
几个因素常相互作用影响老年患者行 ＥＲＣＰ后的临
床结局。

综上所述，老年患者行 ＥＲＣＰ治疗预后较好，术
后并发症主要为胰腺炎、胆管感染、消化道大出血及

穿孔，而乳头括约肌切开术、导丝进入胰管是其独立

危险因素。但是可能影响老年患者 ＥＲＣＰ预后的因
素较多，下一步可以选取更多指标进行全面分析，以

进一步阐明影响老年患者 ＥＲＣＰ预后的因素，同时可
以选取更多年龄更大的患者进行研究，为临床选择治

疗方案提供参考。
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因
［１，２］
。近年来研究发现 Ｃｏｒｏｎｉｎ３的蛋白质功能在

肿瘤细胞的分泌、基质降解、突起形成、细胞迁移和侵

袭过程中起重要作用，Ｃｏｒｏｎｉｎ３缺失或是其 Ｎ／Ｃ端
或 ＷＤ结构域缺乏都会抑制成纤维细胞的迁移，干扰
ＮＩＨ３Ｔ３成纤维细胞中的 Ｃｏｒｏｎｉｎ３后细胞的愈合速
度明显减慢

［３，４］
。Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达水平与肝癌、

胃癌、恶性黑素瘤的侵袭行为呈正相关
［５～１０］

。有关

Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因在食管癌中的表达国内外文献少有报
道，本研究通过免疫组化检测，探讨食管鳞癌组织中

Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达水平与侵袭转移和预后关系。
对象与方法

１．研究对象：收集福建省肿瘤医院 ２００７年 ４
月 ～２００８年１１月胸中段食管鳞癌三野根治术后标
本８０例患者，患者年龄 ３３～７９岁，其中：＜６０岁者
５３例，≥６０岁者 ２７例；男性 ６９例，女性 １１例；组织
病理分化程度：高分化者 ８例，中分化者 ６２例，低分
化者１０例；分期根据第 ８版美国癌症联合委员会
（ＡＪＣＣ）食管癌 ＴＮＭ分期标准［１１］

：Ⅱ期 ５２例，Ⅲ期
１９例，Ⅳａ期 ９例；肿瘤浸润深度：Ｔ２期 ２０例，Ｔ３期
６０例；无淋巴结转移者 ５２例，有淋巴结转移者
２８例。

２．试剂：抗体采用 ＲａｂｂｉｔＰｏｌｙｃｌｏｎａｌＣｏｒｏｎｉｎ３ａｎ
ｔｉｂｏｄｙ／Ｈｕｍａｎｃａｄｈｅｒｉｎ－１１ａｎｔｉｂｏｄｙ（ＲＤ－Ｎｏｖｕｓ、
ＲＤ）即用型免疫组化 ＥＬｉＶｉｓｉｏｎｐｌｕｓ试剂盒（鼠／兔）
（福州迈新生物技术开发有限公司）；其他试剂包括

二甲苯、不同浓度的乙醇、ＰＢＳ液、３％过氧化氢、柠檬
酸钠、柠檬酸三钠、ＤＡＢ显色试剂盒 （ＹＺＢ／ＵＳＡ
２８８５－２０１４）、苏木素、盐酸乙醇、蒸馏水。

３．主要实验仪器和设备：石蜡切片机（ＲＭ２２３５、
德国莱卡公司）、烤片机（ＥＧ１１５０、德国莱卡公司）、
摊片机（ＹＤ－Ａ、南昌高腾科技有限公司）、水浴缸
（ＨＩ１２１０、上海徕卡仪器有限公司）、恒温箱（ＧＨＰ
９０８０、上海一恒科学仪器有限公司）、电冰箱（容声
２３０、海信科龙电器股份有限公司）、冷柜（ＳＣ－３１６、
青岛海尔股份有限公司）、制冰机（美国万利多有限

公司）、枪头（爱思进生物技术有限公司）、移液枪（赛

默飞世尔科技有限公司）、冷冻离心机（赛默飞世尔

科技有限公司）、无菌无酶离心管（爱思进生物技术

有限公司）、电子天平（ＢＳＡ１２４Ｓ、德国赛多利斯科学
仪器有限公司）、防脱载玻片（赛默飞世尔科技有限

公司）、生物显微镜（ＣＸ３１、日本奥林巴斯公司）、湿
盒、树胶、９６孔板、盖玻片等。

４．食管癌组织石蜡切片免疫组化步骤：①石蜡
切片放在６０℃恒温箱中烘烤２ｈ；②脱蜡和水化：二甲
苯（两缸 ５ｍｉｎ、５ｍｉｎ）、梯度乙醇（无水、９５％、８５％、
７５％）每缸５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，每次 ３ｍｉｎ；③抗原修
复：将组织切片置于微波修复盒中于微波炉内进行抗

原修复，高火 ３ｍｉｎ，中火 ５ｍｉｎ，低火 ５ｍｉｎ，冷却至室
温，用 ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ３ｍｉｎ；④阻断内源性过氧
化物酶：加 ３％过氧化氢孵育 １０ｍｉｎ（室温 ３０℃），然
后用 ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ３ｍｉｎ；⑤滴加一抗：每张组
织切片加１滴第一抗体，室温下孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗
３次，每次３ｍｉｎ；⑥除去 ＰＢＳ，每张组织切片滴加 １滴
（试剂 Ａ）聚合物增加剂，室温孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３
次，每次 ３ｍｉｎ；⑦除去 ＰＢＳ，每张组织切片滴加 １滴
（试剂 Ｂ）酶标抗鼠／兔 ＩｇＧ聚合物，室温孵育 ３０ｍｉｎ，
ＰＢＳ冲洗３次，每次３ｍｉｎ；⑧除去 ＰＢＳ，每张组织切片
滴加 １滴新鲜配制的 ＤＡＢ，镜下观察；⑨自来水冲
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洗，苏木素复染 ３ｍｉｎ，盐酸乙醇分化，自来水充分冲
洗；⑩梯度乙醇脱水，二甲苯透明后，中性树脂封片，
３７℃ 干燥 ４８ｈ，显微镜观察并照相。

５．免疫组化结果判定：Ｃｏｒｏｎｉｎ３主要为膜阳性，
按切片中细胞显色是否 ＞１％，分为阳性和阴性。

６．随访方法：所有患者通过门诊或住院复诊及电
话随访，以手术当日为随访起始时间，随访至 ２０１７
年１２月３０日，中位随访时间为 ３５个月（１０～１２８个
月），随访率为９６．２％。总生存时间为患者手术当日
至死亡或末次随访的时间；无病生存时间为患者手术

当日至肿瘤局部复发或远处转移的时间。

７．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１５．０统计学软件对数
据进行统计分析，临床资料组间差异用 χ２检验；总生
存率和无病生存率用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法计算，用
Ｌｏｇｒａｎｋ进行显著性检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．Ｃｏｒｏｎｉｎ３在食管癌组织中的表达：利用免疫组

织化学检测到 Ｃｏｒｏｎｉｎ３在食管癌组织中的阳性率为
３８．８％（３１／８０）。Ｃｏｒｏｎｉｎ３主要表达在癌细胞的细胞
膜上，为均匀的棕黄色颗粒（图 １）。Ｃｏｒｏｎｉｎ３的表达
与食管癌患者的性别、年龄、分化程度、食管病变长度

及 Ｔ分期无关（Ｐ＞０．０５），但与食管癌的淋巴结转移
个数及 ＴＮＭ分期呈正相关（Ｐ＜０．０５），淋巴结转移
个数越多，ＴＮＭ分期越高，其在食管癌组织中的表达
越强，详见表 １。

图 １　Ｃｏｒｏｎｉｎ３在食管鳞癌组织中的表达（ＳＰ，×４００）

２．Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达与生存率关系：全组 ３、５年的总
生存率和无病生存率分别为 ６２．０％、５１．５％ 和
６５４％、５６．０％，其中Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达阳性者５年的总

表 １　Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达情况与临床

因素之间的关系［ｎ（％）］

项目　　
Ｃｏｒｏｎｉｎ３ Ｃｏｒｏｎｉｎ３ χ２ Ｐ
阴性 阳性

性别 ０．７０８ ０．４００
　男性 ４１（５９．４） ２８（４０．６）
　女性 ８（７２．７） ３（２７．３）
年龄（岁） ０．５００ ０．８２２
　 ＜６０ ３２（６０．４） ２１（３９．６）
　≥６０ １７（６３．０） １０（３７．０）
分化程度 １．２３９ ０．５３８
　低分化 ５（５０．０） ５（５０．０）
　中分化 ４０（６４．５） ２２（３５．５）
　高分化 ４（５０．０） ４（５０．０）
病变长度（ｃｍ） ０．７５１ ０．３８６
　≤５ ２７（６５．９） １４（３４．１）
　 ＞５ ２２（５６．４） １７（４３．６）
Ｔ分期 ０．４３９ ０．５０８
　Ｔ２ １１（５５．０） ９（４５．０）
　Ｔ３ ３８（６３．３） ２２（３６．７）
Ｎ分期 １２．８５２ ０．００２
　Ｎ０ ３９（７５．０） １３（２５．０）
　Ｎ１ ８（４２．１） １１（５７．９）
　Ｎ２ ２（２２．２） ７（７７．８）
ＵＩＣＣ分期 １１．８３５ ０．００１
　Ⅱ ３９（７５．０） １３（２５．０）
　Ⅲ／Ⅳａ １０（３７．５） １８（６４．３）

生存率明显差于 Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达阴性者，分别 为
２９２％和 ６８０％，差异有统计学意义（χ２ ＝６５８１，
Ｐ＝００１０），见图２。Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达阳性者５年的无病
生存率明显差于 Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达阴性者，分别 为
４５６％和 ７８．５％，差异有统计学意义（χ２ ＝８７６０，
Ｐ＝０００３），见图３。

图 ２　Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达水平与食管癌

患者总生存率的关系
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图 ３　Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达水平与食管癌患者

无病生存率的关系

３．Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达与复发转移关系：全组有 ３５例
术后出现局部淋巴结转移和（或）远处血行转移，复

发转移率为 ４３．７５％。其中 Ｃｏｒｏｎｉｎ３表达阳性者明
显高于表达阴性者，其复发转移率分别为 ５１．４％和
２８．９％，差异有统计学意义（χ２＝４．２１４，Ｐ＝０．０４０）。

讨　　论
由于大部分食管癌中晚期患者病灶为多灶性，手

术切除了肉眼可见肿瘤，肉眼看不见微小癌灶未能切

除，这些残留癌细胞逐渐增生或由于肿瘤侵犯浆膜

自体种植等原因而导致根治术后肿瘤复发转移。尽

管化疗、放化疗和中药治疗等多种治疗手段被广泛应

用于临床，但对患者生存改善十分有限。食管癌的发

生、发展是一个涉及原癌基因激活、抑癌基因失活等多

基因、多阶段、多步骤渐进演化复杂过程，侵袭与转移

是影响食管癌预后的重要因素
［１２］
。寻找可靠的预后相

关分子标志物是目前研究热点，对于判断预后和提高食

管癌个体化治疗的疗效具有重要的临床指导意义。

Ｃｏｒｏｎｉｎ３又名 Ｃｏｒｏｎｉｎ－１ｃ，ＣＯＲＯ１Ｃ，定位于人
染色体 １２ｑ２４．１１，由 ４７４个氨基酸组成，Ｃｏｒｏｎｉｎ３位
于细胞的伪足和亚细胞膜结构，与肿瘤的关系十分密

切，其在多种类型的侵袭性肿瘤中均有所上调
［５～１０］

。

Ｔｈａｌ等［１３］
证实，恶性程度高的脑胶质瘤细胞中 Ｃｏｒｏ

ｎｉｎ３的表达水平更高，在将其沉默降低表达水平后，
肿瘤细胞的增殖和侵袭力明显降低，提示 Ｃｏｒｏｎｉｎ３对
肿瘤细胞的运动和伪足的形成发挥着重要作用。Ｗｕ
等

［１４］
通过免疫组化研究发现人肝癌标本 Ｃｏｒｏｎｉｎ３表

达升高的患者其肿瘤的体积较大且多处于疾病进展

期，Ｗａｎｇ等［８］
发现 Ｃｏｒｏｎｉｎ３通过 Ａｒｐ２／３复合物和

Ｒａｃ－１相关的通路，促进肌动蛋白的运动，从而增强
肝细胞肝癌的转移，提示 Ｃｏｒｏｎｉｎ３的水平能预测肝癌
的进展。Ｓｈｅｎ等［９］

研究发现，Ｃｏｒｏｎｉｎ３在转移的胃
癌组织中高表达，并通过 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ及 ＭＭＰ９上调
和下调 ＴＩＭＰ２来影响胃癌细胞的浸润和迁移，从而
促进肿瘤的转移。本组研究发现胸中段食管鳞癌组

织中 Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因表达高达 ３８．８％，而且阳性表达
率与食管癌 Ｎ分期及 ＴＮＭ分期呈正相关，即与淋巴
结转移个数有关，而与肿瘤分化程度无关，提示 Ｃｏｒｏ
ｎｉｎ３基因分子水平表达比病理形态学更能精确反映
食管癌的侵袭和转移。本组进一步分析发现 Ｃｏｒｏ
ｎｉｎ３基因阳性表达率也与 ５年的总生存率和无病生
存率以及复发转移率呈正相关，提示 Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因表
达水平可能精确反映预后。

综上所述，通过免疫组化检测食管鳞癌组织中

Ｃｏｒｏｎｉｎ３基因的表达阳性率与食管癌的淋巴结转移
个数、ＴＮＭ分期、总生存率和无病生存率以及复发转
移率呈正相关，可能为食管癌预后提供新的分子标志

物。但由于为单中心回顾性研究，且样本数少，有待于

进一步开展多中心、大样本及前瞻性临床研究验证。
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ａｓｕｂｕｎｉｔｏｆＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡ ＴＦＩＩＨ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８２（４）：

５５５－５６４

５　ＤｅＣｅｃｃｏＬ，ＢｏｓｓｉＰ，ＬｏｃａｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ｄａｔａｄｅｆｉｎｅｓａｒｏｂｕｓｔｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１４，２５

（８）：１６２８－１６３５

６　ＦｏｒｓｔｅｒＪＣ，ＤｏｕｇｌａｓｓＭＪＪ，Ｈａｒｒｉｓｓ－ＰｈｉｌｌｉｐｓＷＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｎｄｄｏｕｂｌｉｎｇｔｉｍｅｉｎａ４Ｄｃｅｌｌｕ

ｌａｒｍｏｄｅｌｗｉｔｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１１０３７

７　ＳｉｒｈｉｎｄｉＧ，ＳｈａｒｍａＰ，ＡｒｙａＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆＴＩＦＹｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｉｎｐｉｇｅｏｎｐｅａ（Ｃａｊａｎｕｓ

ｃａｊａｎ（Ｌ．）Ｍｉｌｌｓｐ．）ｕｎｄｅｒｃｏｐｐｅｒｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｔｅｃｈ

ｎｏｌ，２０１６，２５：３０１ （下转第 ７４页）
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