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　　［摘要］　目的　研究口腔扁平苔藓（ＯＬＰ）及口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）中核因子κＢｐ６５（ＮＦκＢｐ６５）、表皮生长因子（ＥＧＦ）和

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的表达及临床意义。方法　采用免疫组织化学ＳＰ法检测口腔黏膜组织中ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ

的表达，包括２０例正常口腔黏膜（ＮＯＭ）组织，２０例ＯＬＰ组织，２０例ＯＳＣＣ组织。结果　ＮＦκＢｐ６５在 ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ的表

达率分别为１０％、６５％、７５％，３组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＥＧＦ在ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ中的表达率为２５％、４５％、６５％，３

组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＥＧＦＲ在 ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ的表达为２０％、５５％、７０％，３组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＮＦκＢｐ６５的表达与淋巴结转移有关（犘＜０．０５）。ＥＧＦＲ表达与ＯＳＣＣ组织学分型有关（犘＜０．０５）。ＮＦκＢｐ６５与

ＥＧＦＲ在ＯＬＰ中的表达呈正相关（犘＜０．０５）。ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ和ＥＧＦＲ在 ＯＳＣＣ中表达呈正相关（犘＜０．０５）。结论　ＮＦκＢ

ｐ６５、ＥＧＦ和ＥＧＦＲ蛋白的表达在ＯＬＰ向ＯＳＣＣ的转变中作为ＯＳＣＣ早期诊断的客观指标之一。
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ｃｅｐｔｏｒ，ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＮＦκＢｐ６５

　　口腔扁平苔藓（ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ，ＯＬＰ）是发生于口腔黏

膜的慢性炎性疾病，临床分型中糜烂型 ＯＬＰ癌变率约为

０．５％。核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）是具有多向

性转录调节作用的转录因子，在细胞信号传递中起着非常重要

的作用，在一些免疫性疾病中均有表达，在 ＯＬＰ中也有报

道［１］。免疫化学研究发现 ＮＦκＢｐ６５在口腔癌的早期就被激

活［２］。表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）是一种强

有力的角质形成细胞分裂剂，通过表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）介导对多种组织细胞具有

促进增殖作用。ＥＧＦＲ是一种具有酪氨酸蛋白激酶活性多功

能跨膜糖蛋白，在细胞生长、增殖和分化中起着重要的作用，

ＥＧＦＲ与口腔鳞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）的关

系也曾有报道［３］。ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ、ＥＧＦＲ三者在由 ＯＬＰ向

ＯＳＣＣ转变过程中所起的作用目前研究较少，本文采用免疫组

织化学ＳＰ法联合检测ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ、ＥＧＦＲ在ＯＬＰ和ＯＳ

ＣＣ中的表达和分布情况，为探索ＯＬＰ向ＯＳＣＣ发展提供理论

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１－２０１２年临床资料完整的病

理标本４０例，其中ＯＬＰ２０例，ＯＳＣＣ２０例，另取创伤清创取

得正常口腔黏膜组织２０例为对照。纳入、排除标准：ＯＬＰ、

ＯＳＣＣ患者都经病理确诊；所有患者近６个月内均未接受局部

或全身肾上腺皮质激素治疗，并且ＯＳＣＣ患者未接受放疗、化

疗。２０例ＯＬＰ患者（糜烂型１１例，非糜烂９例）中女１３例，男７

７８１重庆医学２０１７年１月第４６卷第２期

 基金项目：四川西南医科大学资助项目（２００９０３）。　作者简介：周骢（１９７５－），主治医师，硕士，主要从事口腔黏膜及牙周病的临床及教

学方面研究。



例；平均年龄５７．７岁，≥５０．０岁的１３例，＜５０．０岁７例。２０例

ＯＳＣＣ标本患者中女９例，男１１例，平均年龄６２．６岁，≥５０．０岁

１５例，＜５０．０岁５例。ＯＳＣＣ依据国际上ＴＮＭ分类标准临床

分期高分化８例，中分化７例，低分化５例。本研究前经伦理委

员会审查批准，所有患者都签写知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　检测方法　所有标本经过４％中性甲醛固定，常规石

蜡包埋，进行４μｍ切片，分别用苏木素伊红（ＨＥ）染色观察病

理变化和免疫组织化学（ＳＰ法）染色观察蛋白表达情况。ＮＦ

κＢｐ６５小鼠抗人单克隆抗体，兔抗人 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ单克隆抗

体、ＳＰ免疫组织化学试剂盒、二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色、苏木

素复染液均购自北京中杉金桥生物科技有限公司。严格按试

剂盒说明书方法染色，所有切片染色均在相同条件下进行。用

磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗做阴性对照，肺鳞癌组织做 ＮＦ

κＢｐ６５、ＥＧＦ、ＥＧＦＲ的阳性对照。

１．２．２　结果判断　所有免疫组织化学染色结果均由两位病理

医师在不知病例资料的情况下盲法阅片判断。医师对每张切

片在高倍镜下观察，高倍镜下选取５个视野（每个视野观察细

胞数不少于２００），按阳性细胞所占百分比及着色深浅进行结

果判定。ＮＦκＢｐ６５蛋白阳性着色为细胞质出现棕黄色颗粒

物质，ＥＧＦ和ＥＧＦＲ蛋白阳性着色均为棕黄色颗粒样物质，位

于细胞质和细胞膜表面。免疫组织化学的评分标准分为４级，

（１）按切片中细胞着色深浅评分：０分，无显色；１分，浅黄色；２

分，棕黄色；３分，棕褐色。（２）按阳性细胞数占同类细胞数的

百分比分为４级，阳性细胞数小于１０％为０分，１０％～＜３０％

为１分，３０％～７０％为２分，＞７０％为３分。两种评分相加，

０～＜２分为（－），２～＜４分为（＋），３～＜５分为（＋＋），５～６

分为（＋＋＋）；统计时（－）为阴性，其余为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计数资

料用率表示，组间采用χ
２ 检验；相关性检验采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关

分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　ＮＦκＢｐ６５ 在 正 常 口 腔 黏 膜 （ｎｏｒｍａｌｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌ，

ＮＯＭ）、ＯＬＰ及 ＯＳＣＣ中细胞质或细胞核中表达。ＥＧＦ和

ＥＧＦＲ在ＮＯＭ、ＯＬＰ及ＯＳＣＣ中细胞质和（或）细胞膜表面表

达。ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ和ＥＧＦＲ蛋白分别在ＮＯＭ、ＯＬＰ及ＯＳ

ＣＣ中的表达差别有统计学意义（犘＜０．０５），但３种蛋白分别

在ＯＬＰ与ＯＳＣＣ中的表达差别没有统计学意义（犘＞０．０５），

见图１～３和表１。ＮＦκＢｐ６５蛋白的表达与患者年龄、ＯＬＰ

是否糜烂型、ＯＳＣＣ组织学分型无关（犘＞０．０５），但与淋巴结转

移有关（犘＜０．０５）。ＥＧＦ的表达与患者年龄、ＯＬＰ是否糜烂、

ＯＳＣＣ组织学分型、淋巴结转移无关（犘＞０．０５）。ＥＧＦＲ表达

与患者年龄、ＯＬＰ是否糜烂型、ＯＳＣＣ淋巴结转移无关（犘＞

０．０５），但与 ＯＳＣＣ组织学分型有关（犘＜０．０５），见表２。ＮＦ

κＢｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ在ＯＬＰ，ＯＳＣＣ中表达的相关性分析表

明，在 ＯＬＰ 中 ＮＦκＢｐ６５与 ＥＧＦＲ 的表达呈正相关（狉＝

０．４７１，犘＝０．０３６）。在ＯＳＣＣ中 ＮＦκＢｐ６５与ＥＧＦ的表达呈

正相关（狉＝０．５６０，犘＝０．０１０），ＮＦκＢｐ６５与ＥＧＦＲ的表达呈

正相关（狉＝０．５４５，犘＝０．０１３），ＥＧＦ与ＥＧＦＲ的表达呈正相关

（狉＝０．６６１，犘＝０．００１）。

表１　　ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ和ＥＧＦＲ蛋白在ＮＯＭ、

　　　ＯＬＰ及ＯＳＣＣ中的表达［狀（％）］

病理特征 狀 ＮＦκＢｐ６５阳性表达 ＥＧＦ阳性表达 ＥＧＦＲ阳性表达

ＮＯＭ ２０ ２（１０） ５（２５） ４（２０）

ＯＬＰ ２０ １３（６５） ９（４５） １１（５５）

ＯＳＣＣ ２０ １５（７５） １３（６５） １４（７０）

　　Ａ：ＮＯＭ（×２００）；Ｂ：ＯＬＰ（×２００）；Ｃ：ＯＳＣＣ（×４００）。

图１　　ＮＦκＢｐ６５在ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ组织中的表达（ＳＰ）

　　Ａ：ＮＯＭ（×２００）；Ｂ：ＯＬＰ（×２００）；Ｃ：ＯＳＣＣ（×４００）。

图２　　ＥＧＦ在在ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ组织中的表达（ＳＰ）
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　　Ａ：ＮＯＭ（×２００）；Ｂ：ＯＬＰ（×２００）；Ｃ：ＯＳＣＣ（×４００）。

图３　　ＥＧＦＲ在在ＮＯＭ、ＯＬＰ、ＯＳＣＣ组织中的表达（ＳＰ）

表２　　ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ、ＥＧＦＲ蛋白的表达与ＯＬＰ及ＯＳＣＣ临床病理特征的关系

病理特征 狀
ＮＦκＢｐ６５

阳性［狀（％）］ χ
２ 犘

ＥＧＦ

阳性［狀（％）］ χ
２ 犘

ＥＧＦＲ

阳性［狀（％）］ χ
２ 犘

年龄（岁） ０．６６ ０．４２ ０．１７ ０．６７ ０．０２ ０．８９

　＜５０ １２ ７（５８．３３） ６（５０．００） ８（６６．６７）

　≥５０ ２８２０（７１．４３） １６（５７．１４） １８（６４．２９）

ＯＬＰ ０．０２ ０．８９ ０．９０ ０．３４ ０．７４ ０．３９

　非糜烂型 ９ ６（６６．６７） ３（３３．３３） ４（４４．４４）

　糜烂型 １１ ７（６３．６４） ６（５４．５５） ７（６３．６４）

ＯＳＣＣ组织学分型 １．３１ ０．５２ １．４１ ０．４９ ６．９９ ０．０３

　高分化 ８ ７（８７．５０） ４（５０．００） ３（３７．５０）

　中分化 ７ ５（７１．４３） ５（７１．４３） ６（８５．７１）

　低分化 ５ ３（６０．００） ４（８０．００） ５（１００．００）

ＯＳＣＣ淋巴结转移 ５．４６ ０．０２ ０．０２ ０．８９ ０．４７ ０．４９

　有 ９ ９（１００．００） ６（６６．６７） ７（７７．７８）

　无 １１ ６（５４．５５） ７（６３．６４） ７（６３．６４）

３　讨　　论

ＯＬＰ是一种原因不明的口腔黏膜慢性炎症性免疫性疾

病。ＯＬＰ是一种癌前状态，长期糜烂病损有恶变可能。ＯＳＣＣ

在颌面部的恶性肿瘤中占有８０％以上，本研究通过 ＮＦκＢ

ｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ在 ＯＬＰ和 ＯＳＣＣ中的表达，对于 ＯＬＰ可

能转变成ＯＳＣＣ的早期诊断提供可能的理论依据。

本研究显示ＮＦκＢｐ６５从ＮＯＭ、ＯＬＰ到ＯＳＣＣ的表达阳

性率逐渐升高，说明 ＮＦκＢｐ６５的活化可促使ＯＬＰ炎症反应

加重，有研究也显示ＮＦκＢｐ６５是主要免疫应答的调节器，在

导致ＯＬＰ炎性反应迁延不愈的过程中起到了重要作用
［４］；

Ｂａｌｋｗｉｌｌ等
［５］研究发现所有癌症中估计１５％～２０％与炎症有

关，特别是慢性炎症，本研究在ＯＳＣＣ中表达最高，可能是炎症

使ＮＦκＢｐ６５被不恰当的激活发生癌变，但具体的百分率还有

待进一步研究。ＮＦκＢｐ６５蛋白的表达与淋巴结转移有关，说

明ＮＦκＢｐ６５不仅在炎症表达中起作用，也可能在口腔肿瘤的

转移中起一定的作用；在ＯＬＰ中糜烂型比非糜烂型阳性率高，

ＯＳＣＣ中有淋巴结转移者较无转移者阳性率高，随着分化程度

的降低其阳性率表达降低，推测ＮＦκＢｐ６５在口腔黏膜早期癌

变过程中起了一定作用。

ＥＧＦ与ＥＧＦＲ结合的形式提高肿瘤浸润
［６］，ＥＧＦＲ在肿

瘤中高表达，及其在肿瘤细胞生长、分化中起着重要作用［７］，使

ＥＧＦＲ成为具有良好前景的肿瘤诊断和治疗靶点
［８］。本研究

发现，ＥＧＦ在ＯＬＰ和ＯＳＣＣ中的阳性表达差异无统计学意义

（犘＞０．０５），提示ＥＧＦ可能在ＯＬＰ向ＯＳＣＣ转变中起着重要

的作用。ＥＧＦ的表达与淋巴结转移无关，这与许野等
［９］研究

相反，可能是所取样本量不足所致，有待进一步研究。ＥＧＦ阳

性表达率随着年龄的增长，糜烂型增加，淋巴结转移者增加，但

差别无统计学意义（犘＞０．０５），可能是ＥＧＦ只为ＥＧＦＲ其中

的一种配体，在肿瘤发生中只起到部分作用。ＥＧＦＲ蛋白表达

与ＯＳＣＣ组织学分型有关，可能是异常活化的ＥＧＦＲ通路可

以改变细胞生长的特性，以ＥＧＦ等配体依赖的方式促进细胞

的恶性化及肿瘤的发生，肿瘤又能以自分泌或旁分泌的形式产

生ＥＧＦ特异配体，从而抑制肿瘤细胞的凋亡，进而促进ＥＧＦＲ

高表达于肿瘤［１０］。

本研究发现在ＯＬＰ中ＮＦκＢｐ６５与ＥＧＦＲ有相关性；在

ＯＳＣＣ中ＮＦκＢｐ６５分别与ＥＧＦ和ＥＧＦＲ都呈正相关性，随

着ＥＧＦ阳性率的增加，ＮＦκＢｐ６５的活化明显增加，推测 ＮＦ

κＢｐ６５与ＥＧＦ及ＥＧＦＲ在ＯＬＰ发展成为ＯＳＣＣ过程中有着

协同作用，调节肿瘤细胞的过度增殖与分化，具体机制有待进

一步研究。本研究发现ＥＧＦ的表达由 ＮＯＭ、ＯＬＰ到 ＯＳＣＣ

是一个渐进增加的过程，推测口腔黏膜中ＥＧＦ的增高有发生

癌变的可能。ＥＧＦＲ在ＯＬＰ及ＯＳＣＣ中的表达差别不显著，
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这提示ＥＧＦＲ在ＯＬＰ向ＯＳＳＣ过程中起作用，这为ＥＧＦＲ可

能成作为早期检查ＯＳＣＣ提供了的依据。有研究发现 ＮＦκＢ

ｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ间相互影响造成肿瘤的形成
［１１］，本研究发

现在ＯＳＣＣ中ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ的表达相互呈正相关

性，这可能是 ＥＧＦＲ可通过多条信号传导通路激活 ＮＦκＢ

ｐ６５，促进肿瘤的发生
［１２］；ＯＬＰ从非糜烂型至糜烂型最后成为

ＯＳＣＣ是可能的，在 ＯＬＰ发病过程中具有协同作用。ＮＦκＢ

ｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ联合表达在组织分型中随着分化程度的降

低，ＮＦκＢｐ６５阳性率的表达降低，在淋巴结转移者比非转移

者的阳性率高，可能是ＮＦκＢｐ６５的活化参与癌细胞早期的浸

润和转移；ＥＧＦ与ＥＧＦＲ随分化程度降低阳性率升高，在淋巴

结转移者比非转移者的阳性率高，推测随着由 ＯＬＰ至 ＯＳＣＣ

的进展，ＥＧＦ与ＥＧＦＲ的联合表达呈现出一种增高的趋势，有

利于肿瘤的浸润和转移，高表达的ＥＧＦ与ＥＧＦＲ一定程度上

激活ＮＦκＢｐ６５信号转导通路。

总之ＮＦκＢｐ６５、ＥＧＦ与ＥＧＦＲ的活化在 ＯＬＰ向 ＯＳＣＣ

发生、发展中起到重要的作用。对ＯＬＰ患者进行回访并有效

监测，明确３种蛋白在癌变过程中的具体机制有待进一步

研究。
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