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!"#!$及%&’#()在口腔鳞癌引流淋巴结中的表达及意义
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))摘)要! 目的)研究核转录因子!*" +,-./01210+3-145246+ 70-2618055"$ 9:#!*#及其靶基因 ;-.#<=在口腔鳞癌引流淋
巴结"炎性淋巴结%转移性淋巴结#中的表达及意义& 方法)将所选口腔鳞癌病例引流淋巴结石蜡标本按病检结果分为炎
性淋巴结组%转移性淋巴结组$应用免疫组织化学 >#?法$检测 9:#!*"5@$#及 ;-.#<=在两组间的表达差异& 结果)9:#
!*"5@$#在炎性淋巴结%转移性淋巴结中的阳性表达率分别为 ("A’B%C@ADB$两组有显著性差异"!E"F"!#’;-.#<=在炎
性淋巴结%转移性淋巴结中的阳性表达率分别为 ((A(B%C(A!B$两组有显著性差异"!E"F"!#& 结论)口腔鳞癌引流淋
巴结从炎性淋巴结向转移性淋巴结的转变可能和9:#!*%;-.#<=表达变化有关&
))关键词! 免疫组织化学’淋巴结’9:#!*’;-.#<=
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))9:#!*是近年来发现的一种多向性的核转录因
子$在机体的免疫应答%炎症反应及细胞生长等方面发
挥重要作用(!$&) & 9:#!*几乎存在于所有细胞中$是
由G/.家族构成的二聚体蛋白$故也称为 9:#!*G/.
家族& 在正常情况下$9:#!*与抑制蛋白 M#!*结合$
以无活性状态存在于细胞质中$但在致炎因子的作用
下$M#!*磷酸化而水解$继而9:#!*被激活进入核内$
调控其下游抗凋亡基因的生物活性如!;-.#<=的转录
和表达$从而抑制肿瘤细胞的凋亡$促进癌症的发生%
发展& 在炎症相关癌症中 9:#!*的这种作用已有很
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多文献报道$但 9:#!*"5@$#%;-.#<=在口腔鳞癌炎性
引流淋巴结和转移性淋巴结作用的报道不多$因此开
展该方面的研究有助于了解口腔鳞癌的转移机制$为
生物学治疗提供初步的实验基础& 本研究采用免疫组
化技术$检测口腔鳞癌引流淋巴结炎性%转移性淋巴结
中9:#!*"5@$#和 ;-.#<=蛋白的表达变化$并探讨其
在口腔鳞癌从炎性引流淋巴结向转移性淋巴结发展过

程中的作用&

?@材料与方法

!A!)临床资料
))选取术后病理确诊为口腔鳞状细胞癌且其引流淋巴结包
括炎性淋巴结%转移性淋巴结病例 !( 例$其中舌癌 C 例%颊癌 (
例%牙龈癌 ( 例’男性 ’例%女性 $例’年龄 %& _C" 岁$中位年龄
$" 岁$病例均来自我院病理科 &""$ 年 !" 月至 &""@ 年 !" 月病
理检查标本&
!A&)检测试剂
))9:#!*"5@$#%;-.#<=单克隆抗体均购自 >0+20Y1,‘公司$
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QH*和 >#?免疫组化试剂盒购自北京中山生物技术公司&
!A()实验方法
))9:#!*"5@$# ;-.#<=的检测采用免疫组织化学 >#?法$按
9:#!*"5@$#%;-.#<=产品说明书进行实验操作& 将所选病例引
流淋巴结石蜡块按手术后病检结果分为炎性淋巴结组%转移性
淋巴结组$每组各 !( 个石蜡块$每个石蜡块选取切片 !& 张$其
中 @张用作9:#!*"5@$#研究%@ 张用作 ;-.#<=研究& 分别将整
个石蜡块全部连续切片$切片厚度为 % #R$脱蜡水化$(B
X&S& 去除内源性过氧化物酶$"A"! R6=b=柠檬酸缓冲液微波
修复抗原$加一抗 & _’ c冰箱过夜$加二抗 (C c恒温箱孵育$
QH*显色$苏木精复染$干燥$封片&
!A%)结果判定
));-.#<=和9:#!*"5@$# 阳性表达!光镜下$阳性细胞的细胞
质为棕黄色或棕褐色$细胞着色越深该蛋白的表达越强& ;-.#
<=主要定位于淋巴细胞的细胞质内$少部分定位于细胞核$
9:#!*"5@$#定位于淋巴细胞细胞质和细胞核& 结果评估参照
:16R6\42‘(()的综合计分方法$以高倍显微镜计数 $ RRd!" RR
网格微尺内的阳性和阴性细胞数& 计数 $ 个高倍视野$求出平
均每个高倍视野网格内阳性细胞百分率$阳性细胞数 E&$B
为阴性" e#’&$B _$"B 为弱阳" f#’$"B _C" B为中等阳
性" ff#’将阳性细胞表达 C"B 以上归为强阳性" fff#$数据
处理时将" e#%" f#记为阴性’" ff#%" fff#记为阳性$分别
计算炎性淋巴结%转移性淋巴结中 9:#!*"5@$# ;-.#<=的阳性
表达率&
!A$)统计学分析
))对阳性率采用 >?>> !"A" 统计软件作$& 检验&

A@结果

&A!)9:#!*"5@$#和 ;-.#<=在口腔鳞癌引流淋巴结中
的表达情况

))9:#!*"5@$#和 ;-.#<=在多数转移性淋巴结中的阳性表达
细胞较炎性淋巴结中的阳性表达细胞多"图 ! _%#& 为排除淋
巴结微转移对实验结果的影响$在读片时若炎性淋巴结中发现
转移癌细胞要求重做直到未发现转移癌细胞为止$转移性淋巴
结中没有发现转移癌细胞要求重做直到发现转移癌细胞为止&
最后符合要求的转移性淋巴结组共 C’ 张切片中有 @" 张9:#!*
"5@$#表达阳性$阳性率为 C@ADB$符合要求的炎性淋巴结组
共 C’ 张切片中 9:#!*" 5@$#有 &% 张表达阳性$阳性率为
("A’B& 符合要求的转移性淋巴结组共 C’ 张切片中 ;-.#<=有
$C 张表达阳性$ 阳性率为 C(A!B$符合要求的炎性淋巴结组共
C’ 张切片中 ;-.#<=有 &@ 张表达阳性$ 阳性率为 ((A(B&
))分别对炎性淋巴结组和转移性淋巴结组中的 9:#!*
"5@$#%;-.#<=阳性表达率差异显著"!E"F"!#$:#!*" 5@$#%
;-.#<=在转移性淋巴结组中阳性表达率高于炎性淋巴结组
"!E"F"!#& 见表 !%&&

表 ?@!"#!$"+BC# 在口腔鳞癌引流淋巴结中的表达情况

)病理类型 9:#!*
"5@$# " f#

9:#!*
"5@$#" e# 合计

炎性淋巴结 &% $% C’
转移性淋巴结 @"0 !’0 C’
合计 ’% C& !$@

0!!E"F"!$与炎性淋巴结组比较

图 ?@!"#!$"+BC#在转移性淋巴结中的表达@">#?d%""#

图 A@!"#!$"+BC#在炎性淋巴结中的表达@">#?d%""#

图 D@%&’#()在转移性淋巴结中的表达">#?d%""#

图 E@%&’#()在炎性淋巴结中的表达">#?d%""#
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表 A@%&’#()在口腔鳞癌引流淋巴结中的表达情况

)病理类型 ;-.#<="f# ;-.#<="e# 合计

炎性淋巴结 &@ $& C’
转移性淋巴结 $C0 &!0 C’
合计 ’( C( !$@

0! !E"F"!$与炎性淋巴结组比较

D@讨论

))M3W4L0R4等(%)研究发现抗原递呈细胞"树突状细
胞#在摄取癌抗原后离开癌组织$迁移至局部淋巴结$
将抗原提呈给K淋巴细胞并使之激活$启动抗肿瘤免
疫应答产生保护性炎性反应$防止肿瘤细胞转移&
*6+4‘‘等($)研究发现参与免疫应答的细胞因子%细胞
黏附因子能激活 9:#!*(@$C) & 9:#!*激活后通过阻断
细胞凋亡$促进细胞的增殖$研究表明 9:#!*在抑制
肿瘤细胞凋亡中起到调解作用$除肿瘤细胞外$9:#!*
在多种细胞中都有抗凋亡作用$如 *细胞%K细胞
等(’) & 9:#!*抑制凋亡的作用可能是通过激活转录其
下游抗凋亡基因实现的$如 ;-.#<=是一典型的 9:#!*
靶基因(D) $抑制 9:#!*活化$可大大减少 ;-.#<=的表
达& 另外$9:#!*能够调控细胞周期蛋白"比如 -V-.4+
Q! 和YQg& 激酶#的表达$从而影响细胞循环(@$!") &
9:#!*引起肿瘤增生的另一种机制是持续性的活化$
9:#!*的活化发生在抑制性亚基"M!*#降解之后$它
从细胞质进入细胞核$在细胞核内 9:#!*与 Q9H上
的!*位点结合$调节许多参与机体应激反应的蛋白
表达$这些表达最终导致肿瘤的形成(!!) & 9:#!*的这
些效应使肿瘤细胞增殖和凋亡失衡并向有利于肿瘤细

胞积聚的方向倾斜$这样肿瘤细胞就可能在淋巴结内
积累%进行繁殖$这可能和口腔鳞癌淋巴结从炎性淋巴
结向转移性淋巴结的转变有关& 目前还不清楚为何免
疫反应既能阻止癌症发展$又能促进癌症发展(!!) &
))流行病学调查发现炎症和某些癌症密切相关如!
肝炎患者肝癌发病率较高%直肠结肠炎患者直肠结肠
癌变率较高$据估计有 !$B的癌症是由慢性炎症发展
而成& 为了找到炎症促进癌症发生%发展的证据$
O1/2/+(D)和g014+等(!)以结肠炎相关癌症"-6.42430336#
-402/T -0+-/1$YHY# 小鼠模型研究发现!抑制 9:#!*
活化可以控制小鼠结肠癌的发生%发展& H13,10等(C)

研究发现上皮细胞转移所需的上皮#间质转化需要
9:#!*蛋白质的作用& 对这些实验结果进一步分析显
示(&$$)9:#!*是一种Q9H连接蛋白$正常情况下位于
细胞质中并与抑制物 M#!*"4+W4*426180550*$M!*#结
合因而没有活性$在细胞受到促炎细胞因子和趋化因
子刺激后活化$通过抑制细胞凋亡又或引入更多免疫细
胞维持炎症%促使血管增生等促进癌症的发生%发展&
这些研究提示炎症向癌症发展过程中9:#!*产生了重
要作用&

))9:#!*家族包括 5$"%5$&%Y#G/=%5@$ "G/=H#%
G/=*$ 种(!&$!() $ 经典 9:#!*激活途径中 9:#!*
"5@$#b5$" 的转录能力最强& 本实验结果显示口腔
鳞癌引流淋巴结转移性淋巴结组中淋巴细胞 9:#!*
"5@$#和 ;-.#<=表达增强$且可见部分细胞核表达9:#
!*"5@$#& 这可能和参与抗肿瘤免疫应答的细胞因
子%细胞黏附因子激活9:#!*$使其从细胞质进入到细
胞核启动其靶基因如 ;-.#<=的表达增强有关& 也可能
和活化的9:#!*可以促使淋巴细胞如!K细胞%*细胞
激活和增值有关(!() & ?/0136+ 列联系数分析!9:#!*
"5@$#%;-.#<=在炎性淋巴结组%转移性淋巴结组中 "
值分别为 "AD(C%"AD@$提示 9:#!*"5@$# 和 ;-.#<=的
阳性率与炎性淋巴结%转移性淋巴结有关& 提示口腔
鳞癌在从炎性淋巴结阶段向转移性淋巴结阶段发展过

程中可能与9:#!*和 ;-.#<=表达增强有关$这为进一
步探讨口腔鳞癌从炎性淋巴结阶段向转移性淋巴结阶

段发展过程提供了初步的实验基础&
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