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Abstract 
AIM: To investigate the expression of glutathi-
one peroxidase 3 (GPX3) in esophageal squa-
mous cell carcinoma and to analyze its clinical 
significance. 

METHODS: GPX3 protein expression was de-
tected by immunohistochemistry in 42 cases of 
esophageal intraepithelial neoplasia, 86 cases 
of esophageal squamous cell carcinoma and 37 
cases of normal esophageal mucosa tissue. 

RESULTS: The expression of GPX3 in normal 
esophageal mucosa was significantly higher 

than that in esophageal intraepithelial neoplasia 
and esophageal squamous cell carcinoma (75.7% 
vs 38.1%, 18.6%, both P < 0.01). Moreover, the 
expression of GPX3 in esophageal intraepithelial 
neoplasia was significantly higher than that in 
esophageal squamous cell carcinoma (P < 0.05). 
The expression of GPX3 was significantly higher 
in esophageal squamous cell carcinoma without 
lymph node metastasis than in that with lymph 
node metastasis (30.8% vs 8.5%, P < 0.01).

CONCLUSION: The expression of GPX3 in 
esophageal intraepithelial neoplasia and esopha-
geal squamous cell carcinomas is significantly 
lower than that in normal esophageal mucosa, 
and the expression of GPX3 is associated with 
lymph node metastasis. GPX3 may be used as a 
candidate marker for esophageal squamous cell 
carcinoma.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  探 讨 血 浆 型 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶
(glutathione peroxidase 3, GPX3)在食管鳞癌中
的表达及其临床意义. 

方法: 随机选取正常人食管黏膜标本37例、

食管上皮内瘤变标本42例、食管鳞癌标本86
例, 采用免疫组织化学方法对GPX3 基因所表
达的GPX3蛋白进行检测. 

结果: GPX3在正常食管黏膜上皮的阳性表
达率为75.7%, 显著高于食管上皮内瘤变的

■背景资料
食管鳞癌是我国
最常见的恶性肿
瘤之一, 严重威胁
着人民的健康. 食
管鳞癌的发生发
展与多种基因密
切相关. 相关研究
表明谷胱甘肽过
氧化物酶(gluta-
thione peroxidase 
3, GPX3)在多种
恶性肿瘤病变中
表达下降, 本研究
旨在揭示GPX3在
食管鳞癌及其癌
前病变(上皮内瘤
变)中的表达水平
及其临床意义. 

■同行评议者
卢晓梅, 教授, 研
究员, 新疆医科大
学第一附属医院
临床医学研究院
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38.1%和食管鳞癌的18.6%(P <0.01), 并且食管
上皮内瘤变的GPX3的阳性表达率显著高于食
管鳞癌(P <0.05); GPX3在无淋巴结转移的食
管鳞癌的阳性表达率为30.8%, 显著高于有淋
巴结转移的食管鳞癌(8.5%), 且具有统计学意
义(P <0.01).  

结论: GPX3在食管上皮内瘤变、食管鳞癌中
的表达显著低于在正常食管黏膜的表达, 且
G P X3的表达与食管鳞癌淋巴结转移相关 ; 
GPX3可能在食管鳞癌的发生发展中起重要作
用, 是食管鳞癌潜在的肿瘤标志物之一. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 谷胱甘肽过氧化物酶(g l u t a t h i o n e 
peroxidase 3, GPX3)在食管鳞癌及其癌前病变(上
皮内瘤变)中存在低表达, 且GPX3的低表达与食

管鳞癌的转移有明显相关性. 食管鳞癌是我国高

发恶性肿瘤之一, GPX3的相关研究可为食管鳞癌

的诊疗及预后判断提供新的思路. 
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0  引言

食管癌是一种常见的消化系恶性肿瘤. 据相关

文献报道, 2008年全球估计有48.23万例新发食

管癌患者, 约40.7万患者死于食管癌[1], 其中食管

鳞癌约占食管癌发病总数的90%. 食管癌的发生

发展与多种基因密切相关, 近年来血浆型谷胱

甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase 3, GPX3)
在食管癌中的表达越来越受到重视. 既往研究

报道表明GPX3在食管腺癌及Barrett食管病变中

存在低表达[2,3], 但目前尚无GPX3在食管鳞癌及

其癌前病变(上皮内瘤变)中表达水平的相关报

道. 本研究旨在检测GPX3在食管上皮内瘤变及

食管鳞癌中的表达水平, 初步探讨GPX3与食管

鳞癌发生发展的关系, 以期为食管鳞癌的防治

提供新思路. 

1  材料和方法 

1.1 材料 随机选取青岛市市立医院及青岛大学

医学院附属医院2009-01/2013-03的食管上皮

内瘤变组织标本42例, 其中男26例, 女16例, 年

龄35-77岁, 平均年龄59.05岁±9.18岁; 食管鳞

癌组织标本86例, 其中男73例, 女13例, 年龄

37-77岁, 平均年龄59.34岁±9.13岁, 根据国际

抗癌联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC)2009年修订的食管癌TNM分期标准进行

分期: Ⅰ期5例, Ⅱ期46例, Ⅲ期35例; 所有标本

均经病理学检查确诊, 患者均未经放、化疗及

免疫治疗, 标本均为经过患者本人及家属同意

后取得. 
随机选取37例健康志愿者食管黏膜上皮

标本, 其中男23例, 女14例, 年龄28-76岁, 平均

年龄59.49岁±10.25岁; 志愿者入选标准: (1)
无明显不适症状; (2)胃镜食管黏膜大致正常; 
(3)食管黏膜组织活检后病理检查结果大致正

常; (4)排除有糖尿病、甲亢、近期有重大手术

史; (5)未服用激素、精神病药物及其他特殊

药物. 标本经患者本人及家属同意后获得. 本
研究已通过了青岛市市立医院医学伦理委员

会审核. 抗GPX3抗体购自Abcam公司, 货号

[23B1](ab27325); 生物素标记的羊抗鼠/兔IgG购

自迈新生物技术有限公司; DAB显色系统: 液体

DAB酶底物显色试剂盒, 购自福州迈新生物技

术有限公司, 产品编号Cat No: DAB-0031/1031, 
批号: 1009309902. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 将石蜡标本切片(4 μm), 烤
片1 h后依次经脱蜡、水化处理, 应用EDTA抗原

修复液高压修复5 min, 3%H2O2封闭15 min, 滴加

正常非免疫动物血清, 室温10 min, 除去血清, 滴
加一抗(1∶400), 4 ℃冰箱过夜, 滴加生物素标记

的羊抗鼠/兔IgG 10 min, DAB显色3 min, 苏木精

复染20 s, 脱水、透明、封片、晾干, 于显微镜

下观察. 
1.2.2 结果判断: 以现有阳性图片为阳性对照, 以
实验中PBS代替一抗实验结果为阴性对照, (1)按
细胞浆和/或细胞核显示程度评分: 不显色, 0分; 
淡黄色颗粒, 1分; 黄色颗粒, 2分; 棕黄色颗粒, 3
分; (2)按细胞显色率评分: 随机选取10个高倍视

野, 每个视野计数100个细胞, 计算细胞显色率, 
细胞显色率为0%-25%则评定为1分, 细胞显色率

为26%-50%评定为2分, 细胞显色率为51%-75%
评定为3分, 细胞显色率为76%-100%评定为4分; 
最后以两种评分结果相乘所得总积分作为判定

标准, 计积分≤4分为阴性, 积分>5分为阳性[4]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件进

行统计学分析, 用所得的数据建立数据库, 应用

■研发前沿
目前, GPX3在恶
性肿瘤中的表达
已经成为研究热
点, 相关报道表明
GPX3在恶性肿瘤
中表达下降可能
与GPX3 基因启动
子高甲基化有关, 
但GPX3在恶性肿
瘤发生发展中所
起的作用及GPX3
表达下降的具体
机制尚不完全明
确, 有待于进一步
深入研究.

■相关报道
Lee等通过PCR及
免疫组织化学等
技术研究了GPX3
在 食 管 腺 癌 及
Barrett食管中的
表达, 发现在Bar-
rett食管相关的食
管腺癌中GPX3表
达下降, 且表达下
降可能与GPX3 基
因启动子高甲基
化相关. 在胃癌、
前列腺癌等恶性
肿瘤的相关研究
均 发 现 G P X 3 存
在 低 表 达 ,  表 明
GPX3可能广泛参
与了恶性肿瘤的
发生发展. 
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χ2检验进行统计学分析, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 GPX3在细胞中的表达 如图1所示, GPX3在
正常食管黏膜上皮细胞、食管上皮内瘤变细胞

及食管鳞癌细胞中均有不同程度的表达, 表现

为细胞的细胞核和/或细胞浆出现黄色或棕黄

色颗粒, 其中正常食管黏膜上皮细胞以出现棕

黄色和/或黄色颗粒为主, 食管上皮内瘤变细胞

及食管鳞癌细胞以出现淡黄色颗粒和/或不显

色为主. 
2.2 GPX3在不同食管组织中的表达 如表1所示, 
在37例正常食管黏膜上皮、42例食管上皮内瘤

变及86例食管鳞癌中GPX3的阳性表达率分别

75.7%、38.1%、18.6%; GPX3在正常食管黏膜

上皮的阳性表达率显著高于GPX3在食管上皮

内瘤变或食管鳞癌的阳性表达率, 且差异有统

计学意义(χ2值分别为11.259、36.674, P值分别

为0.001、0.000); 食管上皮内瘤变与食管鳞癌的

GPX3阳性表达率也存在显著差异(χ2 = 5.717, P  

= 0.017). GPX3在食管低级别上皮内瘤变及高

级别上皮内瘤变的阳性表达率分别为39.3%、

35.7%, 两者之间无显著差异(χ2 = 0.050, P  = 
0.822); GPX3在Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期食管鳞癌的

阳性表达率分别为20.0%、17.4%、20.0%, 三者

间差异无统计学意义(χ2 = 0.096, P  = 0.953). 
2.3 GPX3的表达与食管鳞癌临床病理特征的关

系 如表2所示, GPX3在无淋巴结转移的食管鳞

癌中阳性表达率为30.8%, 显著高于有淋巴结转

移的食管鳞癌(8.5%), 且差异具有统计学意义(χ2 
= 6.973, P  = 0.008); 在高、中、低分化食管鳞癌

中GPX3的阳性表达率分别为20.0%、17.8%、

18.8%, 无显著差异(χ2 = 0.053, P  = 0.974); GPX3
的表达与性别、年龄等因素无显著相关性(χ2值

分别为1.204、3.119, P值分别为0.272、0.077). 

3  讨论

GPX3是目前已知的GPX家族8个亚型中唯一的

细胞外亚型[5], 由Takahashi等[6]于1987年从血浆

中纯化获得, 是人体抗过氧化物酶系统中的重

要成员, 能够清除人体正常代谢过程中产生的过

A B C

图  1  GPX3在不同食管组织中的表达(×200). A: GPX3在正常食管黏膜上皮中的阳性表达; B: GPX3在食管上皮内瘤变中的

阴性表达; C: GPX3在食管鳞癌中的阴性表达. GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶.  

■创新盘点
本研究首次应用
免疫组织化学技
术对食管鳞癌及
其癌前病变(上皮
内瘤变 )中GPX3
的表达进行了检
测, 探讨了GPX3
的表达与食管鳞
癌临床病理特征
之间的关系. 

表  1  GPX3在不同食管组织中的表达

     
组织

类型
 n

 GPX3的表达(n )
阳性率(%)   χ2值  P 值

阴性 阳性

正常食管黏膜 37    9   28    75.7

食管上皮内瘤变 42  26   16    38.1 11.259 0.001

低级别 28  17   11    39.3

高级别 14    9     5    35.7   0.050 0.822

食管鳞癌 86  70   16    18.6 36.674 0.000

Ⅰ期   5    4     1    20.0

Ⅱ期 46  38     8    17.4

Ⅲ期 35  28     7    20.0   0.096 0.953

GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶. 



沈磊, 等. 血浆型谷胱甘肽过氧化物酶在食管鳞癌中的表达及临床意义					               3255

2013-10-28|Volume 21|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

氧化氢及脂质过氧化物. 近年来研究显示GPX3
的表达与多种疾病的发生发展密切相关, 在卵

巢癌[7]、子宫内膜癌[8]、前列腺癌[9]、胃癌[10]、

结肠癌[11]等多种恶性肿瘤的相关研究中均发现

GPX3存在低表达, 在食管腺癌及Barrett食管的

相关研究中也发现GPX3表达下降[2]. 本实验通

过免疫组织化学方法检测GPX3在食管上皮内

瘤变及食管鳞癌中的表达, 探讨了其在食管鳞

癌发生发展过程中的作用及相关机制. 
研究结果显示, GPX3在正常食管黏膜上皮

组织中的表达水平显著高于食管上皮内瘤变

组织中的表达水平(P <0.01), 提示GPX3的表达

在食管上皮内瘤变时即开始出现下降; 食管鳞

癌的GPX3的表达水平显著低于正常食管黏膜

(P <0.01), 与GPX3在食管腺癌中的表达水平相

似, 食管鳞癌的GPX3的表达水平也显著低于食

管上皮内瘤变(P <0.05), 表明GPX3表达在一定

程度上随食管病变进展逐渐下降, 提示GPX3的
表达可能与食管病变进展存在相关性. 

GPX3与食管肿瘤的发生发展有着密切的

关系, 相关研究已经证实氧自由基等活性氧离

子可对细胞DNA造成损害[12], GPX3表达下降可

能加重氧自由基对细胞DNA的损害, 致使基因

断裂、突变, 而基因的上述变化正是导致肿瘤

发生发展的重要因素[13], 但GPX3在食管上皮内

瘤变及食管鳞癌的发生发展过程中的确切作用

尚不十分明确. 既往研究已经证实GPX3的表达

与胃癌细胞淋巴结转移存在相关性[14]. 在本研究

中, 无淋巴结转移的食管鳞癌病例标本的GPX3
阳性表达率显著高于有淋巴结转移的食管鳞癌

病例标本(P <0.01), 提示GPX3的高表达在一定

程度上可以抑制食管鳞癌细胞迁移. 本研究还

显示食管鳞癌肿瘤分化程度与GPX3的表达水

平无显著相关(P >0.05). 
GPX3在食管上皮内瘤变及食管鳞癌中表

达下降的确切机制尚未完全明确, 多项相关研究

中已经发现食管癌GPX3基因启动子存在高甲基

化, 这可能与GPX3的表达下降密切相关[2,3,15]. 有
文献报道5-Aza-Cytidine能够诱导GPX3基因启

动子去甲基化[2,15], 使GPX3基因表达上调, STA
可增强5-Aza-Cytidine效果[14], 5-Aza-Cytidine等
药物可作为食管癌的潜在的化疗药物. 本研究

还显示在食管上皮内瘤变中GPX3表达下降, 但
食管上皮内瘤变标本中GPX3的低表达是否也

与启动子区的高甲基化有关尚未得到证实, 今
后还需要做进一步的研究. 

总之, GPX3在食管上皮内瘤变及食管鳞癌

组织中的表达显著低于正常食管黏膜上皮, 并
与食管病变程度及是否有淋巴结转移相关, 表
明GPX3的表达下降是食管鳞癌发生发展的一

个重要分子事件, 但本研究尚未从基因转录等

方面对研究结果加以验证, GPX3在食管鳞癌发

生发展中所起作用及其机制尚未明确, 有待于

进一步深入研究. 
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 


