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在喉鳞状细胞癌淋巴结转移表达及意义' %方法& 收集咸宁市中
心医院耳鼻咽喉科
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例喉鳞状细胞癌患者标本"免疫组化方法分析淋巴结转移组和非转移
组原发灶及淋巴结中

&'(!

的表达#组织芯片分析
&'(!

与分化程度的相关性'%结果&

&'(!

蛋白在转移组喉鳞状细胞癌原发灶和淋巴结中的表达明显高于非转移组(

/01*".

$'

&'(!

蛋
白在高分化喉癌中呈低表达"在低分化喉癌中呈高表达"分化程度与

&'(!

蛋白表达明显相
关)

/0"*".

*+ %结论&

&'(!

在伴淋巴转移的喉鳞状细胞癌中表达明显增高"可能成为预测淋
巴结转移的分子标志物'
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喉鳞状细胞癌发病率位于全球第
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位"严重危

害人类健康%
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' 颈部淋巴结转移是影响喉鳞状细胞

癌患者预后的重要因素"伴淋巴结转移的患者生存

率明显下降%

!

&

' 术前如何预测颈部淋巴结转移对综

合治疗具有重要指导作用"目前诊断淋巴结转移主

要依靠影像学检查"然而其准确率特别是诊断早期

淋巴结转移的准确性尚有较大提高空间'

&'(!b&8A7PJL8=!d

是载脂蛋白家族成员之一"最

初被发现位于人中性粒细胞特殊颗粒中"可阻止细

菌转运铁而具有抗菌作用"因此与固有免疫相关 %

+

&

'

然而"近年研究发现
&'(!

在许多肿瘤中高表达"包

括食管癌 %

+

"

%

&

-乳腺癌 %

.

&及卵巢癌 %

-

&等 "同时发现

&'(!

可能增强癌细胞生存能力" 促进癌细胞增殖

并影响转移%

,

"

$

&

+然而"

&'(!

在喉鳞状细胞癌特别是

淋巴结转移中的作用尚未明确" 本研究主要研究

&'(!

在喉鳞状细胞癌组织中的表达" 分析其与淋

巴结转移的相关性+
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材料与方法
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一般资料

收集咸宁市中心医院耳鼻咽喉科
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至
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年
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月间共
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例喉鳞状细胞癌患者病例

资料!所有患者术前均未行放化疗!根据术后病理诊

断!将患者分为转移组"

=!

例#和非转移组"

!%

例$%

所有患者均行原发灶切除术及颈部淋巴结清扫术!

收集术中标本! 包括原发灶和淋巴结% 原发部位主

要为喉"声门上型
>

例!声门型
%$

例!声门下型
=

例$!平均年龄
>#

岁"

=#!@>

岁$% 术后标本用于病理

检测!取部分手术标本在
<:>/

内置入多聚甲醛中固

定用于常规石蜡包埋%

!"#

主要试剂
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兔抗人多克隆抗体购于
B05C+

公司&

BD

免疫组化化学试剂盒及组化相关辅助用品均购于福

州迈新生物技术有限公司% 组织芯片 '产品编号(

/*$<=E

$购于西安艾丽娜生物科技有限公司%
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免疫组化检测

参照免疫组化试剂盒说明进行操作( 组织切片

置于
#<<F

二甲苯中脱蜡
!

次!每次
#>C0*

!然后梯

度酒精)

#<<F

!

G>F

!

$>F

!

@>F

各
>C0*

$脱苯!

DHB

洗

片
=

次 !每次
>C0*

!利用

柠檬酸缓冲液进行抗原修

复! 冷却至室温后
DHB

洗

片
=

次!每次
>C0*

!阻断内

源 性 过 氧 化 酶 后 加 入

A.;!

抗体"

B05C+"I,J)04/

&

浓度
###<<

$!

%$

冰箱中孵

育
#!/

后!孵育二抗"羊抗

兔!福州迈新$

=<C0*

!显微

镜下进行
KHI

染色!之后

苏木素染核! 最后脱水透

明封片% 用已知阳性切片

做阳性对照! 阴性对照一

抗用
DHB

取代% 组织芯片

的免疫组化方法过程同

上% 免疫组化结果按以下

公式评分(综合评分"

LM.

L*J1N

$

%

染 色 强 度
&

阳 性

率% 其中染色强度分为未染色"
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分$!弱阳性"

8

分$!
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=
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分$!
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分$%
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统计学处理

应用
BDBB 8?:"

统计学软件分析数据! 两组样

本间比较应用
O

检验!多组间的比较采用方差分析%

D(":">

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! A.;!

在原发灶中的表达

A.;!

在原发灶中主要表达于肿瘤细胞膜及胞

质! 其在伴转移的喉鳞状细胞癌组织中的表达呈强

阳性!在非转移组织中呈弱阳性!转移组与非转移组

免疫组化综合评分值 "

LM. L*J1N

$ 的平均值分别为

>:$

*

=:?

!两组差异有统计学意义"

DP":">

$"

Q05()1 8

$%

#"# A.;!

在淋巴结中的表达

伴转移的原发灶中
A.;!

表达明显增高! 进一

步检测淋巴结中
A.;!

的表达情况! 发现
A.;!

在

转移组的淋巴结中表达强阳性! 而无转移的淋巴结
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表达呈弱阳性! 转移组与非转移组淋巴组

织
&'(!

免疫组化综合评分值"

)*' )+,-.

#的平均值

分别为
/01

$

20/

! 两组差异有统计学意义 "

345067

%

"

89:;<- !

%!与原发灶中
&'(!

的表达一致&

!"# &'(!

表达与喉鳞状细胞癌病理分化的相关性

为进一步验证
&'(!

在喉鳞状细胞癌的作用!

利用组织芯片分析
&'(!

与喉鳞状细胞癌病理分化

的相关性& 结果发现随着癌组织分化程度增高!

&'(!

表达明显升高! 即高

分化癌组织
&'(!

表达明显

高于中分化癌组织! 同时!

中分化癌组织
&'(!

表达明

显高于低分化癌组织! 高$

中$ 低分化肿瘤中
&'(!

免

疫 组 化 综 合 评 分 值 "

)*'

)+,-.

%的平均值分别为
=>1

$

2>!

$

%>/

!差异有统计学意义

"

346>67
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89:;<- 2
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2

讨 论

随着治疗理念的进步!

喉鳞状细胞癌的治疗不仅

要求有效改善生存率!同时

需最大可能保留功能& 尽管

目前有先进的影像学检查

手段!喉鳞状细胞癌局部淋

巴结转移的诊断有效率仍

有待进一步提高& 目前诊断

喉鳞状细胞癌颈部淋巴结

转移的主要手段包括
?

超$

'@

$

AB)

!其中
'@

$

AB)

对临

床可以触诊的淋巴结有较

高的敏感性'

C

(

&

&;

等'

=6

(总结

'@

对颈部淋巴结局部转移

的检测敏感性和特异性均

为
$%D

&

E;+

等'

##

(总结近年

文献!比较
AB)

和
'@

在诊

断淋巴结转移中的作用后

发现!

AB)

有着更高的特异

性! 而
'@

有着更高的敏感

度 !

AB)

和
'@

能分辨出转

移淋巴结的最小直径分别

为
#6FF

$

=!FF

& 然而临床

中有部分
(

6
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癌患者淋巴结虽小!却存在微小转移!

.<

"

=>?

对这

些患者淋巴结的检测敏感性将会明显下降# 目前临

床中利用分子标志物早期诊断部分癌症的方法已得

到广泛应用! 而尚未见头颈部鳞癌淋巴结转移的分

子标志物$ 本次研究发现
@.;!

在有转移的头颈部

鳞癌原发灶和淋巴结中的表达明显增高! 提示临床

中可以将
@.;!

作为喉鳞状细胞癌淋巴结转移的分

子标志物 ! 通过术前对原发灶的病理活检检测

@.;!

表达情况!根据
@.;!

表达情况可判断颈部淋

巴结转移情况$

需要注意的是!

@.;!

的表达情况应结合影像

学检查综合判断淋巴结转移与否! 其可作为影像学

检查的有利辅助手段! 并不能取代影像学检查$ 然

而! 由于影像学检查对于早期淋巴结转移诊断敏感

度和特异性较差! 我们推测
@.;!

在原发灶和淋巴

结中的表达可作为淋巴结早期转移的有利参考指

标$ 另外!通过组织芯片的分析!本研究发现
@.;!

的表达量与喉鳞状细胞癌的分化程度相关! 高分化

的头颈部鳞癌组织中
@.;!

表达更高! 而低分化的

鳞癌
@.;!

表达明显降低!提示术前病理检测
@.;!

表达偏高时!肿瘤预后可能较差!反之预后较好!这

对于临床医生判断喉鳞癌患者的预后具有重要意

义$

另一方面!本研究尚处于初步研究阶段!仅在表

观上验证
@.;!

与喉鳞状细胞癌淋巴结转移相关!

@.;!

促进淋巴结转移的分子机制需要进一步研

究!我们下一步将在分子层面上研究两者的相关性!

为寻找头颈部鳞癌淋巴结转移的分子机制提供新的

思路! 同时可能为颈部淋巴结转移的治疗提供新的

靶点$
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