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Abstract
AIM: To investigate the expression of pituitary 
tumor transforming gene (PTTG) and basic 
fibroblast growth factor (bFGF) and their 
correlations with the clinical pathological 
features in esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC). 

METHODS: Immunohistochemical S-P method 
was used to detect the expression of PTTG and 
bFGF proteins in 48 ESCC tissues and the corre-
sponding para-cancerous normal tissues.

RESULTS: The positive rates of PTTG and 
bFGF expression were significantly higher in 
ESCC tissues than that in the para-cancerous tis-
sues (68.8% vs 9.1%; 70.8% vs 14.3%; P = 0.023, 
0.018). The expression levels of PTTG and bFGF 
were correlated with lymph node metastasis 
and TNM staging, but not with the age and sex 
of patients, tumor size and histological grades. 
Meanwhile, there was a positive correlation be-
tween PTTG and bFGF expression (r = 0.627, P = 
0.012).  

CONCLUSION: PTTG and bFGF expression 
have close relations with the clinical pathophysi-
ological characteristics in ESCC. Detection of 
PTTG and bFGF may be valuable for diagnosing 
ESCC and evaluating its malignant extent and 
prognosis. 
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摘要
目的: 探讨食管鳞状细胞癌组织中垂体肿瘤
转化基因(PTTG)和碱性成纤维细胞生长因子
(bFGF)的表达和相关性.  

方法: 采用免疫组化S-P法检测PTTG和bFGF
在48例食管鳞状细胞癌组织和癌旁正常食管
组织中的表达情况. 

结果: 48例食管癌组织中PTTG和bFGF的阳
性表达率显著高于癌旁正常食管组织中的表
达(68.8% vs  9.1%, 70.8% vs  14.3%, P  = 0.023, 
0.018), PTTG和bFGF的表达均与淋巴结转移、

TNM分期显著相关, 与患者年龄、性别、瘤体
大小和肿瘤组织分化程度无相关性; PTTG和
bFGF的表达呈正相关(r  = 0.627, P  = 0.012).   

www.wjgnet.com

®

■背景资料
食管癌为我国最
常见的恶性肿瘤
之一, 在某些地区
位于发病率和死
亡 率 的 首 位 .  垂
体肿瘤转化基因
(PTTG)是新近发
现的一种癌基因, 
可通过多条途径
参与肿瘤的病理
过程, 与多种肿瘤
的发生、迁移与
转移均有关系, 是
一种强有力的肿
瘤转化基因.

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室; 阎
晓初, 副教授, 中
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三军医大学西南
医院病理研究所



结论: PTTG和bFGF的表达与食管癌的临床病
理学特征密切相关, 二者的检测将助于食管癌
的诊断、评估食管癌患者的恶性程度和预后.

关键词: 食管癌; 免疫组织化学; 垂体肿瘤转化基

因; 碱性成纤维细胞生长因子
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0  引言

食管癌为我国最常见的恶性肿瘤之一, 在某些

地区位于发病率和死亡率的首位 [1-2].  垂体肿

瘤转化基因(pituitary tumor transforminggene, 
PTTG)是新近发现的一种癌基因, 可通过多条途

径参与肿瘤的病理过程, 与多种肿瘤的发生、

迁移与转移均有关系[3-6], 是一种强有力的肿瘤

转化基因[7-10]. 血管新生是肿瘤生长和转移过程

中一个关键限速步骤, 碱性成纤维细胞生长因

子(basic fibroblast growth factor, bFGF)作为一种

细胞丝裂原和促血管生成因子, 是发动肿瘤血

管新生的主要活化因子之一, 在许多肿瘤的生

长中起着重要的作用[11-16]. 有关PTTG与bFGF在
食管癌组织中的表达, 及其与食管癌生物学特

征的相关性至今报道较少. 为此, 我们应用免疫

组化S-P法对组织中PTTG、bFGF两种蛋白进行

检测和分析, 探讨二者的相关性及其与食管癌

临床病理特征的联系, 以期对临床工作有一定

的指导意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2004-2005年病理科存档的48
例手术切除的食管癌组织标本, 同时边缘有癌

旁正常食管组织, 所有标本均为100 g/L甲醛固

定,石蜡包埋, 有完整的临床资料. 其中男性30
例, 女性18例, 年龄60岁以下22例, 60岁以上(含
60岁)26例. 瘤体直径<5者31例, ≥5者17例. 分化

程度包括高分化、中分化33例, 低分化15例. 16
例证明有淋巴结转移, 32例没有转移. 所有病例

均按照国际抗癌联盟(UICC)的标准(1987)进行

病理分期, 包括Ⅰ期、Ⅱ期33例, Ⅲ期15例. 所
有患者术前均未接受化疗、放疗及其他特殊治

疗. 兔抗人PTTG多克隆抗体和兔抗人bFGF多克

隆抗体、SP试剂盒及DAB显色剂均购自北京中

杉金桥生物技术有限公司(原北京中山生物技术
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有限公司). 即用型S-P试剂盒(北京中杉生物公

司), DAB染色试剂盒(北京博奥森生物公司)等.
1.2 方法  
1.2.1 免疫组化方法: 采用免疫组化法检测PTTG
和bFGF在食管癌及癌旁正常食管组织中的表

达情况. 具体操作步骤简述如下: 标本蜡块重新

制备成4 μm连续切片, 微波修复抗原,二甲苯去

蜡10 min(2次), 梯度酒精逐级水化. 柠檬酸缓冲

液(pH6.0)95℃修复10 min: 3% H2O2室温孵育10 
min, 磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗后滴加非免疫性

动物血清室温孵育15 min, 加一抗(抗PTTG抗体 
1∶100, 抗 bFGF抗体 1∶100), 4℃孵育过夜; 
P B S冲洗后滴加生物素标记二抗37℃孵育10 
min, 辣根过氧化物酶标记抗生物素三抗37℃孵

育15 min, PBS冲洗后DAB显色, 冲洗, 苏木精复

染, 封片, 显微镜观察并拍照. 免疫组化染色程序

严格按照试剂盒说明书进行操作, 用已知的阳

性垂体瘤切片为阳性对照, 用PBS液(0.01 mol/L, 
pH7.4)代替一抗作阴性对照. 
1.2.2 结果判定: 参照Bresalier et al [17]半定量法判

断食管癌组织中PTTG和bFGF的表达情况. 出
现棕黄色颗粒为阳性表达. 在光学显微镜下每

张切片随机选取5个视野(×400), 每个视野计

数100个细胞, 计算各个视野中的阳性细胞的平

均百分率作为该切片阳性细胞的百分率, 然后

打分: 0分为阴性, 1分为阳性细胞<30%, 2分为

30%-70%, 3分为>70%. 同时染色强度亦进行打

分, 以多数呈现的染色特征为计分标准: 0分为

无色, 1分为淡黄色, 2分为棕黄色, 3分为棕褐色.  
最后以阳性细胞百分率计分和染色强度计分相

加所得的总分进行结果判定: 0分为阴性, 1-6分
为阳性.

统计学处理 应用SPSS13.0软件包进行统计

学分析, 两样本比较采用χ2检验, 相关性分析采

用Spearman等级相关分析, 以P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 PTTG和bFGF在食管癌组织中的表达 PTTG
和bFGF阳性表达均主要定位于肿瘤细胞的胞

质, 呈弥漫性全胞质分布, 偶见胞核表达. 食管

癌灶中为弥漫性或灶性分布, 肿瘤间质及炎症

细胞少见不规则弱阳性分布(图1). 食管癌组织

中PTTG表达阳性率为68.8%(33/48), bFGF表达

阳性率为70.8%(34/48), 在癌旁正常食管组织中

阳性表达率分别为9.1%和14.3%, 两组比较差异
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■研发前沿
有关PTTG与碱性
成纤维细胞生长
因子(bFGF)在食
管癌组织中的表
达, 及其与食管癌
生物学特征的相
关性至今报道较
少.
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均有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 PTTG, bFGF的表达与食管癌临床和病理因

素的关系 PTTG和bFGF的表达与淋巴结转移和

TNM分期有关, 而与患者年龄、性别、肿瘤大

小、组织学分化程度无关. 即有淋巴结转移和

Ⅲ期的食管癌组织中, PTTG和bFGF的阳性表达

率明显高于无淋巴结转移和Ⅰ、Ⅱ期的食管癌

组织(P <0.05, 表2).  
2.3 食管癌组织中PTTG表达和bFGF表达的关

系 在27例食管癌组织中PTTG和bFGF均被检测

到, 7例只检测到bFGF, 6例只检测到PTTG, 有8
例癌组织中二者均未检出. PTTG和bFGF的表达

经χ2检验, 有相关关系(χ2 = 7.582, r  = 0.627, P  = 
0.012, 表3). 

3  讨论

PTTG是由Pei et al [18]在1997年从大鼠GH4垂体瘤

中分离出的新的原癌基因, 定位于染色体5q33, 
含有5个外显子和个内含子, 编码一个含202个氨

基酸残基、相对分子质量为22×103的蛋白质, 
以细胞周期依赖性方式表达,在有丝分裂期(特别

是G2/M期)表达水平最高. 在大多数正常人体组

织如结肠、胰腺、卵巢、大脑等, PTTG只有弱

表达甚至检测不到, 但在多种增生活跃的组织, 
如胚胎肝、脾脏、睾丸等存在PTTG的表达, 在
肿瘤细胞中如肺癌、膀胱癌、肝癌、垂体瘤、

白血病、甲状腺癌等中高表达[19-22].  PTTG可通

过多条途径参与肿瘤的病理过程, 如诱导细胞

转化, 促进其他原癌基因及促瘤因子的表达, 干
扰姊妹染色单体分离, 促进bFGF参与的肿瘤血

管生成等[1]. 众多研究发现, PTTG是一个强有力

的细胞转化基因, 在无其他辅助癌基因的参与

下即能引起细胞转化, 与肿瘤的侵袭性、恶性

程度、细胞分化程度及预后密切相关[23-24]. 本实

验研究结果表明, 在食管癌组织中PTTG表达水

平显著高于癌旁正常食管组织(P <0.05). PTTG
表达与患者年龄、性别、瘤体大小和肿瘤组织

分化程度无相关性: 与有无淋巴结转移、TNM

表  2  PTTG, bFGF的表达与食管癌临床病理因素的关系

     
病理因素

                 PTTG	
P

              bFGF	  
P

                                +     -	               +       -

年龄

    <60

    ≥60

性别

    男

    女

瘤体大小(cm)

    <5

    ≥5

组织分化程度

    高、中分化

    低分化

淋巴结转移

    +

    -

TNM分期

    Ⅰ、Ⅱ期

    Ⅲ期

15     7

18     8

23     9

10     6

21   10

12     5

21   10

12     5

14     2

19   13

20   13

13     2

0.845

  

0.537

  

0.624

  

 

0.358

  

0.015

  

0.028

16       6

18       8 

24       8

10       6

23       8

11       6

22       9

12       5

15       1

19     13

21     12

13       2

0.817

  

0.401

  

0.736

  

0.425

  

0.018

  

0.022

表  3  PTTG, bFGF的表达的关系

     
PTTG

	                      bFGF		                      
χ2

                           -	                      +

-	         8	                     7                        7.582

+	         6	                   27

表  1  食管癌组织和癌旁正常食管组织中PTTG和bFGF的
表达差异的比较 (n  = 48)

     
类型

		  PTTG           
P

             bFGF	   
P

                                 +        -	               +        -

癌组织                  33     15     0.023     34     14      0.018

正常组织	               4      44	               6     42

图  1  PTTG和bFGF蛋白在食管癌组织中的表达(S-P×400). 
A: PTTG; B: bFGF.  

A

B

■相关报道
Ishikawa et al 发
现 转 染 P T T G 的
NIH3T3细胞的培
养液中b-FGF表
达增加, 这种培养
液在体外能诱导
人奇静脉内皮细
胞增生、迁移和
毛细血管管腔形
成.  
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■应用要点
本 实 验 证 实 了
PTTG和bFGF在
食管癌中的表达
情况及二者的相
关 性 .  这 将 为 食
管癌的基因治疗
以及开发新的药
物治疗提供新的 
思路.

分期显著相关, 患者有淋巴结转移时TNM分期

越晚, PTTG阳性表达率也越高, 这表明PTTG基

因的阳性表达与肿瘤细胞的侵袭和转移密切相

关: 这与金中元 et al [4]对原发性肝细胞癌的报道

相一致. 
肿瘤新生血管的形成在肿瘤的生长、侵

袭、转移中起到重要的作用, bFGF是一种具有

广泛生物活性的肽类物质, 是调节血管生成的

重要因子, bFGF对新生血管形成过程中的各个

环节均有促进作用, 可趋化血管内膜的各类细

胞, 并诱导这些细胞表达胶原酶、蛋白水解酶

等, 这些酶类可以促使血管内皮降解和刺激内

膜各类细胞的增殖, 诱导血管内皮细胞长入胶

原基质形成管腔, 促进新生血管生长. 通过自分

泌或旁分泌的形式促进细胞分裂增殖并强烈刺

激肿瘤的血管生成, 在多种肿瘤中过度表达[25]. 
PTTG可促进c-Myc和bFGF等其他促瘤因子

的表达, 其中PTTG与bFGF的关系最为密切, 有
学者认为PTTG的某些生物学作用通过bFGF实
现[26-27]. 研究表明, 肿瘤细胞内过度表达的PTTG
蛋白通过其反式激活作用激活bFGF的分泌, 同
时, bFGF可促进Ⅳ型胶原酶的分泌, 后者降解

间质亦为癌细胞的转移提供了基础. 体外实验

表明, PTTG与b-FGF可相互诱导, 形成自分泌与

旁分泌的反馈环路[28]. Ishikawa et al [25]发现转染

PTTG的NIH3T3细胞的培养液中b-FGF表达增

加, 这种培养液在体外能诱导人奇静脉内皮细

胞增生、迁移和毛细血管管腔形成. 在体内, 可
诱导鸡绒毛膜、尿囊膜呈轮辐状排列, 后者为

血管新生的表现. Tfelt-Hansen et al [29]发现PTTG
的过度表达可显著上调bFGF的表达, 并促进肿

瘤的血管形成. 本研究发现b-FGF表达水平与患

者年龄、性别、瘤体大小和肿瘤组织分化程度

无相关性: 而与有无淋巴结转移、TNM分期显

著相关. b-FGF在Ⅲ期食管癌中阳性率明显高于

Ⅰ+Ⅱ期, 说明b-FGF的表达与肿瘤的进展有关. 
b-FGF的阳性表达亦与淋巴结转移密切相关, 表
明其与肿瘤浸润转移有关(P <0.05). 近期研究表

明, b-FGF与多种恶性肿瘤的发生、发展有关, 
且其表达与肿瘤的预后相关[14-17]. 

本实验结果表明, PTTG和b-FGF在食管癌

中具有高表达, 并且二者表达均与肿瘤有无淋

巴结转移、TNM分期显著相关, 这与Shiba ta  
et al [30]的研究结果相一致. 同时, PTTG和bFGF的
二者的表达呈显著正相关, 这表明二者在肿瘤

细胞的发生和发展中可能起一种协同作用. 因

此我们认为PTTG可能通过提高bFGF的表达促

进肿瘤新生血管的形成而促进肿瘤的生长及向

恶性转化. 
总之, 本实验证实了PTTG和bFGF在食管

癌中的表达情况及二者的相关性. 这将为食管

癌的基因治疗以及开发新的药物治疗提供新的 
思路.
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