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Abstract
AIM: To detect the expression of T-cell lympho-
ma invasion and metastasis factor1 (Tiam1) and 
Rac GTPase activating protein 1 (Rac1) proteins 
in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) 
and to analyze their correlation with the devel-
opment, progression, invasion and metastasis of 
ESCC.

METHODS: The expression of TIAM1 and Rac1 
proteins was detected by immunohistochemistry 
in 62 ESCC specimens, 20 tumor-adjacent atypi-
cal hyperplastic epithelial specimens, and 20 
normal esophageal epithelial specimens.

RESULTS: The expression of Tiam1 protein was 

closely correlated with tumor grade, infiltra-
tion, lymph node metastasis, and TNM grade 
in ESCC (χ2 = 8.779, 7.680, 4.502 and 4.987, all P 
< 0.05). There is a significant difference in the 
positive rate of Tiam1 protein expression among 
normal esophageal epithelium, tumor-adjacent 
atypical hyperplastic epithelium and carcinoma 
[15.0% (3/20), 55.0% (11/20) and 72.6% (45/62), 
respectively; χ2 = 20.643, P < 0.05]. The expres-
sion of Rac1 protein was closely correlated with 
tumor grade, infiltration, lymph node metasta-
sis, and TNM grade in ESCC (χ2 = 8.652, 6.884, 
8.276 and 6.371, all P < 0.05). There is a signifi-
cant difference in the positive rate of Rac1 pro-
tein expression among normal esophageal epi-
thelium, adjacent atypical hyperplastic epithe-
lium and carcinoma [25.0% (5/20), 70.0% (14/20) 
and 70.0% (44/62), respectively; χ2 = 57.621, P < 
0.01]. There is a positive correlation between the 
expression of Tiam1 and Rac1 proteins (γp = 0.642, 
P < 0.05).

CONCLUSION: Combined detection of Tiam1 
and Rac1 expression can be used for early diag-
nosis and prognostic evaluation of ESCC.
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摘要
目的: 探讨T淋巴瘤侵袭转移诱导因子1(Tiam1)
及Rac GTP酶激活蛋白1(Rac1)的表达与食管
鳞癌发生发展、浸润转移的关系.

方法: 62例食管癌手术切除标本于2006-02-26/ 
03-16取自食管癌高发区河南省安阳市肿瘤医
院. 应用免疫组织化学SP法检测62例食管鳞
癌组织、20例癌旁不典型增生组织及20例正
常食管黏膜组织中Tiam1及Rac1蛋白表达.
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■背景资料
Ti a m 1可以调节
细胞骨架结构重
组 ,  影 响 细 胞 的
形 体 极 化 过 程 , 
促进细胞运动和
迁 移 ,  参 与 基 因
表达调控、细胞
增殖与凋亡等生
物学功能.

■同行评议者
张青云 ,  研究员 , 
北京大学临床肿
瘤学院北京肿瘤
医院检验科



结果: 食管鳞癌组织中T i a m1蛋白表达与
癌的组织学分级、浸润深度、淋巴结转移
及TNM分期均密切相关(χ2 = 8.779, 7.680, 
4.502, 4.987; 均P <0.05); 在食管鳞癌癌变过
程中Ti a m1蛋白表达在正常黏膜组织、癌
旁不典型增生组织及癌组织中的表达率依
次增高, 分别为5.0%(3/20)、55.0%(11/20)、
72.6%(45 /62),  组间比较有明显差异(χ2 = 
20.643, P <0.05); Rac1蛋白表达也与癌的组织
学分级、浸润深度、淋巴结转移及T N M分
期均密切相关(χ2 = 8.652, 6.884, 8.276, 6.371; 
均P <0.05); Rac1蛋白在正常黏膜组织、癌旁
不典型增生组织及癌组织中的表达率依次
增高, 分别为25.0%(5/20)、70.0%(14/20)、
70.0%(44 /62),  组间比较有明显差异(χ2 = 
14.245, P <0.05). Tiam1及Rac1的表达呈正相
关关系(γp = 0.642, P <0.05).

结论: Tiam1及Rac1可作为食管鳞癌早期诊断
和判断预后的辅助指标.

关键词: T淋巴瘤侵袭转移诱导因子1; Rac GTP酶

激活蛋白1; 食管鳞状细胞癌; 免疫组织化学; 浸润

转移
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0  引言

T淋巴瘤侵袭转移诱导因子1(T lymphoma inva-
sion and metastasis factor 1, Tiam1)是新近发现的

一种原癌基因, 由BW5147小鼠T淋巴瘤细胞高侵

袭变异株中分离鉴定, 故命名为Tiam1基因[1]. 可
以调节细胞骨架结构重组, 影响细胞的形体极

化过程, 促进细胞运动和迁移, 参与基因表达调

控、细胞增殖与凋亡等生物学功能[2-4]. Rho家族

(Ras homologue family)是与肿瘤侵袭、转移密切

相关的小G蛋, Rac GTP酶激活蛋白1(Rac GTPase 
activating protein 1, Rac1)则是其重要成员之一[5,6]. 
有关Tiam1与Rac1与食管癌浸润转移的关系及

二者表达相关性的研究, 迄今国内外均未见报

道. 我们采了用免疫组织化学SP法系统地检测

了Tiam1与Rac1基因在62例食管鳞癌组织、20
例癌旁不典型增生组织及20例正常食管黏膜组

织的表达情况, 探讨Tiam1与Rac1在食管癌演变

过程中的作用, 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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1  材料和方法

1.1 材料 62例食管癌手术切除标本于2006-02-26 
/03-16取自食管癌高发区河南省安阳市肿瘤医

院(所有62例食管癌患者均知情并同意且经医

院伦理委员会批准), 所有病例术前均无化疗、

放疗及免疫治疗史. 其中男36例, 女26例, 年龄

38-75(平均60.6±9.5)岁. 全部病理组织学证实

均为鳞状细胞癌. 其中组织学分级Ⅰ级15例, Ⅱ
级25例, Ⅲ级22例; 伴淋巴结转移者20例, 无淋

巴结转移者42例. 浸润深度分2组, 浸达浅层者

(包括黏膜层、黏膜下层及浅肌层)7例, 浸达深

者(包括深肌层及纤维膜). 全部样本分别在癌

灶、癌旁3 cm以内及远端正常黏膜组织3处取

材, 经40 g/L多聚甲醛液固定, 常规脱水, 石蜡包

埋, 连续切片, 切片厚度4-6 μm, 分别用于HE和
免疫组织化学染色. 兔抗人多克隆Tiam1抗体及

鼠抗人Rac1单克隆抗体均购自美国Santa Cruz公
司, SP免疫组织化学试剂盒购自北京中杉金桥

生物技术开发公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用SP法, Tiam1与
Rac1单抗稀释, 稀释倍数分别为1∶100和1∶120, 
DAB显色, 苏木素复染. 染色步骤严格按说明书

进行, 以PBS液代替一抗体作为阴性对照. 
1.2.2 结果判定方法: Tiam1与Rac1蛋白阳性信号

均呈棕黄色颗粒样物质, 主要位于细胞质内. 高
倍镜下随机选取5个视野(每个视野观察细胞数

≥200个), 按阳性细胞所占百分比及着色深浅进

行结果判定[7,8]. (1)按阳性细胞数占同类细胞数

的百分比, <30%为1分, 30%-70%为2分, >70%为

3分; (2)按切片中细胞着色深浅评分: 0分, 细胞

无显色; 1分, 浅黄色; 2分, 棕黄色; 3分, 棕褐色. 
取(1)(2)两项评分的乘积作为总积分, 0-1分为阴

性(-), >1分为阳性(+).
统计学处理 应用SPSS13.0统计学软件, 采

用χ2检验. 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 Tiam1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 Tiam1蛋白阳性表达主

要位于肿瘤细胞的胞质中, 呈浅黄色至深黄色

颗粒(图1). 在食管鳞癌癌变过程中Tiam1蛋白表

达在正常黏膜组织、癌旁不典型增生组织及癌

组织中的表达率依次增高, 分别为15.0%(3/20)、
55.0%(11/20)、72.6%(45/62), 组间比较有明显差

异(χ2 = 20.643, P<0.05, 表1). Tiam1蛋白表达与食
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■研发前沿
关 于 T i a m 1 及
Rac1在食管鳞癌
发生发展中的作
用国内外尚未见
报道. 关于Tiam1
及Rac1与恶性肿
瘤关系的研究已
成为热点.



刘帅, 等. Tiam1和Rac1在食管鳞癌组织中蛋白表达的相关性及临床病理意义				              3871

www.wjgnet.com

管鳞癌组织学分级、浸润深度、淋巴结转移及

TNM分期均有关(χ2 = 8.779, 7.680, 4.502, 4.987, 
均P<0.05, 表2). 
2.2 Rac1蛋白在食管鳞癌中的表达及其与临床

生物学行为的关系 Rac1蛋白阳性着色定位于细

胞质内, 呈棕黄色或深黄色颗粒(图2). 在食管鳞

癌癌变过程中Rac1蛋白在正常黏膜组织、癌旁不

典型增生组织及癌组织中的表达率依次升高, 分
别为25.0%(5/20)、70.0%(14/20)、71.0%(44/62), 组
间比较有明显差异(χ2 = 14.245, P<0.01, 表1). Rac1
蛋白阳性表达率与食管鳞癌组织学分级、浸润

深度、淋巴结转移及TNM分期均密切相关(χ2 = 
8.652, 6.884, 8.276, 6.371; 均P<0.05, 表2). 
2.3 Tiam1及Rac1在食管鳞癌组织中表达的相关

性分析 在62例食管鳞癌组织中, Tiam1阳性表达

45例中, 其Rac1蛋白表达阳性占40例, 而Tiam1
表达阴性的17病例中, 其Rac1蛋白表达阴性的

占13例. Tiam1及Rac1蛋白在食管鳞癌组织中的

表达呈正相关关系(γp = 0.642, P <0.05, 表3).

3  讨论

恶性肿瘤的侵袭和转移是肿瘤细胞与宿主细胞

和间质之间的一个多步骤、多基因参与的非常

复杂的过程, 主要是因为癌基因的功能增强、

突变和抑癌基因的功能的缺失、突变所导致的. 
人类Tiam1基因位于21q22.1带, 含有2个7.3 kb外
显子, 被一个14 kb内含子分隔. 该基因含5 521个
碱基, 其编码产物的相对分子质量为177×103, 
由1 591个氨基酸残基组成的蛋白质, 属于Dbl家
族成员(diffuse B2 cell lymphoma oncogene fam-
ily)[9,10]. Tiam1在鼠的脑和睾丸组织中呈高表达, 
在其他组织如心、肺、肝、脾、肾、胸腺、淋

巴结、唾液腺中低度表达或不表达, 在人的肝

细胞、肾小管上皮细胞、支气管上皮细胞、心

肌细胞中低度表达, 在平滑肌细胞中呈中度表

达, 在其他正常组织中不表达[11]. 近年研究显示

Tiam1在肝癌[9]、鼻咽癌[12]、胃癌[13]、前列腺

表  1  Tiam1及Rac1在食管鳞癌组织、非典型增生及正常黏膜组织中的表达

     
Tiam1

   χ2值   P值
         Rac1

  χ2值   P值
  n -(n ) +(n ) 阳性率n (%) -(n ) +(n ) 阳性率n (%)

正常黏膜上皮组织 20  17    3     15.0 20.643 0.000  15    5      25.0 14.245 0.001

非典型增生组织 20   9  11     55.0    6  14      70.0

鳞癌组织 62 17  45     72.6  18  44      71.0

表  2  Tiam1及Rac1蛋白表达与食管鳞癌临床生物学行为的关系

     
病理特征

 
n

                           Tiam1 Rac1

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

组织学分级

    Ⅰ 15     7(46.7) 8.779 0.012     7(73.3) 8.652 0.013

    Ⅱ 25   18(68.0)   17(68.0)

    Ⅲ 22   20(86.4)   20(72.7)

浸润深度

    浅层   7     2(28.6) 7.680 0.006     2(28.6) 6.884 0.009

    深层 55   43(78.2)   42(76.4)

淋巴结转移

    无 42   27(64.3) 4.502 0.034   25(54.2) 8.276 0.004

    有 20   18(90.0)   19(85.7)

TNM分期

    Ⅰ、Ⅱ 26   15(57.7) 4.987 0.026   14(53.8) 6.371 0.012

    Ⅲ、Ⅳ 36   30(83.3)   30(83.3)

表  3  Tiam1及Rac1在食管鳞癌组织中表达的相关性

     
Tiam1   n

      Rac1
γp值 P 值

+(n ) -(n )

+(n ) 45  40    5 0.642 0.000

-(n ) 17    4  13

■创新盘点
本文首次采用免
疫组织化学法检
测了食管癌高发
区河南安阳的食
管癌患者手术切
除的癌组织Tiam1
及Rac1蛋白的表
达情况.
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癌[14]等多种恶性肿瘤组织中呈阳性表达并与其

分化程度、侵袭转移密切相关. 
Rho家族是与肿瘤侵袭、转移密切相关的

小G蛋白, Rac1是其家族中的重要成员之一[5,6]. 
Rac1蛋白存在Rac1-GDP(失活状态)和Rac1-
GTP(激活状态)两种形式[15]. Rac1的生物功能发

挥依赖于此两种活性形式间的转换, 且具有调

节细胞骨架重组, 影响细胞形体极化, 促进细胞

运动与迁移, 抑制细胞凋亡的作用[16]. Rac1可通

过激活Ⅳ型胶原酶MMP-2, 并上调Ⅰ型胶原酶的

表达, 促进细胞外基质降解, 从而增强肿瘤细胞

侵袭穿透能力; 也可以通过调节NF-κB活性并增

加细胞内超氧化物阴离子浓度进而抑制肿瘤细

胞凋亡的发生[17,18].
Tiam1基因能够调节E钙黏附素介导的细胞

黏附, 并与Rho一起参与黏附复合物的组装, 诱
导T淋巴瘤的侵袭. Tiam1基因表达产物还能促

进整合素介导的异型细胞之间、细胞与基质之

间的相互作用. Tiam1定位于细胞间的黏附处, 
共同定位的还有E-cadherin等黏附复合物; 在细

胞作用底物为胶原蛋白Ⅰ时, 细胞表现为运动

性增强, Tiam1定位于膜皱褶和胞质. 因此, 底物

通过影响Tiam1的定位, 直接或间接的调节着

Rac1的活性, 决定着细胞黏附或是运动. 而肿瘤

细胞的黏附和迁移运动活性的交替变换对肿瘤

的侵袭转移是至关重要的[13]. 
本研究结果显示, Tiam1及Rac1在食管鳞

癌组织中的表达远高于其在相对应的癌旁不典

型增生组织及正常食管黏膜内, 说明Tiam1及
Rac1高表达的食管鳞癌具有更强的侵袭能力. 
本试验还发现, 随食管鳞癌组织的分化程度的

降低、浸润深度的增加、TNM分期的增加及

伴有淋巴结转移的发生, Tiam1蛋白染色阳性率

呈逐渐增强趋势, 组间比较差异具有统计学意

图  1  SP示Tiam1的表达(×400). A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; 

C: 癌组织.

A

B

C

图  2  SP示Rac1的表达(×400). A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; 

C: 癌组织.

A

B

C

■应用要点
联合检测Tiam1及
Rac1蛋白表达可
望成为食管鳞癌
早期诊断、判断
预后的分子指标
之一.
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义(P <0.05). 我们推测Tiam1是Rac1的特异性鸟

昔酸转换因子, 能够促进GDP的释放以及GTP
的结合, 进而激活Rac1, 再经激酶等信号分子转

导, 激活下游分子, 实现调节细胞骨架结构重组, 
影响细胞的形体极化过程, 促进细胞运动和迁

移, 诱导肿瘤细胞的侵袭转移, 参与基因表达调

控、细胞增殖与凋亡等. Tiam1及Rac1蛋白表达

呈正相关关系提示了二者在食管鳞癌发生发展

过程中可能起到了协同作用. 联合检测Tiam1及
Rac1蛋白的表达有利于我们进一步地了解食管

癌的生物学行为, 为食管鳞癌的早期诊断和治

疗提供一个新的途径. 
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■同行评价
本文实验设计较
合理, 对食管鳞癌
的诊断及预后有
一定的参考意义.


