
食管癌是一种常见的恶性肿瘤，5年生存率较

低，位列全球癌症死因的第6位［1-2］。食管癌预后不

佳的主要因素是肿瘤的高增殖和侵袭力，因此找到

肿瘤增殖、侵袭相关基因是其研究热点之一。Hippo
肿瘤抑制信号肽通过具有 PDZ结合域的转录共刺

激因子/Yes相关蛋白（transcriptional co⁃activator with
PDZ⁃binding motif/ Yes⁃associated protein，TAZ/YAP）
的磷酸化和在细胞浆中的集聚，精确地调控细胞的

增生和凋亡［3］。TAZ作为Hippo信号通路下游的一

个调控靶点，已在多种肿瘤中发现并表达上调，起

着促进肿瘤发生发展、抑制凋亡、抵抗化疗、促进肿

瘤转移等作用［4-5］，其分子调控机制目前尚不完全清

楚。目前Hippo肿瘤通路在食管癌发展侵袭中的作

用报道较少，深入研究TAZ在食管癌的表达情况及

其可能作用机制，有助于为食管癌早期诊断和预后

判断寻找新的生物标志物。本实验通过分析 TAZ
蛋白在食管癌及癌旁组织中的表达情况及其临床

病理意义，旨在探讨Hippo通路在食管癌发生发展

中的作用，及其对食管癌患者生存预后的影响，为

食管癌的诊断和预后判断提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 材料

收集淮安市第一人民医院病理科2010年6月—

2012年 1月食管癌手术石蜡标本 123例，每例均有

相应癌旁组织。癌旁组织定义为距肿瘤组织 5 cm
以上的正常食管黏膜组织。患者手术前均未接受

任何放化疗。无癌旁对照组织及术前接受过放化

疗作为剔除标准。所有入组者都签有知情同意

书。TAZ兔抗人多克隆抗体购于美国Abcam公司，

二抗及DAB试剂盒购于北京中杉金桥公司。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化SP法检测TAZ蛋白的表达

所有石蜡标本4 μm连续切片，65 ℃烤片2 h，常
规脱蜡后，柠檬酸盐缓冲液高温高压抗原修复 15
min，H2O2溶液阻断内源性过氧化物酶10 min，1∶100
滴加TAZ抗体，4 ℃冰箱孵育过夜。二抗及DAB试

剂盒按说明书进行使用，苏木素复染，盐酸乙醇分

化，氨水返蓝，透明，中性树胶封固。用已知阳性表

达的人胎盘组织做阳性对照，用PBS代替一抗作阴

性对照。

结果判读：由两名经验丰富的病理科医师采用

双盲法进行显微镜下阅片，每张切片随机选 5个高

倍视野，每个视野计数100个细胞，观察免疫组化染

色的情况进行综合评分。TAZ蛋白阳性表达定位于

细胞核和胞质，将细胞核或细胞质内出现棕黄色颗粒

的细胞视为阳性细胞。其结果判定以阳性细胞比例

和染色强度共同评价［6］。按阳性细胞占整个瘤细胞

的百分比评分：阳性细胞数0%~5%为0分，>5%~25%
为1分，>25%~50%为2 分，>50%~75%为3分，>75%
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为 4 分；根据染色强度评分：无着色为 0 分，淡黄色

为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。两项得分

相乘：≤2 分为阴性，> 2 分为阳性。

1.2.2 生存期随访

对 123例食管癌病例进行电话随访，随访截止

日期为 2016年 8月 30日。主要观察指标为总生存

期（overall survival，OS），定义为从确诊之日起至随

访终点或死亡的时间。失访、随访截止仍存活或死

于其他疾病视为截尾值。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 19.0软件进行数据分析。组间率比

较采用 χ2检验和 Fisher 精确法。应用 Kaplan⁃Meier
生存曲线对 TAZ表达在内的各变量与生存时间的

关系进行单因素分析，Log⁃rank 检验分析生存曲线

的差异，采用COX比例风险模型进行多因素分析。

P ≤ 0.05为差异具有显著性。

2 结 果

2.1 食管癌组织及癌旁组织中TAZ蛋白的表达

TAZ蛋白的阳性表达主要定位于细胞浆和细胞

核，123例食管癌组织和癌旁组织中 TAZ蛋白阳性

病例数分别为 74 例和 23 例，癌组织的阳性率

（60.2%）明显高于癌旁组织（18.7%），两组差异具有

统计学意义（χ2=44.271，P < 0.001，图1）。

2.2 TAZ蛋白的表达与食管癌临床病理特征的关系

123例食管癌患者中TAZ蛋白的表达水平在不

同性别、不同年龄、不同肿瘤直径、淋巴结转移与否

组别间差异无统计学意义（表1）。但低分化肿瘤中

TAZ的阳性率为82%，高+中分化肿瘤中为57%，Ⅰ+
Ⅱ期肿瘤中 TAZ的阳性率为 53%，Ⅲ+Ⅳ期肿瘤中

为 76%，肿瘤分化程度越低，临床分期越晚，TAZ表

达水平越高，且各组别间的表达水平差异均具有统

计学意义（P均<0.05，表1）。

2.3 随访

随访123例食管癌患者，有5例失访，失访率为

4.1%。74例食管癌TAZ蛋白阳性表达患者中，55例
死亡，生存率为25.7%，中位生存时间为26（2~73）个
月；49例TAZ蛋白阴性表达患者中 27例死亡，生存

率为44.9%，中位生存时间为55（1~70）个月。

2.4 生存分析

单因素分析TAZ表达与生存时间的关系发现，

两组食管癌患者的生存曲线均随着时间递增而从

1~0逐渐呈阶梯状下降。开始TAZ阴性组位于阳性

组之下，两组间距较小，但随着时间推移，阴性组生

存曲线超越阳性组，位于其之上，两组生存曲线间

距较大，且无交叉，表明 TAZ阴性组的生存率高于

阳性组。最终结果显示，TAZ阴性组 5年累计生存

率高于阳性组，差异具有统计学意义（χ2=7.645，P=
0.006，图 2）。其他各变量单因素分析结果显示，临

床 分 期 晚（HR=1.542，95% CI：1.479~1.895，P=
0.045）、淋 巴 结 转 移（HR=1.759，95% CI：1.270~
2.127，P=0.036）的患者总体生存率较差，而患者性

别、年龄、肿瘤直径、分化程度对其预后无显著影响

（表2）。
为了消除各混杂因素对食管癌患者预后的影

响，将单因素分析有统计学意义的变量（临床分期、

淋巴结转移情况、TAZ表达）及对预后可能有影响的

变量（肿瘤分化程度）纳入COX比例风险模型进行

A：TAZ在食管癌癌旁组织中有少量表达，主要位于基底层；B：
TAZ在食管癌中呈阳性表达。

图1 TAZ蛋白的表达（DAB，×50）

BA

表1 TAZ蛋白表达与食管癌临床病理特征的关系

临床病理参数

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

肿瘤直径（cm）
≤3
>3

分化程度

低

高+中
临床分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

淋巴结转移

无

有

n

083
040

044
079

058
065

017
106

086
037

088
035

TAZ阳性［n（%）］

54（65）
20（50）

28（64）
46（58）

33（57）
41（63）

14（82）
60（57）

46（53）
28（76）

52（59）
22（63）

χ2值

2.554

0.345

0.488

4.053

5.314

0.148

P值

0.110

0.557

0.485

0.044

0.021

0.700
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多因素分析。结果显示，只有临床分期和TAZ表达

是食管癌预后的独立影响因子（HR=1.267，95%CI：
1.029~1.560，P=0.026 和 HR=1.405，95%CI：1.089~
1.813，P=0.009），即临床分期晚、TAZ阳性的患者生

存期短。

3 讨 论

TAZ也称为含ww域转录调控因子（WWTR1），

2000年作为 14⁃3⁃3蛋白的结合蛋白而被发现［7］。

14⁃3⁃3蛋白是一种具有 7个同源体的蛋白家族，能

够结合特定基序磷酸化的丝氨酸位点，可与细胞内

不同磷酸化蛋白发生结合，参与细胞信号转导过

程，如细胞分化、细胞周期调控、细胞凋亡等。已有

研究表明TAZ在多种肿瘤中有过表达现象［8-9］。在

乳腺癌方面，TAZ 可以维持干细胞的自我更新，促

进乳腺癌的形成［10］，TAZ和转录因子中的 TEAD家

族结合后，激活肿瘤基因Cyr61和CTGF，从而引起

抗肿瘤药紫杉醇 taxol的耐受性［11］。在肺癌方面［12］，

TAZ的转导可以促进支气管上皮细胞的增生，导致

非小细胞型肺癌的发生，同时TAZ高表达的肺癌患

者生存期更短，而沉默TAZ后，细胞增生受到抑制，

细胞周期循环终止。

本实验通过免疫组化方法，检测 123例食管癌

和癌旁组织中TAZ蛋白的表达水平，发现TAZ在食

管癌组织中的阳性表达率为 60.2%，明显高于癌旁

正常食管黏膜组织（18.7%，P < 0.001）。并且 TAZ
在癌旁正常食管黏膜中的表达，主要位于基底层细

胞的细胞核，而基底层也是食管癌干细胞的发源

地，表明 TAZ可能参与了干细胞的自我更新，促进

了食管癌的发生发展。而结合患者的临床病理参

数分析发现，TAZ蛋白的表达与肿瘤的分化程度

（P=0.044）、临床分期有关（P=0.021），而与患者性

别、年龄、肿瘤直径、淋巴结转移情况无关。即肿瘤

分化程度较低、分期越晚，TAZ的表达率越高，提示

TAZ可能促进了食管癌发展侵袭。但是却与淋巴结

转移情况无明显相关性，一方面可能因为影响食管

癌淋巴结转移的因素较多，TAZ作用甚微，另一方面

也可能是本研究的样本量较少，没有达到预期结

果。预后分析发现，TAZ阳性表达者较阴性表达者

的 5年生存率低，生存时间短。COX比例风险模型

多因素分析发现，TAZ及肿瘤分期是食管癌患者预

后的独立影响因子。

本研究食管癌病例中大部分为鳞状细胞癌，但

是西方国家以腺癌为主，所以TAZ蛋白在食管鳞癌

中的表达情况及临床意义罕见报道。仅有日本学

者认为其同源蛋白YAP在食管鳞癌中过表达并且

和食管癌患者的预后差相关［13］。虽然YAP和 TAZ
为同源蛋白，但他们在不同组织中对Hippo通路的

调节作用可能不同。研究发现分别敲除 YAP 和

TAZ后可引起小鼠肾脏的不同表型，敲除YAP后导

致小鼠肾脏的发育不良，而 TAZ的单独缺失，却会

导致多囊肾的产生［14］。而我们发现，在食管鳞癌

中，TAZ 和YAP一样，在食管癌组织中都存在过表

达现象，并且高表达的患者预后都比较差。

近些年研究发现，TAZ是Hippo肿瘤抑制通路

中的关键调节因子，正常情况下Hippo通路激活使

得 TAZ磷酸化从而抑制它对细胞的调控。当Hip⁃
po通路受到抑制时，TAZ 过表达，过多未被磷酸化

的TAZ进入胞核，与多种因子结合后能够增强细胞的

增殖力，导致上皮间质转化促进细胞侵袭［15-16］。
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表2 123例食管癌患者总生存期单因素分析

临床病理参数
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1.759
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1.270~2.127
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