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[摘要] 目的 探讨CDC2和PFTK1在食管鳞癌中的表达情况，并分析其与临床分期、病理分级和侵袭 

转移等恶性生物学特性的关系及临床意义。方法 采用免疫组织化学 sP法检测 CDC2及 PFTK1蛋白在 6O 

例食管鳞癌组织及相应的癌旁组织中的表达情况。结果 CDC2在食管鳞癌组织及相应癌旁组织的阳性率 

分别为8O O0％、50．00％，差异具有统计学意义(P<0．O1)；PFTK1在食管鳞癌组织及相应癌旁组织的阳性率 

分别为53，33％、30．00％，差异具有统计学意义(P<0．05)。CDC2及PFTK1表达均与TNM分期、浸润深度、 

淋巴结转移有关(P<0．05)。CDC2与 PFTK1在食管鳞癌组织中的表达呈正相关(r：0．367，P=0．004)。结 

论 CDC2及 PFrK1可能共同参与食管鳞癌的发生 、发展。 
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Expressions of CDC2 and PFTK1 in esophageal squamous cell carcinoma and their clinical significances 
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f Abstract1 Objective To investigate the expressions of CDC2 and PFTK1 in esophageal squamous cell car- 

cinoma and to analyze their relationship with biological characteristics of malignant clinical stage，pathological grade 

and invasi0n and metastasis of ESCC and clinical significances．M ethods The expressions of CDC2 and PFTKI in C- 

soDhageal sc|uamous ce11 carcinoma tissues and their para—cancerous tissues were detected by immunohistochemical SP 

metlmd．Resuits The positive rates of CDC2 in esophageal squamous cell carcinoma，para cancerous tissues were 
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80．00％，50．00％(P<0．05)，the differences were statistically significant；the positive rates of PFTK1 in esophage． 

al squamous cell carcinoma，para—cancerous tissues were 53．33％
， 30．O0％ (P<0．05)，the differences were statis． 

tically significant．The expressions of CDC2 and PF17K1 were associated with TNM stage
， invasive depth and lymph 

node metastasis(P<0．05)．There was positive correlation between the expressions of CDC2 and PFTK1 in esophage． 

al sqnamous cell carcinoma(r=0．367，P=0．004)．Conclusion CDC2 and PFTK1 may be involved in the occur- 

renee and development of esophageal squamous carcinom． 

[Key words] CDC2； PFI'KI； Esophageal squamous ceil carcinoma 

食管癌是世界上常见的肿瘤之一，仅2008年就 

有482 000例新发病例，它在癌症死亡原因中排第 

六位，死亡人数约406 000人／年(占所有癌症死亡 

人数的5．4％)⋯。近年来大量研究显示，在细胞发 

生恶性转化的过程中，除了受癌基因与抑癌基因的 

正负性调控之外，细胞周期调控分子也参与了细胞 

的癌变过程。从一定程度上说，肿瘤被认为是一种 

细胞周期疾病，肿瘤的发生、发展与细胞周期调控的 

失调密切相关[2]。CDC2即细胞周期依赖性激酶 1 

(cyclin dependent kinase 1，CDK1)，是 Cdc2基因编 

码的一个蛋白质，可以控制细胞周期的Gl-s期及 

G2一M期，是控制细胞周期最重要的因子，被认为与 

多种肿瘤的发生有关-3-5]。PFTK1即细胞周期依赖 

性蛋白激酶14(eyclin dependent kinase 14)，其作为 

Cdc2相关的一个蛋白激酶，为目前研究比较热的一 

个因子，与肝癌的发生发展关系已经明确。。 ，然而 

其在食管鳞癌中的表达尚不明确。同时研究 CDC2 

及 PFTK1在食管鳞癌中的表达也鲜见报道。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集我院2014-03～2014-06共 60 

例食管鳞癌患者的癌组织及相应癌旁组织。其中男 

20例，女 40例；年龄45～78岁，平均年龄 61岁，≥ 

6l岁 38例，<61岁 22例；临床分期采用国际抗癌 

联盟(IUCC)2009年公布的PTNM分期标准，I期 8 

例，Ⅱ期24例，Ⅲ期 28例；淋巴结转移阳性28例， 

阴性32例；高分化 14例，中分化36例，低分化 10 

例。纳入标准：患者无明显手术禁忌证，无远处转 

移，元心肺等重要脏器疾病。排除标准：术前行放疗 

或者化疗治疗。 

1．2 仪器与试剂 一抗兔抗人CDC2多克隆抗体购 

自santacruze生物技术开发公司(工作浓度 1：400)； 

兔抗人PFTK1多克隆抗体购自北京博奥森生物科 

技有限公司(工作浓度1：150)；SP试剂盒，DAB显 

色剂购自福州迈新生物公司。 

1．3 检测方法 所有组织均先用10％福尔马林固 
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定，常规石蜡包埋 ，厚度为 4 m，然后每个蜡块标本 

连续切片7张，取其中一张给予 HE染色，用于病理 

学诊断的复核，剩余6张行免疫组化染色，用于免疫 

组织化学研究。免疫组织化学染色严格按照 SP试 

剂盒标准步骤进行。采用柠檬酸抗原修复液修复， 
一 抗孵育条件：4 c《=放置 >15 h。为排除假阳性和 

假阴性，采用已知阳性片为阳性对照和 PBS液代替 
一 抗设为阴性对照。 

1．4 结果判定 以细胞浆或细胞核出现棕黄色颗 

粒为阳性细胞。染色强度评分标准为：无着色为0 

分，淡黄色为 1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分。 

阳性细胞数评分：染色需与背景着色相比较，再将阳 

性细胞百分比打分：阴性为0分，阳性细胞 <10％为 

1分，11％一50％为2分，5l％ ～75％为3分，>75％ 

为4分。两者乘积作为每一张切片最后计分。最后 

得分 >3分者为阳性。结果判定由2位资深的病理 

学医师单独进行，取平均值。 

1．5 统计学方法 应用SPSS17．0统计软件进行数 

据分析，计数资料比较采用 检验或者 Fisher确切 

概率法，相关性采用 Spearman等级相关分析，P< 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 CDC2与 PFTK1在癌组织中的表达与患者年 

龄、性别及肿瘤病理学参数之间的关系 CDC2蛋 

白的阳性表达主要定位于细胞质，细胞核有时也有 

少量表达，呈棕黄色颗粒(见图1)。CDC2蛋白在食 

管鳞癌组织、相应癌旁组织阳性率分别为80．00％ 

(48／60)、50．00％(30／60)，差异有统计学意义(P= 

0．001)；PFFK1蛋白的阳性表达主要定位于细胞质 

(见图2)。PFTK1在食管鳞癌组织、相应癌旁组织 

的阳性率分别为53．33％(32／60)、30．00％(18／60)， 

差异有统计学意义(P=0．010)。CDC2与 PFTK1 

在癌组织中的表达与患者年龄、性别及肿瘤病理学 

参数之间的关系见表 1。 
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成细胞周期过程。许多研究表明，细胞周期的检查 

点功能失常与细胞癌变存在密切关系。有缺陷的 

DNA复制最终导致癌症的发生，因此学者们提出了 

“癌症可能是一类细胞周期出现异常而导致的疾 

病”的观点。其中 CDC2相关蛋白激酶在从酵母到 

人类的生长和分化中，扮演重要的角色 ]。Nozoe 

等 用免疫组织化学法研究了91例食管鳞状细胞 

癌中CDC2的表达情况，41例主要在细胞质中高表 

达，50例主要在细胞核中高表达，并且细胞质中高 

表达 CDC2者食管鳞癌的角质化比例显著高于细胞 

核中高表达者(P=0．006)，提示 CDC2可能参与食 

管鳞癌的分化。PVrK1是最近被确认为 Cdc2基因 

相关的依赖性蛋白激酶的一种，与 CDKs存在有限 

同源性的蛋白激酶，影响细胞周期的进展和增殖。 

Pang等 叫̈研究发现 PFTK1基因在肝癌中过度表达 

且与肝癌的转移特性(P=0．032)及肿瘤的微血管 

入侵有关(P=0．012)，而且敲除PFTK1基因的肝癌 

细胞株 Hep3B细胞侵袭和转移能力明显下降。在 

食管癌研究方面，Miyagaki等  ̈检测了PFTK1在 

77例食管鳞状细胞癌中的表达情况，发现PFTK1的 

表达是正常表皮细胞的2．6l倍。在我们的研究中 

发现 CDC2和 P~TK1蛋白在食管鳞癌组织、相应癌 

旁组织差异具有统计学意义，说明两者可能共同参 

与了食管癌的发生。而且 CDC2和P}-TK1蛋白的 

表达程度在不同TNM分期、浸润深度及淋巴结转移 

与否患者中的差异均有统计学意义(P<0．05)，也 

说明两者可能与食管鳞癌恶性程度及预后有关。另 

外术前新辅助化疗可以降低食管癌分期，争取更大 

的手术机会。相关研究表明，PFTK1可能在肿瘤预 

后和化疗药物耐药中起重要作用。Miyagaki等 lJ 

利用免疫组织化学技术分析 223例食管鳞状细胞癌 

患者样本的PFI'K1蛋白表达，并且还发现在某些病 

例中化疗前后的 PFTK1蛋 白水平也发生改变，约 

90％的患者在治疗前 PFTK1检测呈阳性，化疗后仍 

呈阳性；而化疗前 PVFK1阴性，化疗后有超过 30％ 

的患者在被切除组织中 PFTK1却呈阳性表达。 
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本研究表明，CDC2和 PFTK1蛋白共同参与了 

食管鳞癌的发生和发展，并与食管鳞癌恶性程度及 

预后有关。两者很可能成为食管鳞癌治疗新的靶 

点。但由于免疫组织化学技术的有限性及化疗标本 

的不易收集，两者与食管鳞癌发生、发展及与化疗的 

关系仍需进一步深人研究。 
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