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在
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例鼻咽鳞状细胞癌中的表达和临床意义

唐立滨$

!宋旭东#

"

$4
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华北煤炭医学院病理科!河北唐山
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摘
!

要"目的
!

探究肿瘤抑制性因子
U2QQ,$

及基质金属蛋白酶
!

"

RR[,!

#在鼻咽癌发生%发展中的作用及二者之间的关系$

方法
!

选择
$!!!

年
$

月至
#%%*

年
'

月在唐山市人民医院初次诊断并手术切除的鼻咽癌
)$

例为鼻咽癌组!鼻咽部慢性炎症组织

标本
'%

例为对照组$分别进行
XY

染色及链霉素抗生物素蛋白
,

过氧化酶"

Q[

#法进行免疫组织化学染色!检测
U2QQ,$

%

RR[,!

在鼻咽癌和慢性炎症组织中的阳性表达率!并做相关的统计学分析$结果
!

炎性鼻咽组织中
U2QQ,$

蛋白的阳性表达率"

!*4"(

#

高于鼻咽癌组织中
U2QQ,$

蛋白的阳性的表达率"

&"4$(

#&慢性鼻咽黏膜炎症组织中
RR[,!

蛋白呈阴性或低阳性表达

"

&%4%(

#!而鼻咽鳞状细胞癌中
RR[,!

蛋白多为高阳性表达"

;*4'(

#$在鼻咽癌组中!

U2QQ,$

显现低表达状态!而
RR[,!

呈高

表达状态$统计分析二者成反向表达$结论
!

U2QQ,$

蛋白表达降低%

RR[,!

表达升高将有助于鼻咽癌的转移和扩散!同时检测

二者的表达状况可指导临床及时有效地采取相应的检查和治疗!为评判临床预后提供切实可行的观测指标$

关键词"基质金属蛋白酶
!

&鼻咽肿瘤&免疫组织化学&
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U2QQ,$

!!

运用免疫组织化学链霉素抗生物素蛋白
,

过氧化物酶

$

9A@<

>

AFJ757:,

>

<@6975F9<

#

Q[

%法检测
U2QQ,$

和基质金属蛋白

酶$

GFA@7=G<AF??6

>

@6A<7:F9<,!

#

RR[,!

%在鼻咽癌组织中的表

达状况及二者间的相互作用#探讨
U2QQ,$

和
RR[,!

对鼻咽

癌生物学行为的影响#揭示鼻咽癌早期转移的形成机制#为临

床诊治及预后判断提供理论依据#现将鼻咽癌标本
)$

例及鼻

咽慢性炎症组织
'%

例的分析结果报道如下(

=

!

材料与方法

=4=

!

标本来源
!

选择
$!!!

年
$

月至
#%%*

年
'

月在唐山市人

民医院初次诊断并手术切除的鼻咽癌石蜡标本
)$

例(所有标

本术前均未经任何放疗'化疗和其他抗肿瘤治疗(所有鼻咽癌

标本参照
$!!#

年福州鼻咽癌
/0R

分期标准进行分期(其中

男
';

例#女
$'

例&年龄
#'

#

"*

岁#平均
&*

岁#其中#

)

&%

岁

$%

例#

$

&%

#

*%

岁
#*

例#

$

*%

岁
$)

例&病理诊断鼻咽低分化

鳞状细胞癌
&;

例#鼻咽高分化鳞状细胞癌
'

例&颈淋巴结阳性

转移组
'#

例#颈淋巴结阴性转移组
$!

例&临床分期中
)#'

期
$#

例#

!#+

期
'!

例(另外取鼻咽部病理活检证实为鼻咽

慢性炎症组织标本
'%

例作对照组(

=4>

!

试剂及仪器
!

鼠抗人单克隆
U2QQ,$

抗体原液$美国凤凰

药业有限公司%#鼠抗人单克隆
RR[,!

抗体$福州迈新生物技

术开发公司%#

bR2-Q

真彩色医学图像分析系统$北京航空航

天大学%(采用即用型
Q[

免疫组化试剂盒$福州迈新生物技

术开发公司%(

=4?

!

试验方法
!

病理置
$%(

中性缓冲甲醛溶液中固定(经

标准乙醇梯度脱水#二甲苯透明
#

次#浸蜡包埋(每个石蜡包

埋的病理组织以切片机制备成
&

$

G

厚的切片#连续切片
'

张#

再脱蜡至水(其中
$

张行
XY

染色#另外
#

张分别做
U2QQ,$

'

RR[,!

免疫组织化学染色(

=4@

!

判定标准
!

运用双盲法进行交叉阅片并记录(免疫组

织化学染色显示
U2QQ,$

'

RR[,!

标志物主要在细胞质内表

达#部分在细胞核内表达#呈棕黄色细颗粒(染色结果以着色

强度高于背景者判定为阳性(利用
bR2-Q

真彩色医学图像

分析系统#为减少人为的影响#以免疫组织化学记分值作为阳

性的评判标准(记分值的算式为!

XT0i20

代表随机观察的

$%

个高倍镜视野中的平均阳性细胞数#然后按阳性细胞的百

分比统计记分(阳性细胞数记分$

0

%!

%

分!

#

$%(

#

$

分!

(

%#*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期
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分!
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代表着色强度记分值(

$

分!弱$

d

#淡黄色%#

#

分!中

等$

dd

#棕黄色%#

'

分!强$

ddd

#深棕黄色%(显色强度与

背景无明显差别者为阴性(若
X

$

$

为阳性#若
X

)

$

则为阴

性(

%

#

$

分为阴性$

Z

%#

#

#

'

分为弱阳性$

d

%#

&

#

*

分为中

等阳性$

dd

%#

*

分以上为强阳性$

ddd

%(

=4A

!

统计学处理
!

应用
Q[QQ$$4)

统计软件进行数据分析#

计量资料以
.\>

表示(组间比较采用
&

# 检验#

!

#

%4%)

为差

别有统计学意义(

>

!

结
!!

果

U2QQ,$

'

RR[,!

在鼻咽癌及鼻咽部炎症组织中的表达结

果见表
$

#插
!

图
$

'

#

(在各临床病理中的变化见表
#

(

表
$

!!

U2QQ,$

#

RR[,!

在鼻咽癌及鼻咽部

!!!

炎症组织中的表达

组别
$ U2QQ,$

阳性表达)

$

$

(

%*

RR[,!

阳性表达)

$

$

(

%*

鼻咽癌组
)$ #&

$

&"4$

%

"

&&

$

;*4'

%

%

对照组
'% #!

$

!*4"

%

$#

$

&%4%

%

!!

"

!

!

#

%4%)

&

%

!

!

#

%4%$

#与对照组比较(

表
#

!!

U2QQ,$

与
RR[,!

在各临床病理分组

!!

间的阳性表达率

指标
$ U2QQ,$

阳性$

$

%

RR[,!

阳性$

$

%

性别

!

男
'; $"

$

&&4"

%

''

$

;*4;

%

!

女
$' "

$

)'4;

%

$$

$

;&4*

%

年龄

!

#'

#

&% $% &
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&%4%
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$
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%

!
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#

*% #* $#

$

&*4#

%

#'

$

;;4)

%

!

*$

#

"* $) ;

$

)'4'

%

$'

$

;*4"

%

原发灶分期

!

/$

#

/# $; ;

$

&&4&

%

$)

$

;'4'

%

!

/'

#

/& '' $*

$

&;4)

%

#!

$

;"4!

%

临床分期

!)#'

期
$# !

$

")4%

%

;

$

**4"

%

!!#+

期
'! $)

$

';4)

%

"

'*

$

!#4'

%

"

分化程度

!

高分化
' #

$

**4"

%

#

$

**4"

%

!

低分化
&; ##

$

&)4;

%

&#

$

;"4)

%

淋巴结转移

!

有
'# $$

$

'&4&

%

'$

$

!*4!

%

!

无
$! $'

$

*;4&

%

%

$'

$

*;4&

%

%

!!

"

!

!

#

%4%)

#与
)#'

期比较&

%

!

!

#

%4%)

#与有淋巴结转移比较(

?

!

讨
!!

论

$!!*

年#

3<<

和
S<?DB

)

$

*运用微细胞介导的染色体转移法

$

G7D@6D<??G<57FA<5DB@6G696G<A@F:9C<@

#

RRb/

%发现了

U2QQ,$

基因(通过
06@AB<@:P?6A

试验证实#在正常的心'脑'

肝'肺和骨骼肌组织中可检测到该基因的表达)

#

*

#在肾脏和胰

腺中微弱表达#而胎盘组织中高表达(

.BAFM7

等)

'

*研究发现#

U2QQ,$

编码的蛋白质羧基末端$

*$

#

$#$

%的
)&

个氨基酸还是

人孤 儿
a

蛋 白 偶 联 受 体 $命 名 为
B./"/$")

'

a[N)&

或

-g.N$#

%的天然配体#而被命名为转移抑素$

G<AF9A7:

%(

RR[,!

$明胶酶
P

%是
RR[9

家族中的重要成员#相对分

子质量为
R@!#i$%

'

#它可由结缔组织细胞'巨噬细胞或肿瘤

细胞分泌#是降解
+

型胶原最主要的酶#在生理情况下维持细

胞外基质'在胚胎发育'组织塑形中起着不可替代的作用)

&

*

(

王军等)

)

*等研究发现#

RR[,!

在鼻咽癌组织表达率明显高于

正常组织(而且#

RR[,!

在鼻咽癌组织中的高表达与临床病

理分期有关#伴淋巴结转移者的阳性表达率与无淋巴结转移者

的阳性表达率差异也具有显著性(有研究显示#

RR[,!

蛋白

的表达与临床病理分期和淋巴结转移有关)

*,"

*

(相同的结论在

胸部肿瘤'肠道肿瘤及骨肉瘤中得到证实)

;,!

*

(张欣欣等)

$%

*认

为鼻咽癌组织中
RR[,!

蛋白高表达与淋巴结转移有关#可能

与鼻咽癌起源于上皮组织#主要经淋巴道转移而非血道转移的

机制相吻合(

牛慧彦等)

$$

*研究发现#不同生长时期的异位内膜组织其

U2QQ,$

基因和
RR[,!

基因的表达不同(在异位病灶形成过

程中#

U2QQ,$

基因的表达受到抑制#使异位内膜具有更强的侵

袭能力#更容易种植生长#这与转移性肿瘤中
U2QQ,$

基因表达

缺失或降低的结果一致)

$#,$'

*

(同时
U2QQ,$

弱表达削弱了对

RR[,!

基因表达的抑制作用#使
RR[,!

表达升高#异位内膜

组织水解能力增强#异位内膜周围的基底膜被降解#进一步促

进异位内膜种植生长#并不断增大(

#%%$

年#

F̀:

等)

$&

*发现#在
*

个
RR[,!GN0-

阳性细胞

系中无
U2QQ,$GN0-

表达(有研究发现#与单纯转染空载质

粒
>

D+0-'

的对照组相比#转染
U2QQ,$

基因的
X/$%;%

细胞

中
RR[,!GN0-

的合成速率明显降低(由佛波酯$

[R-

%和

肿瘤坏死因子
"

$

/01

"

%各自激活
1NU9

基因和
V019

基因会

上调
RR[,!

表达#而不受
U2QQ,$

影响#说明
U2QQ,$

作用于

靶点并非通过蛋白激酶$

R-[U

%途径(其研究证明#

U2QQ,$

并未影响
-[,$

'

Q

>

$

和
1/9

等转录因子与
RR[,!

启动子结

合#而是抑制
01,

,

P

与
RR[,!

启动子结合使后者表达降低(

静息状态下
01,

,

P

与抑制蛋白
2

,

P

"

'

2

,

P

%

结合#以无活性状态

存在细胞质内#胞外多种刺激可活化
2

,

P

激酶#使
2

,

P

磷酸化

后降解#

01,

,

P

随即活化进入核内和相应
+0-

序列结合#发

挥对基因转录'表达控制的作用(

U2QQ,$

就是通过使
X1$%;%

细胞中
2

,

P

含量增加而封锁了
01,

,

P

向核内迁移#使
01,

,

P

与
RR[,!

启动子结合减少导致
RR[GN0-

稳定水平下降#

合成速率显著降低(

本研究发现#在鼻咽癌组织中#

U2QQ,$

存在表达#且与

RR[,!

表达状态统计分析二者差异有显著性#成反向表达(

这和前人做的相关实验相吻合)

$$

*

(因此#同时检测肿瘤组织中

U2QQ,$

与
RR[,!

的表达#如出现
RR[,!

呈高表达'

U2QQ,$

低

表达#提示远处转移的可能性大#建议临床医师尽早做出相应的

检查#充分评估患者的临床分期#并制定相应的治疗方案(

总之#通过本实验揭示了
U2QQ,$

和
RR[,!

对鼻咽癌生

物活性的影响#进一步证实
U2QQ,$

蛋白表达降低'

RR[,!

表

达升高将有助于鼻咽癌的转移和扩散#同时检测二者的表达状

况可指导临床及时有效地采取相应的检查和治疗#为评判临床

预后提供切实可行的观测指标(
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中#异位妊娠组'正常宫内妊娠组及异常宫内妊娠组测定的子

宫内膜厚度分别为$

"4)\'4;

%

GG

'$

$#4;\&4'

%

GG

'$

$%4$\

'4*

%

GG

#

'

组两两比较差异均有统计学意义$

!

#

%4%)

%#异位

妊娠组明显低于其他两组#临界点为
;4')GG

#与
Q

>

F:56@C<@

和
PFGBF@A

)

;

*结果比较接近(

虽然有研究评价过血清
%

,Bba

'黄体酮'子宫内膜厚度对

早期异位妊娠的诊断价值)

!,$%

*

#但由于研究方法较单一#数据

没有充分挖掘信息(本研究主要应用
N.b

曲线法对血清

%

,Bba

'黄体酮'子宫内膜厚度三项联合进行分析评价(

N.b

曲线分析通过诊断界点的移动#获得多对灵敏度和误诊率#以

灵敏度为纵轴#以误诊率为横轴#连接各点绘制曲线#然后计算

曲线下的面积#面积越大#诊断价值越高(一般认为#面积在

%4)

以下时无诊断价值&面积在
%4)

#

%4"

时有较低的准确性&

面积在
%4"

#

%4!

时有较高的准确性&面积在
%4!

以上时准确

性最高)

$$

*

(

总之#本研究认为血清
%

,Bba

'黄体酮'子宫内膜厚度三项

联合检测可显著提高异位妊娠诊断的灵敏度#优于血清
%

,

Bba

'黄体酮和子宫内膜厚度的单项检测#值得临床借鉴(
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