
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年11月8日; 19(31): 3217-3221
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

TWEAK及其受体Fn14蛋白在食管鳞癌中的表达及临床病
理意义

杨建萍, 李晟磊

www.wjgnet.com

®

■背景资料
TWEAK是一类Ⅱ
型跨膜蛋白, 具有
诱导细胞凋亡、
增殖, 参与炎症反
应并可促进细胞
因子的分泌, 参与
免疫调节等作用. 

杨建萍, 李晟磊, 郑州大学第一附属医院病理科 郑州大学基
础医学院病理教研室 河南省肿瘤病理重点实验室 河南省郑
州市 450052
杨建萍, 主治医师, 主要������������从事����������肿瘤病理������方面的研究�.
河南省教育厅自然科学基金资助项目, No. 2010A310008
作者贡献分布��: 杨建萍与李晟磊对此文所作贡献均等; 此课题由
杨建萍与李晟磊共同设计; 研究过程由杨建萍与李晟磊共同操
作完成; 研究所用新试剂及分析工具由李晟磊提供; 数据分析由
杨建萍完成; 本论文写作由杨建萍与李晟磊共同完成. 
通讯作者��: 李晟磊, 副主任医师, 副教授, 450052, 河南省郑州市
建设东路1号, 郑州大学第一附属医院病理科. lslbljys@126.com
收稿日期: 2011-09-20   修回日期: 2011-10-18
接受日期: 2011-11-04   在线出版日期: 2011-11-08

Clinical pathological 
significance of expression of 
TWEAK and its receptor Fn14 
in esophageal squamous cell 
carcinoma

Jian-Ping Yang, Sheng-Lei Li

 
Jian-Ping Yang, Sheng-Lei Li, Department of Pathol-
ogy, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University; 
Department of Pathology, Basic Medical College of Zheng-
zhou University; Henan Key Laboratory of Tumor Pathol-
ogy, Zhengzhou 450052, Henan Province, China
Supported by: Natural Science Foundation of Henan Prov-
ince, No. 2010A310008
Correspondence to: Sheng-Lei Li, Associate Professor, 
Department of Clinical Pathology, the First Affiliated Hos-
pital of Zhengzhou University, 1st Jianshe Road, Zhengzhou 
450052, Henan Province, China. lslbljys@yahoo. com. cn
Received: 2011-09-20    Revised: 2011-10-18 
Accepted: 2011-11-04    Published online: 2011-11-08

Abstract
AIM: To explore the role of TWEAK and its re-
ceptor Fn14 in the development, progression, in-
vasion and metastasis of esophageal squamous 
cell carcinoma (ESCC). 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of TWEAK and Fn14 in 
45 cases of ESCC specimens, 22 cases of adjacent 
atypical hyperplasia epithelial specimens and 22 
cases of normal esophageal epithelial specimens.

RESULTS: The expression of TWEAK protein 
was closely correlated with tumor infiltration, 

lymphatic metastasis and TNM grade in ESCC 
(χ2 = 6.455, 11.645 and 4.185, all P < 0.05). The 
positive rate of TWEAK protein expression in 
normal esophageal epithelium, adjacent atypical 
hyperplasia epithelium and ESCC were 27.3% 
(6/22), 40.9% (9/22) and 64.4% (29/45), respec-
tively, showing a significant upward trend (χ2 = 
9.018, P < 0. 05). The expression of Fn14 protein 
was closely correlated with the tumor grade, infil-
tration, lymphatic metastasis and TNM grade in 
ESCC (χ2 = 10.873, 12.513, 9.244 and 13.137, all P 
< 0. 05). The positive rate of Fn14 protein expres-
sion in normal esophageal epithelium, adjacent 
atypical hyperplasia epithelium and ESCC were 
22.7% (5/22), 59.1% (13/22) and 62.2%(28/45), 
also showing a significant upward trend ( χ2 = 
9.872, P < 0.05). There was a positive correlation 
between the expression of TWEAK and Fn14 in 
ESCC ( γp = 0.091, P < 0.05).

CONCLUSION: TWEAK and Fn14 play an im-
portant role in the development, infiltration, and 
metastasis of ESCC.
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摘要

目的: 探讨肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂
(TNF-like weak inducer of apoptosis, TWEAK)
及其受体早期反应蛋白14(fibroblast growth 
factor-inducible 14, Fn14)表达与食管鳞状细胞
癌发生、发展及浸润、转移的关系.

方法: 应用免疫组化法分别检测手术切除的
45例食管鳞癌组织、22例癌旁不典型增生
组织及22例正常食管黏膜组织中TWEAK及
Fn14蛋白表达, 并且对二者在食管鳞状细胞
癌组织中的表达情况进行相关性分析.

■同行评议者
门秀�, 教授, 河
北联合大学病理
生理学教研室
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展及演进过程中
的作用国内外少
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结果: 食管鳞癌组织中TWEAK蛋白表达与
癌的浸润深度、淋巴结转移及T N M分期均
密切相关(χ2分别为6.455, 11.645及4.185, P
均<0.05); 在食管鳞癌癌变过程中TWEAK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
27.3%(6/22)、40.9%(9/22)、64.4%(29/45), 
组间比较差异具有统计学意义(χ2 = 9.018, 
P <0.05); F n14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分别为10.873、12.513、9.244
及13.137; 均P <0.05); F n14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22.7%(5/22)、
59.1%(13/22)、62.2%(28/45), 组间比较差异
具有统计学意义(χ2 = 9.872, P <0.05). TWEAK
及Fn14的表达无相关性(γp = 0.091, P >0.05).

结论: TWEAK及Fn14蛋白在食管鳞癌组织中
表达显著升高, 并与食管鳞癌生物学特性密切
相关, 提示TWEAK及Fn14过表达可能参与了
食管鳞状细胞癌的发生、发展.

关键词: 肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂; 早期反应

蛋白14; 食管鳞状细胞癌; 免疫组织化学; 浸润转移 
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0  引言

肿瘤坏死因子样凋亡的微弱诱导剂(TNF-l ike 
weak inducer of apoptosis, TWEAK)是肿瘤坏

死因子配体超家族成员之一, 根据其发现的顺

序被命名为了肿瘤坏死因子配体超家族成员

12(TNFSF12). 他是一类Ⅱ型跨膜蛋白, 具有诱

导细胞凋亡、增殖, 参与炎症反应并可促进细

胞因子的分泌, 参与免疫调节等作用[1]. Fn14是
TWEAK的受体, 可以通过连接不同的含有肿瘤

坏死因子受体相关因子(TNF receptor-associated 
Factor, TRAF)结构域的受体蛋白或胞浆蛋白而

启动细胞内多条信号转导途径, 诱发相应的基

因活化[2]. 目前的研究结果显示, TWEAK/Fn14
信号转导通路参与许多疾病的发生, 尤其是实

体肿瘤的发生、发展及演进过程, 但其确切机

制至今不清. 为揭示TWEAK及Fn14与食管鳞状

细胞癌的关系, 本研究采用免疫组织化学法系

统地检测了TWEAK与Fn14基因在食管鳞状细

胞癌患者不同部位组织内的表达情况, 并对二

者在食管鳞状细胞癌组织中的表达情况进行了

相关性分析, 深入地探讨了TWEAK与Fn14在食

管癌演进过程中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究所采用的全部45例标本均取自食

管癌高发区河南省安阳市肿瘤医院, 所有病例术

前均无化疗、放疗及免疫治疗史, 中位年龄(57.8
±2.61)岁. 取无坏死癌组织为主要研究对象, 另
选取癌旁3 cm以内及远端正常食管黏组织(所有

标本均经HE染色证实, 45例癌旁组织中有22例为

Ⅱ级以上不典型增生或原位癌)为对照. 所有标本

均经40 g/L的多聚甲醛固定, 常规脱水, 石蜡包埋, 
连续切片, 切片厚度4-6 μm, 分别用于HE染色及

免疫组织化学染色. 兔抗人多克隆TWEAK抗体

及羊抗人Fn14多克隆抗体均购自美国Santa Cruz
公司, PV9000免疫组化试剂盒、Ⅱ抗及DAB显色

购自北京中杉金桥生物技术开发公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色步骤: 采用PV9000法, 
TWEAK及Fn14单抗稀释, 稀释倍数分别为1∶
100和1∶200, DAB显色, 苏木素复染. 所有实验

操作步骤严格按说明书进行, 以PBS液代替一抗

作为阴性对照, 用已知高表达的扁桃体组织作

为阳性对照. 
1.2.2 结果判定方法: TWEAK及Fn14蛋白阳性

信号均呈黄色至棕黄色颗粒样物质, 位于细胞

质内. 200倍镜下随机选取5个视野, 分别按阳性

细胞所占百分比及着色深浅进行结果判定. (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)的乘积作为

总评分, ≥1分者为阳性[3,4]. 
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 食管鳞癌组织中T W E A K蛋白的表达及

其与食管鳞状细胞癌临床生物学行为的关系 
T W E A K蛋白阳性表达主要位于食管鳞状细

胞癌癌细胞的胞质中, 呈浅黄色至深黄色颗粒

信号(图1). 结果显示: 其在食管鳞癌组织中过

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均明显降低 ,  分别为
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64.4%(29/45)、40.9%(9/22)、27.3%(6/22), 组间

比较差异有统计学意义(χ2 = 9.018, P <0.05, 表1). 
另外, TWEAK蛋白表达与食管鳞癌组织的浸润

深度、淋巴结转移及TNM分期均有关(χ2分别为

6.455, 11.645及4.185, P均<0.05, 表2). 
2.2 食管鳞癌组织中F n14蛋白表达及其与食

管鳞状细胞癌临床生物学行为的关系 Fn14蛋
白阳性着色定位于细胞质内, 呈棕黄色或深黄

色颗粒样信号(图2). 结果显示: 其在食管鳞癌

癌变过程中过表达 ,  在正常黏膜组织、癌旁

不典型增生组织表达率均明显降低 ,  分别为

22.7%(5/22)、59.1%(13/22)、62.2%(28/45), 组
间比较差异有统计学意义(χ2 = 9.872, P <0.05, 表
1). Fn14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分别为10.873、12.513、9.244及13.137; 

P均<0.05, 表2). 
2.3 TWEAK及Fn14在食管鳞癌组织中表达的

相关性分析 在全部45例食管鳞装细胞癌组织

中, TWEAK阳性表达的29例中, 其Fn14蛋白表

达阳性占19例; 而TWEAK表达阴性的16病例中, 
其Fn14蛋白表达阴性的占7例. TWEAK及Fn14
蛋白在食管鳞癌组织中的表达无关(γ p = 0.091, 
P >0.05, 表3). 

3  讨论

TWEAK是肿瘤坏死因子超家族成员之一, 国内

外的研究结果显示, 其广泛表达于人类多种正

常组织如扁桃体、淋巴结、心、肺、脾等. 此
外, 在多种实体肿瘤细胞的细胞系中也有不同

程度的表达. TWEAK定位于人类17号染色体的

13区3带, 分子量大约为30 kDa, 可以水解产生

A B C

图� �� ������������������  1  ������������������TWEAK的表达(SP×400)��. A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; C: 癌组织.

A B C

图� �� �����������������  2  �����������������Fn14的表达(SP×400)��. A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; C: 癌组织.

表  1 TWEAK 及Fn14在食管鳞癌组织、非典型增生及正常黏膜组织中的表达

                        TWEAK 
  χ2值  P值

               Fn14  
 χ2值  P值 n  -  + 阳性率(%)  -  + 阳性率(%)

正常黏膜上皮 22 16   6    27.3  9.018 0.011 17   5    22.7 9.872 0.007

非典型增生 22 13   9    40.9   9 13    59.1

鳞癌 45 16 29    64.4 17 28    62.2
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出一个约18 kDa的具有多种生物特性的可溶性

因子, 从而发挥远距离的生物学效应[5-9]. 还有研

究发现, 可溶性的TWEAK不仅可以介导细胞的

凋亡, 诱导某些细胞分化, 而且还具有促进细胞

因子分泌及内皮细胞的增生及血管生成的作用; 
与此同时还参与了先天性的免疫调节作用. 然
而, TWEAK如何参与并诱导血管形成作用机制

还不十分清楚[10,11]. 
Fn14是TWEAK的多功能受体之一, 其同源

体位于人类16号染色体短臂的13区三带, 在人

体在组织中以心、肾表达量最高, 近些年来的

研究发现, Fn14同样也参与了内皮细胞增殖及

血管的生成[12-16]. 最初的研究发现, TWEAK通过

与细胞膜表面的死亡受体3(Death Recepotr 3)结
合而传递死亡信号, 并诱导细胞凋亡, 此后的研

究发现并非所有的细胞均表达死亡受体3(DR3), 
TWEAK仅在有限的细胞中传递微弱的诱导凋

亡信号. 多项研究结果表明, TWEAK可以诱导

Fn14转染体的凋亡性细胞死亡, TWEAK诱导细

胞的死亡通路可能是由Fn14单独介导的, 二者

在肿瘤的发生、凋亡及增殖、分化过程中可能

起到重要的协同作用[17-23]. 
本研究结果显示 ,  T W E A K及F n14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 , 说明黏膜内 , 说明内 ,  说明

T W E A K及F n14高表达的食管鳞癌具有更强

的侵袭能力. 本实验还发现, 随食管鳞癌组织

浸润深度的增加 ,  T N M分期的增加及伴有淋

巴结转移的发生, TWEAK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义

(P <0.05); 而Fn14的异常过表达则与食管鳞癌

的组织学分级、浸润深度、TNM分期及淋巴

结均密切相关(P <0.05), 这就提示二者可能在

食管鳞癌的癌变过程及演进过程中均可能起

到了重要的作用. TWEAK及Fn14蛋白在食管

鳞状细胞癌中的表达无关 ,  但在总共45例食

管鳞状细胞癌组织中二者共同表达阳性的病

理达到了19例(42.2%), 我们分析这可能与标

本量过小有一定的关系 ,  进一步加大实验标

本量可能会改变实验结果. 因此, 下一步我们

拟采用s i R N A技术及翻译寡核苷酸技术下调

TWEAK的表达并检测其对细胞凋亡作用的影

响等实验. 
总之, 联合检测TWEAK及Fn14蛋白的表达

可能会有利于我们进一步了解食管鳞状细胞癌

的生物学特性, 为食管鳞鳞状细胞癌的早期诊

断和预防治疗提供一个新的思路. 
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■同行评价
本研究的内容充
实, 有一定的创新
性, 具有一定的临
床参考价值.


