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目的
!

检测
>=2$

在鼻咽部炎性组织&鼻咽癌组织及其各亚组之间的表达情况并探讨其临床意义%方法
!

应用免

疫组织化学
T6

法检测鼻咽癌组织"

:)

例$&鼻咽部炎性组织"

1%

例$中
>=2$

的表达情况!并分析
>=2$

的表达与年龄&性别&分

化程度&临床分期&肿瘤转移等临床参数的相关性%结果
!

>=2$

在鼻咽部炎性组织&鼻咽癌组织中的阳性率分别为
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>=2$

在鼻咽癌组织中的表达水平明显高于其在鼻咽部炎性组织中的表达!差异有统计学意义"

!

$
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>=2$

的表达与鼻咽癌组织的分化程度相关"

!

$

%&%:

$!在分化差的组织中表达上调#但与患者年龄&性别&临床分期&肿瘤转移差

异无统计学意义"
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>=2$

在鼻咽癌组织中高表达!且与肿瘤分化程度密切相关!提示
>=2$

可能与鼻咽癌的发

生发展有关!但具体如何发挥作用仍需做进一步的深入研究%
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&是威胁全球人类健康

的常见头颈部恶性肿瘤之一*据统计#世界上
/%&%%8

的鼻咽

癌发生在中国'

$

(

*流行病学相关数据显示其发病具有明显的

地域聚集性#高发区主要集中在我国南方
:

省$广东)广西)湖

南)福建)江西&#有+广东癌,之称*其有起病隐匿#早期临床不

易发现#恶性程度高#低分化鳞癌最多见#生长快#易向颈部淋

巴结转移和远处转移等临床特点*目前#放射治疗是鼻咽癌的

首选治疗手段#但放射治疗后局部复发和远处转移率仍很高#

,

期病例综合治疗后
:

年生存率达
(:&%%8

#

'

期病例仅为

':&%%8
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(

#可见目前鼻咽癌的治疗效果仍不理想*因此#为了

进一步提高鼻咽癌患者的诊疗水平#迫切需要寻找鼻咽癌发

生)发展和预后相关的分子标志物及新的靶点*据相关文献报

道#

>=2$

与人类多种肿瘤具有相关性#如乳腺癌)肺癌)肝癌)

直结肠癌等'

'.)

(

#且其在不同肿瘤组织及肿瘤的不同发展阶段

发挥不同作用#成为近年研究的热点#但
>=2$

与鼻咽癌的相

关性研究尚未见报道*本课题初步探讨
>=2$

在鼻咽癌中的

表达情况及其与组织分化)肿瘤转移)临床分期等临床参数的

相关性#以期为鼻咽癌的早期诊断)早期治疗及预后评估的后

续研究提供一定的帮助*
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资料与方法
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一般资料
!

收集经新疆维吾尔族自治区石河子大学医学

院第一附属医院耳鼻喉科和石河子人民医院耳鼻喉科
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年病理诊断确诊为鼻咽癌患者的临床病例
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例并有相

应蜡块标本)鼻咽部炎性组织
1%

例*并对鼻咽癌病例根据临

'/$

重庆医学
1%$)

年
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月第
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卷第
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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&%新疆建设兵团博士基金项目$
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&%高层次人才启动资金项目$
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床参数性别)年龄)分化程度)临床分期)是否淋巴结转移进行

分组*鼻咽癌病例中#男
'(

例#女
$-

例%年龄小于
0%

岁的
$'

例#年龄大于或等于
0%

岁
0'

例%高分化
'

例#中分化
:

例#低

分化
0/

例%按照鼻咽癌
?M\

分期标准进行临床分期!

,

期
$0

例#

$

期
$'

例#

&

期
1%

例#

'

期
(

例%有淋巴结转移
01

例#无

淋巴结转移
$0

例#以上鼻咽癌病例均未进行放射)化学治疗*

本课题试验通过医学伦理审批#审批号为
1%$0]]$:

*
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方法
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主要试剂
!

单克隆鼠抗人
>=2$

抗体'

0

(

#由北京大学

临床肿瘤医院寿成超教授馈赠*免疫组织化学试剂盒购自北

京中杉金桥生物技术有限公司*
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试验方法
!

采用免疫组织化学
T6

法*常规将石蜡包

埋的组织块连续切片)烤片)脱蜡)脱二甲苯)水化#

'8

甲醇过

氧化氢中封闭
$%;#,

#微波修复抗原#

6[T

振洗#滴加一抗#放

入
0n

冰箱
10D

*

6[T

再次振洗后滴加二抗#

'-n

恒温箱孵

育
'%;#,

*第
'

次
6[T

振洗后滴加三抗#在恒温箱中孵育
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;#,

#
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显色#苏木素复染#蒸馏水洗涤#显微镜下观察结果*

用
6[T

代替一抗作阴性对照*
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结果判定
!

>=2$

主要定位于细胞质中#间质无染色*

染色评分标准'

-

(以镜下组织细胞质中出现棕黄色染色为阳性

指标#综合染色强度和阳性细胞数两个方面考虑#用半定量法

进行结果判定*按染色阳性强度评分!无着色)浅)中)深染的

棕黄色分别为
%

分)

$

分)

1

分)

'

分*按阳性细胞比例评分#在

高倍镜下$

`0%%

&选取
:

个阳性细胞数多的视野进行计数#计

数阳性细胞及总细胞数#求出阳性细胞占总细胞数的百分比#

取其平均值#并进行计分!无细胞染色为
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分#阳性细胞
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为
$

分#阳性细胞
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'

分#阳性细胞
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为
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分*最后着色强度及阳性细胞百分比相乘为所

得分数!小于或等于
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分为$
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分为$
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分为
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$1

分为 $
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Z

&为阴性表达*$

7

&)$

7

7

&)$

777

&为阳性表达*免疫组织化学结果由石河子大学

医学院第一附属医院病理学专家根据病理学判断标准进行

赋值*
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统计学处理
!

采用
T6TT$-&%

统计软件进行统计分析#

采用
!

1 检验或
S#+DAG

精确概率法分别比较
>=2$

在鼻咽癌

组织和鼻咽部炎性组织#以及鼻咽癌各亚组$包括组织分化)临

床分型)有无淋巴转移及年龄)性别&之间的差异#以
!

$

%&%:

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

>=2$

在鼻咽部炎性组织)鼻咽癌组织中的表达
!

1%

例

鼻咽部炎性组织中有
1

例$

7

&#阳性率
$%&%%8

%

:)

例鼻咽癌

组织中有
(

例$

7

&#

$$

例$

77

&#

$$

例$

777

&#阳性率为

::&':8
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>=2$

在鼻咽部炎性组织和鼻咽癌组织中表

达差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&*见表
$

和图
$

*

>=2$

在鼻

咽癌组织中的染色明显#

>=2$

在鼻咽部炎性组织中染色不

明显*

表
$

!!

>=2$

在鼻咽癌组织和鼻咽部炎性组织中的表达$

)

%

组别
)

阳性 阴性
!

1

!

鼻咽癌组织
:) '$ 1: $1&'0$ %&%%%

鼻咽部炎性组织
1% 1 $/

>&>

!

>=2$

的表达强度与临床参数之间的关系
!

见表
1

*

!!

>
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>=2$

在鼻咽癌组织和鼻咽部炎性组织中的染色程度$棕色

为阳性指标&*

图
$

!!

免疫组织化学
T6

法$

0̀%%
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>=2$

的表达与性别的关系
!

>=2$

在男性和女性中

的阳性率分别为
:)&0$8
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:1&(08
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$-

&#差异无统

计学意义$
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>=2$

的表达与年龄的关系
!

>=2$

在小于
0%

岁和

大于或等于
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岁中的阳性率分别为
)$&:08
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&#差异无统计学意义$
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>=2$

的表达与分化程度的关系
!

由于临床上鼻咽癌

高分化和中分化的病例非常少见#其病理类型大部分为低分化

鳞癌#本文未发现高分化癌#进而合并高)中分化组#再与低分

化组比较#差异有统计学意义$
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>=2$

的表达与临床分期的关系
!
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在
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期)
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期)
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期)

'

期的阳性率分别为
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的表达与淋巴结转移的关系
!

>=2$

在淋巴结

转移组和无淋巴结转移组的阳性率分别为
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的表达与鼻咽癌临床参数的关系"
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$
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&
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$
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&
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!

否
$0 /

$

:-&$0

&
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$

01&/)

&

!!

!

1

#

!

为不同分组阳性率比较所得*

?

!

讨
!!

论

!!

>=2$

基因最初在酵母细胞中发现#具有乙酰转移酶的活

0/$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



性#催化真核细胞内多种蛋白质乙酰化*

>=2$

广泛表达于人

体多种组织#包括脑)心肝)骨骼肌)肠)脾)肾等'

/

(

*

>=2$

定

位于细胞质及细胞核#以细胞质定位占优势'

(

(

*依据目前的文

献报道#一方面#

>=2$

在人类细胞中可能主要起解除细胞周

期阻滞#促进细胞增殖的作用'

$%.$$

(

#而在肿瘤细胞的凋亡过程

中起双重作用#即促进或抑制肿瘤细胞凋亡'

$1.$'

(

#并且还能够

促进细胞自噬'

$0

(

*另一方面#

>=2$

还能抑制肿瘤的侵袭和

转移*

TD#,

等'

$:

(研究发现#

>=2$

通过乙酰化肌球蛋白的轻

链激酶$

\]3Y

&并激活
34

17信号通道使
\]3Y

失活#降低其

磷酸化程度#从而降低细胞的运动能力#抑制肿瘤细胞的转移

和侵袭*而
UE4

等'

$)

(发现#

>=2$

通过与
6>Y

蛋白交互互换

因子
*

$

*

.6]d

&的
^

蛋白耦联受体激酶相互作用蛋白$

Q̂?

&结

合#从而阻断了
Q̂?.6Qd.64P#JJ#,

复合物的形成#导致内源性

32301

"

=4IJ

活性降低#细胞运动能力减弱#最终抑制肿瘤细胞

的转移和侵袭*

文献报道#

>=2$

与人类多种肿瘤具有相关性*早在

1%%:

年#

>G,A+A,

等'

$-

(就发现#在胸腺癌组织中
>=2$

蛋白水

平高于癌旁组织*

=A,

等'

0

(也证明#在结直肠癌组织中#

>=2$

的表达显著高于对应的非癌组织和肠炎组织*

1%%(

年#

gE

等'

$/

(检测了多种癌组织中的
>=2$

的表达率!膀胱癌
-:&%%8

$

$:

"

1%

&#乳腺癌
)1&:%8

$

'%

"

0/

&#宫颈癌
:-&$08

$

/

"

$0

&*综

合可见
>=2$

在多种癌组织中高表达#但在鳞上皮中的阳性

率比腺上皮高#表明
>=2$

的表达高低可能与肿瘤组织类型

有关*除此之外#多篇文献报道
>=2$

在癌组织中的表达还

与肿瘤的分化程度)淋巴结转移等临床参数相关*

\#!"G#W4N4

等'

'

(证明#肝癌组织中
>=2$

的表达与鳞状上皮细胞分化呈

正相关#细胞分化越成熟#

>=2$

表达越强*

h4,

C

等'

:

(发现#

>=2$

在前列腺癌及乳腺癌中'

$0

#

$(

(均呈高表达#且在乳腺癌患

者中#淋巴结转移者表达高于无淋巴结转移者*

UE4

等'

$)

(也

发现#

>=2$

在肺癌)胃癌及乳腺癌中高表达#但
>=2$

的表达

在淋巴结转移的肿瘤患者中低于无淋巴结转移的患者*另据

报道#

>=2$

的高表达还与肿瘤的预后有关*大多数的文献表

明#

>=2$

在癌组织中的高表达预示着预后良好#

TD#,

等'

$:

(发

现#乳腺癌中
>=2$

高表达预示肿瘤预后良好#

UE4

等'

$)

(也表

明#

>=2$

在肺癌组织中的高表达预示预后良好#但
]AA

等'

)

(

发现
>=2$

在肺癌中高表达与预后不良有关*可见目前对于

>=2$

的表达与淋巴结转移)预后的相关性具有争议性*

本研究通过免疫组织化学检测
>=2$

在鼻咽癌中的表达

并探讨其临床意义*结果发现#

>=2$

在鼻咽癌组织和鼻咽部

炎性组织的表达差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&#说明
>=2$

在

鼻咽癌组织中高表达#这一结论与上述
]AA

等'

)

(

>=2$

与乳腺

癌)肺癌的相关性研究报道一致*结果提示
>=2$

可能参与

了鼻咽癌的发生过程#但是其在鼻咽癌中表达增加的机制还有

待进一步的研究阐明*分析
>=2$

在鼻咽癌组的临床参数中

的表达发现#

>=2$

的表达与肿瘤的分化程度有关#且细胞分

化越差#

>=2$

表达率越高*提示
>=2$

可能参与了鼻咽癌的

发展过程*但这一结果与
\#!"G#W4N4

等'

'

(报道的肝癌组织中

>=2$

的表达与鳞状上皮细胞分化呈正相关#细胞分化越成

熟#

>=2$

表达越强的结论相反#作者分析可能有以下原因!一

方面可能是因为
>=2$

的生物学功能具有双重性#在不同种

类肿瘤组织及肿瘤的不同阶段发挥不同的生物学功能#具有不

同的临床意义%另一方面也可能与鼻咽癌恶性程度高#大部分

病例为低分化#且本课题组试验样本量不足有关*当然也可能

与不同患者群体的异质性)各研究组使用不同的抗原表位的抗

体)组化评分具有很强的主观性等原因有关*除此之外#

>=2$

在年龄)性别)临床分期)淋巴结是否转移中的差异无统

计学意义$

!

%

%&%:

&#说明
>=2$

在鼻咽癌中的表达与年龄)

性别)临床分期)淋巴结是否转移无相关性#但
h4,

C

等'

:

(报

道#

>=2$

在乳腺癌患者中#淋巴结转移者表达高于无淋巴结

转移者#

UE4

等'

$)

(证实#

>=2$

在肺癌)胃癌及乳腺癌中#淋巴

结转移者中表达低于无淋巴结转移者*可以看出
>=2$

在肿

瘤组织中表达与肿瘤转移之间的关系具有争议性#猜测可能是

因为即使是同一肿瘤的不同阶段#

>=2$

也可能发挥不同的作

用#或者发挥其生物学功能的双重性*

综上所述#

>=2$

在鼻咽癌组织中高表达#且与鼻咽癌的

的分化程度密切有关#在分化差的组织中表达上调#提示

>=2$

可能是通过影响鼻咽癌的组织学分型参与了鼻咽癌的

发生发展过程*但是具体如何发挥作用仍需做进一步的深入

研究*
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Ĝ";

L

W"2

#

6A,!#,"S

#

AB4J&Q,!EIB#","H4

K

.

"

K

B"+#+#,DE;4,IAJJ+F

L

=M>#.;A!#4BA!W,"IW!"N,"H

D>=2$4,!M>?U

#

I";

K

",A,B+"HBDA

K

G"BA#,M.4J

K

D4.

4IAB

L

JBG4,+HAG4+AI";

K

JAP

'

a

(

&j,I"

C

A,A

#$下转第
$//

页&

:/$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



能恢复好)并发症少等优点#是一种安全有效的手术方法*本

文研究结果显示#

'

组患者手术时间)住院时间)骨折愈合时

间)术后肩关节
MAAG

评分的优良率)并发症发生率差异无统计

学意义$

!

%

%&%:

&*相对
[

组和
3

组#

>

组患者术中出血量明

显减少)切口长度明显缩短$

!

$

%&%:

&*孙祥水等'

$0

(通过回顾

性分析
/0

例进行肱骨近端骨折手术治疗的大龄患儿的临床资

料显示#与切开复位接骨板内固定组和切开复位克氏针内固定

组相比#弹性髓内针逆行髓内固定组在手术切口长度)术中出

血量)手术时间上具有显著的优势$

!

$

%&%:

&%但是
'

组患儿

在住院时间)骨折愈合时间)术后
3",+B4,B

评分上差异无统计

学意义$

!

%

%&%:

&*该研究表明#弹性髓内针逆行髓内固定手

术是临床上治疗大龄儿童肱骨近端骨折的首选治疗方法*

弹性髓内针逆行髓内固定手术)切开复位克氏针内固定手

术)切开复位接骨板内固定手术均能够安全且有效地治疗大龄

儿童的肱骨近端骨折*

'

种内固定方法手术时间)住院时间)

骨折愈合时间)术后肩关节
MAAG

评分的优良率与并发症发生

率上并无明显差异*但是#在术中出血量与手术切口长度方

面#弹性髓内针逆行髓内固定手术方法显著优于切开复位克氏

针内固定手术方法与切开复位接骨板内固定手术方法*
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