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■背景资料
在许多肿瘤中都
存在C-Jun蛋白的
异 常 表 达 .  本 文本 文
探讨其在食管鳞
癌患者组织中的
表达及其与临床
生物行为之间的
关系. 
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Abstract 
AIM: To investigate the relationship between 
C-Jun protein expression and clinical biological 
behavior of esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC). 

METHODS: Immunohistochemistry and RT-
PCR were used to detect the expression of C-Jun 
protein and mRNA in 96 cases of ESCC tissue 
and matched tumor-adjacent esophageal tissue. 
The correlation between C-Jun protein expres-
sion and clinical biological behavior of ESCC 
was analyzed. 

RESULTS: C-Jun expression in ESCC was sig-
nificantly higher in ESCC tissue than in matched 
tumor-adjacent esophageal tissue (0.7703 ± 0.3330 
vs 0.2546 ± 0.1328, t = -11.23, P < 0.05). C-Jun 

protein expression was correlated with lymph 
node metastasis and TNM stage in ESCC (both P 
< 0.05). 

CONCLUSION: C-Jun protein is highly expressed 
in ESCC, which correlates with lymph node me-
tastasis and TNM stage. This finding suggests 
that high expression C-Jun protein may be related 
to the occurrence and development of ESCC.
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摘要 
目的: 探讨C-Jun蛋白在食管鳞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)患者组织中的
表达及其与临床生物行为之间的关系.  

方法: 运用免疫组织化学及RT-PCR方法检测
96例ESCC患者癌组织及相应癌旁织中C-Jun
蛋白的表达情况, 分析C-Jun蛋白表达于ESCC
临床生物学行为的关系.  

结果:  C - J u n在E S C C患者癌组织中的表
达(0.7703±0.3330)高于癌旁组织(0.2546
±0.1328), 差异有统计学意义(t  = -11.23, 
P <0.05), 并且C-Jun蛋白在ESCC组织中的表
达与肿瘤淋巴转移及TNM分期相关(P <0.05). 

结论: C-Jun蛋白在ESCC组织中高表达, 与肿
瘤淋巴转移及TNM分期相关, 可能与ESCC的
发生发展相关.  

关键词: 食管鳞癌; C-Jun蛋白; TNM分期
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0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
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■研发前沿
本实验应用免疫
组织化学法和RT-
PCR法检测ESCC
患者肿瘤组织及
其对应癌旁组织
中 C - J u n 蛋 白 和
mRNA的表达, 并
探讨其与ESCC发
生及转移的可能
关系及临床意义.

ESCC)是世界第6大肿瘤死亡原因, 在我国排名

位于肿瘤死因的第4位, 而目前在我国的食管癌

的病理类型80%以上为鳞癌. C-Jun原癌基因属

于核内转录因子, 其编码的C-Jun蛋白是早期转

录活化因子(activator protein 1, AP-1)家族的成

员之一[1], 他可以结合在许多基因的启动子上参

与基因转录的调控[2], 在许多肿瘤中都存在C-Jun
蛋白的异常变化, 其异常表达是肿瘤形成的重要

因素之一[3], 但在食管鳞癌中的报道较少. 为了探

讨其在食管鳞癌患者组织中的表达及其与临床

生物行为之间的关系, 本实验应用免疫组织化学

法和RT-PCR法检测ESCC患者肿瘤组织及其对

应癌旁组织中C-Jun蛋白及mRNA的表达, 并探

讨与ESCC发生及转移的可能关系及临床意义.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-09/2011-09中国医科大学附

属盛京医院手术获得的食管鳞癌标本96例. 患
者术前均未接受放、化疗治疗. 其中男60例, 女
36例, 年龄42-77岁(平均62.3岁), 其中Ⅰ期20例, 
Ⅱ期24例, Ⅲ期32例, Ⅳ期20例, 区域淋巴结转

移66例, 肿瘤≥3 cm 50例. 全部肿瘤组织经病理

诊断证实为鳞状细胞癌, 癌旁组织标本来源于

距肿瘤5 cm以上的食管黏膜组织. 术中取得的黏膜组织. 术中取得的组织. 术中取得的

新鲜标本一式三份, 一份送病理检查, 一份迅速

切成0.5 cm×0.5 cm×0.8 cm大小组织块, 放入

灭酶、灭菌的冻存管中, -80 ℃保存备用, 一份

40 g/L甲醛固定后石蜡包埋. RT-PCR试剂盒为甲醛固定后石蜡包埋. RT-PCR试剂盒为固定后石蜡包埋. RT-PCR试剂盒为

TakaRa公司产品, 应用Premien 5.0软件设计引

物, 引物由上海生物工程公司提供. 鼠抗人C-Jun
多克隆抗体购自Santacruz公司, 抗体工作浓度为

1∶150, SP-9001免疫组织化学试剂盒, PAB显色

系统购自北京中杉金桥生物技术有限公司.  
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化染色试剂、方法及结果判定: 
免疫组织化学检查此采用SP三步法, 具体步骤

参考说明书进行, 以PBS缓冲液替代抗体作为空

白对照, 用已知阳性照片作阳性对照. 所有的切

片处理方式一致, 同时所有步骤处理时间均相

同. 结果判定: 由两位病理医师采用双盲法观察

每张切片, C-Jun在ESCC组织中表达主要定位于

细胞核, 在癌旁组织中表达主要定位于细胞浆. 
阳性判定如下: 首先按切片中瘤细胞染色强度

计分: 0分: 细胞无显色; 1分: 呈淡黄色; 2分: 呈
棕黄色; 3分, 呈棕褐色. 再按切片中阳性癌细胞

数所占的百分比计分: 0分为阴性; 1分为癌细胞

≤10%; 2分为11%-50%; 3分为51%-74%; 4分为

75%以上. 染色强度与阳性细胞百分比的乘积>3
为免疫组织化学反应阳性.  
1.2.2 RT-PCR试剂、方法及结果判定: C-Jun上
游引物: 5'-ATGACTGCAAAGATGGAAAC-
GACC-3', 下游引物: 5'-GATGTGCCCGTTGCT-
GGACTGGAT-3', 扩增片段长度为264 bp; 内参

β-actin上游引物: 5'-CGAGCGGGAAATCGTGC-
GTGACATTAAGGAGA-3', 下游引物: 5'-CGT-
CATACTCCTGCTTGCTGATCCACATCTGC-3', 
扩增片段长度为479 bp. 组织RNA提取: 组织

标本放入研钵中并倒入液氮研磨, 组织磨碎后

加入1 mL TRIzol研磨成粉状, 移至1.5 mL的经

DEPC水处理过的无菌离心管中, 其余步骤严格

按TRIzol RNA提取试剂说明书进行, 所得RNA
经紫外分光光度仪测定A 260和A 280, 检测总RNA
的纯度和含量. RT-PCR扩增: 逆转录总体系为

20 μL严格按照试剂盒说明书步骤合成cDNA. 
以cDNA为模板进行PCR扩增. 扩增条件为94 ℃
预变性3 min; 94 ℃变性40 s, 退火温度53.5 ℃, 
40 s, 72 ℃延伸40 s, 35个循环; 72 ℃, 7 min. PCR产
物于15 g/L的琼脂糖凝胶做电泳, 采用凝胶成像

系统对电泳条带进行扫描和半定量分析, 检测

图像灰度值进行图像分析. 用C-Jun目的基因与

β-actin光密度的比值来代表目的基因的相对表

达含量.
统计学处理 应用SPSS11.0软件统计学软件, 

率的比较用χ2检测, 均数比较用t检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 C-Jun蛋白在ESCC及癌旁组织中的表达:  
ESCC及对应癌旁组织中C-Jun蛋白呈阳性表

达的患者分别为84例(87.50%), 14例(14.58%). 
ESCC及癌旁组织中C-Jun蛋白阳性表达率的差

异有统计学意义(P <0.05, 图1).  
2.2 C-Jun蛋白表达与ESCC组织临床生物学行为

的关系 C-Jun蛋白表达与肿瘤淋巴转移及TNM
分期及淋巴结转移相关(P <0.05), 与肿瘤大小无

关(P >0.05, 表1).  
2.3 C-Jun mRNA在ESCC及其对应癌旁组织中的

表达 C-Jun mRNA在癌组织和癌旁组织中平均

灰度值分别是0.7703±0.3330和0.2546±0.1328, 
两者平均灰度值比较有统计学意义(t  = -11.23, 
P <0.05)(图2). 表明C-Jun mRNA在ESCC组织中

表达上调.  

■相关报道
侯巧燕等发现在
舌鳞癌组织中的中的的
C - J u n 蛋 白 表 达
显著高于正常舌
组织和舌良性肿
瘤组织(P <0.05), 
C - J u n 在 淋 巴 结
未转移组和临床
Ⅰ、Ⅱ期组舌癌
组织的表达(8/10)
明显低于淋巴结
转 移 组 和 临 床
Ⅲ、Ⅳ组(10/10).
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3  讨论

肿瘤的发生发展是一个多阶段、多因素的过程, 
其中一条重要途径就是各种刺激和因素作用于

转录因子, 继而转录因子控制其靶基因的表达[4]. 
C-Jun基因是1987年Bohmann发现的转录因子, 
是从RNA肿瘤病毒中分离的癌基因. C-Jun基因

编码的蛋白分子量大均为39 kDa, C-Jun蛋白由C
端的基本亮氨酸拉链(B-21P)DNA结合区和N端

的转录激活区组成[5]. C-Jun通过亮氨酸拉链与

FOS形成异源二聚体或与其他C-Jun相关蛋白形

成同源/异源二聚体来发挥其功能[6]. C-Jun主要

通过使许多靶基因转录失调而发挥细胞转录的

作用, 因刺激和诱导因素的不同, 组织和细胞的

不同会对不同的靶基因进行调节, 所以产生的

调节作用也不同[7]. 侯巧燕等[8]发现在舌鳞癌组

织的C-Jun蛋白表达显著高于正常舌组织和舌良

性肿瘤组织(P <0.05), C-Jun在淋巴结未转移组和

临床Ⅰ、Ⅱ期组舌癌组织的表达(8/10)明显低于

淋巴结转移组和临床Ⅲ、Ⅳ组(10/10). 
为了解C-Jun基因及蛋白表达与ESCC的关

系, 我们采用免疫组织化学方法和RT-PCR法检

测C-Jun在ESCC中的表达. 表明两种方法检测结

果一致, 即C-Jun蛋白在ESCC组织中的表达明显

高于癌旁组织中的表达(P <0.05), 提示了C-Jun可
能参与了ESCC的发生发展机制, 其异常表达增

加了细胞的恶性转化程度和肿瘤的形成. C-Jun
的主要作用就是编码癌基因的核蛋白, 其表达

的产物主要定位细胞核中, 在遇到刺激后可以

产生Ap-1, 后者可以和DNA结合, 然后通过转

录水平来调节其下游相对应的靶基因表达, 使
其发生改变, 进而参与细胞的增殖及转化[9,10], 
这种情况在癌变的早期出现, 促进细胞发生癌

变[11], 这与我们的研究结果相吻合. 同时在C-Jun
蛋白表达与ESCC组织临床生物学行为的关系

中的结果显示C-Jun表达与淋巴结转移及TNM
分期相关(P <0.05), 这说明C-Jun在ESCC发生发

展中有至关重要的作用, 表明早期细胞增殖活

跃, 在ESCC中表达上调可能与C-Jun的泛素化有

关[12], 其具体作用机制有待进一步研究. 有淋巴

结转移组的阳性率要低于无淋巴结转移组, 说明

A B
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图� �� �������  1   �������C-Jun在食
管鳞癌及癌旁组织
中的表达(×400) ��. 
A: 食管鳞癌; B: 癌

旁组织. 

表  1 C-Jun 蛋白表达与食管鳞癌组织临床生物学行为的
关系

     临床病理指标 阳性数(n ) 阳性率n (%)   P值

TNM分期

  早期Ⅰ+Ⅲ      44  13(29.55) 

  中晚期Ⅱ+Ⅳ      52    3(5.77) <0.05

淋巴结转移

  阳性      66    2(3.03) 

  阴性      30  15(50.00) <0.05

肿瘤大小(cm) 

  <3      46    9(19.57) 

  ≥3      50    8(16.60) >0.05
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图� �� ������ ��������������������  2  ������ ��������������������C-Jun mRNA在癌旁组织及食管鳞癌中的表达��. a: 食
管鳞癌; b: 癌旁组织.

■创新盘点
检测ESCC患者肿
瘤组织及其对应
癌旁组织中C-Jun
蛋白及mRNA的
表 达 ,  并 探 讨 与
ESCC发生及转移
可能的关系及临的关系及临关系及临
床意义. 
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在ESCC的生物学特性中转移肿瘤和原发肿瘤是

不同的. C-Jun的表达与ESCC的肿瘤大小无关.
C-Jun对细胞恶性转变的决定主要取决于刺

激的性质, 细胞类型和微环境[13], C-Jun作为AP-1
转录因子的主要成分和细胞信号网络的枢纽, 
与其他核因子共同调控细胞增殖、分化、凋亡

和侵袭[14,15], 因此C-Jun在ESCC中扮演何种角色

主要与其调控的下游靶基因有关, 还有待于进

一步研究, 但已证实其与食管鳞癌的发生关系

密切. 如能阻断其表达或破坏其活性, 或许可以

收到良好的治疗效果, 为抗肿瘤药物的研发提

供一定的思路.
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■同行评价
本文具有一定指文具有一定指
导意义.


