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抑癌基因DPC4蛋白在食管癌中的表达及其意义

宋文庆1’2，陶仪声2，张洪福1。承泽农2

[摘要]目的：探讨DPC4与血管内皮细胞生长因子(VEGF)表达与食管癌生物学行为的关系。方法：应用免疫组化s-P法检测

174例食管癌组织抑癌基因DPCA与VEGF蛋白的表达。结果：DPC4在癌旁正常食管黏膜和食管癌中的阳性表达率分别为

80．O％和40．8％(P<0．005)，食管腺癌中DPCA的fj|{性率高于食管鳞癌(P<0．05)。随着分化程度的降低，DPCA的阳性表

达率呈下降趋势。但差异无统计学意义(P>0．05)；有淋巴结转移的食管癌组DPC4阳性率显著低于无淋巴结转移组(P<

0．005)；而VEGF在癌旁正常食管黏膜和食管癌中阳性表达率分别为23．3％和43．1％(P<0．05)；随着分化程度的降低，其阳

性表达率呈明显上升，有淋巴结转移组的阳性率显著高于无淋巴结转移组(P<0．005)。DPCA和VEGF两者呈明显的负相关

关系(P<0．001)。结论：DPC4的低表达是食管癌发生的一个重要原因；DPC4的低表达可能与促进食管癌血管的生成和淋巴

结转移有关。
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Expression of DPC4 gene in esophageal carcinoma and its significance
SONG Wen-qin91’2，TAO Yi—sheng。，ZHANG Hung—fu‘，CHENG Ze·non92

(1．Department of Pathology，Anhui Medical University，Hefei 230032；

2．Department of Pathology，Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233030，China)

[Abstract]Objective：To investigate the correlationship between the expressions of DPCA and vascular endothelial growth factor

(VEGF)in esophageal carcinoma and their clinicopath()lo舀cal behavior．Methods：The expressions of DPC4 and VEGF proteins were

examined by immunohistochemical method in 174 cases of esophageal carcinoma tissues．Results：The positive rates of DPC4 in normal

esophageal mucosa．and esophageal carcinoma were 80％and 40．8％，respectively(P<0．005)．The expression of DPCA WaS higher in

adenocarcinomas than in squamous carcinomaS(P<0．05)．With the depression ofdifferentiation，the positive rate ofDPCA descended，

but was not significant(P>0．05)．The DPCA expression of the group with lymph node metastasis WaS lower than the group without that

(P<0．005)．But the positive rates of VEGF in nornlal esophageal mucosa．and esophageal carcinoma were 23．3％and 43．1％，

respectively(P<0．005)．With the depression of differentiation，the positive rate of VEGF ascend．The VEGF expression of the group

with lymph node metastasis was higber than the group without that(P<0．05)．The expression of DPC4 WaS nagtive correlated with the

expression of VEGF(P<0．001)．Conclusions：The low expression of DPC4 is an important factor of esophageal carcinoma occurrence；
The low expression of DPC4 may accelerate creating blood vessels and lymph node metaStasis of esophageal carcinoma．
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DPC4(deleted in pancreatic carcinoma locus 4，

DPC4)是1996年由Hahn等⋯首先发现的一种新的

肿瘤抑制基因。最近的研究显示，DPC4基因的失

活与肺癌、胃癌、胆管癌等的发生有密切的关系，而

其在食管癌中的表达情况，国内外相关报道较少。

本研究应用免疫组织化学S-P法检测了174例食管

癌组织和30例癌旁正常食管黏膜的DPC4基因的

蛋白表达，探讨其在食管癌发生机制中的作用，为食

管癌的基因治疗提供理论依据。
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1资料与方法

1．1标本来源 标本来自蚌埠医学院第一附属医

院2005年1月～2006年6月食管癌手术174例，其

中男138例，女36例；年龄36—79岁。食管癌组织

174例，癌旁正常食管黏膜30例。按病理形态学分

为：鳞癌164例，腺癌lO例。按分化程度分为：高分

化29例，中分化123例，低分化22例。经两位有经

验的病理医师复阅上述患者的病理切片，所有标本

经10％甲醛固定，常规脱水包埋，制成4斗m厚连续

石蜡切片。

1．2试剂与方法 鼠抗人DPCA单克隆抗体由北

京中杉公司代理，购自Santa Cruz Biotechnology公

司，为浓缩型。免疫组化S-P Kit为Maxim．bio公司。

实验步骤按试剂盒说明书进行，用磷酸盐缓冲液

(PBS)代替一抗作阴性对照，以已知阳性片作阳性

 



对照，DAB显色，苏木精复染。

1．3结果判断 以细胞质内出现棕黄色或棕褐色

颗粒为阳性。先按染色强度打分：0分为无色，1分

为浅黄色，2分为棕黄色，3分为棕褐色，染色强度需

与背景着色相对比；再按阳性细胞所占百分比打分：

0分为阴性，1分为阳性细胞≤10％，2分为11％～

50％，3分为51％一75％，4分为>75％，染色强度

与阳性细胞百分比的乘积>12分为免疫反应(+)。

1．4统计学方法采用，检验和配对计数资料的
相关分析。
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2结果

2．1 食管癌中DPC4的表达在癌旁正常食管黏

膜中DPCA的阳性表达率为80％(见图1)，食管癌

中的阳性表达率为40．8％；两者差异有统计学意义

(P<0．005)。食管腺癌中DPC4的阳性率高于食

管鳞癌(P<0．005)(见图2、3)，有淋巴结转移的食

管癌组DPC4阳性率显著低于无淋巴结转移组(P<

0．005)。分化程度与DPC4的阳性表达率无明显关

系(P>0．05)(见表1)。

表l DPC,4、VEGF的表达与组织学类型、淋巴结转移及分化程度的关系(rt)

临床病理

特征

DP(■ VEGF_—面函万， P—■——__—面丽 f P

部位

癌旁正常

食管黏膜

食管癌

组织类型

鳞状细胞癌

腺癌

淋巴结转移

有

无

分化程度

高分化

中分化

低分化

29 18

123 48

22 8

2．2 VEGF在食管鳞状细胞癌中的表达 在癌旁

正常食管黏膜中VEGF阳性表达率为23．3％，而在

食管癌中阳性表达率为43．1％，两者差异有统计学

意义(P<0．05)；VEGF阳性表达率随着分化程度的

降低呈明显上升(见图4)，有淋巴结转移组的阳性

率显著高于无淋巴结转移组(P<0．005)。但与其

组织学类型差异无统计学意义(P>0．05)(见表1)。

2．3 VEGF与DPC4在食管癌中表达相关性分析

DPC4在癌旁正常食管黏膜中的阳性率明显高于

VEGF(P<0．05)，而VEGF在淋巴结转移组中的阳

性率明显高于DPC4(P<0．05)(见表2)。VEGF与

DPC4在食管癌中的表达无统计学意义(P>0．05)，但

呈负相关关系(r=一0．402 2，P<0．001)(见表3)。

3讨论

表2 VEGF和DPC4在癌旁正常食管黏膜及淋巴结转移

中表达的结果比较(n)

2l 24 7

2 6 10．24<0．005 38

23 30 45

6 13

2 40 23．27<0．005

8 53

表3 VEGF与DPC4在食管癌中表达的结果比较

近年研究表明，肿瘤的发生涉及多种癌基因和

抑癌基因的改变。抑癌基因是正常细胞增殖的重要 原因之一。1996年Hahn等发现的DPC4基因被认
稳定因素。抑癌基因的失活是导致肿瘤发生的重要

为是一个新的抑癌基因。该基因定位于染色体
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18q21．1，DCC基因着丝粒旁侧，有11个外显子和

12个内含子。其核苷酸序列保存在Gene Bank的

V44375中。DPC4基因转录子长2 680 bp，编码552

个氨基酸残基组成的蛋白质。其蛋白产物Smad4

是转化生长因子8(TGFl3)超家族受体的直接底物，

而TGFl3具有抑制细胞生长和肿瘤转移等多种功

能。这提示DPC4基因的表达产物也可能具有类似

的重要功能。并可能参与了不同肿瘤的发生。

TGFl3是细胞促有丝分裂反应的抑制物，其对

上皮细胞、肿瘤细胞有强烈的抑制生长作用⋯，在

TGFl3家族的信号转导中DPC4分子是其伙伴分子。

TGFl3信号传导过程主要依赖T13R—I和T13R一Ⅱ的

协同作用。T13R—H自体磷酸化后与配体结合使

T13R—I磷酸化，再把信号传递给TGFl3反应的下游

底物‘21。T13R．I的下游底物是Smad蛋白。Smad

蛋白有4种亚型：Smadl、Smad2、Smad3、Smad4。

Smad和DPC4都是介导TGFl3家族信号转导的分

子【3 J，Smad蛋白成员与TGFl3家族成员间有特异的

对应关系，BMPs通过Smadl；活化素通过Smad2；

Smad3是通过Smad2的亚型与DPC4基因产物结合

发生作用。在TGFl3信号转导途径中，DPC4与不同

的Smad蛋白相互作用是信号转导的中心环节。肿

瘤DPC4基因失活，必然导致Smad—TGFl3信号转导

途径的破坏，失去对肿瘤细胞增殖的抑制作用H’5]，

因此DPC4也可被认为是一种肿瘤抑制剂[63。Hahn

等⋯发现64％的胰腺癌中DPC4蛋白阳性率降低。

本研究中DPC4在癌旁正常食管黏膜和食管癌中的

阳性表达率分别为80％、40．8％，两者差异有统计

学意义(尸<0．005)，提示食管癌中有DPC4的低表

达，说明DPC4的低表达与食管癌的发生有一定关

系。众多研究表明，DPC4的表达缺失与组织分化

有关，分化越差的恶性肿瘤，DPC4的缺失率越高。

然而本研究显示DPC4的阳性表达率随着分化程度

的降低呈下降趋势，但无统计学意义(P>0．05)。

但在有淋巴结转移的食管癌组中其阳性率显著低于

无淋巴结转移的食管癌组(P<0．005)，提示DPC4

的低表达可促进食管癌发生淋巴结转移。

VEGF是一种多功能的细胞因子，它通过刺激

血管内皮细胞增生从而诱导血管的形成。肿瘤是典

型的血管依赖性病变，肿瘤血管一方面为其运送营

养物质，另一方面可以携带肿瘤细胞离开原发部位

形成转移瘤。Schwarte—Waldhoff等渖1在研究胰腺癌

细胞株时发现，体内Smad4的重新表达抑制肿瘤形

成的一个重要原因是抑制了肿瘤血管的形成，减少

了VEGF的表达而增加了TSP一1(血管形成抑制子

血小板反应蛋白-1)的表达。由此可以推测VEGF

和TSP一1可能是DPC4的下游基因。然而DPCA在

食管癌肿瘤血管生成中的作用机制，到目前为止仍

然不太清楚。最近的研究显示DPC4除了在信号传

导途径中的中心作用以外，还具有独立于TGFl3的

功能，如DPC4具有调节细胞黏附和侵入的潜在功

能，以及抑制肿瘤组织的血管增殖和促进凋亡

等【9 J。本研究显示，DPCA和VEGF两者的表达呈

明显的负相关。提示DPC4可能通过下调VEGF的

表达，间接抑制血管的形成，从而抑制肿瘤的形成和

转移。

本研究显示，DPC4的低表达是导致食管癌形

成的一个重要原因；同时由于DPC4的低表达，其抑

制肿瘤组织的血管增殖的功能降低，失去了对

VEGF表达的调控，间接的促进了食管癌血管的生

成，促进了食管癌的淋巴结转移。所以，我们可以通

过增强DPC4基因的表达来调控VEGF的表达，从

而达到抑制食管癌的形成和转移的目的。

(本文图1—4见封四)
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claudin一1、elaudin—l在子宫内膜痛的表达及其意义(正文见515贝)

q1 claudin-4A口J|1自rg自Ⅸ∞&t(s—P*×100) 目2 claudin 4＆于目自Ⅸo∞女4《S P；主x100)

M 3 ch曲n—l☆％生鞠T自^《∞{$‘S-I'＆x L∞) ％4^∞mn 1☆f氰q《％∞&4ls Pm¨㈣

感染后肠易激综合征患者结肠黏膜肥大细胞与IL_2、IFN一1的表达及意义(正文见569页)

：!罢型黧盏§；；嚣i嚣莩萋东2黏鳓,IFN。。1／：i盖盅：基翟：嚣碰誉跚。。。；。。。；神经。泌细。。。。。
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