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摘 要!$目的% 研究
&'&()

及
*+,!

在喉鳞状细胞癌中的表达及其临床意义& $方法% 收集
-.

例喉鳞状细胞癌患者的喉癌'癌旁组织切片及相关临床特征数据!采用免疫组化染色法检
测标本&采用

!

! 检验或
:43@21

确切概率法分析
&'&()

与
*+,!

在喉鳞状细胞癌中的表达及其
与临床特征的相关性&

M80C86!'2421

分析
&'&()

及
*+,!

与喉鳞状细胞癌
)

年总生存率的关
联& $结果%

&'&()

及
*+,!

在喉癌组织中表达阳性率明显高于癌旁组织 "

!

!

NOPQ""

'

R"P$%%

!

S

均
T"P"R

(& 在喉癌组织中!

&'&()

及
*+,!

的表达与患者肿瘤分化程度'肿瘤部位'淋巴结转
移' 临床分期相关&

&'&()

阳性表达及阴性表达患者的
)

年生存率分别为
%QP!U

'

Q$PKU

)

!

!

N

!P%)#

!

SNKP#K.

(*

*+,!

阳性表达及阴性表达患者的
)

年生存率分别为
$KPQU

'

Q.P$U

)

!

!

N

#P%QQ

!

SNKP#O-

(&

&'&()

和
*+,!

在喉癌中的表达呈正相关)

SNKPK!

(&$结论% 在喉鳞状细胞癌
中

&'&()

和
*+,!

均起了促癌基因的作用&

&'&()

及
*+,!

的高表达与喉鳞状细胞癌的发
生'转移'恶性程度存在显著关联!两者的失衡共同促进了喉癌的发生发展&

主题词!

&'&()

蛋白*

*+,!

蛋白*喉鳞状细胞癌
中图分类号!
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喉癌是头颈部肿瘤中第二常见的恶性肿瘤!因

喉部器官的特殊性! 喉癌在治疗上注重生存率与生

活质量并重的治疗方式$

#

%

& 尽管手术'放化疗等多种

治疗方式在不断发展! 但晚期喉癌患者的
.

年生存

率仍偏低& 近
#L

年来!喉癌患者的生存率没有进一

步升高!反而出现了下降&晚期患者生存率低与肿瘤

转移和复发有很大关联!因此!寻找新的治疗方法和

手段极为关键& 多数肿瘤发生' 发展的原因尚不明

确!但离不开基因和环境因素共同的影响&随着对肿

瘤发生发展基因层面研究的逐渐深入! 研究者们发

现除了基因序列改变能影响基因表达外! 表观遗传

修饰也参与了基因的表达调控! 且能被相关抑制剂

逆转其错误的表达$

!

%

&

(\]

甲基化就是表观遗传调

控中的一种!不仅参与基因正常表达调控!还与多种

恶性肿瘤的发生' 发展有关! 其中
&'&()

及
*+,!

作为组蛋白
,)M!$

的去甲基化酶及甲基化酶!广泛

存在于不同类型的肿瘤和干细胞中! 其异常表达通

过一定的分子机制参与异常的细胞增殖' 迁移等多

种生物学过程!如肝癌'卵巢癌'胃癌'淋巴瘤等 $

)

%

&

*+,!

在许多恶性肿瘤中高度表达! 通过促进癌细

胞的增殖'侵袭而起着促癌的作用!且有研究显示其

在头颈部鳞状细胞癌中高表达$

-

%

&

&'&()

在不同类型

的肿瘤中起着促癌或抑癌的作用! 但其在喉癌中的

作用尚未被研究&

&'&()

与
*+,!

在组蛋白
,)M!$

的调控上存在着相反的作用& 本文探讨
&'&()

及

*+,!

在喉鳞状细胞癌中的表达及其临床意义&

#

资料与方法

!"!

研究对象

研究对象为
!L#%

年
#

月至
!L#$

年
!

月期间在

青岛大学附属医院耳鼻咽喉头颈外科就诊的
-.

例

喉鳞状细胞癌患者! 对所有患者进行随访并征得患

者同意!通过查阅患者住院记录'门诊记录及电话随

访等方式!对所有患者进行治疗后生存情况的随访&

每位患者随访
-L

个月! 随访终点事件为患者死亡!

截止时间为
!L!L

年
%

月
)L

日&

经
验
交
流

.L.
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患者纳入标准!初始治疗方式为手术治疗"具有

完整的病历资料#排除标准!患者既往有其他部位癌

症病史"手术治疗前做过化疗$放疗等其他治疗# 收

集
<=

例符合标准患者的组织切片%分为
!

组%喉鳞

状细胞癌&以下简称喉癌'组及癌旁组%癌旁组取距

肿瘤边缘
>:=?#:>4@

的正常组织% 组织均经病理学

确诊# 其中年龄
!%>

岁
#!

例%年龄
!%>

岁
AA

例"男

性
<#

例%女性
<

例"声门型喉癌患者
!B

例%非声门

型喉癌患者
#%

例"高分化
!C

例%中低分化
#$

例"

;

>

&无淋巴结转移'

!%

例%

;

D

&有淋巴结转移'

#B

例"早期

&

!?"

期'

!!

例%晚期&

#?$

期'

!A

例# 本研究经医院

伦理委员会批准&伦理批件号为
EFGFHIJJ!%8=$

'#

!"#

实验试剂

研究所用试剂
KIL!

一抗及
&M&NA

一抗均购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司# 由武汉赛维尔

生物科技有限公司提供其他实验试剂及仪器设备#

!"$

实验方法

采用免疫组化染色法% 即链霉菌抗生物素蛋

白(过氧化物酶连结&

2O)1PO+Q0R0* P1)'20R+21

%

ST

'染

色法检测研究标本#以
<%@

的厚度对石蜡标本进行

连续切片%经过烤片$脱蜡$脱水$抗原修复$

封闭$加一抗$孵育过夜$加二抗$显色$复染

细胞核$脱水封片%最后镜检并采集图像#

!"%

染色结果判读

&M&NA

及
KIL!

免疫组化阳性产物表

达于细胞核和细胞浆# 由
!

名有经验的病

理科医师进行双盲阅片% 首先在低倍镜下

&

"8>>

' 观察染色结

果% 选取喉癌或者癌

旁细胞区域% 然后在

高倍镜下&

"<>>

'随机

选取
=

个视野% 结果

判读为染色强度和阳

性细胞百分比组成 #

细胞染色强度计分标

准!基本不着色%

>

分"

淡黄色%

8

分"深黄色%

!

分"棕黄色%

A

分# 阳性

细胞百分比计分标准!

!=U

%

"

分"

=U?V!=U

%

8

分"

!=U?V=>U

%

!

分"

=>U?V$=U

%

A

分"

$=U?8>>U

%

<

分# 上述两项的乘

积
!8

为阳性#

!"&

统计学处理

选择
STSS !%:>

统计软件进行数据分析%采用
&

!

检验或
G02/1)

确切概率法分析
&M&NA

与
KIL!

在

喉鳞状细胞癌中的表达及其与临床特征的关系# 采

用
W+P,+*XM101)

分析
&M&NA

及
KIL!

与喉鳞状细

胞癌
A

年总生存率的关联#

TV":"=

为差异有统计学

意义#

!

结 果

#"! '(')$

及
*+,#

在喉癌及癌旁组织中的表达

&M&NA

蛋白及
KIL!

蛋白阳性表达表现为细胞

核和细胞浆着色% 在喉鳞状细胞癌细胞中呈棕黄色

细网状或粗大颗粒状&

G05()1 8Y

%

G05()1 !Y

'%而在

癌旁正常组织中基本不着色&

G05()1 8Z

%

G05()1 !Z

'#

&M&NA

及
KIL!

在喉癌组织中均表达高于癌旁组

织%差异均有统计学意义&

TV":"8

'

[\+],1 #^

#

-./012 ! *341255.67 68 '(')$ .7 9:1;7/2:9 5<0:=605 >299 >:1>.76=:?@A :7B

4:1:>:7>21605 C.5502?DE ?FG!%HHE

I:J92 ! IK2 B.882127C 2341255.67 68 '(')$ :7B *+,# .7

9:1;7/6>:1>.76=: /1604 :7B 4:1:>:7>21605 /1604

_)'(P2 ;

&M&NA 1`P)1220'* KIL! 1`P)1220'*

T'20O0Q1 ;15+O0Q1 T'20O0Q1 ;15+O0Q1

J+)6*5'4+)40*'@+ 5)'(P <= !! !A !< !#

T+)+4+*41)'(2 5)'(P <= C A$ B A%

&

!
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341(.(5- 341(.(5-

67-89-+01:

;<;=> -?@0-11(4)

2-7+.(5-

ABC! -?@0-11(4)

2-7+.(5-

!%" >> DE DFDG

HIJJE

#J

HI>>J

!%H #! $ E E $

K-)L-0

<+'- J# #F !!

HI>J%

!# !H

HI%##

M-N+'- J > D > D

=(,,-0-).(+.(4)

C(7O !G D" DG

"I"!>

D" DG

"I""!

<-L(/NP'4Q #$ #! E #J >

R/N40 '4*+.(4)

K'4..(* !F ## #G

HIHJG

#! #$

HIH>H

24) 7'4..(* #% ## E #! J

S9N@O )4L- N-.+1.+1(1

T-1 #F #> %

HIH!E

#J E

HIH#F

24 !% F #$ #H #%

&'()(*+' 1.+7-1

A+0'9 !! $ #E

HIH!E

$ #E

HIHHE

S+.- !> #E G #$ %

3 3

!"#$% & '())%$"*+(, #%*-%%, ./.01

!

234& ",5 6$+,+6"$ 7%"*8)%9 (7

$"):,;%"$ 6")6+,(<"

=>& ./.01

及
234&

与

喉癌患者临床特征的关系

在 喉 癌 组 织 中 !

;<;=>

及
ABC!

的表达

与患者肿瘤分化" 肿瘤

部位"淋巴结转移"临床

分期存在关联#

3!HIHE

$!

与患者年龄% 性别无关

&

3"HIHE

$'

;<;=>

及
ABC!

阳性表达率越高则肿瘤

分化程度越低" 存在淋

巴结转移风险越大"肿瘤

分期越晚(非声门型喉癌

中
;<;=>

及
ABC!

阳性

率较声门型高&

R+U'- !

$(

&>1 ./.01

及
234&

与喉癌生存率的

关系

在
JE

例喉鳞状细胞癌患者
>

年

随访中!生存
>E

例!死亡
#H

例!

>

年

总生存率为
$$IGV

( 在喉鳞状细胞癌

中!

;<;=>

及
ABC!

阳性表达患者的
>

年生存率较阴性表达患者低!

;<;=>

阳性表达及阴性表达患者的
>

年生存

率分别为
%GI!V

%

G$IHV

&

!

!

W!I%>#

!

3W

HI#HE

$!差异无统计学意义&

M(7/0- >

$)

ABC!

阳性表达及阴性表达患者的
>

年 生 存 率 分 别 为
$HIGV

%

GEI$V

&

!

!

W

#I%GG

!

3WHI#FJ

$! 差异无统计学意义

&

M(7/0- J

$(

&>? ./.01

与
234&

在喉癌中表达

相关性

在
JE

例喉鳞状细胞癌中! 分析

;<;=>

蛋白表达和
ABC!

蛋白表达的相关性!采用卡

方检验得出
!

!

WFIF##

!

3WHIH!

!两者呈显著的正相关(

>

讨 论

组蛋白是染色体的基本组成成分! 它通过组蛋

白修饰参与基因的表达调控( 组蛋白修饰是表观遗

传调控中的重要内容! 包括组蛋白的甲基化% 乙酰

化%磷酸化等!通过抑制或促进基因的表达!参与了机

体正常的生长发育% 免疫代谢等多种遗传调控 *

>

!

E

+

'

;<;=>

是组蛋白
C>

第
!$

位赖氨酸&

C>X!$

$特异

性 去 甲 基 化 酶 ! 通 过 诱 导 靶 基 因 启 动 子 区

C>X!$N-!Y>

的去甲基化而激活基因的表达'

ABC!

是
3Z&!

的催化亚基!能介导
C>X!$

甲基化从而抑

制相关基因的表达!与
;<;=>

在组蛋白甲基化上起

着相反的作用'

C>X!$

的甲基化调节酶贯穿整个胚

胎发育过程! 在不同分化阶段通过对不同基因的激

活或抑制从而调控细胞正常分化*

%

+

' 除了调控机体

@+;8)% & 2AB)%99+(, (7 234& +, $"):,;%"$ 9C8"<(89 6%$$ 6")6+,(<"DEF ",5

B")"6",6%)(89 *+998%DGH DIJ!?KKH

6 [

EH$
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<'20=0>1 1?@)1220'*

;15+=0>1 1?@)1220'*

<'20=0>1 1?@)1220'* +-=1) A1,1=0'*

;15+=0>1 1?@)1220'* +-=1) A1,1=0'*

" 8" !" B" C"

D()>0>+, =0E1FE'*=/2G

#:H

H:I

H:%

H:C

H:!

J
/
1
4
(
E
(
,
+
=
0
>
1
2
(
)
>
0
>
+
,
)
+
=
1

正常的生长发育!

&K&LB

及
MNO!

还广泛存在于不同

类型的肿瘤中!通过不同的分子机制参与肿瘤的发生"

发展#

B

$

%

&K&LB

及
MNO!

与肿瘤的发生发展密切相关!

研究显示肿瘤抑制蛋白
@#%P;QC+

和
@#CRST

是衰

老的关键调节因子! 癌基因通过激活去甲基化酶

&K&LB

和下调甲基转移酶
MNO!

来促进
@#%P;QC+

和
@#CRST

的表达!从而诱导细胞的衰老 #

$UI

$

% 通过

上述机制! 可以推测
&K&LB

有着潜在的抑癌作用!

而
MNO!

有着致癌作用% 在乳腺癌中
&K&LB

起抑癌

基因的作用!且
&K&LB

低表达与患者预后差有关#

V

$

%

在结肠癌中!

&K&LB

作为
#

!

!WX3OY!LB

靶基因!又与

该激素的基因调控作用相结合! 起到了肿瘤抑制因子

的作用#

8"

$

% 但除了参与抑制肿瘤的发展!研究显示

&K&LB

也发挥了促进肿瘤发展的作用%

&K&LB

在食管癌中过度表达! 且与肿瘤生物侵袭性密

切相关!能用于预测食管癌的生存率#

88

$

%

&K&LB

在胃癌中也起致癌作用!

&K&LB

高表达与胃癌

患者的生存率相关!重要的是!组蛋白去甲基化

酶抑制剂
ZDQ!&C

可以逆转
&K&LB

过表达的致

癌效应#

8!

$

%

&K&LB

在喉鳞状细胞癌中的作用尚

未被研究% 本研究显示
&K&LB

在喉癌组织中高

表达!且明显高于癌旁组织!提示喉癌的发生与

&K&LB

存在关联!

&K&LB

在喉癌的发生中扮演

了促癌基因的作用% 且
&K&LB

高表达与喉癌的

分化程度"肿瘤部位"淋巴结转移及临床分期存

在关联! 提示
&K&LB

与喉癌的侵袭性及恶性程

度相关% 生存分析显示!

&K&LB

阳性表达患者较

阴性表达患者
B

年总生存率低! 但差异无统计

学意义!考虑可能与本研究样本量不足"死亡例

数少等有关!需进一步研究证实%

MNO!

参与调控机体正常的发育!在细胞周

期"细胞凋亡以及
L;R

损伤修复中参与正常调

控#

8B

$

% 但
MNO!

在多种肿瘤中也存在异常表达!

MNO!

的过度表达与卵巢癌#

8C

$

"肝癌#

8W

$

"软骨肉瘤#

8%

$

"

结直肠癌#

8$

$等多种恶性肿瘤的增殖"转移相关%

此外! 高度激活的
MNO!

突变经常在癌症的早

期阶段被发现! 这表明
MNO!

的失调起着癌症

驱动因素的作用#

8B

$

%本研究显示
MNO!

在喉鳞状

细胞癌组织中的表达显著高于癌旁正常组织!

说明在喉癌的发生过程中
MNO!

也起着促癌基

因的作用% 且
MNO!

高表达与喉癌有无淋巴结转移"分

化程度及肿瘤部位显著相关&

<[H:HW

'!提示
MNO!

在促进喉癌增殖转移方面发挥了作用! 且
MNO!

高

表达预示着更高的恶性程度% 与
&K&LB

相似!

MNO!

阳性表达患者较阴性表达患者
B

年总生存率低!但

差异无统计学意义!考虑可能与本研究样本量不足"

死亡例数少等有关!需进一步研究证实%

值得关注的是!

&K&LB

与
MNO!

在组蛋白甲基

化调节过程中承担着相反的功能! 但在喉癌组织中

均出现高表达! 它们的表达呈正相关且存在显著相

关性% 在前列腺癌中也有相似的结论!

PA)022'(

等#

8I

$

研究显示
&K&LB

和
MNO!

在前列腺癌的不同临床

阶段存在联合作用%

\0+*5

等#

8V

$推测!

&K&LB

和
MNO!

同时表达上调存在以下几种原因 ( &

8

'

&K&LB

和

!"5$%- < =$%)")>+ ?$%)- ./ 0.1"2")- >34 3-5>2")- -60%-11".3

./ @ABC "3 +*%;35-*+ ,*%,"3.D> 0>2"-321

<'20=0>1 1?@)1220'*

;15+=0>1 1?@)1220'*
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肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'(!

均是导致癌症发生的原因! 但不共同出现在

一次疾病进展中"#

!

$ 如果
)*)+,

及
&'(!

在同一

次疾病进展中出现!则存在拮抗作用的两个分子!一

个原发性升高!另一个作为代偿因素升高"%

,

&

&'(!

及
)*)+,

还存在组蛋白修饰调节的其他功能!通过

其他调节通路而共同促进肿瘤发生'发展(目前许多

研究都致力于寻找
)*)+,

及
&'(!

在肿瘤中存在

的调节信号通路 )

!-.!/

*

!随着
)*)+,

及
&'(!

在肿瘤

的发生+发展关系中越来越明确!许多靶向抑制剂也

逐渐被发现并进行实验研究,

)*)+,

组蛋白去甲基

化酶活性抑制剂!如
)01!"2

和
345!)/6)2

!在多种恶

性肿瘤被报道有抑制肿瘤发展的作用)

/!

*

, 在头颈部

鳞状细胞癌中也有研究显示
345!)/

可导致肿瘤缩

小并且抑制肿瘤的发生'发展)

!!

*

,针对
&'(!

的抑制

剂是近年来研究的一个活跃领域! 相关药物的几项

临床试验目前正在不同类型的癌症中进行! 如淋巴

瘤'多发性骨髓瘤'前列腺癌等)

/7

*

,

)*)+,

及
&'(!

在

喉癌中的作用机制需要进一步研究! 对于新药物的

开发'提高肿瘤患者的生存率均有重要意义,
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