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口腔鳞状细胞癌
N7C,. 1JK,+7K1 6D.. 6,C6-E7+,

!

HI>>

!以下简称口腔鳞癌
O

是口腔颌面部最常见的

恶性肿瘤之一!其发病率逐年增高% 目前虽有手术&

放射治疗&化学治疗&靶向治疗等方法!但临床患者

的
%

年生存率仍低于
%:P

'

'

(

% 近年来肿瘤的免疫治

疗取得较好疗效! 特别是程序性死亡受体
'

)

BC7!

MC,++DG GD,20 '

!

;<!'

*及其配体 )

BC7MC,++DG 6D..

GD,20!.-M,EG '

!

;<!='

* 这一对负性共刺激分子在黑

色素瘤& 肺癌& 胃癌等多种肿瘤中已被证实存在表

达! 并有部分免疫抑制剂应用于临床! 但国内外对

;<!'

&

;<!='

在
HI>>

中的研究甚少% 此外!

>?@?&

可以调控
;<!='

的表达!增强肿瘤抑制免疫应答的

能力 '

!

(

% 本实验通过免疫组化法检测
HI>>

组织及

癌旁正常组织中
;<!'

&

;<!='

&

>?@?&

的表达!以探

讨三种蛋白与
HI>>

临床病理特征的相关性及其生

物学意义%

'

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!:'&

年
'

月至
!:'(

年
':

月郑州大学附

属肿瘤医院病理科存档的
HI>>

石蜡标本
))

例!所

有患者术前均未接受放疗和化疗%

))

例患者中男性

3'

例!女性
'3

例#年龄
38Q8'

岁!中位年龄
&!

岁#

吸烟者
'8

例!不吸烟者
!&

例#饮酒者
'%

例!不饮酒

者
!$

例# 肿瘤直径
!!6+

者
'3

例!

"!6+

者
3'

例#

分化程度+ 低分化
'(

例! 中
!

高分化
!(

例#

RS>>

)

!:':

*口腔癌
@T?

分期+

!Q"

期
!8

例!

#Q$

期

'&

例#有淋巴结转移
'&

例!无转移
!8

例% 对照组中

!!

例正常口腔黏膜组织取自距肿瘤边缘
'5%6+

以

上! 病理诊断检查均未见癌细胞% 所有标本均经

':P

的中性福尔马林固定!常规石蜡包埋!组织标本

作
)%+

厚连续切片%

!"#

免疫组化方法

免疫组化采用
I;

两步法!

&8#

烤片
!:+-E

!二

甲苯脱蜡!酒精梯度脱水!枸橼酸钠缓冲液中抗原修

复!待自然冷却后用
;UI

冲洗
3

次% 滴加一抗
)#

冰

箱过夜%

;UI

冲洗
3

次后!滴加二抗山羊抗兔抗体!

放置室温
3: +-E

!

;UI

冲洗!

<RU

显色! 苏木精复

染!中性树胶封片% 鼠抗人
;<!'

单克隆抗体)

'$!::

稀释*&

;<!='

单克隆抗体 )

'$!::

稀释*&

>?@?&

单

克隆抗体
N'$'::

稀释
O

均购自上海优宁维生物科技

有限公司%

!"$

结果判定标准

先在低倍镜下观察整张切片! 选择表达最多的

摘 要!'目的( 探讨
;<!'

&

;<!='

&

>?@?&

蛋白在口腔鳞状细胞癌)

7C,. 1JK,+7K1 6D.. 6,C!

6-E7+,

!

HI>>

*组织中的表达及其临床意义% '方法( 采用免疫组化)

-++KE70-12760D+-12CV

!

LW>

*法检测
))

例
HI>>

患者石蜡标本和
!!

例癌旁正常组织中
;<!#

&

;<!=#

&

>?@?&

蛋白
表达情况!分析其与临床病理特征的关系及各蛋白之间的相关性% '结果(

HI>>

中
;<!#

&

;<!=#

&

>?@?&

蛋白阳性表达率分别为
%%P

)

!)X))

*&

&&P

)

!$X))

*&

!%P

)

''X))

*!对照组中三
种蛋白的阳性表达率分别为

!3P

)

%X!!

*&

')P

)

3X!!

*&

:

)

:X!!

*!组间差异均有统计学意义
N;Y

:5:')

&

:5::!

&

:5:':

*%

;<!='

阳性表达与临床分期&淋巴结转移相关
N;Z:5:%O

!

;<!'

&

>?@?&

的表达情况各临床病理参数均无明显相关性%

>?@?&

与
;<!'

&

;<!='

表达均呈正相关
NCY

:53:!

!

;Y:5::)

#

CY:5)''

!

;Z:5::'O

% '结论(

;<!'

&

;<!='

&

>?@?&

在
HI>>

中高表达!可能参
与了肿瘤的免疫逃逸!有望成为口腔鳞癌免疫治疗的靶点%
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区域! 以细胞浆或细胞膜出现黄至棕褐色颗粒为阳

性显色! 计数阳性细胞所占的比例及染色强度来评

定阳性表达"

=>!9

#

=>!?9

#

/@A@&

具体结果判断参

考
B-!C01D-1

等$

E

%判断标准&阳性细胞染色强度分级&

无着色为
"

分!淡黄色为
9

分!棕黄色为
!

分!棕褐

色为
E

分"阳性细胞密度分级为&阳性细胞数
!9"F

为
9

分!

9"F"%"F

为
!

分!

#%"F

为
E

分" 两项得分

相乘!

"E

分为阳性表达' 肿瘤细胞及肿瘤间质内任

一项阳性均为阳性表达(

!"#

统计学处理

应用
C=CC 9G;"

统计软件进行统计学分析!采

用
!

! 检验分析
=>!9

#

=>!?9

和
/@A@&

蛋白表达及

其与临床参数间的关系!

CH2,2I,+

检验分析各蛋白

之间的相关性(

=J";"%

为差异有统计学意义(

!

结 果

$"! =>!9

!

=>!?9

和
/@A@&

蛋白表达

=>!9

蛋白表达于淋巴细胞的胞浆和胞膜上!肿

瘤组织中
=>!9

阳性表达率)

%%F

*较癌旁正常组织

)

!EF

*上调)

=K";"9L

*(

=>!?9

+

/@A@&

蛋白主要表

达于肿瘤细胞的胞浆及细胞膜上! 呈棕黄色或棕褐

色)

M16)*2 9

*(

4C//

中
=>!?9

和
/@A@&

阳性表达

率
N&&O

!

!%FP

明显高于癌旁正常组织)

9LF

!

Q

*!差异

均有统计学意义)

=K";""!

#

=K";"9"

*( 见
A,D-2 9

(

$"$ =>!9

!

=>!?9

和
/@A@&

蛋白表达与
4C//

临床

病理特征的关系

4C//

组织中
=>!?9

的表达与
A<@

分期 )

=K

";"!!

* 和淋巴结转移 )

=K";"!!

* 相关 !

=>!9

和

/@A@&

蛋白表达与各临床病理参数均无明显相关

性)

A,D-2 !

*(

$"% =>!9

!

=>!?9

与
/@A@&

蛋白之间的相关性

CH2,2I,+

检验显示 !

4C//

中
/@A@&

蛋白与

=>!9

#

=>!?9

蛋白表达水平均呈正相关
R*KQ;EQ!

!

=K

Q;QQL

"

*KQ;L##

!

=JQ;QQ#P

(

E

讨 论

肿瘤具有潜在的免疫原性! 肿瘤细胞可通过一

种或多种抑制途径来抑制抗肿瘤
A

淋巴细胞的应

答!进而逃避免疫系统的监测(

A

淋巴细胞作为机体

介导肿瘤免疫应答的核心! 受到多种信号通路的复

杂调节( 其中
=>!#

是
/>!S

超家族成员之一!由位

于
!

号染色体长臂
EG

区
E

带
R!TEG;EP

的
=>/>#

基

因编码!机体内的肿瘤微环境会诱导浸润的
A

淋巴

细胞高表达
=>!#

分子! 肿瘤细胞会高表达其配体

=>!?#

!

=>!#U=>!?9

之间相互作用可将细胞阻滞在

V

Q

UV

#

期!进而抑制
A

淋巴细胞的激活#增殖及细胞

因子的分泌(

A

细胞受抑导致免疫抑制性肿瘤微环

境形成!使肿瘤细胞逃避机体免疫监测和杀伤!从而

&'()* ! &+* *,-.*//012 13 45!!

"

45!6! '27 89&9: -.1;*02 02 <=88

>0?@.* ! A*-.*/*2;';0B* 0CC@21+0/;1D+*C0D') /;'0202? 13 45!!

"

45!6! '27 89&9:

#

EF8!=4 "#G

$

WXH*2331(+ (. =>!# (+ 4C// -7IH0(57Y23 WXH*2331(+ (. =>!?# (+ 4C// Y)I(* 52--3 WXH*2331(+ (. /@A@& (+ 4C// Y)I(* 52--3

V*()H3 +

=>!# =>!?# /@A@&

Z [ !

!

= Z [ !

!

= Z [ !

!

=

4C// 6*()H LL !L !Q

&;Q!S Q;Q9L

!$ 9%

9&;QL% Q;QQ!

99 EE

L;$!E Q;Q9Q
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!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ (-% %0.1%,,)*+ *2 34!5

!

36!78 "+9 :;!;< /)(- =$)+)="$ ."1">%(%1, *2 ?@::

参与肿瘤的发生#发展过程$

?

%

& 趋化素样因子超家族

&

!

7898&

"与
34!6@

共同定位于质膜和循环核内体

上'

7898&

通过加强
34!6@

蛋白的表达'促进其与

34!@

结合'进一步抑制
9

细胞的抗肿瘤反应$

%

%

&

本研究发现'

34!6@

主要表达于口腔鳞癌的瘤

细胞上'且与淋巴结转移相关!

3U=>=!!

"'提示
34!

6@

可能参与抑制
9

细胞的免疫活性'进而促进肿瘤

的浸润和转移( 此外本实验还发现部分癌间质的淋

巴细胞上也有
34!6@

表达'这表明口腔鳞癌患者肿

物切除术后'残余淋巴结中
34!6@

蛋白表达'可能

会继续影响原发病灶周围微环境的抗肿瘤免疫'从

而导致术后生存期缩短&

V*C

等 $

&

%研究发现
34!6#

在头颈鳞癌的淋巴细胞上而非肿瘤细胞上的表达与

患者预后密切相关& 鉴于肿瘤细胞和淋巴细胞上均

有
34!6#

的表达'我们认为
34!6#

可能在这两种细

胞上的调控机制不同'免疫细胞上的
34!6#

可能是

通过适应性机制进行调节'肿瘤细胞上
34!6#

的表

达可能是瘤体内的调控机制' 如缺氧诱导的
WXB!

#&

#致癌信号通路激活#上皮间充质转换等$

AQ$

%

&本实

验还发现癌旁正常组织的上皮细胞中偶有
34!6#

表达'但其染色强度相对与肿瘤组织较弱'且分布不

集中或成点片状聚集&

34!#

在口腔鳞癌组织淋巴细

胞上的表达明显高于癌旁正常组织' 但其阳性表达

与各临床病理特征均无明显相关性& 作为
34!6#

的

调控因子'

7898&

也同样高表达于口腔鳞癌组织

中' 并与
34!#

#

34!6#

表达呈正相关' 这初步表明

7898&

与
34!#

#

34!6#

在调控肿瘤微环境的免疫

反应中具有协同作用' 推测
7898&

可能激活或加

强
34!#Y34!6@

信号通路' 发挥免疫抑制的作用&

8-NN(2)(

等 $

!

%研究发现
7898&

能使表达
34!6@

的

肿瘤细胞增强抑制
9

细胞的能力' 且剔除
7898&

会降低
34!6@

的表达'进而显著减轻对肿瘤特异性

9

细胞活性的抑制' 但其具体调控机制今后还需深

入研究&

基于目前研究发现抗
34!@

#

34!6@

的单克隆抗

体阻断
34!@Y34!6@

信号通路'恢复
9

细胞的免疫杀

伤功能' 能够发挥良好的治疗效果' 如今已有数个

34!@Y34!6@

靶向药物进入临床试验'并且在非小细

%A$
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胞癌!

#=

"

#黑色素瘤!

99

"

#胃癌!

9!

"

#头颈部肿瘤!

9>

"

#结直肠

癌!

#?

"等疾病中均表现出明显的抗肿瘤活性$具有良

好的应用前景%本研究得出&

/@A@&

和
BC!#

'

BC!D#

蛋白在口腔鳞癌组织中表达明显均高于癌旁正常组

织(初步表明
BC!#

'

BC!D#

'

/@A@&

可能共同参与口

腔鳞癌的免疫逃逸)

/@A@&

与
BC!#

'

BC!D#

之间的

相关性进一步证实
/@A@&

在
BC!#EBC!D9

免疫逃

逸过程中发挥一定的协同作用( 因此我们认为
BC!

9

'

BC!D9

'

/@A@&

均有望成为口腔鳞癌免疫治疗的

靶点%
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