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Abstract
AIM: To explore the relationship of mammalian 
target of rapamycin (mTOR) and Cyclin D1 pro-
tein expression with the development, progression, 
invasion, and metastasis of esophageal squamous 
cell carcinoma.

METHODS: The expression of mTOR and Cy-
clin D1 proteins in 62 esophageal squamous cell 
carcinoma specimens and 56 normal esophageal 
epithelial tissue specimens was detected by im-
munohistochemistry using the streptaridin-
peroxidase method.

RESULTS: The positive rates of mTOR and Cy-
clin D1 protein expression in esophageal squa-
mous cell carcinoma were significantly higher 
than those in normal esophageal epithelium 
(53.2% vs 30.4% and 77.4% vs 12.3%; χ2 = 5.400 
and 48.106; both P < 0.05). The positive rate of 
mTOR protein expression is closely correlated 
with tumor histological grade in esophageal 
squamous cell carcinoma (χ2 = 3.960, P < 0.05). 
There is a positive correlation between the ex-
pression of mTOR and Cyclin D1 proteins (γp = 
0.344, P < 0.05).

CONCLUSION: Both mTOR and Cyclin D1 play 
an important role in the invasion, metastasis and 
mucosal epithelial canceration of esophageal 
squamous cell carcinoma. Combined detection 
of mTOR and Cyclin D1 expression is a promis-
ing molecular parameter for early diagnosis and 
prognostic evaluation of esophageal squamous 
cell carcinoma.
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摘要
目的: 探讨哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mamma-
lian target of rapamycin, mTOR)及CyclinD1蛋
白表达与食管癌发生、发展及浸润、转移的
关系. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测食管鳞癌
组织62例及正常食管黏膜组织56例中mTOR
及Cyclin D1蛋白表达. 

结果: 食管鳞癌组织中mTOR及CyclinD1蛋白
阳性表达率均显著高于正常食管黏膜组织中
二者蛋白阳性表达率(53.2% vs  30.4%, 77.4% 
vs  12.3%), 组间比较差异均有统计学意义(χ2 
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■背景资料
细胞信号转导通
路的阐明, 极大地
丰富了人们对细
胞癌变机制的认
识. 现已发现, 许
多肿瘤伴有mTOR
信 号 通 路 的 异
常 ,  在 该 通 路 中
mTOR过表达可对
CyclinD1及Myc等
癌基因在翻译水
平上的表达产生
影响. mTOR的下
游因子S6K1扩增
或过表达的现象
在多种肿瘤中亦
有发生.

■同行评议者
李瑗, 教授, 广西
肿瘤研究所



= 5.400, 48.106, 均P <0.05); 食管鳞癌组织中
CyclinD1蛋白阳性表达率与癌的组织学分级
密切相关, 组间比较差异具有统计学意义(χ2 = 
3.960, P <0.05); mTOR与CyclinD1的蛋白表达
呈正相关关系(γp = 0.344, P <0.05).

结论: mTOR和CyclinD1在食管癌的浸润、转
移及黏膜上皮癌变过程中起重要作用, mTOR
及CyclinD1的联合检测可望成为食管鳞癌早
期诊断和判断预后的分子指标之一.

关键词: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; 细胞周期调节

蛋白D1; 食管鳞癌; 免疫组织化学; 浸润转移
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0  引言

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)是一种非典型的丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶, mTOR信号通路对细胞的生长

及增殖起重要调节作用[1-3]. 细胞周期调节蛋白

D1(cyclinD1 protein)是一类在细胞周期中含量

呈周期性变化的细胞周期调节蛋白, 作为细胞

周期的启动因子, 与多种恶性肿瘤的发生发展

关系密切[4,5]. mTOR信号通路对细胞的生长及增

殖起重要调节作用. 目前, 关于mTOR基因与食

管癌浸润、转移的关系及mTOR与CyclinD1表
达相关性的研究, 迄今国内外均未见报道. 本文

采用免疫组织化学SP法检测mTOR与CyclinD1
在62例食管鳞癌组织及56例正常食管黏膜组织

中的表达, 探讨mTOR与CyclinD1在食管癌发

生、发展中的作用, 以期寻找食管癌早期诊断

和判断预后的分子指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有标本选用2006-06/2007-06郑州大

学一附院食管癌根治术中手术切除的食管癌组

织石蜡包埋的标本62例, 每例食管鳞癌组织病

理切片均有病理专家确诊. 术前患者均未接受

放疗、化疗及其他治疗. 兔抗人mTOR单克隆抗

体购自武汉博士德生物技术有限公司, 鼠抗人

单克隆抗体CyclinD1及SP免疫组织化学试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司公司.
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法, mTOR及Cy-
clinD1抗体稀释倍数为1∶100及1∶120, DAB

2534                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年8月28日     第18卷     第24期

显色, 苏木素复染. 染色步骤严格按说明书进

行, 以PBS代替一抗作为阴性对照. mTOR与

CyclinD1阳性信号是黄色颗粒样物质, 均位于

细胞质内. 高倍镜下随机选取5个视野(每个视

野观察细胞数不少于200个), 按阳性细胞所占

百分比及着色深浅进行结果判定. 采用9分评分

制: 按照阳性细胞比例≤10%为1分, 10%-50%为

2分, >50%为3分; 按染色强弱: 阴性为0分; 淡黄

色染色为1分; 中度黄色染色为2分, 棕黄色染色

为3分. 然后按照“阳性细胞得分×染色强弱得

分”计总分, 总分<3为阴性, 总分≥3为阳性[6,7].
统计学处理 应用SPSS13.0统计学软件, 行

χ2检验和Spearman相关系数分析, 检验水准α = 
0.05.

2  结果

2.1 mTOR蛋白在食管鳞癌组织中的表达及其

与临床生物学行为的关系 mTOR阳性表达蛋白

主要位于肿瘤细胞的胞质中, 为浅黄色至深黄

色颗粒样物质(图1). 其在食管鳞癌组织中的阳

性表达率显著高于其在正常食管黏膜组织中的

表达, 组间比较差异具有统计学意义(53.2% vs  
30.4%, χ2 = 5.400, P <0.05, 表1). mTOR蛋白表达

与食管鳞癌患者的组织学分级、浸润深度及有

无淋巴结转移均无关(均P >0.05, 表2). 
2.2 CyclinD1蛋白在食管鳞癌中的表达及其与

临床生物学行为的关系 CyclinD1阳性蛋白着色

定位于细胞质, 为棕黄色或深黄色颗粒样物质

(图2). 其在食管鳞癌组织中的阳性表达率显著高

于其在正常食管黏膜组织中的表达, 组间比较差

异具有统计学意义(77.4% vs  12.3%, χ2 = 48.106, 
P<0.05, 表1). CyclinD1蛋白表达与食管鳞癌患者

的组织学分级密切相关(P <0.05), 与浸润深度及

有无淋巴结转移均无关(均P>0.05, 表2).
2.3 mTOR及CyclinD1在食管鳞癌组织中表达

的相关性分析 在食管鳞癌组织mTOR阳性表

达33例中, 其CyclinD1蛋白表达阳性占30例, 而
mTOR阴性表达的29病例中, 其CyclinD1蛋白表

达阴性的占11例. mTOR及CyclinD1蛋白在食管

鳞癌组织中的表达呈正相关系(γp = 0.344, P  = 
0.006, 表3).

3  讨论

食管鳞癌是我国常见的消化系恶性肿瘤之一, 
随着人类生活环境和饮食结构的改变, 食管鳞

癌的发病率呈逐年上升趋势. 食管鳞癌的发生

www.wjgnet.com

■研发前沿
食管鳞癌的发生
与发展是一个多
因素作用的过程, 
其中细胞信号传
导通路上某些蛋
白的异常对细胞
恶变的影响已引
起研究者的关注. 
如何从分子水平
来寻找食管癌可
能的分子治疗靶
点长期以来备受
人们关注.
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与发展是一个多因素作用的过程, 其中细胞信

号传导通路上某些蛋白的异常对细胞恶变的影

响已引起研究者的关注. 如何从分子水平来寻

找食管癌可能的分子治疗靶点长期以来备受人

们关注. 我们应用免疫组织化学技术系统对比

研究了食管黏膜上皮癌变过程中mTOR及Cy-
clinD1蛋白的变化规律及其与食管鳞癌临床生

物学行为的关系.
t o r 基因是1991年在啤酒酵母的突变株

TOR1和TOR2中发现的, tor1和tor2基因编码

两个高度同源(70%)的TOR1和TOR2[8]. 后来在

哺乳动物中也发现了结构和功能高度保守的

TOR, 称为mTOR. 人类mtor基因定位于1p36.2, 
编码的蛋白质含有2 549个氨基酸, 相对分子质

量为280 000 Da. mTOR是一种高度保守的蛋

白质, 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶PIKK家族

(PtdInS3k-related kinase family)的成员. 在细胞

周期中, mTOR在G1期向S期的转换过程中起着

重要作用, 其主要功能是对蛋白的翻译进行调

节. mTOR通过多条信号途径发挥其作用, 其中

表  1  mTOR 及CyclinD1在食管鳞癌组织、非典型增生及正常黏膜组织中的表达

     
			         mTOR		        

χ2值	       P 值
		  CyclinD1	                  

χ2值            P 值
		    

n
         -(n )         +(n )    阳性率(%)		       -(n )      +(n )     阳性率(%)

正常黏膜上皮	 56         39         17         30.4       5.400       0.020         49         7         12.3         48.106       0.000

鳞癌		  62         29         33         53.2			         14       48         77.4

A

B

C

图  1  mTOR在食管鳞癌组织中的表达(SP×200). A: 阴性; B: 

弱阳性; C: 强阳性.

A

B

C

图  2  CyclinD1在食管鳞癌组织中的表达(SP×200). A: 阴性; 

B: 弱阳性; C: 强阳性.

■创新盘点
目前, 关于mTOR
基 因 与 食 管 癌
浸 润 、 转 移 的
关系及m TO R与
CyclinD1表达相
关 性 的 研 究 ,  迄
今国内外均未见
报 道 .  本 文 采 用
免 疫 组 织 化 学
SP法检测mTOR
与CyclinD1在62
例食管鳞癌组织
及56例正常食管
黏膜组织中的表
达, 探讨mTOR与
CyclinD1在食管
癌发生、发展中
的作用, 以期寻找
食管癌早期诊断
和判断预后的分
子指标.
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最重要的一条是PI3K/AKT途径[3,9], 细胞外界

信号和膜受体结合后可激活位于膜上的PI3K, 
活化PI3K激活下游的AKT, AKT活化后即可激

活mTOR, mTOR两个下游底物分别是S6K1和
4EBP1, 他们磷酸化后均可促进mRNA的翻译, 
从而表达出大量与细胞生长增殖有关的蛋白质. 
肿瘤的发生, 发展与细胞信号转导关系异常密

切, 正常的细胞信号转导机制在肿瘤细胞中过

度活跃, 或正常信号分子过度表达对肿瘤的发

生有重要作用. 由于PI3K/AKT/mTOR信号通路

被发现, 人类对PI3K/AKT/mTOR信号通路异常

在肿瘤发生中的作用产生了浓厚的兴趣. 研究

证明, 在肿瘤细胞中, mTOR上游负调节因子功

能失调是mTOR信号通路激活的主要原因. 目前

已知的上游调节因子包括PTEN、LKBT及SC1/
TSC2等, 其中研究比较多的是PTEN[10], 他是一

种重要的抑癌基因, PTEN的突变或缺失在乳腺

癌、子宫内膜癌、前列腺癌等肿瘤中已被发 
现[11]. PTEN失活导致AKT信号活性增强, 从而进

一步增强mTOR信号, 引发一系列细胞效应, 导
致细胞恶变. 

肿瘤的发生与发展是一个多因素作用的结

果, 以往人们对肿瘤的研究多集中在癌基因和

抑癌基因方面, 细胞信号转导通路的阐明, 极大

地丰富了人们对细胞癌变机制的认识[12]. 现已

发现, 许多肿瘤伴有mTOR信号通路的异常, 在

该通路中mTOR过表达可对CyclinD1及Myc等
癌基因在翻译水平上的表达产生影响[13]. mTOR
的下游因子S6K1扩增或过表达的现象在多种

肿瘤中亦有发生[14], S6K1中多个磷酸化位点受

mTOR的直接调控, 其第389位苏氨酸残基可直

接被mTOR磷酸化[15], 从而使S6K1活化. mTOR
对S6K1的活化同时受TSC1/TSC2的影响. 有研

究表明, 细胞内TSC1/TSC2的缺失可引起mTOR
调节的S6K1活性升高[16,17]. mTOR的另一个下游

因子为4EBP1, 4EBP1可被mTOR磷酸化, 磷酸

化的4EBP1失去与eIF4E结合的能力, 从而促进

mRNA的翻译[18]. 而eIF4E主要调控CyclinD1、
Myc、Ras、NF-κB及Ki-67等蛋白质翻译, 其中

很多蛋白质为细胞生长增殖所必须, 他具有促

肿瘤发生作用[19]. 我们采用免疫组织化学法检

测mTOR及CyclinD1在食管鳞癌组织及其相应

正常黏膜组织中的表达. 结果显示, 二者在正常

食管黏膜组织表达显著低于在食管鳞癌组织中

的表达. mTOR蛋白表达与食管鳞癌组织的分化

程度、浸润深度及淋巴结转移均无显著关系; 
CyclinD1蛋白表达与组织学分级密切相关, 而与

食管癌的浸润、转移无明显关系. 这提示他在

食管鳞癌的发生发展过程中起重要作用. mTOR
蛋白与CyclinD1蛋白在食管鳞癌组织中的表达

有显著的正相关性, 提示mTOR的过度表达, 可
能通过上调CyclinD1蛋白的表达扰乱细胞正常

的生长增殖周期, 从而促进细胞恶变. 两者在肿

瘤的发生与分化中可能存在一定的相互协同效

应. 结果还显示mTOR蛋白与CyclinD1表达的升

高在食管鳞癌的发生与分化程度上起着重要的

作用, 二者联合检测有助于准确评价食管癌的

分化并估计其预后.
总之, 对mTOR及CyclinD1基因的深入研究

表  2  mTOR 及CyclinD1蛋白表达与食管鳞癌临床生物学行为的关系

     
病理特征

				         mTOR				                CyclinD1

		    n              阳性表达n (%)         χ2值	  P 值	  阳性表达n (%)	 χ2值	      P 值

分化程度

    高-中分化	 32	   15(46.9)	           0.609	 0.435	      21(65.6)	 3.960	     0.047

    低分化		 30	   18(60.0)				        27(90.0)		

浸润深度

    浅层		  25	   12(48.0)	           0.175	 0.676	      20(80.0)	 0.008	     0.928

    深层		  37	   21(56.8)				        28(75.7)		

淋巴结转移

    无		  33	   16(48.5)	           0.295	 0.587	      33(69.7)	 1.555	     0.212

    有		  29	   17(58.6)				        25(86.2)

表  3  mTOR及CyclinD1在食管鳞癌组织中表达的相关性

     
CyclinD1	   n

	      mTO R(n )             
γp值	 P 值

		   +	  -

+	 48	 30	 18         0.344         0.006

-	 14	   3	 11

■同行评价
本文可读性较好, 
有一定的临床参
考价值.
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有利于我们进一步的了解食管癌的生物学特性, 
为食管癌的早期诊断和治疗提供一个新的发展

方向.
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