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Abstract
AIM: To investigate the expression of OX40 and 
SLP-2 in esophageal squamous cell carcinoma 
(ESSC) and to analyze their correlation with 
clinicopathological status of ESSC patients.

METHODS: The expression of OX40 and SLP-2 
was detected by immunohistochemistry in 94 
ESSC tissues, 31 adjacent atypical hyperplasia 
tissues and 3 adjacent normal esophageal tis-
sues. The correlation between OX40 and SLP-2 
expression and clinicopathological features of 
ESSC was analyzed.

RESULTS: OX40 and SLP-2 expression in ESCC 
(54.3%, 50.0%) was significantly higher than 

that in atypical hyperplasia tissue and histologi-
cally normal esophageal mucosa (3.2%, 6.5%) 
(χ2 = 26.374, 20.988, P < 0.05). Furthermore, the 
expression of OX40 and SLP-2 was significantly 
associated with TNM stage and lymph node 
metastasis. OX40 expression was correlated with 
SLP-2 expression in ESCC.

CONCLUSION: The high expression of OX40 
and SLP-2 in ESCC may directly influence tumor 
invasiveness and metastasis. OX40 expression is 
correlated with SLP-2 expression in ESCC.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 研究OX40和SLP-2在食管鳞癌(esophag-
eal squamous cell carcinoma, ESCC)中的表达
情况, 并探讨OX40和SLP-2与食管鳞癌患者临
床病理特性的相关性.   

方法: (1)应用免疫组织化学法分别检测OX40
和SLP-2在94例食管鳞癌癌组织、31例癌旁
不典型增生组织及31例正常组织中的表达. 应
用SPSS17.0软件对数据进行统计分析. 两样
本的比较采用四格表资料的χ2检验; OX40和
SLP-2的相关性采用Spearman等级相关分析. 
检验水准α = 0.05.   

结果:  (1)免疫组织化学结果显示O X40和
SLP-2在癌组织(54.3%、50.0%)及癌旁不典
型增生组织中(54.8%、25.8%)的表达均明
显高于正常组织(3.2%、6.5%)(χ2 = 26.374, 
20.988, P <0.05), 且OX40和SLP-2的表达与患
者TNM分期及有无淋巴结转移相关; (2)OX40

■背景资料
OX40是TNFR超
家族成员之一,研
究表明其在黑色
素瘤、淋巴瘤、
结直肠癌中表达
增高, 在肿瘤免疫
中起着抗肿瘤作
用, 且与预后呈正
相关. SLP-2属于
stomatin 基因超家
族, 在人食管癌、
肺癌、喉癌、子
宫内膜癌组织中
高表达, 并发现其
与肿瘤的发生、
发展关系密切. 目
前国内外文献甚
少有两者在食管
癌中的表达及相
关性的研究报道.
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与SLP-2的表达具有相关性(r  = 0.363, P <0.05).   

结论: (1)OX40和SLP-2在食管鳞癌组织中高
表达, 可能参与食管鳞癌的发生发展和转移; 
(2)OX40和SLP-2的表达具有相关性.   

© 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: OX40和SLP-2在食管鳞癌组织中高表

达, 二者的表达与患者TNM分期及有无淋巴结转

移相关, 提示其可能参与食管鳞癌的发生发展和

转移; 且OX40和SLP-2的表达具有相关性, 具体

机制仍有待进一步研究.
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0  引言

食管癌是主要起源于食管鳞状上皮和柱状上皮

的恶性肿瘤, 其中, 食管鳞癌约占90%. 我国是

食管癌的高发区, 也是食管癌病死率最高的国

家之一, 年死亡率超过100/10万人以上者有19个
县市, 年死亡率最高者达302.37/10万. 本病的发

病率与性别、年龄有关. 男性多于女性, 我国的

男女之比约为1.3-2.7∶1, 大多数患者在40岁后

起病, 且发病率随年龄的增加而增加[1]. OX40
是TNFR超家族成员之一, 为相对分子质量约

48-50 kDa的Ⅰ型跨膜糖蛋白, 研究表明其与在

黑色素瘤、淋巴瘤、结直肠癌中表达增高, 在
肿瘤免疫中起着抗肿瘤作用, 且与预后呈正相

关[2]. SLP-2属于stomatin基因超家族, 在人食管

癌、肺癌、喉癌、子宫内膜癌组织中高表达, 并
发现其与肿瘤的发生、发展关系密切[3]. 本研究

通过免疫组织化学法检测OX40和SLP-2在ESCC
组织中的表达, 并结合患者临床病理资料进行分

析, 探讨二者在ESCC中的表达特点及意义.   

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2011-01-01/
2012-12-30手术切除的ESCC标本94例, 取癌组

织、癌旁不典型增生组织(距离癌组织边缘<3 cm)
及正常组织(距离癌组织边缘>5 cm). 所有标本

均经病理学证实为ESCC, 术前未接受放、化疗. 
其中男67例, 女27例, 年龄46-79岁, 中位年龄64

岁. 其中组织学分级G1 11例, G2 70例, G3 13例, 
有淋巴结转移24例, 无70例; 肿瘤分期按国际抗

癌联盟食管癌TNM分期标准(2009年第7版), Ⅰ
期14例, Ⅱ期62例, Ⅲ期18例.   
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 鼠抗人单克隆抗体OX40(美
国BioLegend公司); 鼠抗人SLP-2单克隆抗体(美
国Proteintech公司), SP-9000免疫组织化学试剂

盒、DAB试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限

公司); 即用型一步法(非生物素)检测试剂盒(迈
新公司). 取上述ESCC组织、癌旁不典型增生组

织及正常组织石蜡标本, 连续3 µm切片, 采用免

疫组织化学SP法检测OX40和SLP-2的表达情况, 
具体操作参照SP试剂盒说明进行, PBS代替一抗

作阴性对照, 已知的阳性片子为阳性对照. 免疫

组织化学由两位高年资病理科医师在双盲条件

下进行评定.   
1.2.2 判定标准: OX40阳性反应为肿瘤浸润性淋

巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)细胞

膜、细胞浆上出现棕黄色或棕褐色颗粒, SLP-2
蛋白阳性反应为细胞膜、细胞质呈黄色. 先在

低倍视野下随机选取5个视野, 然后在高倍镜(×
400)下进行计数(个/HPF), 每个视野计数100个
TIL中的阳性细胞数, 取此5个视野的均值, 以中

位数为截取值将其分为阳性和阴性. 以阳性细

胞比例的平均值定义为该肿瘤的阳性细胞百分

比计算阳性细胞率.   
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数

据进行处理, OX40和SLP-2二者在肿瘤、癌旁

组织、正常组织中的表达差异以及与临床病

理类型中的差异采用χ2检验; 二者相关性采用

Spearman等级资料相关分析. 检验水准α = 0.05. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 OX40和SLP-2在癌组织、癌旁不典型增生组

织、正常组织中的表达 OX40和SLP-2在癌组织

及癌旁不典型增生组织中的表达均明显高于正

常组织,   差异有统计学意义(χ2 = 26.374, 20.988, 
P <0.05)(图1, 表1).
2.2 OX40和SLP-2的表达与ESCC患者临床病理

特征之间的关系 OX40和SLP-2的表达与患者

TNM分期及有无淋巴结转移相关(P <0.05, 表2),   
而与患者的年龄、性别、浸润深度等因素无关.   
2.3 OX40和SLP-2二者的相关性 肿瘤组织中

OX40和SLP-2阳性为34例, OX40阳性、SLP-2

■研发前沿
通过免疫组织化
学 法 检 测 O X 4 0
和 S L P - 2 在食管
鳞癌(esophageal 
squamous cell carci-
noma, ESCC)组织
中的表达, 并结合
患者临床病理资
料进行分析, 探讨
二者在ESCC中的
表达特点及意义.
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■相关报道
2008年Sarff等研
究发现OX40在黑
色素瘤等恶性肿
瘤中呈高表达, 在
肿瘤免疫中起着
抗肿瘤的作用; 张
立勇等首次发现
SLP-2 基因在食管
鳞状细胞癌中过
表达, 并与肿瘤的
发生、发展关系
密切. 而两者在食
管癌组织中的共
同表达及相关性
分析尚未见报道.
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阴性为17例, OX40阴性、SLP-2阳性为13例, 
OX40和SLP-2都阴性的为34例. 经过分析OX40
与SLP-2在肿瘤组织中的表达具有相关性(r = 
0.363, P <0.05).               

3  讨论

OX40(又称ACT35、CD134、TNFRSF4)属于

TNFR超家族成员之一, 于1987年首次发现, 为
相对分子量约48-50 kDa的Ⅰ型跨膜蛋白. 人
OX40基因位于1号染色体上, 诱导性表达在活

化的CD4+和CD8+ T细胞, 并且在活化的调节性

T细胞、NKT细胞、NK细胞核中性粒细胞也有

表达. OX40配体OX40L(CD134L、gp34)属TNF
超家族成员之一, 为相对分子量约34 kDa的Ⅱ

型跨膜蛋白, 其诱导性表达于专职的抗原提呈

细胞APCs以及T细胞[4]. OX40/OX40L介导的共

刺激信号参与T细胞活化、增殖和迁移, 并在记

忆性T细胞的形成和Th1、Th2分化过程中发挥

重要的作用. 国内外文献多报道OX40/OX40L
通路在自身免疫性疾病的发生、发展中的作

用, 对于其在肿瘤细胞中的研究较少. O X40/
OX40L信号可通过包括促进细胞因子转录、上

调Bcl2家族抗凋亡基因等多种机制延长OX40+ 
T细胞存活期, 因此其被认为是一个抗凋亡分

子[5]. 有文献报道OX40在乳腺癌、黑色素瘤、

结直肠癌等中呈高表达状态[6,7], 在肿瘤免疫中

起到抗肿瘤的作用, 且与预后呈正相关[2]. 本研

究结果与此结论并不一致. 另外还有文献报道

OX40/OX40L除发挥共刺激信号作用外, 还可

介导细胞间的物理黏附, 并通过活化多种黏附

分子, 促进细胞黏附从而有利于ATL细胞在体

内微环境的存活[8]. 在乳腺癌的研究表明OX40
与乳腺癌的TNM分期、淋巴结转移成正相关, 
提示OX40的高表达可能与乳腺癌的发生、发

展、侵袭和转移有关[9]. 本研究结果显示, OX40
在食管癌癌组织中的表达与TNM分期、淋巴

结转移存在明显正相关性(P <0.05). OX40的表

达在有淋巴结转移的情况下较无淋巴结转移组

明显升高, 在TNMⅢ期组织中的表达明显高于

Ⅰ、Ⅱ期. 原因可能为OX40可介导细胞间的物

理黏附, 并可通过OX40/OX40L活化许多黏附

分子, 促进细胞黏附, 从而有利于食管癌细胞

在体内微环境存活. 提示OX40可能作为黏附因

子不仅在ESCC的发生过程中起作用, 还参与

ESCC的进展.   
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表  1  OX40和SLP-2在ESCC癌组织、癌旁组织、正常组
织中的表达 n (%)

     分组  n OX40阳性 SLP-2阳性

癌组织 94  51(54.3) 47(50.0)

癌旁组织 31  17(54.8)   8(25.8)

正常组织 31    1(3.2)   2(6.5)

χ2值  26.374 20.988

P值    0   0

A B C

D E F

图  1  不同食管组织中OX40和SLP-2蛋白的表达结果(SP×400). A: 正常食管组织中OX40表达阴性; B: 癌旁组织中OX40表

达阳性; C: 癌组织中OX40表达阳性; D: 正常食管组织中SLP-2蛋白表达阴性; E: 癌旁组织中SLP-2蛋白表达阳性; F: 癌组织

中SLP-2蛋白表达阳性.

■创新盘点
本 实 验 对 9 4 例
ESCC标本中OX40
和 S L P - 2 的表达
水平进行检测, 结
果表明, OX40和
SLP-2在食管鳞癌
组织中高表达, 可
能参与食管鳞癌
的发生发展和转
移, 且二者的表达
具有相关性, 对于
更进一步的研究
指明了方向.
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SLP-2基因是2000年首次发现并命名的一

个新基因, 其表达产物在当时被鉴定为细胞膜

相关蛋白[10]. SLP-2是stomatin基因超家族的一

员, 其编码的SLP-2蛋白在人体组织中如脑、

肺、胸腺、气管、食管黏膜等中广泛表达, 其
中在骨骼肌和心肌中的表达水平较高. 多项研

究表明, SLP-2在恶性肿瘤中表达明显上调, 在
肿瘤的发生、发展过程中可能具有重要作用[11]. 
张立勇等[12]首次发现SLP-2基因在食管鳞状细

胞癌中过表达. 此后的一些研究表明, SLP-2基
因在胃癌、肺癌、喉癌、子宫内膜癌[13-16]等恶

性肿瘤中也存在高表达, 推测其在恶性肿瘤中

的高表达是一个较为普遍的现象, SLP-2可能是

一个新的癌基因. 但目前关于SLP-2基因的研究

较少. 本研究采用免疫组织化学法检测食管鳞

癌、癌旁组织及正常组织中SLP-2蛋白表达水

平, 结果显示SLP-2基因表达在食管癌组织及癌

旁组织中表达较正常组织明显升高(P <0.05). 结
合免疫组织化学结果和患者临床病理资料进行

分析发现, SLP-2蛋白的高表达与食管鳞癌的临

床分期和有无淋巴结转移有关(均P <0.05), 即较

晚期病例的食管鳞癌组织SLP-2蛋白表达水平

高于较早期病例的食管鳞癌组织, 有淋巴结转

移的病例相对应的食管鳞癌组织中SLP-2蛋白

的表达水平高于无淋巴结转移的病例. 而SLP-2
蛋白的表达与其他临床病理变量没有显著相关

性, 提示SLP-2可能是一个与食管鳞癌分期和转

移相关的指标, 在食管鳞癌的发展和转移中起

一定的促进作用.   
总之, 本研究发现OX40和SLP-2在食管鳞

癌组织中呈高表达, 并与食管鳞癌的TNM分期

和淋巴转移有关. 恶性肿瘤的分期及是否有淋

巴结转移和远处转移是决定其预后的重要因

素. 因此, OX40和SLP-2的表达水平可能作为食

管鳞癌的预后指标, 指导食管鳞癌患者的预后

生存. 本研究发现OX40与SLP-2的表达存在相

关性, 但是其具体机制仍有待进一步深入研究.   
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■同行评价
本文具有一定科
学性和创新性, 对
食管癌临床的诊
断和治疗有一定
的帮助.


