
作者简介!张维彬#男#副主任医师#主要从事肿瘤病理研究工作(

!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&%3&%%.

鼻咽癌组织中
-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白的表达及临床意义

张维彬!黄荣熙!黄
!

娅

"广东省佛山市顺德区北蟯医院病理科
!

!"#4**

#

!!

摘
!

要"目的
!
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#蛋白的表达及其

临床意义%方法
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采用免疫组织化学检测
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蛋白在
+#

例鼻咽癌$
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例癌前病变及
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例鼻咽

黏膜慢性炎组织中的表达情况%结果
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蛋白在鼻咽黏膜慢性炎组织中的阳性表达率分别为
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!癌前病变为
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蛋白的表达在鼻咽癌与癌

前病变和鼻咽黏膜慢性炎组织中比较!差异均有统计学意义"
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#&鼻咽癌与癌前病变组织比较!差异有统

计学意义"
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蛋白的高表达与鼻咽癌的临床分期和淋巴结转移有关"
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蛋白

的表达在鼻咽癌与鼻咽黏膜慢性炎组织中比较!差异有统计学意义"

<
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#!而在鼻咽癌与癌前病变中比较!

差异无统计学意义"
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蛋白的高表达与临床分期和淋巴结转移无关&
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蛋白的高表达参与了鼻咽癌的发生$发展过程!
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基

因的突变或激活可能还与鼻咽癌的预后有关%
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鼻咽癌是发生于鼻咽部上皮组织的恶性肿瘤#其

发病有很强的区域性#在我国南方地区#特别是1珠三

角2地区为高发区#其发病机制尚不十分明确#可能与

病毒+遗传+环境+化学等因素有关#其中主要与多种

癌基因和抑癌基因的相互作用有密切关系(鼻咽癌

的发生具有相当长的癌前阶段#因此研究癌前组织和

鼻咽癌组织的基因表达#不仅能探讨鼻咽癌发生+发

展规律#同时也为鼻咽癌的基因治疗提供有效的生物
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学指标(本研究应用免疫组织化学检测垂体肿瘤转

化基因$

-00̀

%和细胞周期素
X*

$

B

J

BH89X*

%蛋白在

鼻咽黏膜慢性炎+癌前病变和鼻咽癌组织中的表达及

其与临床病理特征的关系#探讨鼻咽癌发生+发展

机制(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

收集本院
"%*"

年
*

月至
"%*,

年
*"

月存档鼻咽纤维镜活检石蜡包埋标本#其中鼻咽癌
+#

例#癌前病变
""

例$中+重度非典型增生%#患者术前

均未进行化疗和放疗(选取鼻咽黏膜慢性炎组织
"!

例作为对照(鼻咽癌标本按
a&^

组织学分型为鼻

咽未分化型非角化性癌
!$

例#分化型非角化性癌
*$

例&男
$!

例#女
"4

例&年龄
"+

!

+#

岁#中位年龄
$4

岁&按
0V6

分期标准#

#

期
5

例#

$

期
"4

例#

)

期
"#

例#

-

期
#

例&伴颈部淋巴结转移
$%

例$病理活检或

穿刺活检诊断为鼻咽癌转移%#无转移
"#

例(组织经

*%3

甲醛固定#石蜡包埋#连续以厚度
$

*

D

切片
$

张#先做常规
&W

染色#然后做免疫组织化学染色(

$2/

!

方法

$2/2$

!

免疫组织化学检测方法
!

B

J

BH89X*

单克隆抗

体购自迈新试剂公司#羊抗人
-00̀

多克隆抗体和

W9)8<8(9

$

&/-

"

/?KK8=

%试剂盒购自丹麦
X7]̂

基

因公司#免疫组织化学染色法采用
W9)8<8(9

$二步

法%#按试剂盒说明书操作#每批染色设阳性对照和阴

性对照$以
-'S

代替一抗%#最后用苏木素复染+脱水+

封片(

$2/2/

!

结果判断
!

-00̀

蛋白阳性为细胞核和$或%

细胞质出现棕黄色颗粒状#

B

J

BH89X*

蛋白以细胞核出

现棕黄色染色为阳性#由
"

名病理医师双盲观测#每

张切片观察
*%

个高倍镜视野#记数
!%%

个癌细胞的

阳性百分比#以
%

*%3

为阳性(

$2'

!

统计学处理
!

采用
S-SS"%2%

软件作数据处理#

计数资料以例数表示#进行
!

" 检验及
S

G

;?ID?9

相关

分析#以
<

$

%2%!

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

不同病变鼻咽组织中
-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白

的表达
!

鼻咽黏膜慢性炎+癌前病变及鼻咽癌组织中

-00̀

蛋白的阳性表达率逐渐升高#

-00̀

蛋白的表

达在鼻咽癌与癌前病变和鼻咽黏膜慢性炎组织中比

较#差异均有统计学意义$

<

$

%2%!

%#鼻咽癌与癌前病

变组织比较#差异有统计学意义$

<

$

%2%!

%#随着病变

的进展#其阳性表达率逐渐升高(

B

J

BH89X*

蛋白在鼻

咽黏膜慢性炎组织的阳性表达率为
#2%3

+癌前病变

为
+42+3

+鼻咽癌组织为
,"2*3

#在癌前病变和鼻咽

癌组织中
B

J

BH89X*

蛋白的阳性表达率高于鼻咽黏膜

慢性炎组织#差异有统计学意义$

<

$

%2%!

%#而前两者

差异无统计学意义$

<

'

%2%!

%(见表
*

(
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!

-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白的表达与鼻咽癌临床病

理特征的关系
!

-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白的表达与鼻

咽癌患者性别+年龄和组织学分型无关$

<

'

%2%!

%&

-00̀

蛋白的阳性表达与淋巴结转移状况和
0V6

分期有关$

<

$

%2%!

%#

B

J

BH89X*

蛋白的阳性表达与淋

巴结转移状况和
0V6

分期无关$

<

'

%2%!

%(见表
"

(

表
*

!!

-00̀

(

B

J

BH89X*

蛋白在各型鼻咽组织

!!!

中的表达&

,

#

3

$'

病理类型
, -00̀ B

J

BH89X*

鼻咽黏膜慢性炎
"! *

$

$2%

%

"

$

#2%

%

癌前病变
"" 5

$

$%25

%

"

*$

$

+42+

%

"

鼻咽癌
+# !!

$

#%25

%

"

$5

$

,"2*

%

"

!!

注!与鼻咽黏膜慢性炎比较#

"

<

$

%2%!

表
"

!!

-00̀

(

B

J

BH89X*

蛋白的表达与鼻咽癌临床病理

!!!

特征的关系&

,

#

3

$'

临床病理特征
,

-00̀

阳性
<

B

J

BH89X*

阳性
<

性别

!

男
$! 4#

$

#$2$

%

%2"5+ 4"

$

,*2*

%

%2#%#

!

女
"4 *,

$

,425

%

*,

$

,425

%

年龄$岁%

!$

$! 4* "$

$

,,2$

%

%2!%+ ""

$

,*2%

%

%2#!$

!%

$! 4, 4*

$

#42#

%

",

$

,42%

%

组织学分型

!

未分化型
!$ $4

$

,52+

%

%2+%+ $%

$

,$2*

%

%2$+,

!

分化型
*$ *"

$

#!2,

%

5

$

+$24

%

0V6

分期

!#!$

4" ""

$

+#2#

%

%2%*+ "*

$

+!2+

%

%2"+!

!)!-

4+ 44

$

5*2,

%

"#

$

,,2#

%

淋巴结转移

!

有
$% 4+

$

5%2%

%

%2%"" 4*

$

,,2!

%

%2"4"

!

无
"# *5

$

+,25

%

*#

$

+$24

%

/2'

!
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和
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蛋白在鼻咽癌组织中表达的

相关性
!

在
-00̀

阳性表达的
!!

例鼻咽癌组织中#

B

J

BH89X*

阳性表达有
$"

例#在
-00̀

阴性表达的
*4

例鼻咽癌组织中#

B

J

BH89X*

阳性表达有
,

例#经统计

学分析#

-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白的表达无相关性$

8l

%2*5,

#

<l%2*%,

%(见表
4

(

表
4

!!

鼻咽癌组织中
-00̀

和
B

J

BH89X*

蛋白的

!!!

相关性表达#

,

$

-00̀ ,

B

J

BH89X*

阳性 阴性

阳性
!! $" *4

阴性
*4 , +

'
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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'

!

讨
!!

论

!!

-00̀

是一种原癌基因#同时也是细胞转化基

因#与多种肿瘤的发生有密切关系(在健康成人组织

中检测不到或只有弱表达#在多种肿瘤中#如乳腺癌+

大肠癌+肺癌等都有高表达)

*

*

(研究证明#

-00̀

基

因能激活原癌基因和促瘤因子的表达+诱导细胞转

化+抑制姐妹染色单体分离+参与肿瘤血管生成)

"14

*

(

因此#

-00̀

基因在肿瘤发生+发展和浸润过程中发

挥重要作用(

&_Q

等)

$

*研究发现#鼻咽癌染色体
4

G

+

,

e

+

5

G

+

**

e

+

*4

e

+

*$

e

+

*+

e

存在高频遗传性丢失#姐妹染色单

体不能分离而致基因丢失+细胞突变+癌基因的激活#

从而导致肿瘤的发生(厉浩等)

!

*研究显示#在
+%

例

鼻咽癌组织中
-00̀

基因的表达率为
!#243

#而且

-00̀

的阳性表达率与
0V6

分期和颈部淋巴结转

移有关(本研究发现#从鼻咽黏膜慢性炎+癌前病变

到鼻咽癌组织中
-00̀

蛋白的阳性表达率逐渐升高#

鼻咽癌组织中表达程度最强#且随着鼻咽癌恶性程度

的增高而增加&同时#

-00̀

的表达强度与鼻咽癌的

0V6

分期和淋巴结转移情况密切相关(说明在鼻咽

癌演变过程中
-00̀

基因突变或丢失可能起到重要

作用#可能涉及肿瘤的发生+发展全过程#而且还参与

肿瘤淋巴结转移过程(

细胞周期调控与肿瘤的发生关系密切#

B

J

BH89X*

是细胞周期调控主要因子之一#在细胞周期的
`

*

"

S

期转变中起关键作用(

B

J

BH89X*

能刺激周期蛋白依

赖性激酶
$

$

.X]$

%介导的视网膜母细胞瘤$

/'

%基因

转录产物磷酸化#当
B

J

BH89X*

过表达时将使
.X]$

对

/'

蛋白调节失控#从而导致细胞失控性生长#形成肿

瘤(因此
B

J

BH89X*

基因是一种癌基因(

B

J

BH89X*

可

发生多种形式的基因突变#一般在鳞癌和腺癌中较常

见#在食管癌+头颈部鳞癌和肺癌等肿瘤中都发现
B

J

1

BH89X*

基因过表达)

+

*

(梁朝晖等)

,

*研究显示!

+4243

的鼻咽癌有
B

J

BH89X*

过表达(钟守军等)

#

*报告
B

J

1

BH89X*

的过表达与鼻咽癌的发生+发展和转移相关(

本研究显示#

B

J

BH89X*

在鼻咽黏膜慢性炎中仅表达

#2%3

#而在癌前病变和鼻咽癌组织中表达分别为

+42+3

和
,"2*3

#表明
B

J

BH89X*

基因的突变可能发生

在鼻咽黏膜上皮癌变的早期阶段#是癌变主要的促发

因素(本研究还显示#鼻咽癌恶性程度越高#

B

J

BH89X*

蛋白表达水平越高#但其表达水平与
0V6

分期和淋

巴结转移无相关性(提示检测
B

J

BH89X*

蛋白的表达

水平可能作为潜在的早期诊断鼻咽癌的免疫学标志(

综上所述#

-00̀

+

B

J

BH89X*

蛋白的高表达在鼻咽

癌的发生+发展中具有重要意义(但这两种蛋白的表

达并无相关性#提示这两种蛋白可能通过不同的机制

影响肿瘤的发生+发展+侵袭和转移(肿瘤的发生+浸

润+转移是多基因+多步骤的调控过程#是多因素共同

作用的结果#因此#多种指标联合检测更有重要参考

价值#

-00̀

蛋白的异常表达可作为判断鼻咽癌恶性

程度+侵袭性及评估预后的一个重要指标(而
B

J

1

BH89X*

蛋白的过表达是鼻咽黏膜癌变的早期事件#在

癌前病变组织中作
B

J

BH89X*

蛋白的检测可以预测其

癌变倾向(
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