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摘要 目的 探讨食管鳞癌组织中 SAMHD1 蛋白的表达水

平及其临床意义。方法 用免疫组化方法检测 204 例食管

鳞癌组织 SAMHD1 蛋白表达情况，分析其与食管鳞癌患者

性别、年龄、临床病理特征以及患者生存预后之间的关系。

结果 SAMHD1 主要在食管鳞癌细胞的细胞质或细胞核中

表达。SAMHD1 的表达在患者的年龄、性别、肿瘤分期( T、
N、TNM 分期) 及上纵膈淋巴结的转移间差异无统计学意义。
但在大尺寸肿瘤中，SAMHD1 低表达更为显著( P = 0. 013) 。

肿瘤分化程度越差，SAMHD1 表达可能越低 ( P = 0. 001 ) 。
有腹腔淋巴结转移的食管癌病例中 SAMHD1 的表达更低( P
= 0. 044) 。与高表达 SAMHD1 组相比，低表达 SAMHD1 组

的累积生存率和无疾病进展生存率更低( P ＜ 0. 05 ) 。结论

SAMHD1 在食管鳞状细胞癌中呈低表达，其表达水平越

低，患者的生存预后越差。
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食 管 癌 是 一 种 高 病 死 率 和 预 后 差 的 恶 性 肿

瘤［1］，总体 5 年生存率低于 13%［2 － 3］，究其原因，一

方面由于肿瘤侵袭和转移导致复发和预后不良，另

一方面因食管癌临床诊断时常偏晚期。尽管已有广

泛报道在食管癌中有多个基因突变［4 － 5］，但仍不全

面了解其发生发展的分子机制。最近，一种新的细

胞内抗病毒因子，由真核生物 SAMHD1 基因编码的

全称为不育-α-基序结构域( SAM 域) 和组氨酸 /天
冬氨酸残基双联体结构域( HD 域) 包涵蛋白 1 的蛋

白［6］，在癌症中的差异表达被越来越多的人所关

注。已有研究［7 － 11］表明 SAMHD1 在慢性淋巴细胞

白血病、结肠直肠癌、肝癌、肺癌、皮肤 T 细胞淋巴

瘤等癌症中的降低。该研究通过免疫组化的方法检

测食管鳞状细胞癌( esophageal squamous cell carci-
noma，ESCC) 中 SAMHD1 的表达水平，分析 SAM-

HD1 表达与 ESCC 临床病理参数及患者生存预后之

间的关系，为 ESCC 的诊治及预后评估提供新思路。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 标本源于安徽医科大学第一附属

医院 2009 年 1 月—2013 年 12 月期间收治的 204 名

食管鳞状细胞癌患者，统计其详细的术后临床病理

资料且根据 UICC /AJCC 第 8 版食管癌 TNM 分期标

准进行严格术后病理分期，并跟踪随访生存预后情

况。所有患者均未接受任何术前放化疗，并且他们

都接受了微创食管癌切除手术。
1． 2 试剂 SAMHD1 的小鼠抗人单克隆抗体购自

武汉三鹰生物技术有限公司。免疫组化试剂盒( SP-
9001) 购自北京中杉金桥生物有限公司。
1． 3 免疫组化 使用链霉菌抗生物素蛋白 － 过氧

化物酶连接法( streptavidin-peroxidase，SP) 检测实验

标本中 SAMHD1 表达。将样本固定在 4%中性多聚

甲醛中，常规包埋在石蜡中，连续切成 4 μm 切片，

并使用 HE 方法常规染色以进一步确认病理诊断。
然后进行免疫组织化学染色。将石蜡切片用二甲苯

脱蜡，用梯度乙醇水合，浸入 3% H2O2 溶液，并在室

温下用灭活内源性过氧化物酶温育 10 min。使用

0. 01 mol /L 枸橼酸钠缓冲液( pH = 6. 0，95 ～ 100
℃，20 min) 在加热的水浴中修复抗原。在室温冷却

后，用磷酸盐缓冲液( PBS) 洗涤样品，加入小鼠抗人

SAMHD1 单克隆抗体，然后在 37 ℃恒温下持续培养

2 h。然后将它们用 PBS 漂洗 3 次( 每次 5 min) ，加

入生物素标记的第二抗体，在室温下孵育 30 min，再

次用 PBS 洗涤 3 次( 每次 5 min) 。使用 DAB 作为

显色剂，用蒸馏水冲洗样品，用苏木精染色，用乙醇

和二甲苯脱水，用中性胶密封。选择阳性表达 SAM-
HD1 的多形性胶质母细胞瘤标本作为阳性对照，用

PBS 替换一抗后获得阴性对照。
1． 4 评估标准 SAMHD1 表达在细胞质或细胞核

上显示为黄色或棕色染色为阳性，并且在细胞质或

细胞核中为黄色或棕色颗粒。在高倍视野( × 400 )

下观察，每个切片检查随机 5 个恶性细胞区域，基于

阳性染色细胞的数量和颜色深度，使用半定量评分
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确定结果: 阳性细胞百分比≤5%为 0 分，6% ～ 25%
为 1 分，26% ～ 50% 为 2 分，51% ～ 75% 为 3 分，＞
75%为 4 分。关注阳性细胞的颜色深度，基本上没

有着色为 0 点，浅黄色为 1 点，浅棕色为 2 点，深棕

色为 3 点。在将 2 个得分相乘后得到分数进行判

别: 0 ～ 2 分为阴性结果，3 ～ 4 分为弱阳性，5 ～ 8 分

为中度阳性，9 ～ 12 分为强阳性; 将阴性和弱阳性定

义为低表达，中等阳性和强阳性定义为高表达。见

图 1。

图 1 ESCC 组织中 SAMHD1 免疫组织化学染色表达 SP × 400

A: 强阳性; B: 中度阳性; C: 弱阳性; D: 阴性

1． 5 统计学处理 应用 SPSS 20. 0 软件进行统计

分析，用 χ2 检验比较在不同组之间 SAMHD1 表达

与临床病理参数的相关性。采用 Kaplan-Meier 法绘

制累积生存率曲线和无进展生存率曲线，计算累积

生存率及无进展生存率，Log-rank 检验进行生存分

析。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 SAMHD1 在 ESCC 中的表达情况 SAMHD1
主要在 ESCC 细胞的细胞质或细胞核中表达，204 例

ESCC 组织中 SAMHD1 免疫组织化学染色表达水

平，119 例高表达，强阳性有 59 例( 图 1A) ，中度阳

性有 60 例( 图 1B) ; 85 例低表达，弱阳性有 33 例

( 图 1C) ，阴性有 52 例( 图 1D) 。
2． 2 SAMHD1 表达与食管癌临床病理特征的关系

SAMHD1 的表达在患者的年龄、性别、肿瘤( T、N、
TNM) 分期、上纵膈淋巴结的转移间差异无统计学

意义。与肿瘤长径 ＜ 4 cm 的相比，肿瘤长径≥4 cm
的病例中，SAMHD1 低表达更为显著( P = 0. 013 ) ，

且肿 瘤 分 化 程 度 越 差，SAMHD1 表 达 越 低 ( P =
0. 001) ，有腹腔淋巴结转移的食管癌病例中 SAM-

HD1 的表达更低( P = 0. 044) 。见表 1。

表 1 SAMHD1 在 ESCC 组织中的表达与临床病理特征的关系

临床病理

参数

SAMHD1
低表达( n =85) 高表达( n =119)

χ2 值 P 值

性别( 男 /女) 66 /19 97 /22 0． 461 0． 497
年龄( 岁，＜60 /≥60) 26 /59 43 /76 0． 681 0． 409
肿瘤长径( cm，＜4 /≥4) 38 /47 74 /45 6． 118 0． 013
T 分期( 1 /2 /3 /4) 18 /19 /45 /3 28 /26 /62 /3 0． 306 0． 955
N 分期( 0 /1 /2 /3) 43 /25 /12 /5 75 /30 /10 /4 3． 866 0． 276
M 分期( 0 /1) 76 /9 115 /4 4． 340 0． 037
TNM 分期( Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ) 15 /31 /33 /6 26 /50 /37 /6 2． 026 0． 573
上纵隔淋巴结( 0 /1) 60 /25 96 /23 2． 802 0． 131
腹腔淋巴结( 0 /1) 67 /18 107 /12 4． 864 0． 044

2． 3 SAMHD1 表达与食管癌患者预后的关系

2． 3． 1 SAMHD1 在 ESCC 中的表达对累积生存率

和无疾病进展生存率的影响 与高表达 SAMHD1
组相比，低表达 SAMHD1 组的累积生存率更低 ( 图

2A) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P = 0. 044 ) ; 与 高 表 达

SAMHD1 组相比，低表达 SAMHD1 组的无进展生存

率更低 ( 图 2B) ，差异有统计学意义( P = 0. 011) 。

图 2 SAMHD1 在 ESCC 中的表达对累积生存率和

无疾病进展生存率的影响

2． 3． 2 204 例患者临床特征影响累积生存率和无

疾病进展生存率的单因素分析 累积生存率和无疾

病进展生存率的单因素分析如表 2 所示: 肿瘤大小、
T 分期、N 分期、TNM 分期、上纵膈淋巴结转移、腹腔

淋巴结转移、SAMHD1 表达影响累积生存率( P ＜
0. 05) ，而肿瘤大小、分化程度、T 分期、N 分期、TNM
分期、上纵膈淋巴结转移、腹腔淋巴结转移、SAM-
HD1 表达影响无疾病进展生存率( P ＜ 0. 05) 。
2． 3． 3 患者临床特征影响累积生存率和无疾病进

展生存率的多因素分析 累积生存率和无疾病进展

生存率的多因素分析结果见表 3: 腹腔淋巴结转移

是影响累积生存率的危险因素( P ＜ 0. 05 ) ，分化程

度、T 分期、转移、腹腔淋巴结转移、SAMHD1 表达是

影响无疾病进展生存率的危险因素( P ＜ 0. 05) 。
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表 2 204 名患者临床特征影响累积生存率和无进展生存率的单因素分析

一般资料
无进展率单因素分析

HＲ( 95% CI) χ2 值 P 值

累积生存率单因素分析

HＲ( 95% CI) χ2 值 P 值

性别( 男 /女) 1． 094( 0． 750 ～ 1． 595) 0． 218 0． 641 1． 246( 0． 738 ～ 2． 104) 0． 680 0． 410
年龄( ≥60 岁) 1． 161( 0． 839 ～ 1． 607) 0． 810 0． 368 1． 148( 0． 749 ～ 1． 760) 0． 404 0． 525
肿瘤长径( ≥4 cm) 1． 521( 1． 120 ～ 2． 066) 7． 324 0． 007 1． 683( 1． 128 ～ 2． 510) 6． 552 0． 011
T 分期( 3 /4) 1． 868( 1． 363 ～ 2． 560) 15． 591 ＜ 0． 001 1． 914( 1． 256 ～ 2． 915) 9． 462 0． 003
N 分期( 1 /2 /3) 2． 302( 1． 689 ～ 3． 137) 29． 318 ＜ 0． 001 2． 334( 1． 559 ～ 3． 495) 17． 950 ＜ 0． 001
M 分期( 1) 3． 328( 1． 814 ～ 6． 107) 16． 961 ＜ 0． 001 2． 632( 1． 316 ～ 5． 261) 8． 092 0． 006
TNM 分期( Ⅲ /Ⅳ) 2． 445( 1． 792 ～ 3． 335) 33． 828 ＜ 0． 001 2． 469( 1． 651 ～ 3． 693) 20． 673 ＜ 0． 001
上纵隔淋巴结( 1) 1． 816( 1． 293 ～ 2． 551) 12． 186 0． 001 2． 002( 1． 314 ～ 3． 050) 10． 856 0． 001
腹腔淋巴结( 1) 3． 135( 2． 079 ～ 4． 727) 32． 999 ＜ 0． 001 2． 822( 1． 745 ～ 4． 563) 19． 549 ＜ 0． 001
SAMHD1 高表达 0． 676( 0． 497 ～ 0． 920) 6． 293 0． 013 0． 665( 0． 445 ～ 0． 992) 4． 050 0． 044

表 3 204 名患者临床特征影响累积生存率和无进展生存率的多因素分析

一般资料
无进展生存率

HＲ( 95% CI) χ2 值 P 值

累积生存率

HＲ( 95% CI) χ2 值 P 值

肿瘤长径( ≥4 cm) 1． 058( 0． 762 ～ 1． 469) 0． 113 0． 737 1． 244( 0． 813 ～ 1． 904) 1． 013 0． 314
T 分期( 3 /4) 1． 616( 1． 144 ～ 2． 283) 7． 420 0． 006 1． 513( 0． 957 ～ 2． 392) 3． 138 0． 076
N 分期( 1 /3) 0． 913( 0． 310 ～ 2． 686) 0． 027 0． 869 0． 910( 0． 247 ～ 3． 356) 0． 020 0． 887
M 分期( 1) 1． 796( 0． 920 ～ 3． 508) 2． 943 0． 086 1． 364( 0． 627 ～ 2． 971) 0． 612 0． 434
TNM 分期( Ⅲ /Ⅳ) 1． 647( 0． 575 ～ 4． 714) 0． 865 0． 352 1． 560( 0． 437 ～ 5． 571) 0． 468 0． 494
上纵隔淋巴结( 1) 1． 058( 0． 670 ～ 1． 668) 0． 058 0． 810 1． 346( 0． 714 ～ 2． 174) 0． 597 0． 440
腹腔淋巴结( 1) 1． 820( 1． 123 ～ 2． 950) 5． 908 0． 015 1． 827( 1． 026 ～ 3． 255) 4． 187 0． 041
SAMHD1 高表达 0． 663( 0． 455 ～ 0． 881) 7． 340 0． 007 0． 750( 0． 492 ～ 1． 144) 1． 784 0． 182

3 讨论

临床资料［12］表明，ESCC 患者术后 5 年生存率

远高于未行手术切除的。然而，由于早期 ESCC 没

有明显的症状且临床缺乏其早期诊断检测方法，大

多数 ESCC 患者被诊断时为晚期，并且失去了手术

最佳治疗窗口。当前，传统的肿瘤标志物，如 CEA
和细胞角蛋白 19 片段，被用于诊断和评估 ESCC 进

展［13 － 14］。但是，CEA 和 Cyfra 21-1 检测的敏感性和

有效性不足以进行早期 ESCC 检测。因此，迫切需

要能够早期 ESCC 检测的改良生物标记。
SAMHD1 在细胞中的生理功能是通过其 dNTP

酶活性维持细胞内 dNTP 的体内平衡。dNTPs 由核

糖核苷酸还原酶( ＲNＲ) 合成并由 SAMHD1 水解。
Franzolin et al［15］发现 SAMHD1 在细胞静止期中表

达最高，在培养人体细胞中于细胞周期的 S 期表达

最低。且外，在增殖细胞中 SAMHD1 的下调抑制了

细胞周期进程和 dNTP 库的调节，这表明 SAMHD1
是 DNA 前体库的重要调节因子。因此，推测 SAM-
HD1 的下调或功能障碍可导致异常的 dNTP 池和异

常细胞周期，可以诱发癌细胞的产生。SAMHD1 在

几种癌症中的突变或下调，与本研究中食管鳞状细

胞癌中的低表达结果相吻合。以上结果表明 SAM-

HD1 可能是一种潜在肿瘤抑制因子［11］。此外，与参

与细胞周期负调控的 Ｒb、p53、CDKN2A 等抑癌基因

和负调控转录因子的 WT、DCC 等基因相似，SAM-
HD1 作为肿瘤抑制基因，参与肿瘤发生发展，并且

如上述研究结果表明，SAMHD1 与食管鳞状细胞癌

的临床病理学特征具有相关性，SAMHD1 低表达的

食管鳞癌患者中，其临床病理中肿瘤直径大、肿瘤分

化程度差且腹腔淋巴结阳性转移率也高，均预示着

肿瘤远期预后较差，且通过单因素与多因素分析结

果判断，食管鳞状细胞癌中 SAMHD1 的表达与患者

预后具有相关性，即 SAMHD1 越低表达，食管鳞状

细胞癌患者的生存预后越差。
总之，SAMHD1 在 ESCC 组织中的表达明显低

于配对的正常组织，并与腹腔区域淋巴转移、TNM
分期和肿瘤组织学分化程度相关。较低 SAMHD1
表达的 ESCC 患者中，术后生存率及无进展生存率

亦较低。因此，SAMHD1 可作为预测 ESCC 肿瘤进

展和预后的分子标记物。同时，设想通过一定的方

式恢复 SAMHD1 在癌细胞中的表达，甚至有所提

高，也可以成为癌症治疗的一个手段。
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Expression characteristics and its clinical significance of
SAMHD1 protein in esophageal cancer

Huang Yunlong，Zhang Ｒenquan，Yao Long，et al
( Dept of General Thoracic Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the expression level and clinical significance of SAMHD1 protein in esophage-
al squamous cell carcinoma tissue． Methods Immunohistochemically staining was used to detect SAMHD1 protein
expression in 204 cases of esophageal squamous cell carcinoma tissues． Then we analyzed the relationship between
it and the gender，age，clinic pathological characteristics of patients with esophageal squamous cell carcinoma and
the five-year survival prognosis of patients． Ｒesults SAMHD1 was mainly expressed in the cytoplasm or nucleus of
esophageal squamous cell carcinoma cells． The positive rate of SAMHD1 expression was not correlated with the pa-
tient's age，gender，tumor T，N，TNM stage，and upper mediastinal lymph node metastasis． However，in large
tumors，the low expression of SAMHD1 was more significant ( P = 0. 013) ． The poorer the degree of tumor differen-
tiation，the lower the expression of SAMHD1 ( P = 0. 001) ． The expression of SAMHD1 was lower in cases of e-
sophageal cancer with abdominal lymph node metastasis ( P = 0. 044 ) ． Compared with the high expression SAM-
HD1 group，the low expression SAMHD1 group had lower cumulative survival ( rate ) and disease-free survival
( rate) ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion SAMHD1 is lowly expressed in esophageal squamous cell carcinoma，the lower
the expression level，the worse the prognosis survival．
Key words SAMHD1; esophageal squamous cell carcinoma; survival prognosis
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