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TIAM2在食管鳞癌中的表达及临床意义

张金添1,余雪莹2,谢群1

(1.莆田学院基础医学部,福建 莆田 351100;

2.福建医科大学,福建 福州 350122)

摘 要:目的 探讨TIAM2在食管鳞癌中的表达及意义。方法 采用免疫组化SP法检测108例食管鳞癌、42例正常

食管组织中TIAM2蛋白的表达情况。结果 TIAM2在食管鳞癌中表达的阳性率为78.70%,明显高于正常食管组织

19.05%(P<0.05)。食管鳞癌的组织学分级级别越高,TIAM2表达阳性率越高;TNM 分期中Ⅲ~Ⅳ期的TIAM2表

达阳性率高于Ⅰ~Ⅱ期;有浆膜层浸润的TIAM2表达阳性率高于无浆膜层浸润;有淋巴结转移的TIAM2表达阳性率

高于无淋巴结转移 (P<0.05),但与食管鳞癌患者的年龄及性别无关(P>0.05)。结论 TIAM2在食管鳞癌中表达

上调,TIAM2可能参与食管鳞癌的发生发展及转移过程。
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ExpressionandclinicalsignificanceofTIAM2inesophagealsquamouscellcarcinoma

ZhangJintian1,YuXueying2,XieQun1
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionandsignificanceofTIAM2inesophagealsquamous
cellcarcinoma. Methods ThisstudydetectedtheexpressionofTIAM2proteinbySPimmunohistochemical
methodin108casesofesophagealsquamouscellcarcinomaand42casesofnormalesophagealtissues. Results
 ThepositiverateofTIAM2expressioninesophagealsquamouscellcarcinomawas78.70%,whichwassig-
nificantlyhigherthanthatinnormalesophagealtissues(19.05%,P<0.05).Thehigherthehistologicalgrade
ofesophagealsquamouscellcarcinoma,thehigherwasthepositiveexpressionrateofTIAM2.InTNMstages,

thepositiverateofTIAM2expressioninstageⅢ~Ⅳ washigherthanthatinstageⅠ~Ⅱ.Thepositiverate
ofTIAM2expressionincaseswithserouslayerinfiltrationwashigherthanthatwithoutserouslayerinfiltra-
tion.ThepositiverateofTIAM2expressionincaseswithlymphnodemetastasiswashigherthanthatwithout
lymphnodemetastasis(P<0.05),butitwasnotrelatedtoageandgenderofpatientswithesophagealsqua-
mouscellcarcinoma(P>0.05). Conclusion TIAM2expressionisup-regulatedinesophagealsquamouscell
carcinoma,andTIAM2maybeinvolvedintheoccurrence,developmentandmetastasisofesophagealsqua-
mouscellcarcinoma.
  Keywords: esophagealsquamouscellcarcinoma;TIAM2;immunohistochemistry
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  食管癌是源于食管黏膜上皮或腺体的恶性肿瘤,
其组织学类型分为鳞癌、腺癌、腺鳞癌、小细胞癌等多

种类型,中国以鳞癌最多见,占90%以上[1-2]。食管癌

具有发病率高、转移性强、早期诊断率低、死亡率高等

特点[3]。肿瘤的浸润和转移是影响患者预后的主要原

因,所以探讨肿瘤浸润及转移相关机制是当今医学研

究的热点。T淋巴瘤侵袭转移诱导因子2(T-celllym-
phomainvasionandmetastasisfactor2,TIAM2)基因

是TIAM1的同源物,TIAM1在正常脑组织和恶性肿

瘤中的作用已明确,但是 TIAM2的功能还不清楚。
TIAM2在食管癌中的表达的研究国内外少见报道,本
研究通过免疫组化SP法检测TIAM2在食管鳞癌中

的表达,探讨TIAM2在食管鳞癌发生发展中的作用,
报告如下。
1 资料和方法

1.1 病例资料 研究组:食管鳞癌108例,对照组:正
常食管组织42例,来自手术标本切缘,离癌肿5cm以

上。研究组标准:经病理诊断为食管鳞癌,患者术前未

经治疗,且无其他恶性肿瘤病史。研究组中男性73
例,女性35例;年龄41~81岁,平均年龄为(62.00±
5.26)岁。
1.2 试剂 兔抗人TIAM2抗体购自美国Abcam公

司,免疫组化SP法试剂盒和DAB显色试剂盒购自福

州迈新公司。

1.3 标本检测 TIAM2免疫组化染色采用SP法,
主要步骤:石蜡标本切片厚度4μm,脱蜡至水、3%
H2O2 孵育灭活内源性过氧化物酶活性,置于枸橼酸

钠缓冲溶液进行高压抗原修复,血清封闭,滴加 TI-
AM2抗体于4℃冰箱孵育过夜,滴加二抗室温孵育1
h,DAB显色,苏木素复染,脱水,透明,封片。用已知

阳性切片作为阳性对照,用PBS缓冲液替代一抗作为

阴性对照。
1.4 结果判定 TIAM2阳性判断标准:①着色部位

判断标准:TIAM2染色位于细胞质,呈浅黄色、棕黄色

或棕褐色为阳性;②着色强度:无着色记0分、浅黄记

1分、棕黄记2分、棕褐色记3分;③阳性细胞比例:在
400倍显微镜下计数200个肿瘤细胞,<10%记0分,
10%~25%记1分,25%~50%记2分,>50%记3
分。两项评分结果相乘作为最终得分:0~3分记为低

表达记阴性(-),≥4分记为高表达记阳性(+)。
1.5 统计学方法 采用SPSS18.0统计软件对数据

进行统计分析,计数资料采用χ2 检验,以P<0.05为

差异具有统计学意义。
2 结果

TIAM2阳性染色主要在细胞质,呈浅黄色、棕黄

色或棕褐色,见图1。阳性对照图片见图2,阴性对照

图片见图3。

  
图1 TIAM2在食管鳞癌中的阳
性表达(免疫组化,SP法,×400)      

图2 阳性对照图片(免
疫组化,SP法,×400)        

图3 阴性对照图片(免
疫组化,SP法,×400)

2.1 TIAM2在食管鳞癌及正常食管组织中的表达 
TIAM2在食管鳞癌中表达的阳性率明显高于正常食

管组织,差异有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1 TIAM2在食管鳞癌及癌旁正常食管组织中的表达

组别 n
TIAM2

- + 阳性率/%
χ2 P

食管鳞癌组织 108 23 85 78.70 44.512 <0.001
正常食管组织 42 34 8 19.05

2.2 TIAM2蛋白表达与食管鳞癌临床病理特征的关

系 TIAM2蛋白表达阳性率与食管鳞癌的病理分级、

TNM分期、浸润深度及淋巴结转移有关(P<0.05),
而与患者的性别和年龄无关,见表2。

3 讨论

人类基因TIAM2位于染色体6q25.2上,其转录

产生两个mRNA亚型,短转录本编码有626个残基的

蛋白质TIAM2S,长转录本编码有1701个氨基酸残基

的蛋白质 TIAM2L[4],这些蛋白是鸟苷酸交换因子

TIAM的亚家族成员。TIAM1是人类 TIAM2的同

源物,TIAM1在人类恶性肿瘤和神经元发育中起重要

作用,可特异性激活Rac-1,通过 TIAM1-Rac信号途

径改变肿瘤细胞的形态,诱导肿瘤的侵袭转移,作为一

种癌蛋白,TIAM1过表达有助于多种不同类型的恶性
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表2 TIAM2蛋白表达与食管鳞癌临床病理特征的关系

临床病

理特征
n

TIAM2

- + 阳性率/%
χ2 P

性别 0.603 0.437
 男 73 14 59 80.82
 女 35 9 26 74.28
年龄/岁 1.459 0.227
 ≥60 68 12 56 82.35
 <60 40 11 29 72.50
病理分级 9.796 0.007
 Ⅰ 37 14 23 62.16
 Ⅱ 45 7 38 84.44
 Ⅲ 26 2 24 92.31
TNM分期 4.837 0.028
 Ⅰ~Ⅱ 68 19 49 72.06
 Ⅲ~Ⅳ 40 4 36 90.00
浸润浆膜层 9.358 0.002
 有 63 7 56 88.89
 无 45 16 29 64.44
淋巴结转移 8.164 0.004
 有 52 5 47 90.38
 无 56 18 38 67.86

肿瘤的发生,并与肿瘤细胞的侵袭、转移、恶性程度及

预后关系密切[5-6],包括肠癌[7]、胰腺癌[8]、宫颈癌[9]、
肺癌等[10]。而TIAM1和 TIAM2在正常脑组织中富

集,是神经元生长、发育所必需的,参与调节大脑神经

的运动性和可塑性[4,11-12]。

TIAM2在肿瘤中的研究较少,主要在肺癌和肝癌

中有研究。ZhaoZY等[13]研究发现TIAM2在非小细

胞肺癌中高表达;沉默TIAM2在肺癌细胞的表达,可
抑制细胞侵袭和运动能力,也抑制Rac1的激活;下调

TIAM2可 上 调 E-cadherin 的 表 达,下 调 MMP-3、

Twist和Snail的表达;Rac1的激活和一些侵袭相关

基因的调控可能参与了这一过程。LiSK等[14]研究发

现TIAM2在原发性肺癌相关成纤维细胞中的表达水

平明显高于正常肺成纤维细胞,TIAM2沉默成纤维细

胞的迁移和侵袭能力下降;在直接共培养体系中,与

TIAM2沉默成纤维细胞共培养时,癌细胞的迁移和侵

袭受到阻滞,认为成纤维细胞TIAM2促进肺癌细胞

的侵袭和转移。ChenJS等[15]研究发现 TIAM2S在

肝癌中高表达,而在正常肝细胞中不表达,同时 TI-
AM2S表达与 TIAM1呈正相关,TIAM2S表达增加

促进肝癌细胞的上皮-间充质转化,导致肝癌细胞的增

殖和侵袭。
本研究发现 TIAM2在食管鳞癌中呈高表达,且

与食管鳞癌的病理分级、TNM 分期、浸润深度及淋巴

结转移有关,因此笔者推测,TIAM2作为增殖调控基

因,可能参与了人类肿瘤的发生,同时有促进肿瘤的侵

袭和转移作用。已有学者研究认为TIAM2可能通过

以下机制发挥其促癌作用:TIAM2可能直接与激活的

Rho家族GTPases结合,触发下游信号;或者,TIAM2
可以直接与下游的支架蛋白结合,激活信号传导并发

挥其致瘤效应[15]。随着研究的深入,TIAM2对肿瘤

发生发展的相关机制将逐步被阐明。
总之,TIAM2蛋白可能在食管癌的发生、发展中

发挥了重要的作用,其有望成为食管癌重要标志物和

分子治疗靶点。
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