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依赖蛋白激酶&
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在鼻咽部正常黏膜'鼻咽炎'鼻咽非典型
增生及鼻咽癌中的表达"并探讨

:;<!=>7?

表达与鼻咽癌临床病理参数间的关系( $方法% 应
用免疫组化

.AB1?18A

法检测
')

例鼻咽部正常黏膜'

')

例鼻咽炎'

!'

例鼻咽非典型增生和
9,

例鼻咽癌组织中
:;<!=>7?

蛋白的表达水平" 并结合临床病理特征进行分析) $结果%
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=>7?

蛋白在正常鼻咽黏膜及鼻咽炎组织中呈低表达" 在鼻咽非典型增生及鼻咽癌组织中呈
高表达"阳性表达率分别为

)
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和
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*其表达与鼻咽癌组织分化类型相关
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"与性别+年龄'临床分期及淋巴结转移无明显相关性
C=

均
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) $结论%
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在鼻咽癌病变过程中可能发挥一定的作用)
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#是一种细胞核酶"参与
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双链

断裂的非同源末端链接&
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) 鼻咽癌癌变过程涉及多种分子

病理变化" 其中
:;<

损伤修复起着重要作用"

:;<

损伤修复低下的患者易患癌症)

:;<!=>7?

在鼻咽

癌病变过程中表达情况及与临床病理特征的关系仍

不清楚" 本文对鼻咽癌病变过程中
:;<!=>7?

的表

达规律进行研究)

'

资料与方法
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研究对象
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医院经鼻咽活检确定的标本共
'(

例!以性别及年龄

作为均衡选择病例的条件! 年龄要求在
!%)%(

岁"

鼻咽黏膜正常标本
*+

例!男性
,

例!女性
,

例!平均

年龄
-,.'

岁" 鼻咽炎标本
*"

例!男性
%

例!女性
(

例!平均年龄
-$.&

岁" 鼻咽癌前病变标本
!*

例!平

均年龄
-%.-

岁!包括轻度#

!

级$

$

例!中度#

"

级$

$

例!重度#

#

级$

$

例% 鼻咽癌患者
,-

例!均未行放&

化疗!男性
--

例!女性
!"

例!平均年龄
-'.*

岁'包

括分化型角化癌
%

例&分化型非角化癌
*(

例&未分

化癌
--

例'临床分期
!

期
**

例!

"

期
*-

例!

#

期

*%

例!

$/ *-

例'伴颈淋巴结转移
!&

例" 鼻咽正常

黏膜&鼻咽炎&鼻咽癌前病变&鼻咽癌
(

组病例性别&

年龄等差异均无统计学意义(

01".",

$%

!"#

主要试剂

鼠抗人
234!0567

单抗(英国
4869:

公司$'免

疫组化试剂盒(

;<=>7>?<@A

二抗试剂
0?BC!DE0

羊抗

鼠兔通用型!英国
4869:

公司$%

!"$

诊断方法及病理分级标准

鼻咽部组织石蜡包埋切片进行常规病理诊断!

鼻咽癌的分类参照
*''*

年
FDG

制定的分类标准!

即未分化癌&分化型角化性癌&分化型非角化性癌%

鼻咽癌前病变诊断标准按国家抗癌协会 (广州中山

大学肿瘤防治研究所等$制定的标准)

-

!

(

*

%

!"% 234!0567

检测方法及分级

鼻咽病理组织进行常规石蜡包埋!

(%:

厚连续

切片
!

张!

*

张进行
D;

染色! 按
FDG

诊断标

准进行病理诊断!另
*

张采用
;<=>7>?<

法进行

免疫组织化学染色+ 经二甲苯脱蜡和水化后!

0/H

冲洗'柠檬酸缓冲液高温高压进行抗原修

复! 加入鼠抗人
234!0567

单抗!

-$"I

孵育过

夜'

0/H

冲洗'加入
;<=>7>?<@A

二抗试剂
0?BC!

DE0

羊抗鼠兔通用型!水浴箱内
-$"I

孵育
-+:><

'

0/H

冲洗后
24/

染色!自来水冲洗!苏木精复染!经

梯度酒精脱水干燥! 二甲苯透明! 中性树胶封固保

存% 显微镜下观察!并用
A>97!+++

病理工作站进行

图像定量分析! 记录结果% 用低倍和高倍镜观察全

片!

234!0567

定位于细胞核!其阳性表达主要表现

为细胞核内呈现棕黄色或者棕褐色颗粒! 也有少量

胞浆内呈现棕黄色颗粒% 参考许良中等)

,

*的判断标

准% 根据着色的强弱程度评分+无着色
+

分!淡黄色

*

分!黄色
!

分!棕褐色
-

分'同时!按阳性细胞所占

的百分比计分+阴性为
+

分!阳性细胞率
!*+J

为
*

分!

*"J#,"J

为
!

分!

,"J#$,J

为
-

分!

1$,J

为
(

分' 将每张切片着色程度得分与着色百分率得分相

乘!为其最后得分%

")*

分为阴性#

K

$'

!)-

分为#

L

$'

()%

分为#

LL

$'

%

分以上为#

LLL

$%

!)*!

分记为阳性

表达%

!"&

统计学处理

采用
H0HH*-.+

软件进行统计学处理!计数资料

两组间的比较采用
&

! 检验或
M>7NOP

确切概率法进行

统计学处理%

0Q+.+,

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

不同鼻咽组织中
234!0567

的表达水平

234!0567

蛋白的表达部位为细胞核! 出现棕

黄色或者棕褐色颗粒为阳性细胞%

234!0567

在鼻

咽部正常黏膜中未见阳性表达! 鼻咽炎患者仅
!

例

234!0567

有弱阳性表达!阳性率为
!+.++R

!而鼻咽

非典型增生患者
234!0567

表达例数及阳性率明显

提高! 表达率为
$*.(!J

! 多为弱阳性及阳性表达!

30I

患者
234!0567

阳性表达率为
$-.,&J

!多为阳

性或强阳性表达% 鼻咽炎患者与鼻咽非典型增生患

者比较!差异具有统计学意义#

&

!

S$.!-$

!

0S+.++-

$'

但鼻咽部非典型增生患者与
30I

患者比较差异无统

计学意义#

&

!

S+.&+%

!

0S+.+%,

$#

T98BO *

!

M>UVPO #

&

!

$%

#"# 234!0567

在鼻咽非典型增生组织中的表达

234!0567

在鼻咽非典型增生组织
!)#

级患

者的阳性表达率分别为
(!.&%JW-X$Y

&

$#.(-J W,X$Y

和

#++.++JW$X$Y

! 差异有统计学意义 #

&

!

S-.--%

!

0Q+.+,Y

#

T98BO !

$!说明随着鼻咽上皮非典型增生程度的加

重!

234!0567

表达有增加趋势%

#"$ 234!0567

表达与
30I

临床病理特征的关系

通过对
,-

例
30I

标本分析显示!

234!0567

表

达在性别和年龄组间差异无统计学意义
W01+.+,Y

%鼻
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咽分化型角化癌! 分化型非角化癌!未

分化癌的阳性表达率分别为
'"()*+,-.

%/

!

%01!2+,2.30/

和
%%1%$+,!!.--/

"差异

有统计学意义
,!

!

4!1$$2

"

54*1*!-/

# 临床

分期为
"6#

期和
$6%7

期组
89:!

5;<=

的阳性表达率分别为
'$(30+,3->

!0/

和
$!103+,!3>!2/

"差异无统计学意

义
,!

!

4*133&

"

54*13-0/

$ 已发生颈淋巴结转移和未发

生颈淋巴结转移患者
89:!5;<=

的阳性表达率分别

为
%01!2",3&>!&/

和
%01**",3%>!'/

"差异无统计学意

义%

!

!

4*1*!&

"

54*1*$$

&%

?@ABC -

&$

-

讨 论

8:9

依赖蛋 白 激 酶 %

89:!DCECFDCFG EHIGCJF

KJF@=C

"

89:!5;

&是由
89:

依赖蛋白激酶催化亚基

%

89:!DCECFDCFG EHIGCJF KJF@=C <@G@BLGJ< =MAMFJG=

"

89:!5;<=

&与另外两个调节亚基
KM$"

和
KM&"

共同

构成
8:9!5;

复合物" 参与
89:

双链断裂的非同

源末端链接%

FIFNIOIBIPIM= CFD QIJFPJFP

"

9RST

&修复

反应'

3

"

!

(

$

89:!5;<=

主要是从事
89:

双链断裂修复

的一种肿瘤抑癌基因'

%

"

$

(

$ 当机体
89:

受损断裂时"

会自动启动
9RST

修复机制"

89:!5;<=

作为修复

家族的一员会参与
89:

断裂的
9RST

的修复"同

时"

89:!5;<=

可以维持人体正常免疫功能" 调节

89:

修复"防止细胞进一步恶变'

&

(

$此外"

89:!5;<=

在维护
U,8/T

重组"端粒稳定性中具有重要作用'

2

"

3)

(

$

89:!5;<=

是完成
89:

非同源末端重组修复的关

键成分" 在抑制人体产生肿瘤的过程中起着重要作

用"被认为具有防止肿瘤发生和发展的作用'

33

(

$

目前"有关
89:!5;<=

在
95V

病变过程中表达

规律的研究不多"但所关注的内容是
89:!5;<=

表

达水平与肿瘤组织对放射治疗或化疗的敏感性问

题'

&

"

#!6#'

(

$ 本研究结果显示
89:!5;<=

在正常鼻咽黏

9IGC

!

:

!
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"

7
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膜不表达!在鼻咽炎较少表达!在鼻咽非典型增生及

鼻咽癌呈高表达" 这提示
'()!*+,-

对于正常组织

细胞
'()

具有修复作用!炎症组织中
'()

断裂损

伤较少!修复基因
'()!*+,-

的含量也较少!而在鼻

咽非典型增生及鼻咽癌组织中
'()

断裂损伤较多

'()!*+,-

的含量也较多!这表明
'()!*+,-

可能参

与了鼻咽癌病变过程" 本研究还发现!

'()!*+,-

表

达在鼻咽癌前病变组织中随着鼻咽非典型增生病变

程度的加重上调明显! 其活性主要从
!

级非典型增

生开始明显表达! 并在
"

级非典型增生患者中维持

高水平表达 !这与周小军等 #

#%

$的研究结果相似 "

'()!*+,-

表达上调间接说明鼻咽癌前病变患者存

在
'()

损伤修复能力低下!对于在鼻咽黏膜中发现

非典型增生的患者应当定期复查! 中度或重度非典

型增生应尤为重视"本研究认为!随着鼻咽不典型增

生病变程度的逐渐加重! 非典型增生病变转化为恶

性肿瘤的风险逐渐越大"因此!鼻咽非典型增生病变

过程中
'()!*+,-

表达水平与
(*.

发生的相关性

值得深入系统地研究"

本研究结合临床病理参数进行分析!

'()!*+,-

表达与
(*.

组织分化类型相关!与
/(0

分期%颈淋

巴结转移无明显相关性" 癌组织分化程度越低!

'()!*+,-

表达率越高! 表明
'()!*+,-

参与
(*.

细胞的分化过程! 提示
'()!*+,-

的异常表达与肿

瘤的恶性程度及进展有一定关系"

本研究通过免疫组化技术检

测
'()!*+,-

表达情况! 有助于判

断有异型改变的鼻咽上皮细胞的

恶变程度!有助于
(*.

的早期诊断

和对癌前病变进行干预! 以预防

(*.

的发生及发展" 但
'()!*+,-

表达或激酶活性的增加!在鼻咽上

皮细胞恶性转化和
(*.

的发生%发

展过程中的具体作用及机制!还有

待进一步深入细致的研究"
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)不准违反论文署名规范' 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内容负
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律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风'

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定

+,-.,,/ 012!3456 7/8 -,9:;,<76, =/ -,9:;,<, 9,/>-?

;7=/-,/7/5,@ABC DEFG A

!

!HI!

!

!'J!!K

"

%!$*L%!&$C

@'"B M=99,N 0

!

O7/7P7 Q

!

Q7/8, E3

!

,- 79R 012!3456 =6 5<=-=579

S:< -,9:;,<, 57TT=/>@ABC 3<:5 17-9 2578 U5= V U 2

!

!II'

!

W&X!%Y

"

#*H&)L#*H&&R

@##B F7<-P:Z7 A

!

Q:<,[6= \

!

4:,8 4

!

,- 79R 012 87;7>, <,6T:/6,

76 7 57/8=87-, 7/-=!57/5,< +7<<=,< =/ ,7<9N ?];7/ -];:<=!

>,/,6=6@ABR 17-]<,

!

!HH*

!

)()J$H(*Y

"

&%)L&$HR

@'!B ^7/> AQ

!

U?= E

!

Q6=7 _U

!

,- 79C`7=9]<, T7--,</6 7/8 6]<!

Z=Z79 =/ T7-=,/-6 .=-? /76:T?7<N/>,79 57<5=/:;7 -<,7-,8

.=-? =/-,/6=-N ;:8]97-,8 <78=7-=:/ =/ 1:<-?.,6- a?=/7

"

7

T=9:- 6-]8N@ABC b78=7- G/5:9

!

!I'!

!

$

"

!C

@'(B c=] Ua

!

O67/> 1E

!

a?=7/> ^a

!

,- 79C c,]P,;=7 =/?=+=-:<N

S75-:< T<:;:-,6 /76:T?7<N/>,79 57<5=/:;7 T<:><,66=:/ 7/8

<78=:<,6=6-7/5,@ABC A a9=/ d/Z,6-

!

!I'(

!

'!(X'!Y

"

*!%WL*!&(C

@')B _7/> A

!

e] e

!

Q7: _

!

,- 79C DfT<,66=:/ :S 012 !3456 7/8

Fba2' 76 T<:>/:6-=5 =/8=57-:<6 =/ /76:T?7<N/>,79 57<5=!

/:;7 S:99:.=/> =/-,/6=-N!;:8]97-,8 <78=7-=:/ -?,<7TN @ABR

G/5:9 c,--

!

!I'(

!

*X)Y

"

''WWL'!I)R

@'*B Q]7/> c

!

e] eE

!

M7: _b

!

,- 79R O?, ,fT<,66=:/ 7/8 59=/=579

6=>/=S=57/5, :S 012!3456 =/ /76:T?7<N/>,79 57<5=/:;7

-?<:]>? ?=,<7<5?=579 7/79N6=6@ABR a?=/,6, E,8=5=/, M]=8,6

!

!I'*

!

'!X(!Y

"

)L&R @

黄俐!徐细明!高艳蓉!等
R 012

蛋白

激酶依赖蛋白激酶催化亚基在鼻咽癌中的表达及意义

@ABR

中国医药导报!

!I'*

!

'!X(!Y

"

)L&RB

@'%B \?:] eA

!

^7/> Ug

!

^7/> U\

!

,- 79R DfT<,66=:/ :S 012!

8,T,/8,/- T<:-,=/ P=/76, =/ -?, /76:T?7<N/>,79 -=66],

8]<=/> 57<5=/:>,/,6=6@ABR d/-,</7-=:/79 A:]</79 :S d/-,</79

E,8=5=/,

!

!II$

!

()XWY

"

*I$L*'(R @

周小军 !王书芹 !王士

贞!等
R

鼻咽癌病变过程中
012

依赖蛋白激酶表达水平

的相关研究
@ABR

国际内科学杂志!

!II$

!

()XWY

"

*I$L*'(RB

论 著
%%I


