越明显。本

文采用高剂量率骨内插植放射治疗 ,其优

点是 :靶区剂量集中 ,软组织、皮肤及正常

骨端的照射剂量可控制在适当范围 ,而且

不影响手术切口的愈合与植骨的生长。骨

内插植放疗次数少、时间短、治疗后休息一

周即可进行瘤段切除 , 不延误手术时机。

从病检观察瘤段灶摧毁是比较彻底的 ,近

期疗效是明显的 ,自体骨移植愈合良好 ,保

肢效果满意 ,此治疗方法也易为患者接受 ,

为提高恶性骨肿瘤的生存质量与生存率提

供一个治疗方法改进的基础 ,对不能手术

者也达到了一定的姑息治疗作用。作者认

为高剂量率骨内插植内照射治疗恶性骨肿

瘤结合瘤段切除是可行的 ,对不同骨肿瘤

采取不同的保肢方法 ,术后辅以综合治疗 ,

可提高生存率。
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