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Abstract 
AIM: To investigate the expression of human 
leukocyte antigen class-Ⅰ(HLA-Ⅰ) and endo-
plasmic reticulum molecular chaperones and to 
analyze their relationship with clinicopathologi-
cal features of esophageal squamous cell carci-
noma (ESCC) in Kazakh patients. 

METHODS: The expression of HLA-Ⅰand endo-
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HLA-Ⅰ类抗原及内质网分子伴侣表达下调与新疆哈萨克
族食管鳞癌的关系

郑 峰, 李德生, 居来提•安尼瓦尔, 张力为, 伊力亚尔•夏合丁

®

■背景资料
新疆是我国食管
癌高发区之一. 食
管癌的发病率具
有明显的民族差
异, 以哈萨克族发
病率最高. 随着对
肿瘤发病机制的
深入研究, 发现人
类白细胞抗原Ⅰ
类分子(HLA-Ⅰ)
表达低下或缺失, 
可导致肿瘤细胞
逃逸宿主免疫监
视, 从而与肿瘤发
生密切相关. 本文
通过免疫组织化
学染色, 探讨新疆
哈萨克族食管癌
组织中HLA-Ⅰ类
抗原和内质网分
子伴侣表达情况
以及其与肿瘤临
床病理特征之间
的关系, 为新疆哈
萨克族食管癌的
发生机制及免疫
治疗研究提供实
验依据. 

plasmic reticulum molecular chaperones was as-
sessed by immunohistochemistry in 50 paraffin-
embedded ESCC specimens and tumor-adjacent 
normal mucosal specimens. The associations of 
expression of HLA-Ⅰand endoplasmic reticu-
lum molecular chaperones with clinicopatho-
logical features of ESCC were analyzed.

RESULTS: The rates of down-regulation or 
loss of expression of HLA-Ⅰprotein and en-
doplasmic reticulum molecular chaperones 
(CNX, Tapasin, and Erp57) were 24%/68%, 
20%/48%, 20%/52% and 16%/32% in ESCC, and 
%/0%,10%/2%,8%/2% and 16%/2% in tumor 
adjacent normal mucosal specimens. The posi-
tive rates of HLA-Ⅰand endoplasmic reticulum 
molecular chaperones significantly decreased in 
ESCC compared with control tissue (P < 0.05). 
HLA-Ⅰexpression was significantly correlated 
with pathological grade, lymph node metastasis 
and depth of invasion. Erp57 expression was 
significantly correlated with vascular invasion, 
lymph node metastasis and depth of invasion. 
Tapasin expression was significantly correlated 
with lymph node metastasis and depth of in-
vasion. Calnexin expression was significantly 
correlated with all above clinicopathological pa-
rameters (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Expression of HLA-Ⅰand en-
doplasmic reticulum molecular chaperones was 
significantly down-regulated in ESCC in Xinji-
ang Kazakh patients. The abnormal expression 
of HLA-I and endoplasmic reticulum molecular 
chaperones is closely related with the occurrence 
and clinicopathological features of ESCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
H L A -Ⅰ类 抗 原
是免疫系统中的
重 要 分 子 ,  他 参
与机体递呈抗原, 
决定免疫细胞对
肿瘤的识别和杀
伤 ,  与 肿 瘤 的 发
生 密 切 相 关 .  内
质网分子伴侣帮
助HLA多肽链的
正确折叠和组装, 
对抗原呈递过程
发挥重要作用.

cell carcinoma in Xinjiang Kazakh patients. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 386-391  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/386.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i5.386

摘要
目的: 探讨人类白细胞抗原Ⅰ类分子(human 
leukocyte antigen class Ⅰ, HLA-Ⅰ)类抗原及
内质网分子伴侣在新疆哈萨克族食管癌中的
表达水平及其与临床病理特征之间的关系.  

方法: 用免疫组织化学法检测50例新疆哈萨
克族食管鳞癌、癌旁石蜡包埋组织中HLA-Ⅰ
类分子和内质网分子伴侣中的表达水平, 同时
分析其蛋白表达下调和缺失与临床病理特征
的关系.  

结果: 在食管癌组织中, HLA-Ⅰ类抗原和内
质网分子伴侣钙连接蛋白(CNX)、TAP相关
蛋白(Tapas in)、蛋白质二硫异构体(E rp57)
的表达下调和缺失率分别为 2 4 % / 6 8 %、

20%/48%、20%/52%、16%/32%, 在癌旁组织
中的表达下调和缺失率为4%/0%、10%/2%、

8%/2%、16%/2%. 食管癌组织中HLA-Ⅰ分
子及内质网分子伴侣较癌旁组织中有明显
的表达下调或缺失, 其差异均有统计学意义
(P <0.05). 在临床病理特征中, HLA-Ⅰ与肿瘤
分化、淋巴结转移、肿瘤浸润深度密切相
关; CNX与肿瘤分化、血管侵袭、淋巴结转
移、肿瘤浸润深度密切相关; Erp57与淋巴结
转移、血管侵袭、肿瘤浸润深度密切相关; 
Tapasin与肿瘤分化、肿瘤浸润深度密切相关, 
表达差异均有统计学意义(P <0.05).  

结论: 新疆哈萨克族食管癌中有明显的HLA-I
类抗原及内质网分子伴侣的表达下调或缺失, 
这与哈萨克族食管癌的发生及肿瘤的临床病
理特征密切相关.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

新疆是我国食管癌高发区之一, 发病率及死亡

率具有明显的民族差异, 以哈萨克族发病率最

高, 其死亡率为68.88/10万, 远高于全国平均水

平(14.59/10万)[1]. 随着对肿瘤发病机制的深入研

究, 发现人类白细胞抗原Ⅰ类分子(human leuko-
cyte antigen class Ⅰ, HLA-Ⅰ)表达低下或缺失, 
可导致肿瘤细胞逃逸宿主免疫监视, 从而与肿

瘤发生密切相关[2]. HLA-Ⅰ类分子是机体免疫

应答信息产生和传递的基础, 主要功能是将细

胞内源性抗原肽呈递到细胞表面, 实现CD8+T细
胞对自身抗原的识别和免疫监视[3]. 而此呈递过

程必须在内质网分子伴侣钙连接蛋白(calnexin, 
CNX)、TAP相关蛋白(TAP-associated protein, 
tapasin)和蛋白质二硫异构体(Erp57)的协助下才

能完成[4]. 在宫颈癌、头、颈部肿瘤、膀胱癌中

已发现这些分子异常表达[5-7], 但食管癌有关这

方面的报道甚少. 本研究通过免疫组织化学染

色, 探讨新疆哈萨克族食管癌组织中HLA-Ⅰ类

抗原和内质网分子伴侣表达情况以及其与肿瘤

临床病理特征之间的关系.  

1  材料和方法

1 .1  材料  选择新疆医科大学第一附属医院

2007-2009手术切除哈萨克族食管鳞癌标本50
例, 年龄36-79岁, 中位年龄50.5岁. 常规石蜡包

埋, 切片, 选取距癌组织边缘≥5 cm处食管切缘

组织标本作为“正常”对照. 组织病理学诊断

由病理医生确诊. 按TNM标准对肿瘤进行病理

分型. 50例组织全部为食管鳞癌, 其中病理分型

高分化25例, 中分化11例, 低分化14例. 30例有淋

巴结转移. 22例肿瘤浸润深度超过15毫米, 16例
呈血管侵袭生长. SP试剂盒及DAB显色剂购自

北京中杉金桥公司. 分子伴侣抗体分别为: 鼠抗

人HLA-Ⅰ抗体(1∶100稀释, Santa Cruz公司); 兔
抗人CNX单抗(1∶50稀释, Santa Cruz公司); 鼠
抗人ERp57抗体(1∶50稀释, Abcam公司); 鼠抗

人tapasin抗体(1∶100稀释, Abcam公司).  
1.2 方法 应用免疫组织化学SP法进行染色. 切片

常规二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化后微波炉抗原

修复, 滴加适量H2O2阻断内源性过氧化物酶, 然
后滴加一抗, 4 ℃冰箱过夜(以PBS作为阴性对

照). 第2天加二抗(各步间隔PBS缓冲液冲洗10 
min). DAB显色, 苏木素复染, 常规脱水、透明封

片. 阳性细胞为明显可辨的黄色或棕黄色. 采用

双盲法由两位病理医师分别计数着色细胞数和

染色强度. 光学显微镜下全视野观察,按阳性细

胞数在上皮细胞内所占比例分为4个分值, 染色
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■相关报道
缪凤琴等在83例
汉族食管癌组织
中研究发现HLA-
Ⅰ类分子有明显
的表达下调或缺
失 .  HLA B/C、
HLA-A下调率为
12 .0%、25 .3%, 
丢失率为29.0%、
33.7%, 且HLA-Ⅰ
类分子的异常表
达与肿瘤分化密
切 相 关 .  刘 巧 在
114/120例食管鳞
癌和40/40例淋巴
结转移灶癌细胞
中研究发现, 有淋
巴结转移的鳞癌
组织中HLA-Ⅰ、
TAP1的下调和丢
失率明显高于无
淋巴结转移的鳞
癌组织, 提示这些
分子表达下调与
食管癌的转移密
切相关.

细胞数<5%视为0分, 5%-25%为1分, 6%-75%为2
分; >75%者为3分. 染色强度判定: 不显色或显色

不清为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 深棕色

为3分. 综合积分按公式计算: 综合积分 = (染色

细胞分数+染色强度分数)/2. 综合判定: 积分小

于0.5分为表达缺失, 0.5-1.5分为表达下调, 大于

1.6分为正常表达.  
统计学处理 采用SPSS15.0软件对全部数据

进行统计处理, 等级资料分析采用秩和检验. 以
P <0.05为差异有统计学意义的检验标准.  

2  结果

2.1 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣的表达模式 
HLA-Ⅰ类分子阳性表达部位多为细胞膜, 少数

为细胞质, 上皮细胞和间质淋巴细胞染色呈黄

色或棕黄色. 内质网分子伴侣Tapasin、CNX和

Erp57主要表达于细胞质(图1).
2.2 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣在食管癌及

癌旁组织中的表达情况  HLA-Ⅰ、CNX、Tapa-

sin、Erp57各分子在癌组织中的表达下调和缺

失率分别为24%/68%、20%/48%、20%/52%、

16%/32%; 在癌旁组织中为4%/0%、10%/2%、

8%/2%、16%/2%. 食管癌组织中HLA-Ⅰ分子及

内质网分子伴侣Tapasin、CNX和Erp57均有明

显的表达下调或缺失, 与癌旁组织相比有统计

学意义(P <0.05, 表1).
2.3 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣与食管癌临

床病理特征之间的关系 HLA-Ⅰ分子的表达下

调与肿瘤分化程度、淋巴结是否转移、肿瘤侵

犯深度密切相关. 内质网分子伴侣中CNX与所

有病理特征均密切相关, Erp57与淋巴结是否转

移、是否呈血管浸润生长、肿瘤侵犯深度密

切相关, Tapasin与肿瘤分化程度、肿瘤侵犯深

度密切相关, 表达差异均有统计学意义(P <0.05,  
表2).  

3  讨论

我国是世界上食管癌发病率和死亡率最高的国

图  1  Tapasin、CNX和
Erp57在正常食管上皮组
织和食管鳞癌组织中的表
达(SP法). A, C, E: Tapa-

sin、CNX和Erp57在正常

食管上皮组织呈阳性表达

(×200); B, D, F: Tapasin、

CNX和Erp57在食管鳞癌

组 织 中 表 达 下 调 或 缺 失

(×400).

A B

DC

E F
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■创新盘点
本研究通过免疫
组 织 化 学 染 色 , 
探讨新疆哈萨克
族食管癌组织中
HLA-Ⅰ类抗原和
内质网分子伴侣
的表达情况, 以及
其与肿瘤临床病
理特征之间的关
系, 为建立新疆哈
萨克族食管癌肿
瘤分子标志物及
食管癌预后的判
断提供理论依据.

家. 随着肿瘤免疫学突破性的进展, 肿瘤特异性

免疫治疗的研究成为最具应用潜力的研究领域. 
HLA-Ⅰ类抗原是免疫系统中的重要分子, 他参

与机体递呈抗原, 决定免疫细胞对肿瘤的识别

和杀伤, 与肿瘤的发生密切相关[8]. 内质网分子

伴侣帮助HLA多肽链的正确折叠和组装, 对抗

原的呈递过程发挥重要作用[9]. 本文分析新疆哈

萨克族食管鳞癌组织中HLA-Ⅰ类抗原和内质网

分子伴侣的表达, 以及他与临床病理学特征的

关系, 为新疆哈萨克族食管癌的发生机制及免

疫治疗研究提供实验依据.  
结果显示 ,  新疆哈萨克族食管鳞癌组

织中H L A-Ⅰ类抗原表达下调和缺失率达到

24%/68%, 明显高于癌旁组织中的4%/0%, 并且

这种异常表达与肿瘤分化、淋巴结转移、肿瘤

侵犯深度等临床特征密切相关. HLA-Ⅰ类分子

的下调和缺失率在高分化癌、中分化癌及低

分化癌中是逐渐增高的. 随着肿瘤浸润的深度

增加, 其下调与缺失率也增高. 在有淋巴结转

移的病例中, HLA-Ⅰ类分子的下调和缺失率增

高. 这与缪凤琴等[10]在汉族食管癌组织中报道

结果相一致. 其研究发现在83例食管癌组织中, 
HLA-Ⅰ类分子有明显的表达下调或缺失. HLA 
B/C、HLA-A下调率为12.0%、25.3%, 丢失率为

29.0%、33.7%, 且HLA-Ⅰ类分子的异常表达与

肿瘤分化密切相关, 但未就表达下调与患者预

后、淋巴浸润和侵袭性进行分析. 本研究进一

步发现HLA-Ⅰ类分子表达下调和缺失与淋巴浸

润和肿瘤侵袭性也密切相关. 证明HLA-Ⅰ类分

子表达下调在新疆哈萨克族食管癌的整个演进

过程以及预后中起到重要作用.  
HLA-Ⅰ类抗原在细胞表面的正常表达是

T淋巴细胞介导的抗原识别和自身免疫功能的

基础. 为了到达细胞表面, HLA类分子必须在

内质网分子伴侣CNX、Tapasin、Erp57的协助

下正确折叠和组装, 才能完成对内源性抗原肽

的呈递功能. 这3种分子的表达异常也是导致

HLA-Ⅰ类抗原表达下调或缺失的重要原因之

一[11]. 本实验检测显示CNX、Tapasin、Erp57
各分子在癌组织中的表达下调和缺失率分别为

20%/48%、20%/52%、16%/32%; 在癌旁组织

中为10%/2%、8%/2%、16%/2%. 在癌组织中的

表达下调和缺失率明显高于癌旁组织, 与HLA-
Ⅰ类抗原下调和缺失保持一致. 提示内质网分

子伴侣表达下调, 影响了HLA类分子的正确折

叠和组装, 以及对抗原的呈递作用. 有研究者在

宫颈癌中也发现内质网分子伴侣下调是早期事

件, 且与临床进程相关[12]. 其中ERp57表达下调

与宫颈癌的分化程度相关, Tapasin的表达下调

与FIGO临床分期密切相关, CNX、Tapasin和
ERp57表达下调与淋巴结转移密切相关. 本研究

发现在新疆哈萨克族食管癌中CNX表达下调与

食管癌的分化程度、淋巴结转移、是否呈血管

浸润生长密切相关, Erp57与淋巴结是否转移、

是否呈血管浸润生长、肿瘤侵犯深度密切相关, 
Tapasin与肿瘤分化程度、肿瘤侵犯深度密切相

关. CNX是内质网中的一类重要的类凝集素分

子伴侣, 其主要辅助糖蛋白的折叠和装配, 包括

HLA-Ⅰ类分子的折叠和装配过程[13]. Erp57蛋白

为蛋白质二硫化物异构酶成员之一, 与钙网蛋

白介导的抗肿瘤免疫系统关系密切[14]. Tapasin
在抗原提呈中起着重要作用, Tapasin的缺失可

能会导致HLA-Ⅰ类分子细胞内装配不充分而影

响其在细胞表面的表达[15]. 所以如果内质网分子

伴侣表达下调, 会导致肿瘤抗原的加工递呈途

径的障碍, 从而不利于机体的抗肿瘤免疫应答

导致免疫逃逸, 从而影响患者的临床病理特征

及预后.  
本实验结果显示HLA-Ⅰ类抗原与内质网分

子伴侣的下调和缺失和新疆哈萨克族食管癌的

发生以及临床病理特征呈正相关, 但这种缺失

是发生在基因水平还是转录水平还不清楚. 由
于肿瘤的复杂性, 还可能存在其他导致HLA-Ⅰ
类分子异常表达的机制, 且对于不同个体, 肿瘤

表  1  HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣蛋白在食管癌及
癌旁组织中的表达情况 n (%)

     HLA-Ⅰ分子和内

质网分子伴侣 表达水平 食管癌 癌旁组织   P 值

HLA-Ⅰ +   4(8)  48(96)

+/- 12(24)    2(4)

- 34(68)    0(0) 0.000

CNX + 16(32)  44(88)

+/- 10(20)    5(10)

- 24(48)    1(2) 0.000

Tapasin + 14(28)  45(90)

+/- 10(20)    4(8)

- 26(32)    1(2) 0.000

Erp57 + 26(52)  41(82)

+/-   8(16)    8(16)

- 16(32)    1(2) 0.000

+表示正常表达; +/-表示表达下调; -表示表达缺失.
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发生的机制也各异, 因此还需要进一步对HLA-
Ⅰ类抗原与内质网分子伴侣的下调和缺失的机

制进行研究, 从而使食管癌患者取得满意的免

疫治疗效果.  
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部 2012-03-08). 
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