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Abstract 
Objective: The objective is to investigate the expressions of nm23-H1 and E-cadherin in esopha-
geal squamous cell carcinomas, and to explore the correlation between the two and its relation-
ship with clinical pathological features. Methods: The expressions of nm23-H1 and E-cadherin in 
the tumor tissues of 60 patients with esophageal squamous cell carcinomas were examined im-
munohistochemistrically by the EnVision method, and their relationships were compared. Results: 
The positive rates of nm23-H1 and E-cadherin in expression in the esophageal squamous cell 
carcinomas tissue were 38.3% (23/60) and 41.7% (25/60), respectively. The positive rates of 
nm23-H1 and E-cadherin in expression in the normal esophageal mucosa were 90.0% (9/10). The 
positive expression rates of nm23-H1 and E-cadherin in esophageal squamous cell carcinomas 
were significantly lower than those in normal esophageal mucosa. The expression of nm23-H1 and 
E-cadherin had no significant correlation with the patients’ age, sex, histological type (P > O.05), 
but had correlation with degree of the differentiation, depth of tumor invasion, regional lymph 
node metastasis and TNM stage (P < 0.05). Nm23-H1 had positive correlation with E-cadherin. 
Conclusions: The expression of nm23-H1 and E-cadherin in esophageal squamous cell carcino-
mas was obviously lower than that in normal esophageal mucosa. The abnormal expression of 
nm23-H1 and E-cadherin are closely related to the degree of the differentiation of the cancer, 
depth of tumor invasion, lymph node metastasis and clinical stage; nm23-H1 and E-cadherin may 
be used as reference for assessing the malignancy and metastasis of esophageal squamous cell 
carcinomas. 
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摘  要 

目的：研究转移抑制基因(nm23-H1)和E-钙粘附蛋白(E-cadherin)在食管鳞癌组织中表达情况，了解两

者之间的相关性及其与临床病理特征的关系。方法：采用免疫组化EnVision法检测60例食管鳞癌组织中

nm23-H1和E-cadherin的表达情况，比较其相关性。结果：食管鳞癌组织中nm23-H1和E-cadherin的
阳性表达率分别为38.3% (23/60)和41.7% (25/60)，正常食管黏膜组织中nm23-H1和E-cadherin的阳

性表达均为90.0% (9/10)，nm23-H1和E-cadherin在食管鳞癌组织中的阳性表达率显著低于正常食管

黏膜组织。nm23-H1、E-cadherin表达与食管癌患者的年龄、性别、组织类型无关(P > 0.05)，而与肿瘤

分化程度、浸润深度、区域淋巴结转移及TNM分期有关(P < 0.05)。nm23-H1和E-cadherin在食管鳞癌

组织中的表达呈显著正相关。结论：nm23-H1和E-cadherin在食管鳞癌中的表达均为低表达，并明显低

于正常食管粘膜。nm23-H1和E-cadherin的异常表达与肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移及临床分

期关系密切，nm23-H1和E-cadherin可以作为判定食管鳞癌恶性程度及转移等生物学行为的参考指标。 
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1. 引言 

食管癌是全球十大恶性肿瘤之一，其发病率高、危害大。迄今为止，有关食管癌的病因尚未明了，

癌症的浸润和转移是威胁患者生命的主要原因，研究证明转移抑制基因(nm23-H1)和钙粘附蛋白-E 
(E-cadherin)与肿瘤的发生发展有一定的相关性[1] [2]，但其在食管癌组织中的作用报道较少。本研究采用

EnVision 免疫组化法检测食管鳞癌中 nm23-H1 和 E-caderinh 的表达情况，探讨其表达特点及临床意义。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

收集我院 2010 年 1 月至 2015 年 12 月手术切除食管癌根治性标本 60 例(食管癌组)，其中男 38 例，

女 22 例，年龄 46~80 岁，平均 64.5 岁，其中≤60岁 14 例，>60 岁 46 例。所有病例术前均无其他恶性肿

瘤或严重内科疾病，术前均未接受化疗、放疗及免疫治疗，术后经病理证实均为食管鳞状细胞癌。肿瘤

浸润、淋巴结转移及 pTNM 分期按 UICC 标准第 7 版[3]进行。组织学类型：高分化鳞癌 10 例、中分化

鳞癌 26 例，低分化鳞癌 24 例。食管癌 I 期 10 例，II 期 31 例，III 期 17 例，IV 期 2 例。淋巴结转移情
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况：有淋巴结转移 26 例，无淋巴结转移 34 例。正常食管组织 10 例(正常组)，标本取自食管断端，距癌

缘约 10 cm，均经病理检查确认为正常组织。 

2.2. 方法 

2.2.1. 标本处理和抗体 
食管癌手术标本经 10%中性福尔马林固定，常规石蜡切片，HE 染色。免疫组织化学采用 EnVision

法，所用试剂购自基因科技(上海)有限公司，抗体为 nm23-H1 (37.6)、E-cadherin (EP700Y)，所有一抗工

作浓度均为 1:50。采用试剂公司提供的阳性切片为阳性对照，用 PBS 代替一抗作为阴性对照。 

2.2.2. 阳性结果判定 
nm23 阳性细胞标记定位在细胞浆，为棕黄色颗粒。E-cadherin 阳性细胞标记定位在细胞浆和胞膜。

染色结果按每张切片阳性细胞百分率及染色强度分别计分。阳性细胞百分率判定：<5%为 0 分，6%~25%
为 1 分，26%~50%为 2 分，51%~75%为 3 分。>75%为 4 分。染色强度判定：无着色或与背景均匀一致

的淡黄色为 0 分，浅棕黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。根据两项指标的乘积进行最终计分

判定：0 分为阴性(−)；1~4 分为弱阳性(+)；5~8 分为阳性(++)；9~12 分为强阳性(+++)。 

2.2.3. 统计学方法 
用 SPSS15.0 统计软件分析，采用 χ2 检验，P < 0.05 认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组 nm23-H1、E-cad 阳性表达率比较 

nm23-H1 主要表达在正常食管黏膜和食管鳞癌细胞浆内，呈黄色或棕黄色；E-cadherin 主要表达在

正常食管黏膜和食管鳞癌细胞浆和胞膜，呈黄色或棕黄色。正常组食管黏膜组织中 nm23-H1 阳性表达 9
例，阳性率 90.0%；食管癌组 nm23-H1 阳性表达 23 例，阳性率 38.3%；食管癌组 nm23-H1 表达明显低

于正常组的阳性率，差异有统计学意义(P < 0.05)。正常组食管黏膜组织中 E-cadherin 阳性表达 9 例，阳

性率 90.0%；食管癌组 E-cadherin 阳性表达 25 例，阳性率 41.7%；食管癌组 E-cadherin 表达明显低于正

常组的阳性率，差异有统计学意义(P < 0.05)。 

3.2. nm23-H1、E-cadherin 表达与临床病理参数间的关系 

nm23-H1 和 E-cadherin 表达与食管癌患者的年龄、性别、组织类型无关(P﹥0.05)，而与肿瘤分化程

度、浸润深度、区域淋巴结转移及 TNM 分期有关(P < 0.05)。nm23-H1 和 E-cadherin 阳性表达率均随着

病理组织学分级升高而下降，nm23-H1 阳性率高分化与中分化(χ2 = 4.45, P < 0.05)，高分化与低分化(χ2 = 
11.65, P < 0.01)，比较差异具有显著意义，中分化与低分化比较差异无显著意义(χ2 = 1.91, P > 0.05)。
E-cadherin 阳性率高分化与中分化(χ2 = 4.87, P < 0.05)，高分化与低分化(χ2 = 12.75, P < 0.01)，比较差异具

有显著意义，中分化与低分化比较差异无显著意义(χ2 = 1.26, P > 0.05) (见表 1)。 

3.3. nm23-H1 和 E-cad 表达的相关性 

nm23-H1、E-cadherin 在食管鳞癌组织中均出现低表达，并与组织分化程度、浸润深度、淋巴结转移

和 TNM 分期相关，在食管低分化鳞癌组织中 nm23-H1、E-cadherin 表达丢失的比率明显高于高分化鳞癌，

在有淋巴结转移的食管鳞癌中 nm23-H1、E-cadherin 表达丢失的比率明显高于无淋巴结转移的肿瘤组织，

在 III~IV 期食管鳞癌组织中 nm23-H1、E-cadherin 表达丢失的比率明显高于 I~II 期的肿瘤组织。经等级

相关性分析，nm23-H1 和 E-cadherin 在食管鳞癌组织中的表达呈显著正相关(r = 0.507, P < 0.05)。 
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Table 1. Expression of nm23-H1 and E-cadherin in esophageal squamous cell carcinoma and its relationship with clinical 
pathological parameters 
表 1. 食管鳞癌组织 nm23-H1、E-cadherin 的表达与临床病理参数间的关系 

病理参数 n 
nm23-H1 阳性表达 

P 值 
E-cadherin 阳性表达 

P 值 
n % n % 

年龄(岁)        

<60 岁 14 6 42.9 
>0.05 

7 50.0 
>0.05 

≥60岁 46 17 37.0 18 39.1 

性别        

男 38 13 34.2 
>0.05 

15 39.5 
>0.05 

女 22 10 45.5 10 45.5 

组织学类型        

高分化 10 10 100.0 

<0.05 

10 100.0 

<0.05 中分化 26 7 26.9 8 30.8 

低分化 24 6 25.0 7 29.2 

浸润深度        

T1、T2 38 19 50.0 
<0.05 

20 52.6 
<0.05 

T3、T4 22 4 18.2 5 22.7 

淋巴结转移        

N0 34 17 50.0 
<0.05 

19 55.9 
<0.05 

N1、N2 26 6 23.1 6 23.1 

pTNM 分期        

I、II 41 18 44.0 
<0.05 

18 43.9 
<0.05 

III、IV 19 5 26.3 7 1.9 

4. 讨论 

nm23 是一种转移抑制基因，该基因家族有 6 个成员，其中 nm23-H1 基因与肿瘤转移关系最为密切，

是目前最引人注目的肿瘤转移抑制基因之一。其编码蛋白存在于几乎所有正常组织中，nm23 基因的正常

表达是人体抑制肿瘤转移的重要作用机制之一，其表达降低与肿瘤转移潜能有关。已有研究表明，

nm23-H1 在高分化的肿瘤细胞中也呈高水平表达，而在低分化及具有高度转移潜能的肿瘤细胞中不表达

或仅有微弱表达，该抗体是判断肿瘤转移的一项重要指标[1] [2]。还有研究表明，nm23 异常表达与老年

喉癌复发有关[4]。本组研究显示，nm23-H1 在食管鳞癌和正常食管黏膜中均有阳性表达，而在食管癌组

中的表达明显低于正常组，且与食管鳞癌组织分化程度、淋巴结转移状态以及临床分期有关(P < 0.05)，
与文献报道相符[5]。 

E-cadherin 蛋白位于 16q22.1，属于钙黏蛋白家族，在正常状态下，该蛋白表达于各种上皮细胞中，

它通过控制组织结构和保持组织完整性的机制在细胞的生长和发育中起重要作用。当 E-cadherin 表达降

低，细胞间的相互粘附力下降，细胞容易脱落而向外周扩散侵袭性生长。E-cadherin 是一种重要的细胞黏

附分子，能抑制肿瘤细胞脱离原发灶，因而被认为是重要的肿瘤转移抑制因子之一[6]。已有研究表明，

E-cadherin 在多种上皮性恶性肿瘤中出现低表达，如子宫内膜癌、肺癌、皮肤鳞癌、浸润性乳腺癌[7]。
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还有研究表明，E-cadherin 在胃癌的转移中具有主要作用[8]。本组研究显示，E-cadherin 在食管鳞癌和正

常食管黏膜中均有阳性表达，而在食管癌组中的表达明显低于正常组，且与食管鳞癌组织分化程度、淋

巴结转移状态以及临床分期有关(P < 0.05)。 
本实验研究结果显示，nm23、E-cadherin 在食管鳞癌中的表达均为低表达，并明显低于正常食管粘

膜，提示这二项指标在食管癌早期或食管癌的发生发展中起着重要作用，可能参与了食管癌的侵袭转移

过程。nm23、E-cadherin 的异常表达提示了肿瘤恶性侵袭行为，预示患者预后不良。 
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