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目的
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研究上皮钙依赖黏附蛋白"

Y.H;!

$和增殖细胞核抗原"
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$在大鼠口腔黏膜癌变过程中的表达变化!探讨

其相关性%方法
!

采用
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硝基喹啉
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$饮水法诱导大鼠舌癌变模型!免疫组织化学
Z=

法检测
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只大鼠舌癌变过

程不同病理阶段组织中
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蛋白的表达!分析
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与
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相关性%结果
!

在正常黏膜&上皮单纯增生&轻度上皮异

常增生&中重度上皮异常增生和舌鳞状细胞癌组织中!
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的阳性率分别是
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有望成为舌黏膜癌变的生物标志物之一%
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口腔鳞状细胞癌尤其是舌鳞状细胞癌的侵袭性强#恶性度

高#严重威胁患者的生命健康'
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)上皮钙依赖黏附蛋白$
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H;!D73#,
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&是存在于上皮组织中的细胞黏附分子#是肿瘤

转移的抑制因素'
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)增殖细胞核抗原$
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&是一种存在于细胞核内的蛋白#作为评价细

胞增殖状态的指标已被广泛认可#与肿瘤的浸润转移有关)细

胞黏附能力下降与增殖活跃在口腔癌变中的相互关系#尚无确

切定论)本研究拟采用免疫组织化学方法检测
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和
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蛋白在大鼠舌黏膜癌变过程中的表达情况及意义)
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材料与方法
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材料与试剂
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实验取得西南医科大学生物医学伦理委员

会批准#所有动物相关的实验操作符合实验动物指导原则)
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()严格按照

免疫组织化学
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法检测试剂盒提供的说明书进行
Y.H;!

*

=>.

?@

的免疫组织化学染色#阳性对照采用已知
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阳性切片#阴性对照采用
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缓冲液)兔抗大鼠
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抗体$美国
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国
>ZA

公司&*免疫组织化学试剂盒
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组为实验组#
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组为对照组)饲养于

标准屏障环境中#实验组采用质量分数为
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级动物专用纯净灭

菌水溶液诱癌#对照组饮
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批乙醚麻醉*颈椎脱臼处死#取舌黏膜组织标

本#一部分组织标本于液氮速冻后转移至
X/%[

冰箱冻存备

用#另一部分组织标本即刻
0\

多聚甲醛固定#
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&染色#病理分级参照
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年标准#由西南医科大学两位高年资病理医师共同

读片确定病理分级)
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强度为
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分#强为
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分)阳性细胞数比例进行评级记分#待观

测切片在
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分)每张切片细胞染色情况总记分为组织染色强度记分

与阳性细胞数得分之和)按照总记分分值分为!
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分为中阳性$
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分

为强阳性$
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&)弱阳性*中阳性及强阳性表达归为阳性

表达)
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统计学处理
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软件对数据进行分析#组

间比较采用等级资料的非参数秩和检验$

d3K+e;9.6;99#+

A7+8

&#多个样本间两两比较的秩和检验及
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1 趋势检验#相关

性检验采用
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相关系数分析)统计学检验水准为
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大鼠舌黏膜癌建模
!

实验组大鼠之间斗殴死亡
$

只#麻

醉意外死亡
$

只#癌发后身体衰竭死亡
)

只#共获有效实验对

象
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只#实验组病理分级结果差异有统计学意义$
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&)本实验中#由于中度上皮异常增生和重度

上皮异常增生样本含量较少#在进行数据统计时不能成为独立

的分析组#遂将其归为一个分析组)其中正常黏膜
1$

只#上皮

单纯增生
1$

只#轻度上皮异常增生
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只#中重度上皮异常增

生
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只#舌鳞状细胞癌
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在大鼠正常舌黏膜和癌变各阶段组织中的表达
!

在大鼠舌黏膜癌变过程中#

Y.H;!

蛋白阳性表达率降低#并且

由单纯的细胞膜表达为主#发展到细胞膜*细胞质均有较明显

表达#见图
$

)各组间阳性表达率差异有统计学意义$

!

1

`

$5&'%/

#

! %̀&%%0

&#见表
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表
$
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在大鼠舌黏膜癌变过程中的表达比较

病理分组
$ X h hh hhh

阳性率

$

\

&

正常黏膜
1$ % ' / $% $%%&%%

上皮单纯增生
1$ $ 5 / - (5&10

轻度上皮异常增生
$0 $ 0 ) ' (1&/)

中重度上皮异常增生
$% 1 1 ' ' /%&%%

舌鳞状细胞癌
$) 5 ) 0 $ )/&-5
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!上皮单纯增生%
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!轻度上皮异常增生%
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!中重度上皮异常增生%
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!舌鳞状细胞癌)

图
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在大鼠舌黏膜癌变各阶段组织中的表达%

Z=̂ 1%%

&

?&@

!
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在大鼠正常舌黏膜和癌变各阶段组织中的表达
!

在大鼠舌黏膜癌变过程中#

=>?@

蛋白阳性表达率升高#主要

表达于基底细胞层的细胞核内#见图
1

)各组间阳性表达率差

异有统计学意义$
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在大鼠舌黏膜癌变过程中的表达

病理分组
$ X h hh hhh

阳性率

$

\

&

正常黏膜
1$ $( 1 % % (&51

上皮单纯增生
1$ $/ ' % % $0&1(

轻度上皮异常增生
$0 ( ' 1 % '5&-$

中重度上皮异常增生
$% 5 1 1 $ 5%&%%

舌鳞状细胞癌
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在大鼠舌黏膜癌变各阶段组织中的相关

性分析
!

结果显示#
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表达为阳性者#其
Y.H;!

较多的表

达为阴性#反之亦然)

Z

F

7;3<;,

相关分析显示#二者呈负相关

$

;̀ X%&)$0

#

!`%&%%%

&#随病变程度加重#

Y.H;!

表达下降#

而
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表达增强)见表
'

)

表
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在大鼠舌黏膜癌变各阶段组织中
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表达相关性分析%
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在大鼠舌黏膜癌变各阶段组织中的表达%

Z=̂ 0%%

&
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讨
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论

口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤之一#其

发病率呈升高趋势#尚无确切的早期诊断方法)

0?WM

饮水法

诱导大鼠口腔癌变建立口腔鳞状细胞癌的动物模型较为成熟#

对研究口腔鳞状细胞癌的发生*发展机制*治疗*预防措施具有

重要意义'

'

(

)

Y.H;!

是上皮组织中一类依赖钙离子的细胞黏附分子)

人类的
Y.H;!

编码基因
>LR$

定位于
$)

U

11&$

'

0

(

%大鼠与人类

稍有不同#其定位于
$(

U

$1

)在维持组织形态结构和上皮极性

上具有重要意义'

5

(

#是肿瘤转移的抑制因素'

1

(

)近年来#研究

发现
Y.H;!

与口腔鳞状细胞癌的分化程度#发展转移密切相

关'

)

(

)

Y.H;!

能否作为口腔鳞状细胞癌的预后指标#尚存在争

议'

-./

(

)本研究结果发现!

Y.H;!

在正常黏膜上皮的基底部细

胞排列紧密#细胞数目多#细胞与细胞之间的联系紧密#

Y.H;!

的表达相对较多#染色强度也高#可达到
$%%\

%颗粒层到角质

层细胞数少*排列疏松#其阳性着色强度相对较弱)从中度和

重度上皮异常增生到舌鳞状细胞癌阶段#

Y.H;!

阳性率持续下

降#细胞排列紊乱无序#可见其在维持上皮正常结构中起着关

键性作用)本实验观察了
Y.H;!

在大鼠舌黏膜从正常
.

上皮单

纯增生
.

轻度上皮异常增生
.

中重度上皮异常增生
.

鳞状细胞癌

这一动态癌变过程中的表达变化#随着病变程度加重#组织中

Y.H;!

表达降低#表达部位由细胞膜表达为主发展至细胞膜*

细胞质均有表达#可导致细胞间*细胞与组织间黏附降低#促使

舌黏膜组织异型性提高直至舌鳞状细胞癌发生)与
RK,

N

等'

(

(研究
Y.H;!

在人口腔鳞状细胞癌中的表达结果一致#因此

笔者推测组织中
Y.H;!

表达下调可能是口腔黏膜癌变过程的

早期事件)

=>?@

是公认的反映细胞增殖状态的一种核蛋白#基因定

位于人染色体
1%

F

$1

#参与细胞周期调控*复制*修复和凋亡等

细胞重要事件'

$%

(

)

=>?@

与细胞增殖*病变活跃和恶性程度

密切相关'

$$

(

#不仅可以评估口腔鳞状细胞癌的分化和分级#还

能作为口腔鳞状细胞癌的肿瘤标志物*评估口腔鳞状细胞癌浸

润*转移*术后复发和预后)本研究结果表明!从正常舌黏膜到

舌鳞状细胞癌的过程中#虽然
=>?@

总体表达程度均不高#舌

鳞状细胞癌中的表达率最高为
5)&15\

#其表达仍然能够呈现

由低到高的增长趋势#反映舌黏膜癌变过程中组织细胞增殖活

性增强)与
P;!;,

等'

$1

(研究结果一致)推测
=>?@

一定程

度上可反映肿瘤细胞的异常增殖)

本实验研究发现#在大鼠舌黏膜癌变过程中#

=>?@

表达

随病变程度的增加上调#

Y.H;!

表达随病变程度的增加下调#

与
]#<

等'

$'

(对人口腔鳞状细胞癌生存分析结果一致#即
Y.H;!

低表达和
=>?@

高表达可反映口腔鳞状细胞癌的不良预后)

本研究结果显示#

=>?@

和
Y.H;!

蛋白表达呈负相关#与翁密

霞等'

$0

(研究
=>?@

和
Y.H;!

在非小细胞肺癌中的结果一致)

=>?@

反映的是细胞的增殖活性#在癌变过程中就体现了癌变

细胞的增殖能力#说明在此过程中#癌变区舌黏膜细胞具有高

度的增殖活性#细胞间的黏附能力下降更容易脱离原有细胞

群#侵入周边其他组织)因此笔者推测联合检测
Y.H;!

和
=>.

?@

对口腔鳞状细胞癌的侵袭转移具有重要意义#有望成为舌

黏膜癌变的标志物)然而口腔鳞状细胞癌的发生*发展机制是

一个涉及多因素#多体系#多种蛋白分子的复杂过程#

Y.H;!

表

达下调和
=>?@

增殖活跃在口腔鳞状细胞癌中的具体作用机

制#仍需采用更多分子生物学技术对该结果进行验证#进一步

深入研究
Y.H;!

和
=>?@

的相关性及在口腔鳞状细胞癌中的

作用与意义)
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