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摘 要!%目的& 探讨舌体鳞癌中
'()*!$

蛋白表达与临床病理因素及预后关系' %方法& 应用免疫组化
9D

法检测
%C

例舌体鳞癌(

$"

例舌上皮源性良性肿瘤以及
$"

例口腔正常黏膜中
'()*!$

蛋白的表达情
况"统计分析

'()*!$

蛋白与舌体鳞癌临床病理因素及预后的关系' %结果&

'()*!$

蛋白在舌体鳞癌(舌
上皮来源良性肿瘤以及口腔正常黏膜的阳性表达率分别为

C!?%"

(

$"?""

和
"

"

'()*!$

蛋白在舌体鳞癌
中的阳性表达率高于正常口腔黏膜上皮和舌上皮源性良性肿瘤"差异有统计学意义)

DE"?""$

*'

'

@

F'

G

期(颈淋巴结转移组(临床
!F"

期(中低分化舌体鳞癌
'()*!$

蛋白的阳性表达率分别高于
'

$

F'

!

期(无
颈淋巴结转移组(临床

#F$

期以及高分化舌体鳞癌"差异有统计学意义)

DE"HAB

*'

'()*!#

蛋白表达阳
性组和阴性组舌体鳞癌复发率分别为

B#I&"

和
!%?$"

"差异有统计学意义)

DJK?"@!

*#两组
B

年无瘤生
存率分别为

@%?&"

和
L$?&"

"差异有统计学意义)

DJ"?""@

*' %结论&

'()*!$

蛋白在舌体鳞癌中的阳性表
达率高于正常口腔黏膜和舌上皮源性良性肿瘤'

'()*!$

蛋白的表达与舌体鳞癌的临床分期(有无淋巴
结转移以及病理分级有关'

'()*!$

蛋白阳性表达的舌体鳞癌复发率较高"预后较差'

主题词!舌肿瘤#鳞癌#
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侵袭和转移是恶性肿瘤最具有特征性的生物学

行为"也是临床上绝大多数肿瘤患者的致死因素'肿

瘤侵袭转移是一个多步骤( 多因素参与的极其复杂

的过程" 但与细胞本身所具有的迁移运动能力密切

相关" 细胞骨架及其附属结构的变化是细胞发生迁

移活动和肿瘤细胞转移的基础'

'

淋巴瘤侵袭转移

诱导因子
!$ U' 7T>-R2>4 13V40123 435 >/W40W4010 13!

5<813: ;48W2. $

"

'()*!$X

是一个重要的细胞骨架调节

因子" 能够促进细胞运动和迁移' 有研究显示"

'()*!#

在多种肿瘤中呈阳性表达" 并与其侵袭(转

移密切相关' 舌体鳞癌恶性度较高" 局部侵袭性较

强"容易发生淋巴结转移' 本研究通过检测
'()*!#

在舌体鳞癌中的表达" 探讨其与舌体鳞癌临床病理

因素及预后关系'

#

资料与方法

!"!

一般资料

收集中山大学肿瘤防治中心病历档案库中

!AA#

年
#

月至
!AAB

年
#!

月期间初治的舌体鳞状

细胞癌#均行手术治疗"术前未行放化疗#病理确诊

且肿瘤组织石蜡块保存完好#临床(病理(随访资料

完善且随访时间
B

年以上或至患者死亡' 遵照以上

标准入选病例
%C

例"其中男性
BL

例"女性
!&

例"男

女性比例
#H&L##

#年龄
!G$%A

岁"中位年龄
BA

岁' 高

分化鳞癌
CB

例"中分化
#C

例"低分化
B

例' 按照第

L

版
)Y66

分期标准"

%

期
#!

例"

&

期
@!

例"

!

期

@#

例"

"

期
##

例'

收集中山大学肿瘤防治中心病理科标本库中石

蜡块保存完好的舌上皮来源良性肿瘤
#A

例(口腔正

常黏膜
#A

例作为对照组'

!"#

主要试剂及仪器

免疫组化试剂盒+

ZT>/5 9D!&AAA

"美国#兔抗人

'()*!$

多克隆抗体
P 4[84>

公司"美国)

4[LA!!B

*#

羊抗鼠或羊抗兔
(:\

+

4[84>

公司"美国#正常山羊血

清+ 北京中山生物技术公司产品" 北京"

G%

保存#

D]9

液+北京中山生物技术公司#

^)]

显色剂+北京

中山生物技术公司'

!"$

免疫组化方法

取石蜡切片
@$G'>

"连续切片
@$B

张"置于载

玻片上
CK%

温箱烤片
@$GR

后"做免疫组化染色' 主

专
题
报
道

CBB
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要步骤如下!石蜡切片
<!=!>

"二甲苯脱蜡"无水乙

醇#

&?"

#

%""

#

@""

乙醇至水化$ 蒸馏水洗" 抗原修

复"采用高温高压修复%

":"$>(-AB

枸橼酸钠缓冲溶

液"

CDE:F

&

!>1+

$ 蒸馏水洗"

GHI

液冲洗
?>1+#<

次$

<JD

!

4

!

灭活内源性过氧化物酶
$F>1+

$

GHI

液冲洗

?>1+$<

次$

?"%$F"

正常山羊血清封闭" 室温孵育

$F>1+

"倾去血清"勿洗"滴加适当比例稀释的一抗"

=&

过夜$ 以
GHI

液代替一抗为阴性对照$

GHI

液冲

洗
?>1+$<

次$ 滴加山羊抗鼠或兔抗体
K6L

多聚体"

<@&

孵育
<F>1+

$

GHI

液冲洗
?>1+$<

次$

MNH

显色

液室温下显色
#%<>1+

"显微镜下控制反应"自来水

充分冲洗' 苏木素复染"

%F"

#

&?"

#无水乙醇脱水"

二甲苯透明#中性树胶封片(

每组染色均以
GHI

缓冲液代替一抗作为阴性

对照"用已知阳性标本作为阳性对照(免疫组化判定

由两位病理科医师独立阅片(参照文献)

#

*的判定标

准" 高倍镜下每张切片选择
#F

个有代表性的视野"

每个视野计数
#FF

个肿瘤细胞" 共计数
# FFF

个细

胞( 染色结果按染色强度和阳性细胞百分率分别计

分"染色强度评分标准
O

不着色
F

分"淡黄色
#

分"棕

黄色
!

分" 棕褐色
<

分( 阳性细胞所占比例评定标

准
OF

分为阴性" 阳性细胞数
!#FJ

为
#

分 "

##J%

?FJ

者
!

分"

?#J%@?J

者
<

分"

P@?J

者
=

分(染色强

度与阳性细胞百分比的乘积
P<

分定义为免疫反应

阳性"

!<

分定义为免疫反应阴性(

!"#

随访及统计学处理

随访时间自确诊之日开始"随访截止至
!F#F

年

#!

月
<#

日"全部随访
?

年以上或至患者死亡( 生存

时间定义为从确诊时间到死亡时间或末次随访时

间( 无瘤生存时间定义为从确诊到肿瘤复发或转移

时间或死亡时间或末次随访时间( 应用
IGII#<'F

.(* Q1+R(S3

软件包建立数据库及进行统计分析( 率

的比较采用
"

! 检验和精确概率法"

T,C-,+UV212*

法

计算生存率及绘制生存曲线" 预后价值判断采用

B(6(W,+X

对数秩检验"

/(Y

比例风险模型进行多因

素生存分析( 以
GZF:F?

为差异有统计学意义(

!

结 果

$"!

随访情况

全组病例随访
E%#F@

个月"中位随访时间
E#

个

月 ( 至 随 访 截 止 日 期 "

%E

例 患 者 中 复 发
<@

例

%

=<:F"

&"其中原发灶复发
#=

例"区域淋巴结复发

!F

例"原发灶及颈部淋巴结复发
<

例$共
!

例发现

远处转移$死亡
<@

例"其中死于舌癌
<=

例"死于其

他原因
<

例(

?

年总体生存率和无瘤生存率分别为

?@:F"

+

?#:!"

(

$"$ %&'(!!

蛋白表达情况

[KNV(#

蛋白染色呈淡黄# 棕黄或黄褐色颗粒"

颜色浓淡不一" 不均一地分布于鳞癌细胞的胞膜及

胞质"横纹肌中
[KNV(#

蛋白呈阳性表达"

%E

例舌体

鳞癌组织
[KNV(#

蛋白阳性表达为
?=

例"阳性表达

率为
E!:%"

$

#F

例正常口腔黏膜上皮组织无
[KNV(#

蛋白阳性表达"

#F

例舌上皮源性良性肿瘤仅
#

例

图
# [KNV(#

蛋白在正常舌上皮细胞及舌癌组织中的表达
\IG#=FF]

N [KNV($

蛋白在正常舌上皮细胞阴性表达
H [KNV($

蛋白在舌癌中阳性表达

E?E
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蛋白阳性表达!

'()*!$

蛋白在舌体鳞

癌中的阳性表达率高于正常口腔黏膜上皮和

舌上皮源性良性肿瘤"差异有统计学意义#

+,

-.""$

$"见图
$

%

!"# '()*!$

蛋白的表达与舌体鳞癌临床病理

特征的关系

不同性别&年龄&病程以及有无浸润肌层

中"

'()*!$

蛋白的阳性表达率差异无显著性'

而在
'

/

0'

1

组&有颈淋巴结转移组&临床
!0"

期组&中低分化组"

'()*!#

蛋白的阳性表达率

分别高于
'

#

0'

!

组&无颈淋巴结转移组&临床

#0$

期组以及高分化组" 差异有显著性"见

表
#

!

!!$ '()*!#

蛋白的表达与舌体鳞癌预后的关系

对
%2

例舌体鳞癌的无瘤生存率进行单

因素分析" 结果显示
'

分期& 有无淋巴结转

移&临床分期&有无浸润肌层&

'()*!$

表达情

况对无瘤生存率的影响具有统计学意义"结

果见表
$

!

'()*!$

蛋白表达阳性组复发
!%

例"复发率
3$.&"

'

'()*!$

蛋白表达阴性组复

发
&

例"复发率
!%.$"

"两组差异有显著性(

+4

"."/!

$%

'()*!$

蛋白表达阳性组和阴性组
3

年无瘤生存率分别为
/%.&"

和
5$.&"

" 差异有显著

性(

+4".""/

$"见图
!

%

将性别&年龄&病程&

'

分期&有无淋巴结转移&

临床分期&有无浸润肌层&病理分级以及
'()*!$

表

达
&

个变量引入
678

模型进行多变量分析" 显示舌

体鳞癌独立预后因素为
'

分期&有无淋巴结转移"见

表
!

%

/

讨 论

'()*!$

最初是由荷兰癌症研究所
9:;<=>

由

?@3#15

小鼠
'

淋巴瘤细胞高侵袭变异株中分离鉴

定" 继而由人体细胞分离并定位于第
!#

号染色体的

A!!.#

带)

!

*

%

'()*!#

作为
BC7

蛋白家族重要成员
B:D#

的特异性鸟苷酸转换因子
EFG:HIH< HGDJ<7=IK< <8!

DC:HF< L:D=7M

"

NOPQ

"促进
NR+

的释放以及
N'+

的结

合"进而激活
B:D#

"产生生物学效应% 接受外界信号

刺激后"

'()*!#

的苏氨基酸残基磷酸化"激活其
R9

工作域的
NOP

活性" 催化
NR+SN'+

转换 " 激活

表
$ '()*!$

蛋白的表达与舌体鳞癌临床病理特征的关系
及无瘤生存率单因素分析

因素 例数
'()*!$

表达

阳性 阴性

性别
男性
女性

年龄#岁$

!13

T13

病程#月$

!2

T2

'

分期
'

$

0'

!

'

/

0'

1

淋巴结转移
有
无

临床分期
%#&

!$"

浸润肌层
有
无

病理分级
高分化
中低分化

'()*!$

表达
阴性
阳性

35

!&

/-

32

2&

$5

33

/$

!&

35

11

1!

2%

$%

23

!$

31

/!

/5

$5

$%

/2

1$

$/

/-

!1

!/

/$

!!

/!

12

%

/5

$5

U

U

!"

$!

$!

!"

!%

1

!3

5

2

!2

!!

$"

!!

$"

!%

1

U

U

".32%

".2&3

".$&/

"."/3

"."!1

"."$!

"."5"

"."1%

U

1&.$

33.!

32.5

1%.!

3".5

3!.&

2$.%

/!./

!1.$

21.&

2%.!

//./

13.2

5!.!

33.1

/%.$

5$.&

/%.&

".21$

".1/&

".&1!

".""2

,".""$

".""!

"."1&

".$!%

".""/

+

值

3

年无瘤生存

生存率#

V

$

+

值

'()*!$

阴性

'()*!$

阳性

!!!! !" 1" 2" %" $"" $!"

$."

".%

".2

".1

".!

"

无瘤生存时间#月$

累
积

生
存

率

图
! '()*!$

蛋白表达阳性和阴性舌体鳞癌患者的
生存曲线比较

表
! %2

例舌体鳞癌患者生存率多因素分析

变量
'

值 标准误
@:JK

值
+

值
O8WE'Q

'

分期
淋巴结转移
'()*!$

表达

".%5/

".%51

".1%&

".//&

".///

".1"$

2.2!2

2.%5!

$.1%1

"."$"

".""&

".!!/

!./&3

!./&5

/.3%$

235
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<,5#

!再主要经由
';=

激酶"

>?%@AB=

激酶等下游

信号分子转导!实现其生物学功能!如
C

调节细胞骨

架结构重组!影响细胞的形体极化过程!促进细胞

运动和迁移!参与基因表达调控"细胞增殖与凋亡

等#

?

!

D

$

%

在
EFA@!$

发现之初!

G,H2I3

等 #

J

$就通过对
EKL

细胞淋巴瘤"成神经细胞瘤"黑色素瘤"纤维肉瘤"乳

腺癌"肺癌"卵巢癌"膀胱癌和胰腺癌等
D"

多个人和

啮齿类源性肿瘤细胞系的检测发现
EFA@!$

在所有

的肿瘤细胞中都表达! 且其表达水平依肿瘤细胞侵

袭转移能力的增强而升高% 体外实验中!将
EFA@!$

5M;A

或只编码
MG

功能域的
5M;A

片段转染乳腺

癌细胞! 使其过量表达! 可增强乳腺癌细胞的侵

袭"转移能力%

N1)

等 #

O

$研究显示敲除结肠癌细胞株

EFA@!$

基因能抑制其生长和侵袭能力% 目前!关于

EFA@!$

在头颈鳞癌中的表达情况研究较少!在舌体

鳞癌中的表达情况尚无研究% 吴桂卿等#

P

$研究显示

EFA@!$

在喉癌中阳性表达率为
OJ:!Q

! 张香梅等#

%

$

研究报道
EFA@!$

在鼻咽癌中阳性表达为
O?:?Q

%我

们的研究发现
EFA@!$

在舌体鳞癌中阳性表达率为

O!:%Q

!同前述研究结果相仿%

EFA@!$

基因是一个高度保守的基因!在正常组

织中
EFA@!$

表达较低 % 李新元等 #

&

$研究显示 !

EFA@!$

蛋白在肾小管上皮"支气管黏膜上皮"肝细

胞"心肌等组织低表达!平滑肌细胞呈中度表达!其

余组织不表达% 有研究显示正常组织中
EFA@!$

的

低表达可增强
R!

钙黏素介导的同质型黏附!不但不

能导致细胞的侵袭! 反而抑制侵袭! 但在肿瘤细胞

中!

EFA@!$

高表达能持续活化
<0(

样蛋白! 促进弹

力纤维的形成以及病灶黏附复合物的形成! 进一步

诱导肿瘤细胞的侵袭转移 #

$"

$

% 本研究显示
EFA@!$

蛋白在舌体鳞癌中的阳性率表达明显高于正常口腔

黏膜上皮和舌良性肿瘤! 显示
EFA@!$

蛋白在舌体

鳞癌的侵袭转移中可能起着重要的作用%

侵袭和转移是恶性肿瘤最重要的特征% 尽管肿

瘤侵袭转移是一个多步骤" 多因素参与的极其复杂

的过程! 但与细胞本身所具有的迁移运动能力密切

相关! 细胞骨架及其附属结构的变化是细胞发生迁

移活动和肿瘤细胞转移的基础%

EFA@!$

是一个重要

的细胞骨架调节因子!能够促进细胞运动和迁移%本

文研究显示!在
E

?

SE

D

组"有颈淋巴结转移组"临床

!S"

期组"中低分化组!

EFA@!#

蛋白的阳性表达率

均高于
E

#

SE

!

组"无颈淋巴结转移组"临床
#S$

期

组以及高分化组% 这进一步说明
EFA@!#

蛋白很可

能具有诱导癌细胞迁移运动或增强癌细胞迁移运动

的能力! 致使舌体鳞癌细胞向周围组织浸润和发生

淋巴结转移%

EFA@!#

蛋白表达越强!舌体鳞癌的侵

袭转移能力越强! 恶性程度越高% 目前研究认为!

EFA@!#

诱导肿瘤浸润转移的机制有以下方面&

%

影

响细胞骨架的组装
CEFA@!#

能激活
<,5#

! 活化的

<,5#

则通过诱导
T

型肌动蛋白单体转变为
U

型肌

动蛋白单体
VU!,5I1+W

并聚合形成应力纤维!引发细胞

骨架结构重组"细胞膜皱褶形成!以及局灶黏附复合

体的组装%

&

对细胞黏附分子的影响
CEFA@!$

能够

调节细胞黏附! 和
<0(

一起参与黏附复合物的组

装! 还能促进整合素介导的异型细胞之间以及细胞

与基质之间的相互作用%

'

对肿瘤细胞凋亡的影响
C

下调
5!X75

的转录激活功能! 进而抑制
5!X75

介导

的促凋亡作用
Y

也可通过激活
<,5$

!诱导转录调节

因子
;U!(L

和
ZEAE

活化!增强抗凋亡蛋白的转录

与合成!从而促进细胞存活#

$"[$!

$

%

原发灶和颈部复发是舌体鳞癌治疗最主要的失

败原因% 本文研究显示
EFA@!$

蛋白阳性表达组复

发率高于阴性表达组!且
EFA@!$

蛋白阳性表达组
J

年无瘤生存率低于阴性表达组!差异有统计学意义%

这说明
EFA@!$

蛋白表达越强! 舌体鳞癌越容易复

发!预后越差!因此检测舌体鳞癌
EFA@!$

的表达!

可能有助于我们更好地判断舌体鳞癌患者的预后!

为我们制定合理" 个体化的治疗提供新的依据% 但

是!多因素分析显示舌体鳞癌独立预后因素为
E

分

期" 有无淋巴结转移!

EFA@!$

蛋白的阳性表达尚不

能成为舌体鳞癌独立预后因素! 这可能因为肿瘤侵

袭转移是一个多步骤" 多因素参与的极其复杂的过

程!

EFA@!$

介导的过程只是肿瘤侵袭转移的一个环

节! 此外与病例数较少也可能有关 % 尽管如此!

EFA@!$

作为调控
<0(

蛋白鸟苷酸转换的上游分子!

有可能成为舌体鳞癌新的基因治疗靶点与肿瘤良"

恶性判断及预后估计的标志物%
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