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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of 
expression of transforming growth factor-β1 
(TGF-β1), transforming growth factor β-inducible 
early gene 1 (TIEG1) and stathmin in esophageal 
squamous cell carcinoma (ESCC).

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of TGF-β1, TIEG1 and 
stathmin in 62 cases of ESCC, 31 cases of tumor-
adjacent atypical hyperplasia epithelium and 62 
cases of normal esophageal epithelium.

RESULTS: The positive rates of TGF-β1 and 
TIEG1 proteins in normal esophageal epithelium 
were significantly higher than those in tumor-
adjacent atypical hyperplasia epithelium and 
ESCC [TGF-β1: 62 (100.0) vs 22 (71.0), 41 (66.1), 
P < 0.05]. The expression of stathmin was also 
noted in ESCC and tumor-adjacent atypical hy-
perplasia epithelium, but its expression was not 
as wide as that of TGF-β1 and TIEG1. In normal 
esophageal epithelium, the expression of stath-
min was not detected. Expression of stathmin in 
ESCC had a negative correlation with TGF-β1 
and TIEG1 expression (r = -0.609, -0.459, both P 
< 0.05)). The expression of TGF-β1, TIEG1 and 
stathmin proteins was closely correlated with 
clinical grade and lymph node metastasis in 
ESCC (all P < 0.05).

CONCLUSION: TGF-β1 and TIEG1 may bind 
to stathmin, down-regulate stathmin expression 
and  inhibit the metastasis of ESCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨转化生长因子-β1(transforming grow-
th factor-β1, TGF-β1)、早期基因1(transforming 
growth factor β-inducible early gene 1, TIEG1)
和Stathmin蛋白在食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织中的表达
及临床意义.

方法: 应用免疫组织化学法检测62例ESCC、
31例癌旁不典型增生组织及62例正常食管黏
膜组织中TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的

■背景资料
食管癌是人类常
见的恶性肿瘤之
一, 我国河南省更
为常见. 食管癌的
发生发展及侵袭
转移是一个多因
素参与的复杂过
程, 因此研究食管
癌发病及转移机
制, 并寻找新的治
疗靶点具有重要
的意义. 
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表达情况.

结果: 正常食管黏膜组织中TGF-β1和TIEG1
蛋白表达的阳性率显著高于非典型增生组
织和食管癌组织[T G F-β1: 62(100.0%) v s  
22(71.0%), 41(66.1%), P <0.05]. 食管鳞癌组织
和癌旁不典型增生组织中也检测到Stathmin
蛋白表达, 但较TGF-β1和TIEG1表达范围窄. 
正常食管黏膜组织中未检测到Stathmin的表
达. 进一步统计分析表明Stathmin与TGF-β1、
TIEG1在食管鳞癌的表达呈负相关[TGF-β1: 
r  = -0.609, r  = -0.459; TIEG1: P <0.05); 高表达
Stathmin的病例中TGF-β1和TIEG1低表达或
不表达. 统计结果还表明TGF-β1、TIEG1和
Stathmin蛋白表达与癌的临床分级及淋巴结
转移密切相关(P <0.05).

结论: TGF-β1和TIEG1蛋白可能结合Stathmin
结合位点, 负性调节Stathmin蛋白, 抑制食管
癌的转移. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

食管癌是人类常见的恶性肿瘤之一, 食管癌的

形成是一个复杂的过程, 其发生、发展存在着

多种途径, 包括细胞的增殖、凋亡的抑制、肿

瘤基质和肿瘤周围血管的形成等多个方面, 而
这些方面又受到多种因素的调控, 其中细胞因

子对肿瘤的作用越来越受到关注[1]. 目前的研究

显示, 转化生长因子β(transforming growth factor 
β, TGF-β)能够抑制肿瘤细胞的增殖, 但又有促

进肿瘤生长和浸润的作用[2]. TIEG1为TGF-β诱
导的早期反应基因, 目前研究者认为TIEG1主要

的生物学功能是抑制细胞增殖、诱导凋亡, 与
TGF-β的诱导相似, TIEG1表达水平的降低与

乳腺癌、胃癌和胰腺癌等多种肿瘤的发生、发

展有关[3,4]. Stathmin为一种高度保守的胞质磷

蛋白, 在多种肿瘤细胞中过表达[5]. 另有报道显

示, TGF-β和TIEG1可以下调Stathmin的表达[6], 
提示三者在肿瘤的发生发展中可能具有极其重

要的内在联系. 然而, 迄今为止, 国内外尚未见

食管癌中TGF-β1、TIEG1和Stathmin的研究报

道, 本研究通过免疫组织化学技术检测食管癌

组织、不典型增生组织和正常食管黏膜组织中

TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的表达, 并分析

三者表达的相关性, 以期为食管癌的分子诊断

及临床治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集河南省安阳市肿瘤医院2006-02-26/
2006-03-16食管癌新鲜切除的手术标本62例, 其
中男36例, 女26例, 年龄在38-75岁之间, 所有患

者术前均无化疗、放疗及免疫治疗史. 62例标

本分别在无坏死区癌组织、癌旁3 cm以内及远

端正常黏膜组织3处取材, 经40 g/L甲酫固定, 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. 经HE染色病理

组织学证实, 癌灶组织均证实为鳞状细胞癌. 按
WHO分类标准(1996)进行组织学分级: 高分化

15例, 中分化25例, 低分化22例. 浸润深度: 深肌

层55例, 浅肌层7例. 伴淋巴结转移者20例, 无淋

巴结转移者42例. 癌旁组织中31例是不典型增

生. 远端正常黏膜组织均为正常食管黏膜. 鼠抗

人单克隆抗体TGF-β1、Stathmin工作液及S-P免
疫组织化学试剂盒和DAB显色剂均购自北京中

杉金桥生物技术开发公司; 兔抗人多克隆抗体

TIEG1购自美国Santa Cruz公司, 稀释倍数为1∶
300. 
1.2 方法 采用SP法, DAB显色, 苏木素复染. 详细

步骤严格按S-P试剂盒说明操作, 每批染色均用

试剂公司提供的TGF-β1、TIEG1和Stathmin阳
性切片作为阳性对照; 用PBS代替一抗作为阴性

对照. 由两位病理医师对食管鳞癌、癌旁不典

型增生及正常食管黏膜切片进行观察. 每张切

片随机取5个(×400)高倍视野, 每个视野观察细

胞数不少于100个. (1)按切片中TGF-β1、TIEG1
和Stathmin染色程度评分: 0分, 基本不着色; 1
分, 着色呈浅黄色; 2分, 着色呈棕黄色; 3分, 着
色呈棕褐色; (2)按TGF-β、TIEG1和Stathmin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; (3)阳性结果判断: 
取(1)、(2)两项评分的乘积作为总积分, 0-1分为

阴性(-), ≥2分为阳性(+)[7].  
统计学处理 应用SPSS11.0统计学软件进行

数据分析, 阳性率的比较采用χ2检验, 相关性检

验用Spearman相关分析, 检验水准α = 0.05.  

■研发前沿
迄 今 为 止 ,  国 内
外尚未见食管癌
中 转 化 生 长 因
子β1(TGF-β1)、
TIEG1和Stathmin
的研究报道, 故研
究TGF-β1、早期
基因1(TIEG1)和
Stathmin蛋白在食
管癌中的表达, 并
分析三者表达的
相关性, 以期为食
管癌的分子诊断
及临床治疗提供
理论依据. 
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■相关报道
T G F - β 1 具 有 双
重 性 ,  扮 演 着 肿
瘤抑制基因和癌
基因的双重角色. 
TIEG1为TGF-β诱
导的早期反应基
因, 目前研究者认
为TIEG1表达水
平的降低与乳腺
癌、胃癌和胰腺
癌等多种肿瘤的
发生、发展有关. 
Stathmin为一种高
度保守的胞质磷
蛋白, 在多种肿瘤
细胞中过表达. 
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2  结果

2.1 TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白在食管上皮

不同病变中的表达 TGF-β1和TIEG1蛋白阳性表

达主要位于细胞胞质及胞膜上, 呈浅黄色至深

黄色(图1A-D). TGF-β1和TIEG1蛋白在正常黏膜

组织中棘细胞层表达最强, 基底细胞层呈低表

达; 而在食管癌组织中, TGF-β1和TIEG1蛋白在

高分化的癌细胞中着色明显. 正常食管组织中

TGF-β1和TIEG1蛋白的表达率高于不典型增生

和食管癌的表达率, 3组间比较, 差异均具有统计

学意义(均P<0.05, 表1). 此外, Stathmin蛋白阳性

表达主要位于肿瘤细胞的胞质内, 呈棕黄色颗粒

(图1E, F). Stathmin蛋白在食管癌组织中的表达

率显著高于不典型增生组织和正常黏膜组织, 3
组间比较, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表1). 
2.2 TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白表达与食

管癌临床病理学特征的关系 利用SPSS10.0软
件分析TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的表达

与食管癌临床病理参数之间的关系, 结果表明, 
TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的表达与食管癌

的分化程度及淋巴结转移之间均有显著的相关

性(均P<0.05, 表2), 提示TGF-β1、TIEG1和Stath-
min蛋白可能与食管癌的发生发展关系密切. 
2.3 食管癌组织中TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋

白表达的相关性 TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋
白表达的相关性结果显示, 高表达Stathmin的病

例中TGF-β1和TIEG1低表达或不表达. Stathmin
蛋白表达与TGF-β1及TIEG1蛋白表达呈负相关

关系, 差异均有统计学意义(P<0.05, 表3). 

3  讨论

TGF-β是由2个结构相同或相近多肽生长因子, 
TGF-β主要通过受体介导的Smad蛋白激活来调

控下游基因转录, 发挥细胞的增殖和分化及肿

瘤发生与进展等生物学功能[8,9]. TGF-β诱导的早

期反应基因(TGF-β inducible early gene, TIEG)
最早从人成骨细胞中得到的[10], TIEGl具有Spl样
蛋白家族的典型特征, 羧基末端有3个锌指DNA
结合元件, 能够直接调控其他基因的启动子中

富含GC的DNA序列(SPl样结合位点), 从而参与

细胞增生、凋亡、分化和肿瘤形成[11]. 很多研究

者表明, TIEGl基因过表达可以促进TGF-β1诱导

Smad2的磷酸化, 抑制Smad7基因表达水平, 在
肿瘤的发生发展中起重要的作用[12]. Stathmin(又
称OPl8)是一种高度保守的细胞内磷酸化蛋白,
存在多个Sp1结合位点, 并受TIEG1基因直接调

控, 由于其特有解聚活性, 在细胞的增殖和分化

及肿瘤发生中有十分重要的作用[13]. Stathmin
基因在多种恶性肿瘤中高度表达, 如白血病、

神经胶质瘤、淋巴瘤、前列腺癌、乳腺癌、肺

癌、卵巢癌、骨肉瘤及消化系统恶性肿瘤[14-16]. 
以上研究提示: TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白
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表  1  食管鳞癌组织、非典型增生及正常黏膜组织中TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白表达 n (%)

     组织类型  n   TGF-β1   χ2值   P 值    TIEG1   χ2值 P 值 Stathmin   χ2值 P 值

正常黏膜上皮 62 62(100.0) 62(100.0)   0(0.0)

非典型增生 31 22(71.0) 35.578 0.000 19(61.3) 32.593 0.000   5(16.1) 45.550 0.000

鳞癌 62 41(66.1) 48(77.4) 27(43.5)

表  2  食管癌组织中TGF-β1、TIEGl和Stathmin蛋白的表达与临床病理学特征的关系 n (%)

     病理学指标  n TGF-β1   χ2值   P值    TIEG1   χ2值  P值 Stathmin   χ2值   P值

组织学分级

  高分化 15 13(86.7) 14(93.3)   4(26.7)

  中分化 25 18(72.0) 7.638 0.022 19(76.0) 15.639 0.000   8(32.0) 8.653 0.013

  低分化 22 10(45.5)   8(36.4) 15(68.2)

浸润深度

  浅 层  7   4(57.1) 0.012 0.913   5(71.4) 0.000 1.000   2(28.6) 0.197 0.657

  深 层 55 37(67.3) 43(78.2) 25(45.5)

淋巴结转移

  无 42 32(76.2) 4.574 0.032 38(90.5) 10.487 0.001 12(28.6) 10.066 0.002

  有 20   9(45.0) 10(50.0) 15(75.0)

■创新盘点
本文首次应用免
疫组织化学SP法
检测62例ESCC、
31例癌旁不典型
增生组织及62例
正常食管黏膜组
织 中 T G F - β 1、
TIEG1和Stathmin
蛋白的表达, 探讨
三者在食管癌的发
生发展及浸润转移
中的作用机制. 
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的联合检测可能在肿瘤细胞中具有重要的价值. 
目前在食管癌研究中, 王辉等[17]报道, 48例

食管癌病例中仅发现有30例TGF-β1基因的高

表达, 而10例正常黏膜组织中都表达; 此外王

峰等[18]对Stathmin的研究发现, 在75例食管癌患

者中Stathmin的表达阳性率为81.3%, 明显高于

正常食管黏膜组织; 结果还显示, Stathmin表达

与食管癌的分化程度、浸润深度及淋巴结转移

均密切相关; 并且研究发现TIEG1表达低与乳

腺癌、胃癌和胰腺癌等多种肿瘤的发生、发展

密切相关[3,4]. 然而这些研究尚未同时在食管癌

中检测TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的表达

及分析三者可能的关系. 在本实验中发现正常

食管黏膜中TGF-β1和TIEG1蛋白表达均显著高

于癌旁及食管癌, 具有显著性差异(均P  = 0.000). 
提示高表达TGF-β1和TIEG1蛋白可能是抑制肿

瘤增殖, Stathmin蛋白在食管癌组织中的阳性

率为43.5%, 明显高于不典型增生组织和正常

黏膜组织中的阳性率(分别为16.1%、0%)(χ2 = 
45.550, P  = 0.000), 提示Stathmin蛋白在食管癌

的发生发展中起重要的作用. J iang等[6]利用染

色质免疫共沉淀实验发现: TIEGl可能直接结合

Stathmin启动子的Spl样DNA结合位点, 抑制启

动子活性, 下调Stathmin的表达. 我们进一步经

相关分析表明, 高表达Stathmin的病例中TGF-β1
和TIEG1低表达或不表达. Stathmin与TGF-β1
和TIEG1蛋白表达均呈负相关关系, 我们假想: 
TGF-β1和TIEG1基因可能结合Stathmin启动子

的Spl样DNA结合位点, 抑制启动子活性, 从而

负性调节Stathmin基因, 抑制肿瘤增殖. 此外, 
我们进一步分析TGF-β1、TIEG1及Stathmin蛋
白的表达与临床病理学参数之间的关系, 发现

TGF-β1、TIEG1及Stathmin蛋白与食管癌的分

化程度及淋巴结转移之间均有显著的相关性(均
P <0.05), 提示TGF-β1、TIEG1及Stathmin蛋白的

表达可能与食管癌的浸润转移关系密切. 
总之, 肿瘤的发生发展及侵袭转移是一个多

因素参与的复杂过程. 本实验研究了TGF-β1、
TIEG1及Stathmin蛋白在食管癌中的表达并探

讨了三者之间的相关性. 结果提示, TGF-β1、
TIEG1及Stathmin蛋白在食管癌的发生发展及转

移中起重要的作用, TGF-β1和TIEG1基因可能结

合Stathmin结合位点, 负性调节Stathmin基因, 抑
制食管癌增殖. 本实验结果可能为探讨食管癌
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A B C

D E F

图  1  正常食管黏膜及癌组织中TGF-β1、TIEG1和Stathmin蛋白的表达(SP×200). A, B: TGF-β1; C, D: TIEG1; E, F: Stathmin.

表  3  食管鳞癌组织中Stathmin与TGF-β1及TIEG1蛋白表达的相关性分析 (n )

     
指标  n

          TGF-β1
   r值   P 值

         TIEG1
  r值  P值

    +  - + -

Stathmin

  + 27    9 18 -0.609 0.000 15 12 -0.459 0.000

  - 35  32   3 33   2

■应用要点
TGF-β1和TIEG1
基 因 可 能 结 合
S t a t h m i n 结 合
位 点 ,  负 性 调 节
Stathmin基因, 抑
制食管癌增殖. 本
实验结果可能为
探讨食管癌发病
机制, 寻找新的治
疗靶点提供了实
验依据. 
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发病机制, 寻找新的治疗靶点提供实验依据. 
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■同行评价
本文为探讨食管
癌发病机制, 寻找
新的治疗靶点提
供了重要的参考
价值. 


