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MACC1蛋白在食管癌中的表达及其临床意义 *
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摘要 目的：探讨结肠癌转移相关基因 1（metastasis-associated in colon cancer-1, MACC1）在食管癌组织中的表达及其临床意义。方

法：采用免疫组化 EnVinsion法检测 MACC1蛋白在 88例食管癌组织中的表达，统计学分析 MACC1蛋白在不同病理分级、TNM

分期中表达的差异性。结果：免疫组化结果显示MACC1蛋白的阳性表达主要位于胞浆中。MACC1蛋白在食管癌组织中的总阳

性率为 88.64%；在 I、II、III级食管癌组织中的阳性率分别为 14.29%、93.65%、100%，经 Kruskal-Wallis H检验差异性非常显著

（P=0.0000）；在 I、IIa、IIb、III期食管癌中的阳性率分别是 16.67%、89.47%、100%、100%，经 Kruskal-Wallis H检验差异性非常显著

（P=0.0000）。结论：MACC1蛋白在食管癌中呈过度表达，其表达与病理分级、TNM分期相关，提示 MACC1可能在食管癌的发

生、发展中起重要作用。MACC1蛋白可能成为检测食管癌的发病及判断预后的生物学指标之一。
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Expression of MACC1 in Esophageal Cancer
and its Clinic Significance*

To investigate the expression of MACC1 in esophageal cancer and analyze its clinical significance.
The expression of MACC1 protein in 88 samples of esophageal cancer tissues was detected with immunohistochemical

method-EnVision method; the differences of the protein expression among different pathological grades and TNM stages were statistically

analyzed. The positive expression of MACC1 protein was mainly located in the cytoplasm indicated by immunohistochemical
method. The total positive rate of MACC1 protein in esophageal cancer was 88.64% ; the positive expression rates of pathological

gradingI, II, III in esophageal cancer tissues were 14.29% , 93.65% , 100% respectively with extremely significant difference

（Kruskal-Wallis H test, P=0.0000）; the positive expression rates of TNM stageI, IIa, IIb, IIIesophageal cancer tissues were 16.67% ,

89.47% , 100% , 100% respectively with extremely significant difference（Kruskal-Wallis H test, P=0.0000）. MACC1

protein is overexpressed in esophageal cancer and its expression rate is related with pathological grading and TNM stage, which suggests

MACC1 might play an important role in the development of esophageal cancer. MACC1 protein may be one of biological indicators for

diagnosis and prognosis of esophageal cancer.
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我国是食管癌高发国家，病死率高，占全世界食管癌病死

率的 46.6%（WHO, 1997年)。近年食管癌外科诊疗措施不断提
高，但患者的五年生存率仍无显著提高。其发病与基因多态性

及遗传易感性有相关性，尤其是癌基因的活化与表达是食管癌

发生、发展的重要病理基础[1]。结肠癌转移相关基因 1（MACC1）

是 2009年由 Stein等发现的一个与结肠癌转移、侵袭相关的新

基因[2]。研究表明，很多肿瘤的侵袭和转移与 MACC1的过度表

达密切相关，MACC1在恶性肿瘤中的表达及其生物学作用渐

渐受到人们关注[3]。目前，MACC1在食管癌中表达的研究尚未
见报道，本研究采用免疫组化 EnVinsion法检测了 88例食管

癌组织中 MACC1的表达，并探讨其与食管癌临床病理特征及

预后的关系。

1材料与方法

1.1 临床标本与试剂
收集 2006年 6月 -2009年 6月。第四军医大学唐都医院

胸外科手术标本 88例。其中男性 70例，女性 18例；最大年龄
77岁，最小年龄 33岁。将标本用 10%中性福尔马林液固定、脱

水、透明、石蜡包埋。组织病理分类及分级由第四军医大学唐都

医院病理科诊断；结合手术、影像学资料进行 TNM 分期。
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MACC1蛋白抗体购自晶美公司 abcam的商品化兔抗产品。
1.2 免疫组化染色

将石蜡包埋的组织块做 5 滋m连续切片，做 HE和免疫组
织化学染色。免疫组化染色采用两步法(EnVision)。步骤如下：

切片脱蜡至水，尿素消化，3%过氧化氢封闭，用柠檬酸缓冲液

进行抗原修复，冷却，10%羊血清封闭，加一抗（稀释浓度为 1:

120）4 ℃ 过夜；从冰箱取出 37℃ 复温，加入抗兔二抗
(EnVision)，37℃恒温反应（中间各步用 PBS冲洗)，加 DAB 显
色，在显微镜观察终止显色。用苏木素复染，脱水透明封片，在

光镜下观察。对照组设阳性、阴性、和空白对照：用已知阳性表

达组织作为阳性对照；以 PBS代替一抗作为空白对照，用已知

不表达组织作阴性对照。

1.3 免疫组化结果判断

按照半定量积分方法，每例均随机观察 5个高倍视野( × 2
0 0 )。结果判断：阳性细胞臆5%为 0分，6%-25%为 1分，26%

-50%为 2分，51%- 75%为 3分，> 75为 4分；阳性强度黄色为
1分，棕黄为 2分，棕褐色为 3分。将细胞阳性率与染色强度两

者积分相乘：0分为阴性(-)，1-4分为弱阳性(+)，5-8分为中度阳

性(++)，9-12分为强阳性(+++)。
1.4 统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件进行分析，3 组以上采用
Kruskal-Wallis H检验，以 P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

免疫组化结果显示 MACC1阳性着色主要位于癌细胞的

胞浆中（见图 1A）。MACC1 在食管癌组织中的总阳性率为
88.64%；在 I、Ⅱ、III级食管癌组织中的阳性率分别为 14.29%、
93.65%、100%，Kruskal-Wallis H检验显示 MACC1的表达在不
同病理分级间差异性非常显著（P=0.0000）（见表 1）；在 I、Ⅱ a、
Ⅱ b、III 期食管癌中的阳性率分别是 16.67%、89.47%、100%、

A B C

图 1 MACC1在食管癌组织的表达。A：癌组织中阳性表达，B：癌组织中阴性表达，C：空白对照（× 200）

Fig.1 Expression of MACC1 in esophageal cancer tissue. A: positive expression in cancer tissue,

B:negative expression in cancer tissue, C: blank control(× 200)

表 1 MACC1在食管癌分级中的表达

Table 1 Expression of MACC1 in esophageal cancer in different pathological grading

Groups n
MACC1 positive intensity

Positive rate (%) Value
- + ++ +++

I

II

III

Total

7

63

18

88

6

4

0

10

1

23

1

25

0

34

15

49

0

2

2

4

14.29

93.65

100.00

88.64

X2=27.07

P=0.0000

Groups n
MACC1 positive intensity MACC1 positive

intensity Positive

rate（%）

Value
- + ++ +++

Ⅰ

Ⅱ a

Ⅱb

Ⅲ

Total

6

40

19

23

88

5

5

0

0

10

1

19

2

3

25

0

16

15

18

49

0

0

2

2

4

16.67

89.47

100.00

100.00

88.64

X2=35.84

P=0.0000

表 2 MACC1在食管癌 TNM分期中的表达

Table 2 Expression of MACC1 in esophageal cancer in different TNM stages
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100%，Kruskal-Wallis H检验显示 MACC1的表达在不同 TNM

分期间差异性非常显著（P=0.0000）（见表 2）。

3 讨论

MACC1 基因定位于人染色体 7p21.1，含有 7 个外显子

和 6 个内含子，其 cDNA 序列全长 2559bp，编码 852 个氨基

酸。MACC1 蛋白包括 4 个结构域：ZU5、SH3 和 2 个羟基端

死亡结构域，先前研究发现这种结构域与细胞信号转导和

凋亡相关[4]。MACC1 在结肠癌组织中表达异常增高，在远处

有转移的病例中表达量明显高于无转移者，MACC1 高表达

者 5 年生存率也明显低于低表达者 [3]。后续的研究显示，

MACC1 在胃癌 [5]、肝癌 [6]、卵巢癌 [7]、肺腺癌 [8]等腺癌组织及

膀胱移行细胞癌 [9]，脑胶质瘤 [10]等非腺癌组织中过表达，并

且与侵润转移密切相关。现已证明，MACC1 是 HGF/c-met

信号通路的一个关键调节因子，可以上调 c-met 蛋白的表

达。而 HGF/c-met信号通路在细胞增殖、迁徙、血管生成、上

皮细胞间质化过程中发挥重要作用 [11-14]。这可能是 MACC1

发挥其生物学功能的机制之一。

食管癌是常见肿瘤之一，早期诊断率低，大部分患者就诊

时已属晚期。虽然外科治疗技术的提高、联合新药化疗、术前

新辅助放化疗、同期放化疗等提高了晚期食管癌的缓解率和

切除率，但预后仍较差，需要新的治疗手段来提高食管癌的疗

效[ 15-20 ]。目前，MACC1在食管癌中的研究国内外尚未见报道。

我们收集 88例食管癌手术标本，通过免疫组化 EnVinsion 法

检测 MACC1 蛋白的表达，发现 MACC1 在食管癌组织中的

总阳性率为 88.64%，提示 MACC1 可能与食管癌的发病相

关。进一步的分析还显示 MACC1在不同分级、分期食管癌组

织中的存在显著的差异性表达，初步表明 MACC1与表达强

度与食管癌分化高低、增值能力有关，可能还与转移能力有

关，说明 MACC1 在食管癌的发生、发展中可能发挥了作用，

也证明了上述研究的一致性。但是 MACC1 是否也是通过
HGF/c-met信号通路在食管癌的发病中发挥作用，抑或有其

它作用机制，还有待深入研究。是否可以把 MACC1作为食管

癌诊断及判断预后的标志物，我们将在之后的实验和随访工

作中进一步验证。同时，MA CC1在食管癌中的差异性表达也

为食管癌的靶向治疗提供了新的思路。
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