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Caveolin-1 基因的甲基化状态与食管胃结合部腺癌中 Caveolin-1 

mRNA，Caveolin-1 蛋白及 Her-2 蛋白表达的相关性

石晓鹏，尹颖，张金平，孔易

(武安市第一人民医院病理科，河北 武安 056300)

[摘　要]	 目的：检测食管胃结合部腺癌(adenocarcinomas of  the esophagogastr ic junction，AEG)及远端正

常组织(距癌灶>10 cm)中Caveolin-1的甲基化水平，研究该基因甲基化对其mR NA、蛋白质及人

类表皮生长因子受体2(human epidermal grow th factor receptor-2，Her-2)蛋白在AEG中表达的相

关性。方法：采用甲基化特异性PCR(methylation-specif ic  PCR，MSP)法检测67例食管胃结合部

腺癌及远端正常组织中Caveol in - 1的甲基化状态；采用RT-P CR法检测食管胃结合部腺癌及远端

正常组织中Caveolin-1  mRNA表达情况；应用免疫组织化学法检测Caveolin-1蛋白及Her-2蛋白的

表达情况；进一步分析Caveolin-1的甲基化状态与其mRNA、蛋白及Her-2蛋白的表达的相关性。  

结果：在食管胃结合部腺癌中，C av e ol i n - 1的甲基化表达率为2 8 . 4 % ( 1 9 / 6 7 )，远端正常组织中

未发现该基因的甲基化现象，差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 1 ) ；癌组织中C av e ol i n - 1 的甲基化水平

与患者的肿瘤大小、分化程度及淋巴结转移方面有关，差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ) ；而与性

别、年龄、有无脉管癌栓及临床分期无关，差异无统计学意义 ( P > 0 . 0 5 ) ；癌组织中C av e ol i n - 1  

mR NA及蛋白的阳性表达率分别为46. 3%和41.8%，均明显低于远端正常组织，差异有统计学意

义( P < 0 . 0 1 )。癌组织中Cav e o l i n - 1蛋白及He r- 2蛋白的阳性表达率分别为4 1 . 8 %  和5 6 . 7 %，均与

Caveolin-1的甲基化状态相关，差异有统计学意义(P<0.05)。结论：Caveolin-1甲基化可能参与了

肿瘤的表达，并且Caveolin-1甲基化可能与食管胃结合部腺癌中Caveolin-1  mRNA，Caveolin-1蛋

白及Her-2蛋白的表达相关，在食管胃结合部腺癌的发生及发展中发挥着重要的作用。
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Abstract Objective: To investigate the methylation level of Caveolin-1 in human adenocarcinomas of the esophagogastric 
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目 前 世 界 范 围 内 的 胃 癌 发 病 率 有 下 降 趋

势，而食管胃结合部腺癌(adenocarcinomas of the 
eso phagoga str i c  ju nct ion，A EG)发病率却呈明显

上升趋势 [1-2]。在我国，AEG中、晚期的患者比例

较高，与胃癌的治疗效果相比较，A EG的预后较

差，其5年生存率仅约20%。近期有研究 [3-4]表明：

C av e o l i n - 1 是细胞膜上的一种支架蛋白，作为一

种候选的肿瘤抑制因子，有可能参与了肿瘤生长

繁殖、转移等生物学行为。Her-2在多种肿瘤细胞

中高表达，参与肿瘤细胞的增殖、黏附、分化、

迁移、细胞转化和抗凋亡等 [ 5 ]。本课题通过研究

在AEG及相应癌旁非肿瘤组织中Caveolin-1的甲基

化水平，并检测该基因mRNA、Caveolin-1蛋白及

Her-2蛋白的表达情况，分析其与Caveolin-1甲基化

状态的相关性及其临床意义，以期为AEG的基因治

疗寻求新的治疗靶点。

1  材料与方法

1.1  标本来源

随机选取2012年1月至2017年6月武安市第一

人民医院经外科手术切除，并经病理确诊为A EG
的 组 织 标 本 6 7 例 。 所 有 患 者 为 首 次 发 现 A E G ，

且术前均未进行放射治疗(以下简称放疗)和化学

药物治疗(以下简称化疗)。所有患者留取肿瘤组

织 以 及 距 肿 瘤 边 缘 > 1 0  c m 的 远 端 正 常 组 织 。 所

有 组 织 标 本 进 行 常 规 石 蜡 包 埋 、 H E 染 色 。 本 研

究 经 所 有 患 者 知 情 同 意 ， 并 获 得 武 安 市 第 一 人

民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 评 审 通 过 。 患 者 的 一 般

临床资料详见表1。

1.2  主要试剂

石 蜡 包 埋 组 织 切 片 D N A 提 取 试 剂 盒 及 石 蜡

包 埋 组 织 切 片 总 R N A 提 取 试 剂 盒 均 购 自 天 根 生

化 科 技 ( 北 京 ) 有 限 公 司 ； C p G 甲 基 转 移 酶 购 自

美 科 美 ( 北 京 ) 生 物 医 学 科 技 有 限 公 司 ； 反 转 录

试剂盒(R e v e r s e  Tr a n s c r i p t i o n  Sy s te m  A 3 5 0 0 )购

自 普 洛 麦 格 ( 北 京 ) 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 兔 抗 人

C av e o l i n - 1 多克隆抗体及鼠抗人 H E R - 2 单克隆抗

体均购自中杉金桥(北京)生物技术有限公司；本

研究所用室温引物由北京赛百盛基因技术有限公

司合成。

junction (AEG) and the distal normal tissue from carcinoma (>10 cm), and to study the expression of Caveolin-1 

mRNA, Caveolin-1 protein and Her-2 protein in AEG and their relationships with the methylation of Caveolin-1. 

Methods: Methylation-specific PCR (MSP) method was used to detect the methylation status of Caveolin-1 

in 67 patients with AEG and distal normal tissue from carcinoma; the expression of Caveolin-1 mRNA was 

detected in AEG and the distal normal tissue from carcinoma by RT-PCR; the expression of Caveolin-1 protein 

and Her-2 protein was detected by immunohistochemical method; the correlation between the methylation of 

Caveolin-1 and the expression of Caveolin-1 mRNA, Caveolin-1 protein and Her-2 protein was further analyzed.  

Results: Methylation of Caveolin-1 was expressed as 28.4% (19/67) in AEG, and no methylation of this gene 

was found in the distal normal tissue from carcinoma, and the difference was statistically significant (P<0.01). 

Methylation level of Caveolin-1 in carcinoma tissues was related to tumor size, differentiated degree and lymph 

node metastasis of patients, and the difference was statistically significant (P<0.05), but there was not related to 

gender, age, presence of vascular carcinoma thrombus and clinical stages, and the difference was not statistically 

significant (P>0.05). The positive expression rate of Caveolin-1 mRNA and the protein in carcinoma tissues 

were 46.3% and 41.8%, which were both lower than the expression rate of that in the distal normal tissue from 

carcinoma, and the difference was statistically significant (P<0.01). The positive expression rate of Caveolin-1 

protein and Her-2 protein in carcinoma tissues were 41.8% and 56.7% , which both related to the methylation state 

of Caveolin-1, and the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion: Methylation of Caveolin-1 

may be involved in the expression of carcinoma, and may be associated with the expression of Caveolin-1 

mRNA, Caveolin-1 protein and Her-2 protein in AEG, which may play an important role in the occurrence and 

development of AEG.

Keywords adenocarcinomas of the esophagogastric junction; methylation of Caveolin-1; Caveolin-1 protein; Her-2 protein
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1.3  Caveolin-1基因的甲基化检测

利用University of California Santa Cruz(UCSC)
数 据 库 进 行 C a v e o l i n - 1 的 序 列 检 索 ， 联 合

Methprimer CpG岛预测软件分析发现，Caveolin-1

基因在横跨部分启动子及第一外显子的近 3 0 0 b p
范 围 内 有 且 密 度 高 达 2 0 % 以 上 的 富 含 C G 二 核 普

酸 序 列 。 本 实 验 即 在 此 C p G 岛 范 围 内 设 计 M S P
检 测 用 引 物 ， 正 向 引 物 在 启 动 子 区 ， 反 向 引 物

在 第 一 外 显 子 区 。 根 据 亚 硫 酸 盐 处 理 后 的 单 链

D N A 的 未 甲 基 化 胞 嘧 啶 可 被 亚 硫 酸 氢 盐 脱 去 氨

基而转变成尿嘧啶，而甲基化胞嘧啶不能被修饰

这 一 原 理 ， 并 结 合 M e t h p r i m e r  软 件 分 别 设 计 该

基 因 的 甲 基 化 及 非 甲 基 化 引 物 。 甲 基 化 引 物 序

列：正向5 ' - G GTAT T T T TGTAG G CG CGTC - 3 '，
反 向 5 ' - A A C G A A A A A C G C C C G C A A C G - 3 ' 。

非 甲 基 化 引 物 序 列 ： 正 向 5 ' - AT T G G G TAT T T-
T T G TA G G T G T G T T- 3 ' ， 反 向 5 ' - A A A G A A A A -
A AGCCAGCA A AG -3'。首先使用石蜡包埋组织切

片DNA提取试剂盒提取AEG组织中的DNA，用紫

外 分 光 光 度 仪 进 行 D N A 定 量 后 ， 取 适 量 D N A 以

2  m o l / L  的氢氧化钠变性处理，与 1 0  m m o l / L 氢

醌和3 mmol/L亚硫酸氢钠于50 ℃反应16 h，再用

DNA纯化试剂盒纯化变性的DNA标本，分别进行

MSP检测。MSP反应条件：95 ℃预变性10 min； 
94 ℃变性30 s，55 ℃退火30 s，72 ℃延伸45 s， 
38个循环；72 ℃继续延伸10 min。

M S P 的 结 果 的 判 定 ： 1 ) C a v e o l i n - 1 基 因 未 发

生甲基化，即非甲基化的特异性引物扩增出了目

的条带，而甲基化特异性引物没有扩增出目的条

带；2)Caveolin-1基因发生甲基化，即甲基化引物

表1 Caveolin-1基因甲基化与临床病理特征间的关系

Table1 Relation between methylation of Caveolin-1 gene and the clinicopathological features

相关因素 n
Caveolin-1基因

χ2 P
未甲基化 甲基化

性别 48 19 0.043 0.836

男 41 29 12

女 26 19 7

年龄/岁 2.526 0.112

<60 38 28 10

≥60 29 10 9

肿瘤大小/cm 7.551 0.006

>5 22 11 11

≤5 45 37 8

分化程度 4.977 0.026

高-中 39 32 7

低 28 16 12

有无侵犯血管或神经 0.583 0.445

无 41 28 13

有 26 20 6

TNM 分期 0.456 0.501

I–II 43 32 11

III–IV 24 16 8

有无淋巴结转移 5.996 0.014

无 37 31 6

有 30 17 13
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扩增出了目的条带，而非甲基化特异性引物则没

有 扩 增 出 目 的 条 带 ； 3 ) C a v e o l i n - 1 基 因 发 生 不 完

全甲基化，即两对特异性引物均扩增出了目的条

带，列入基因的甲基化。甲基化的阳性对照用甲

基转移酶M.Sss I处理后的基因组DNA，非甲基化

的阳性对照用无消化系统疾病及其他系统肿瘤的

正常人外周血DNA，阴性对照则用灭菌双蒸水取

代DNA模板进行扩增。同时，随机选取10%标本进

行重复实验，以验证结果的可靠性。

1.4  Caveolin-1 mRNA表达的检测

参 照 石 蜡 包 埋 组 织 切 片 总 R N A 提 取 试 剂 盒

提 供 的 RT- P C R 试 剂 说 明 书 进 行 步 骤 操 作 ， 提 取

A E G 组 织 及 远 端 正 常 组 织 中 的 总 R N A ， 并 参 照

反 转 录 试 剂 盒 说 明 书 的 操 作 步 骤 将 总 R N A 反 转

录 成 c D N A 。 C a v e o l i n - 1  m R N A 的 正 向 引 物 序 列

为5 ' -AG ACG AG CTG AG CG A - G A A - 3 '，反向引物

序列为5 ' - G C AG AC AG C A -AG CG GTA A - 3 '，目的

产 物 为 1 1 0  b p 的 片 段 ； P C R 反 应 条 件 为 9 5  ℃ 预

变性5 m i n；94 ℃变性6  0 4 5  s，5 6  ℃退火45 s， 
72 ℃延伸45 s，共38个循环；最后72 ℃继续延伸

5 min。将PCR产物进行2%琼脂糖凝胶电泳，使用

甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase，GAPDH)作为内参。因该结果多数

基因为绝对阴性表达，故该目的基因mRNA阳性表

达率用定性分析。

1.5  Caveolin-1蛋白及Her-2蛋白表达的检测

所有组织标本经 1 0 % 甲醛溶液固定，石蜡包

埋，4 μm常规切片，60 ℃烤片1 h，用pH为8.5的

乙二胺四乙酸(ethylene diamine tetraacetic acid，

EDTA)在PT link全自动免疫组织化学预处理系统中

进行修复处理，结束后取出切片架放入冷却槽中

冷却至室温，再准备所需试剂摆放于试剂架中，

使用Dako的Autostainer Link 48全自动免疫组织化

学染色系统进行染色，DA B显色，苏木素复染，

所有操作过程均按照染色说明进行。阴性对照用

PBS缓冲液替代一抗。

C a v e o l i n - 1 蛋白的阳性表达部位为细胞质，

H e r - 2 蛋 白 的 阳 性 表 达 部 位 为 细 胞 膜 ， 阳 性 结 果

为在表达部位出现粗细均匀一致的棕黄色或棕褐

色颗粒。每张切片采用双盲法在显微镜下(×200)
随机1 0个视野进行观察，计数各视野中癌细胞的

染色情况。Caveol in-1蛋白的判定结果：0分表现

为无着色；1+表现为微弱、散在的细胞质着色；

2+表现为中等强度、不均匀的细胞质棕黄着色；

3 + 表现为强且均匀的细胞质棕褐着色； 0分和 1 +
为阴性， 2 ~ 3 + 为阳性。 He r - 2蛋白的判定结果：

0 分表现为无着色； 1 + 表现为在癌细胞中呈现微

弱的或不完整细胞膜的着色；2+表现为弱至中等

强度、完整但不均匀的棕黄色的细胞膜着色的癌

细 胞 > 1 0 % 或 强 且 完 整 的 棕 褐 色 细 胞 膜 着 色 的 癌

细胞< 3 0 %；3 +表现为> 3 0 %的癌细胞出现强且完

整 的 棕 褐 色 的 细 胞 膜 着 色 [ 6 ]； 0 分 和 1 + 为 阴 性 ，

2~3+为阳性。

1.6  统计学处理

采 用 S P S S  1 3 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。

计 数 资 料 的 组 间 比 较 采 用 χ 2 检 验 ， 相 关 性 采 用

Spear man等级相关分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  Caveolin-1基因甲基化与临床病理特征间的关系

所 有 组 织 标 本 均 进 行 了 M S P 检 测 ， 其

中 C a v e o l i n - 1 基 因 的 甲 基 化 在 A E G 中 表 达 为

2 8 . 4 % ( 1 9 / 6 7 ) ， 而 在 远 端 正 常 组 织 中 未 发 现

Caveolin-1有甲基化的现象，AEG组织中Caveolin-1

基 因 甲 基 化 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 远 端 正 常 组

织，差异有统计学意义( P < 0 . 0 1 )。此外还发现：
Caveolin-1基因甲基化与肿瘤大小、分化程度及淋

巴结转移有关，差异有统计学意义(P<0.05，图1，

表1)。

图1 AEG组织中Caveolin-1基因的甲基化状态分析

Figure 1 Methylation status analysis of Caveolin-1 gene in AEG 

tissues

T：AEG组织；N：远端正常组织；M：Caveolin-1基因甲基

化；U：Caveolin-1基因未甲基化；NC：阴性对照；PC：阳

性对照。

T: AEG tissues; N: the distal normal tissue from carcinoma; M: 

methylation of Caveolin-1 gene; U: no methylation of Caveolin-1 

gene; NC: negative control; PC: positive control. 

M          U 

例1

例2

例3

PC

NC

T                            N

M        U             M          U
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2 .2   Caveolin-1基因mRNA，Caveolin-1蛋白和Her-2 
蛋白在各组织中的表达

R T - P C R 法 检 测 结 果 显 示 ： C a v e o l i n - 1

基 因 m R N A 在 A E G 组 织 中 阳 性 表 达 率 为

4 6 . 3 % ( 3 1 / 6 7 ) ， 显 著 低 于 在 远 端 正 常 组 织 中

阳 性 表 达 率 8 0 . 6 % ( 5 4 / 6 7 ) ， 差 异 有 统 计 学 意

义 ( P < 0 . 0 1 ) 。 相 应 的 免 疫 组 织 化 学 检 测 结 果 显

示： C av e o l i n - 1 蛋白在 A E G 组织中表阳性达率为

4 1 . 8 % ( 2 8 / 6 7 ) ， 显 著 低 于 在 远 端 正 常 组 织 中 的

阳 性 表 达 率 7 4 . 6 % ( 5 0 / 6 7 ) ， 差 异 有 统 计 学 意 义

( P < 0 . 0 1 ) ； H e r - 2 蛋 白 在 A E G 组 织 中 的 阳 性 表 达

率为56.7%(38/67)，显著高于在远端正常组织的

阳 性 表 达 率 2 6 . 9 % ( 1 8 / 6 7 ) ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.01，图2~4，表2)。

图2 AEG组织中Caveolin-1基因的RT-PCR分析

Figure 2 RT-PCR analysis of Caveolin-1 gene in AEG tissues

T：AEG组织；N：远端正常组织。

T: AEG tissues; N: the distal normal tissue from carcinoma.

图3 免疫组织化学检测AEG组织中Caveolin-1蛋白表达(SP，×200)

Figure 3 Expression of Caveolin-1 protein in AEG tissues was detected by immunohistochemistry (SP, ×200)

(A)Caveolin-1在AEG组织中的阴性表达；(B)Caveolin-1在AEG组织中的弱阳性表达；(C)Caveolin-1在AEG组织中的阳性表

达；(D)Caveolin-1在AEG组织中的强阳性表达。

(A) Negative expression of Caveolin-1 in AEG tissues; (B) Weakly positive expression of Caveolin-1 in AEG tissues; (C) Positive expression 

of Caveolin-1 in AEG tissues; (D) Strongly positive expression of Caveolin-1 in AEG tissues.

Caveolin-1

T                                    N T                                    N

GAPDH

例1

例2

例3

A

C D

B

60 μm60 μm

60 μm 60 μm
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2 . 3   A E G 组 织 中 C a v e o l i n - 1 基 因 甲 基 化 状 态 
与Caveolin-1蛋白及Her-2蛋白表达的关系

在19例Caveolin-1基因甲基化的AEG组织中，

Caveol in-1蛋白为阴性表达的有15例，Her-2蛋白

为阴性表达的有17例。相关分析显示：Caveolin-1

基 因 甲 基 化 状 态 与 C a v e o l i n - 1 蛋 白 ( r = − 0 . 2 6 5 ，
P=0.031)和Her-2蛋白(r=−0.348，P=0.004)表达缺

失均有相关性(表3)。

60 μm 60 μm

60 μm60 μm

A

C D

B

图4 免疫组织化学检测AEG组织中Her-2蛋白表达(SP，×200)

Figure 4 Expression of Her-2 protein in AEG tissues was detected by immunohistochemistry (SP, ×200)

(A)Her-2在AEG组织中的阴性表达；(B)Her-2在AEG组织中的弱阳性表达；(C)Her-2在AEG组织中的阳性表达；(D)Her-2在

AEG组织中的强阳性表达。

(A) Negative expression of Her-2 in AEG tissues; (B) Weakly positive expression of Her-2 in AEG tissues; (C) Positive expression of Her-2 

in AEG tissues; (D) Strongly positive expression of Her-2 in AEG tissues.

表2 Caveolin-1 mRNA，Caveolin-1蛋白和Her-2蛋白在各组织中的表达(n=67)

Table 2 Expression of Caveolin-1 mRNA, Caveolin-1 protein and Her-2 protein in tissues (n=67)

相关因素 AEG组织 远端正常组织 χ2 P

Caveolin-1 mRNA 67 67 17.019 0.0001

阴性 36 13

阳性 31 54

Caveolin-1蛋白 14.848 0.0001

阴性 39 17

阳性 28 50

Her-2 蛋白 12.271 0.0001

阴性 29 49

阳性 38 18
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表3 AEG组织中Caveolin-1基因甲基化状态与Caveolin-1蛋白及Her-2蛋白表达的关系

Table 3 Relation between the methylation of Caveolin-1 gene and the expression of Caveolin-1 protein and Her-2 protein in AEG 

tissues

相关因素 n
Caveolin-1基因

r P
未甲基化 甲基化

Caveolin-1蛋白 67 48 19 −0.265 0.031

阴性 39 24 15

阳性 28 24 4

Her-2蛋白 67 48 19 −0.348 0.004

阴性 42 25 17

阳性 25 23 2

3  讨论

由于A EG大多隐匿发病，A EG患者确诊时多

已为中晚期，造成临床治疗不及时，预后较差，

严重影响着患者的生命健康及生存质量。手术合

并化疗在目前仍然是治疗A EG的重要措施。随着

人们对A EG认识的逐步加深，发现早期A EG患者

术后5年生存率显著高于中晚期AEG患者，预后相

对较好，因此对A EG早发现、早诊断及早治疗尤

为重要。Caveolin-1基因的表达异常，包括基因甲

基化、m R N A及蛋白的异常表达，可能在A EG 的

发生发展过程中起重要作用 [7]；同时Her-2蛋白在

A EG中也存在异常表达，可能与A EG发生及预后

有关[8]。
Caveolin-1基因定位于人类染色体7q31.1，其

分子量为21.24KD。作为小凹蛋白克隆的三个家族

成员之一，Caveolin-1基因上可见多种信号分子相

同的氨基酸序列，该序列能够进一步形成信号通

路枢纽中心，通过磷酸化和/或去磷酸化的途径与

信号分子之间产生相互作用，调控并浓缩特异脂

质及修饰信号转导分子，参与肿瘤细胞的增生、

分化、衰老及死亡 [ 9 ]。 S c h l e g e l 等 [ 1 0 ]研究发现，
Caveol in-1在N端存在两个对功能和结构起作用的

区域，一个是寡聚化功能(caveolin oligomerization 
d o ma i n，CO D)，含有第6 1 ~ 1 0 1氨基酸残基邻近

的穿膜区；另一个是绞手架区(caveolin scaffolding 
d o m a i n ， C S D ) ， 含 有 第 8 2 - 1 0 1 氨 基 酸 残 基 区

域 ， 可 与 细 胞 内 的 其 他 分 子 信 号 相 互 作 用 。 由

于 C av e o l i n - 1 的不同生物学行为，使得其在不同

组织、不同来源的肿瘤细胞中的表达并不一致。

Fi u c c i等 [ 1 1 ]在乳腺癌和Su n aga等 [ 1 2 ]在肺癌的研究

发现：Caveolin-1在肿瘤细胞中的表达为低表达，

表现为抑癌基因。许杰 [13]的研究发现：Caveolin-1

在胃腺癌中的低表达提示肿瘤为进展期。然而，

K aram等 [14]在前列腺癌和Ando等 [15]在食道癌的研

究中发现：Caveolin-1在肿瘤细胞中的表达为高表

达，表现为促癌基因。范玉宏等 [16]发现Caveolin-1

的 高 表 达 与 食 管 鳞 癌 分 化 程 度 、 T M N 分 期 、 淋

巴结转移及肝转移有关。张杰东等 [17]研究发现：

C av e o l i n - 1 在甲状腺乳头状癌中高表达，可能促

进甲状腺乳头状癌的淋巴结转移。但郭艳丽等 [18]

的 研 究 发 现 ： C a v e o l i n - 1 过 表 达 可 明 显 抑 制 抑 制

了胃癌细胞株N CI-N 8 7的增殖及迁移能力。而在

K a n n a n等 [ 1 9 ]和Hi t k ov a等 [ 2 0 ]的研究中可见即使同

一肿瘤，Caveolin-1表达的也不尽相同，发挥不同

的作用。

本研究应用MSP法检测Caveolin-1基因的甲基

化在AEG及远端正常组织中表达，结果显示在AEG
中Caveolin-1基因的甲基化约占28.4%，远端正常组

织中未发现该基因的甲基化现象；提示Caveolin-1

基因在AEG中发生异常表达，可能参与了AEG的发

生发展。为进一步明确Caveolin-1基因在AEG中表

达下调的具体机制，通过检测6 7例A EG和远端正

常组织中Caveolin-1  mRNA及蛋白的表达情况，发

现在AEG中Caveolin-1  mRNA及Caveolin-1蛋白的阳

性表达率均低于远端正常组织的阳性表达率，说

明Caveolin-1基因可能与AEG的发生有一定关系，

并可能起到抑癌的作用，这也与朱旭斌等 [21]的研

究相一致。同时，AEG中Caveolin-1基因甲基化与

Caveolin-1蛋白相关性研究中发现，两者存在明显

的负相关，提示Caveolin-1表达下调的机制可能由

于该基因的Cp G岛的甲基化水平引起。此外，本
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研究还发现有4例Caveolin-1基因甲基化的AEG组织

中，Caveolin-1  mRNA表达仍为阳性，其原因可能

是由于肿瘤组织中参杂一些非肿瘤组织，或由于

肿瘤组织发生的甲基化程度不够。再进一步采用

免疫组织化学检测，发现AEG组织中Caveolin-1蛋

白表达阳性率低于其m R N A的阳性表达率，提示

除DNA甲基化外，可能还存在其他的转录后调控

机制调节该基因的表达。而L ino等 [22]研究发现：

在肺纤维化性疾病中微R N A - 1 9 9 a - 5 p过转录后调

控可降解 C av e o l i n - 1 蛋白的表达。此外还发现：
Caveolin-1基因甲基化可能与AEG的肿瘤大小、分

化程度及淋巴结转移等情况有关，提示该基因的

高甲基化可能与AEG的恶性表型相关，并对预后评

估有一定的参考价值。
Her-2基因是一种原癌基因，属于表皮生长因

子受体(EGFR)家族中成员之一，定位于人类染色

体17q12-21.32上，其编码相对分子质量为185 000
的跨膜受体样蛋白 [ 2 2 ]。研究 [ 2 3 - 2 4 ]发现 E G F R 家族

成员在信号传递途径、耐药性和新的治疗策略的

机制研究在癌症研究中越来越重要。Her-2蛋白具

有酪氨酸激酶活性，其过表达与多种恶性肿瘤的

预后密切相关。 He r - 2 蛋白的过表达可引起 R a s /
M A P K，P I 3 K / A k t等信号通路的一系列反应，从

而促进细胞的增殖、分化、迁移及抗凋亡，诱导

肿瘤血管的生成，增强肿瘤细胞侵袭力，在肿瘤

发生发展中发挥重要作用 [25- 26]。孙慧慧等 [27]的研

究 证 实 H e r - 2 在 胃 癌 中 是 重 要 的 独 立 预 后 指 标 之

一。研究 [ 2 8 ]表明：在食管胃结合部腺癌中 He r - 2
阳 性 的 患 者 ， 应 用 曲 妥 珠 单 抗 联 合 化 疗 可 提 高 
生存期。

目前由于Caveolin-1作用的复杂性，AEG中该

基因与EGFR信号通路的关系目前尚未完全阐明。

本研究检测了C av e ol i n - 1基因甲基化与He r- 2蛋白

表达的关系，发现Her-2蛋白在AEG组织的阳性表

达率为 5 6 . 7 % ，显著高于远端正常组织的阳性表

达率2 6 . 9 %，提示Her- 2蛋白在A EG的过表达，可

能参与AEG的发生、增殖等行为，提示EGFR通路

在A EG中可能处于激活状态；进一步检测A EG中
C av e ol i n - 1基因甲基化与He r- 2蛋白相关性发现，

两者间存在负相关，提示Caveolin-1基因的CpG岛

的甲基化水平可能是引起Her-2表达下调的机制之

一，并且两者有可能共同参与了AEG的发生。

综 上 所 述 ， C a v e o l i n - 1 基 因 可 以 作 为 候 选 抑

癌基因影响A EG的发生、浸润及转移等情况。通

过 联 合 检 测 患 者 组 织 中 C a v e o l i n - 1 基 因 甲 基 化 、
Caveolin-1 mRNA、Caveolin-1蛋白及Her-2蛋白，可

能有助于A EG的早期诊断，并指导临床设计合理

的个体化化疗方案，为A EG的临床诊断及预后提

供新的生物指标，也为A EG的靶向治疗带来新的

突破。
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