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下 咽 部 恶 性 肿 瘤 占 全 身 恶 性 肿 瘤
%9;F"#

%9!I"

!其中大多数为鳞状细胞癌%占
PF"Q

&

;

'

( 下咽

在解剖结构上较复杂!暴露困难!且下咽癌早期症状

缺乏特异性!疾病初期容易被忽视!确诊时多已为中

晚期
R!

)

"Q

!预后不良&

!

'

(

:>!<!G$

是抑癌基因的一种!

.HIIJ#

被认为是

一种*促癌转移基因+( 目前在全身多个系统的多种

肿瘤组织中对于
*>!<!G$

和
.HII J#

的研究已经取

得了一定的研究结果( 本研究检测下咽癌组织中

*>!<!G$

和
.HIIJ#

的表达情况!分析其意义(

$

材料与方法

!"!

临床资料

本研究标本为回顾性分析青岛大学附属医院

!%$I

,

!%$#

年下咽癌手术患者资料!随机选出符合

纳入标准的术后石蜡标本共
#%

例! 均为鳞状细胞

癌(患者于术前均进行了细致深入的全面评估!未发

现远处转移! 且术前均未接受放疗) 化疗及其他治

疗!随访期限
<

年!期间失访
$

例(分
!

组进行研究-

#

下咽鳞状细胞癌组
#%

例!所有患者颈部淋巴结转

移情况均经手术及术后病理证实( 进一步将病例分

成
!

组-有颈部淋巴结转移组
<%

例!无颈部淋巴结

转移组
<%

例(

$

癌旁组织
<%

例作为对照组!标本为

切除下咽癌肿瘤时切取的距肿瘤边缘
!4>

以上)病

理证实为无癌细胞的癌旁下咽黏膜组织(

!"#

主要试剂及方法

采用
IS

中性缓冲福尔马林固定所有标本!石

蜡包埋!

I%>

间距连续切片! 采用免疫组织化学
NT

法分别予以染色!

HUV

显色( 鼠抗人
*>!<!G$

单克

隆抗体及
.HIIJ#

单克隆抗体购自丹麦
HUW3

公

司!

NT

试剂盒为武汉珈源生物有限公司产品(

!"$

结果判定

两位主任医师职称病理科医师在双盲下对切片

标本进行阅片并记录结果( 高倍显微镜下%

$%$I%

$

摘 要!&目的'分析下咽癌组织中肿瘤抑制基因
*>!<!G$

和转移相关基因
.HIIJ#

的表达情况及其意
义(&方法'

#%

例下咽癌%其中
<%

例有颈部淋巴结转移!

<%

例无颈部淋巴结转移$及
<%

例癌旁组织纳入
分析!采用免疫组织化学

NT

法检测
*>!<!G$

和
.HIIJ#

的表达情况( &结果'

:>!<!G$

在下咽癌组的
表达阳性率为

F<9<<S

! 较癌旁组织组 %

P%9%%S

$ 明显偏低
RT%%9%FQ

# 有颈部淋巴结转移下咽癌组
%

I%9%%SQ

)无颈部淋巴结转移下咽癌组
R##9#XSQ

及癌旁组织各组间
*>!<!G$

阳性率差异有统计学意义
RT%%9%FQ

(

.HIIJ#

在下咽癌组的表达阳性率为
X#9#XS

!较癌旁组%

F#9#XS

$明显高
RT%%9%FQ

#有颈部淋巴
结转移组

.HIIJ#

阳性率
RP%9%SQ

较无转移组
R#<9<<SQ

明显高
RT%%9%FQ

( 下咽癌组织中
*>!<!G$

和
.HIIJ#

表达呈负相关
RT%%9%FQ

( &结论' 下咽癌中
*>!<!G$

表达下调可促使下咽癌发生)推动肿瘤发展
及发生颈部淋巴结转移#

.HIIJ#

表达上调可使肿瘤的发展及转移加速( 两者的表达失衡与下咽癌发生
颈部淋巴结转移关系密切并且可能起协同作用( 因此!联合检测

*>!<!G$

和
.HIIJ#

对判断下咽癌的
颈部淋巴结转移有指导意义(

主题词!

*>!<!G$

基因#

.HIIJ#

基因#下咽肿瘤#免疫组化
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观察
&'!(!)$

和
*+,,-#

蛋

白染色情况!

&'!(!).

于细胞

质 内 观 察 到 染 色 阳 性 信 号

/012345 .6

"

*+,,-#

主 要 于 细

胞膜显色"也可于少量细胞质

中观察到棕黄色细颗粒样物

7012345 !8

# 随机选取
9%

个高

倍$

$%",%

倍%视野观测&计数

阳染肿瘤细胞数并计算其比

值"取其平均值评判&记录每

张免疫组化切片' 按阳性细胞

比例分为阴性
/:8

!无阳性细胞(

弱阳性
/;8

!阳性细胞数
#!9$

(

中等阳性
/;;8

!阳性细胞数为

!9$%9%$

(强阳性
/;;;8

!阳性

细胞数
!9%$

) 最终
/;8

以上为

阳性表达"余为阴性表达#

!"#

统计学处理

应用
<=<< !9>%

统计软件

对数据行统计分析" 计数资料

应用
!

! 检验"应用
<?5@4'@&

等

级相关分析进行相关性测算"

=&%>%9

为差异有统计学意义#

!

结 果

$"! A'!(!).

和
*+,,-#

蛋白在下咽癌中的表达

A'!(!).

在癌旁组织中的阳性表达率*

B%>%%C

%

较下咽癌组*

9(>((C

%高"差异有统计学意义
/!

!

D..>B%E

"

=&%>%%.8

) 下咽癌中"有颈部淋巴结转移者
&'!(!).

阳

性率较无颈部淋巴结转移者低 *

,%>%%C -F ##>#GC

"

!

!

D,>!E#

"

=D%>%(9

%"有颈部淋巴结转移者阳性率低于

癌旁组*

,%>%%C!-F B%>%%C

"

!

!

D$#>,E,

"

=&%>%%$

%"无颈

部淋巴结转移者阳性率低于癌旁组 *

##>#GC! -F

B%>%%C

"

!

!

D,>E$!

"

=D%>%!B

%*

012345 $

"

H@IJ5 .

%)

*+,,-#

在 下 咽 癌 组 组 织 中 的 阳 性 表 达 率

*

G#>#GC

%较癌旁组织*

9#>#GC

%明显偏高
7!

!

D(>E."

"

=D">",98

) 有淋巴结转移组+无淋巴结转移组阳性率

分别为
B">""C

&

#(>((C

#差异有统计学意义*

!

!

D9>B#(

"

=D">".9

%" 有淋巴结转移组与癌旁组比较差异有统

计学意义*

!

!

DE>9!(

"

=D">"",

%"无淋巴结转移组与癌

旁组比较差异无统计学意义 *

!

!

D">!GE

"

=D">(B#

%

*

012345 !

"

H@IJ5 .

%#

$"$ A'!(!).

和
*+,,-#

表达与下咽鳞状细胞癌临

床病理特征的关系

A'!(!).

表达与下咽鳞状细胞癌淋巴结转移&

临床分期相关
7=&">"98

(

*+,,-#

表达与淋巴结转移&

临床分期&病理分级相关
7=&">"98

(

&'!(!).

表达与

病理分级和年龄无关 "

*+,,-#

表达与年龄无关

*

H@IJ5 !

%#

$"%

下咽鳞状细胞癌中
&'!(!).

和
*+,,-#

表达

相关性分析

<?5@4'@&

等级相关分析显示" 下咽鳞状细胞癌组

织中
&'!(!).

和
*+,,-#

蛋白表达呈负相关
74D'">!GB

"
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讨 论

下咽癌在耳鼻咽喉头颈外科中较少见# 但发病

呈逐步上升且年轻化的恶性肿瘤$ 由于其解剖部位

相对隐匿#早期症状不明显$常常在已发生局部或远

处转移时才引起重视$ 造成诊断困难$ 漏诊误诊率

高$确诊时已发展到中晚期$错失最佳治疗时机$是

预后较差的恶性肿瘤之一%

B

&

' 寻找新的诊断方式#方

法及合理有效的治疗方案具有重要临床意义(

:A!B

是一种抑癌基因$至少可分成
;"

个亚型$

其中
C;

亚型与
*A!B

基因的肿瘤抑制功能密切相

关$其指导编码产生一种核苷二磷酸激酶
H:D>RI

%

E

&

$

:D>R

生物学功能复杂多样$参与催化多种反应$其

发挥抑制肿瘤作用的途径和节点主要有
!

个)!

;

"介

入跨膜信息传递过程$该过程由
S

蛋白调控$

:D>R

通过对
ST>

合成的调控影响
S

蛋白$从而阻断肿瘤

生长信号的传导$ 起到阻止癌基因转化及细胞分化

的作用*!

!

"通过介入催化核苷三磷酸与核苷二磷酸

的可逆转化$影响肿瘤细胞微管蛋白的聚合与解聚$

致使细胞构架形态发生变化$从而让肿瘤细胞

的移动性遭到遏制并下降 %

M

&

( 果蝇研究表明$

*A!B!C;

的果蝇对应物
GUD

$ 通过与
V/0W0)1X

D6*+A0*

合作调节迁移细胞表面趋化受体的内

吞作用$ 是细胞运动的负调节因子*

*A!B!C;

通过磷酸化丝裂原活化激酶!

YG>R

"支架抑制

肿瘤细胞的增殖$

YG>R

支架是
Z+2HRVZI

的激

酶抑制因子$导致
YG>R

信号的抑制(

*A!B!C;

和
:DR!;

都促进细胞凋亡 $

:DR!;

+

*A!B!C;

和它们的小鼠对应物
*A!B!Y;

显示出以进化

保守的方式促进吞噬作用( 总之$抑制细胞迁

移和增殖$以及凋亡和吞噬作用都是
*A!B!C;

抑制转移进展的机制%

#

&

( 目前已有研究表明$人

体许多系统的恶性肿瘤与
*A!B!C;

基因发生异

常变化有关$包括乳腺癌%

L[K

&

#胃癌%

L

&

#肝癌%

L

$

J

&

#鼻

咽癌%

L

$

;"

&

#黑色素瘤%

L

$

;;

&等( 这些研究中大多数的观点

认为)

*A!B!C;

基因的异常表达$与许多癌症的不良

预后有关*

*A!B!C;

在癌组织中的表达可能是评估

淋巴结转移的一个重要因素 %

L

&

* 与肿瘤的发生#分

化#发展及转移呈负相关(

本研究结果表明)

*A!B!C;

在下咽癌中低表达$

且肿瘤颈淋巴结转移倾向性更强$ 生物学行为表现

的更为恶劣(

.DEE

基因是一种存在于细胞表面的跨膜糖蛋

白$分布广泛$主要在细胞间质之间特异性粘连过程

中参与介入并发挥作用$ 又被称为
C1)A12

抗原(

;JK"

年由
D+,4/+(

等%

;!

&最先用单克隆抗体技术检测

并发现了人类
.DEE

基因$ 人类
.DEE

基因全长约

M"\W

$位于
;;

号染色体短臂$可分为两大类$其中

.DEE2

存在于正常细胞中$ 肿瘤组织中存在的是

.DEE?

(

.DEE?

作为一种黏附分子$以不同的分子表

达形式出现在许多恶性肿瘤组织中(

.DEE?#

被认定

是一种推动肿瘤转移的相关基因$

.DEE?#

的表达增

高可能将肿瘤细胞伪装成似淋巴细胞的正常细胞$

有效躲过人体免疫系统的识别$从而免遭杀伤清除$

使肿瘤细胞更加容易通过血液和淋巴系统发生远处

转移及淋巴结转移$已被证实在肺癌#胃癌#胰腺癌#

食管癌和甲状腺癌等人体许多系统的恶性肿瘤的发

生#发展#侵袭和转移过程中具有正向推进作用%

;B

$

;E

&

$

因此被划入促癌基因序列(

本研究结果显示$

.DEE?#

阳性率在下咽鳞状细

]@<)1220'* '-

*A!B!C;

]@<)1220'* '- .DEE?#

T'=+,

:15+=0?1 >'20=0?1

:15+=0?1 B !M !K

>'20=0?1 ;; !; B!

T'=+, ;E E# #"
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胞癌组织中高于癌旁组织! 但是无颈部淋巴结转移

组与癌旁组织间的差异无统计学意义! 出现这种情

况可能与
&'(()#

在有颈部淋巴结转移组的超表达

拉高了其在整个下咽癌组表达的阳性率有关! 因此

尚不能推断
&'(()#

参与了肿瘤的发生过程! 它的

高表达是否可引起细胞畸变并促进肿瘤的发生还需

要进一步研究"

&'(()#

在下咽癌组有#无颈部淋巴

结组间差异有统计学意义$结合相关性分析结果!提

示
&'(()#

在下咽癌的进展过程中具有推动和促进

肿瘤进展#更早发生转移的恶性效应"

本研究结果显示!

&'(()#

阳性表达伴
*+!,!-.

阴性表达者颈部淋巴结转移率明显高于
&'(()#

阴

性表达伴
*+!,!-.

阳性表达者!前者的临床分期及

预后更差! 说明
&'(()#

阳性表达伴
*+!,!-.

阴性

表达者颈部淋巴结转移发生的时间更早# 可能性更

大#疾病表现更为恶劣" 因此我们判定
*+!,!-.

和

&'(()#

的表达异常!在下咽癌发生颈部淋巴结转移

过程中起重要作用! 对其进行联合检测对于判断淋

巴结转移有指导意义"

综上所述!

*+!,!-.

的抑制肿瘤作用贯穿于下

咽癌发生#发展#分化及转移的整个过程中!其低表

达既可触发细胞畸变导致促进肿瘤的发生! 又可视

为推动加速肿瘤的进展及转移的动力因素之一" 虽

然
&'(()#

在肿瘤发生过程中是否发挥作用不能断

定!但它的高表达可加速肿瘤的发展及转移"

/+!,!

-.

和
&'(()#

在下咽鳞状细胞癌组织中的表达呈

负相关"因此!联合检测
*+!,!-.

和
&'(()#

对判断

下咽癌的颈部淋巴结转移有指导意义"
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