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GRP78 在食管鳞状细胞癌、不典型增生及正常食管鳞状上皮

组织中的表达
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摘要 目的：检测葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose-regulated proteins 78, GRP78)在同一食管癌患者食管的鳞状细胞癌、不典型增生及

正常鳞状上皮组织中的表达,研究 GRP78 与食管鳞状细胞癌发生发展的关系。方法：取 90 例食管鳞状细胞癌患者的病变组织 ,其
病理切片中正常鳞状上皮组织、不典型增生组织和鳞状细胞癌组织均存在,用免疫组化的方法 ,检测 GRP78 在 3 种不同组织中表

达的情况,分析 GRP78 与性别、年龄、浸润深度、分化程度、分期及淋巴结转移等参数之间的关系。结果：GRP78 在食管正常鳞状

上皮组织、不典型增生组织、鳞状细胞癌组织中的阳性表达率分别为 7.8%、85.6%、47.8% , GRP78 在正常食管组织、不典型增生

组织、食管鳞癌组织 3 组中表达的差异有显著性意义(P<0.01)。鳞状细胞癌组织中 GRP78 表达阴性者 ,年龄较阳性者大；GRP78
表达与肿瘤分化程度、分期、淋巴结转移等有明显相关性。结论：GRP78 在食管正常细胞向恶性细胞转化的过程中可能扮演了重

要角色，检测 GRP78 的表达可能有助于对食管鳞状细胞癌的预防及早期诊断。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of glucose regulated protein 78 (GRP78) in esophageal squamous cell carci-
noma, atypical hyperplasia, and normal esophageal squamous epithelial tissue, and the role of GRP78 in the development of esophageal
squamous cell carcinoma. Methods: Esophageal squamous cell carcinoma, atypical hyperplasia, and normal esophageal squamous epithe-
lial tissues from 90 patients with esophageal squamous cell carcinoma were employed in the study. The expressions of GRP78 in different
tissues were detected using immunohistochemistry analysis. In addition, the relationships between GRP78 expression and gender, age,
differentiation, invasion, disease stage, and lymphoid node metabasis were analyzed. Results: The positive ratio of GRP78 expression in
normal esophageal squamous epithelial tissue, atypical hyperplasia, and esophageal squamous cell carcinoma were 0% , 85.6% , and
47.8%. The GRP78 expressions in different tissues were significantly different (p<0.01). Negative GRP78 expression was more often
found in older patients. GRP78 expression was positively correlated with differentiation, disease stage and lymphoid node metabasis .
Conclusion: GRP78 may play an important role in the transition of normal esophageal squamous cells to malignant cells. To determine
the expression of GRP78 may be helpful for the prevention and early diagnosis of esophageal squamous cell carcinoma.
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前言

食管癌( esophageal carcinoma, EC)是全世界常见的恶性肿

瘤之一,我国是高发国家，病理类型以鳞状细胞癌为主。食管癌

发病率逐年上升,且早期诊断率低 ,预后较差 ,严重影响着人类

的身体健康。食管癌的发病机制还没有完全阐明，它的发生、发
展是一个多因素综合作用的结果。葡萄糖调节蛋白 78 (glu-

cose-regulated protein 78, GRP78) 也称为免疫球蛋白重链结合

蛋白 ( immunoglobulin heavy chain binding protein,BiP) ,当前对

葡萄糖调节蛋白的研究比较多。上世纪 70 年代末 Shiu 等人[1]

在实验中诱导产生两种相对分子质量分别为 78 000 和 94 000
的蛋白,命名为 GRP78 和 GRP94。GRP78 是一种分子伴侣，协

助蛋白质的折叠和转运,是内质网上的一种应激蛋白,在缺氧、
低糖等应激条件下表达明显增加。越来越多的研究表明,GRP78
在某些肿瘤细胞中表达明显增高 ,并且在肿瘤细胞的抗化疗药

物中起着重要作用。GRP78 通过影响凋亡效应器的作用来阻

断化疗药物引起的细胞死亡,从而降低肿瘤对化疗药物的敏感

性[2]。王利菊等[3]发现 GRP78 在非小细胞肺癌中高表达与肿瘤

细胞对化疗药物耐药相关。目前在前列腺癌[4]和乳腺癌[5]的研究
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中也有相关报道 ,抑制 GRP78 的表达可能抑制肿瘤细胞生长 ,
并提高肿瘤对化疗的敏感性。Pyrko 等[8]在研究中发现用 SiR-
NA 抑制 GRP78 的高表达可以使恶性神经胶质瘤细胞对化疗

药物敏感。虽然当前对 GRP78 在肿瘤中的研究很多 , 但关于

GRP78 在人类食管癌中的研究还很少。
本研究对 90 例食管鳞状细胞癌组织及其相应的不典型增

生、正常食管鳞状上皮组织进行免疫组化 ( Immunohistochem-
istry, I HC)染色,分别检测和分析它们的 GRP78 表达情况，探讨

它与人类食管鳞状细胞癌发生、发展的关系。

1 材料与方法

1.1 组织标本

随机收集山东省立医院 2006 年 1 月至 2010 年 10 月 90
例原发性食管鳞状细胞癌病例手术标本的石蜡组织 ,要求患者

手术前未行放、化疗和其他抗肿瘤治疗,要求病理切片中存在

鳞状细胞癌、不典型增生和正常食管鳞状上皮组织，并且全部

标本的病理切片均经两位病理学专家验证。食管鳞癌组织取于

癌组织中质地均匀、无出血坏死处;食管不典型增生组织取材

于癌旁组织;正常食管鳞状上皮组织取材于距癌组织 5cm 以上

的手术远端切缘,均经显微镜下确认。男性 62 例 ,女性 28 例。
平均年龄 59 . 45± 6 . 80 岁。经病理检查确诊,其中分化程度

高分化 )12 例 , 中分化 61 例 , 低分化 17 例。浸润深度侵及黏

膜下 9 例 , 侵及浅肌层 22 例, 深肌层 33 例 , 侵达纤维膜 26
例。 T NM 分期Ⅰ期 10 例 , Ⅱ期 58 例 , Ⅲ 期 22 例 , Ⅳ期 0
例。无淋巴结转移 62 例，淋巴结转移 28 例。
1.2 主要试剂

鼠抗人 GRP78 单克隆抗体购自上海瑞齐生物科技有限公

司。免疫组化染色超敏试剂盒 ( S-P 法 )和 DAB 显色试剂盒均

购自上海凯博生物有限公司。
1.3 免疫组织化学染色

将石蜡包埋的组织制成 4μm 的连续切片, 行免疫组化染

色，将切片脱蜡至水化，高温高压修复;将抗体稀释至 1：100,取
已知阳性组织作阳性对照 , PBS 替代一抗作阴性对照。DAB 显

色 ,用苏木精复染、脱水、透明,最后封片。
1.4 结果判断标准

光学显微镜下观察切片 , GRP78 阳性着色见于细胞质中，

出现棕黄色颗粒为阳性。根据阳性细胞数分别标记为：无阳性

细胞或仅有单个表达的细胞为阴性（-），阳性细胞数小于 20%
为弱阳性（+），阳性细胞数 20%-70%为阳性（++），阳性细胞数

大于 70%为强阳性（+++）。
1.5 统计学处理

所有数据应用 SPSS 17. 0 软件包进行统计学处理 , GRP78
表达强度差异采用 x2 检验分析。

2 结果

2.1 GRP78 在各食管组织的表达情况

免疫组织化学显示，GRP78 阳性信号定位于细胞质中,呈
棕黄色颗粒。正常食管鳞状上皮组织、食管不典型增生组织、
食管鳞状细胞癌组织 3 者之间 , 在细胞阳性表达率分别为

7.8%、85.5%、48 . 78% , 经 x2 检验有统计学差异 (P<0.01,表
1)。

Note: P<0.01 normal esophagus with atypical hyperplasia; P<0.01 normal esophagus with Esophageal squamous cell carcinoma; P<0.01 atypical

hyperplasia with Esophageal squamous cell carcinoma

Groups Positive number Negative number Positive rate(%)

Normal esophageal squamous

epithelial tissue
7 83 7.8%

Atypical hyperplasia 77 13 85.6%

Esophageal squamous cell

carcinoma
43 47 47.8%

表 1 GRP78 在不同食管组织中的表达情况

Table 1 The expression of GRP78 in different esophagus tissues

2.2 食管鳞癌组织中 GRP78 表达与临床病理参数之间的关系

食管鳞癌组织中 GRP78 表达阴性病例的平均年龄为 (63.
56±5.81)岁 ,GRP78 表达阳性病例的平均年龄为 (57.85 ±4.
5) 岁; 前者的发病年龄较大 (P<0.05)。食管鳞癌组织细胞中

GRP78 表达与性别、肿瘤浸润深度无关,与分化程度、分期和淋

巴结转移有明显相关 (表 2)。

3 讨论

从 Shiu 等人[1]在实验中诱导产生 GRP78 以来 ,从酵母到

人类体内均发现 GRP78 的存在。现在越来越多的研究证明人

类肿瘤与 GRP78 的高表达相关。1999 年 Gazit 等[7]发现在乳腺

癌细胞株中 GRP78 表达水平显著增高;同一年 Koomagi 等［8］

发现在人类非小细胞肺癌中 GRP78 表达明显上调; 2000 年

Fernandez 等[9]发现在人类乳腺癌标本中 GRP78 表达水平明显

高于正常乳腺组织 ,近年来 GRP78 在结肠癌[10]、肝癌[11]、前列腺

癌 [12]、成神经细胞瘤 [13] 中的高表达都有文献报道。但关于

GRP78 在食管癌中表达的研究的报道至今还很少，2008 年 Ru-
pert 等[14]报道了在食管腺癌中 GRP78 高表达。

本研究随机选取 90 例人食管鳞状细胞癌手术标本, 用免

疫组化的方法检测了 GRP78 在食管鳞状细胞癌组织、不典型

增生及正常食管鳞状上皮组织中表达情况。我们发现在食管鳞

癌发生、发展的不同时期 GRP78 的表达有明显规律性。在正常

食管组织中 GRP78 基本上呈阴性表达 , 而在食管不典型增生

组织中 GRP78 呈强阳性表达,阳性率在 80 %以上。然而在鳞癌
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表 2 食管鳞状细胞癌组织中 GRP78 的表达与临床病理参数的关系

Table 2 Relation ship between expression of GRP78 and clinical parameters of esophagus squamous cell carcinoma tissues

组织中 GRP78 呈阳性表达 , 阳性率为 50 %左右。3 组间

GRP78 蛋白的表达具有显著性差异 , 提示 GRP78 可能参与食

管正常细胞向恶性细胞转化的过程 ,其具体机制需要进一步的

研究。本研究发现 GRP78 高表达与人类食管鳞状细胞癌的分

化程度、淋巴结转移、病理分期相关,而与患者性别及浸润深度

无关。GRP78 表达随分化程度的降低而增高，有淋巴转移的显

著高于无淋巴转移的；病理分期晚的 GRP78 表达明显高于病

理分期早的。

Item Groups n Positive number Positive rate(%) P

Gender Male 68 32 47.06

Female 22 10 45.46 P＞0.05

Infiltration depth Inferiormucousmembrane 9 4 44.44 P＞0.05

Superficialmuscular layer 22 10 45.45

Deep muscular layer 33 17 51.52

Fibrousmembrane 26 15 57.69

Differentiation level Well differentiated 12 4 33.33 P＜0.05

Midrange differentiated 51 19 37.25

Poorly differentiated 27 15 55.56

Staging of tumor

(TNM)
Ⅰ stage 10 4 40 P＜0.01

Ⅱ stage 58 23 39.66

Ⅲ stage 22 16 72.73

Lymphatica

metastasis
Yes 28 20 71.43 P＜0.01

No 62 23 37.09

总之，研究表明 GRP78 在食管鳞状细胞癌中高表达，与食

管鳞状细胞癌的分化、进展、转移有密切的关系,可作为一种有

价值的分子标志物。检测 GRP78,可以为食管癌的早期预防和

早期诊断服务。
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