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口腔颌面外科

　　［摘要］　目的　探讨中介体复合物亚基２８蛋白（ｍｅｄｉａｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ２８ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＤ２８）于口
腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）、癌旁组织中表达及其与病理特征、预后的关系。
方法　选取２０１５年１月至２０２０年６月首次在我院口腔颌面外科住院手术的ＯＳＣＣ患者标本１４２例，其
中９１份ＯＳＣＣ标本包含癌旁正常组织。免疫组织化学法于ＯＳＣＣ及癌旁组织石蜡切片检测ＭＥＤ２８的
表达。分析ＯＳＣＣ组织与癌旁组织的ＭＥＤ２８表达差异。计算ＭＥＤ２８表达结果即切片最终评分的平均
值，并以此为标准将 ＯＳＣＣ患者分为 ＭＥＤ２８低表达组和 ＭＥＤ２８高表达组，用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析
ＭＥＤ２８表达与病理特征的关系，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析ＭＥＤ２８的表达与预后的关系，并用ＣＯＸ回归模型
分析预后的影响因素。结果　与癌旁组织比较，ＭＥＤ２８在 ＯＳＣＣ组织中高表达（Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型分析显示ＭＥＤ２８表达与吸烟、淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５），ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示ＭＥＤ２８低
表达组总体生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）显著高于高表达组（Ｐ＜０．０１）。吸烟和性别也是影响预后的
相关因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＥＤ２８在ＯＳＣＣ患者癌组织中高表达，可能与ＯＳＣＣ的发生、发展相关，并
影响预后，其表达与吸烟、淋巴结转移有关。
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１６３．ｃｏｍ

　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）是一种多发头颈部恶性肿瘤，为东南亚地区常
见的恶性肿瘤，全世界每年新增的ＯＳＣＣ病例多达３０万
余例［１］。虽近十年来恶性肿瘤的生物治疗、靶向治疗

有了突破，然而 ＯＳＣＣ患者主要还是依靠手术、放疗、
化疗等传统治疗，总体 ５年的生存率仍只有 ５０％左
右［２］。因而，治疗ＯＳＣＣ的关键还在于探索更有效的、
新的预后因子。

　　ＭＥＤ是一种进化保守的多蛋白，为所有细胞生长
及生存基础［３］。真核生物中，ｍＲＮＡ转录依赖ＲＮＡ聚
合酶Ⅱ，它受不同的分子调控，如ＭＥＤ亚单位、一般转
录因子和染色质［４］。迄今为止，转录机械功能障碍已

被证明可导致细胞发育、增殖和分化异常，甚至诱发癌

症［５］。在恶性肿瘤细胞中，特定基因的激活往往致转

录异常［６］。到目前为止，约有３０个 ＭＥＤ亚单位在人
类基因组中被证实［７］。近期研究显示，ＭＥＤ多个亚单
位参与了多种癌症发生，如前列腺癌、结肠癌、乳腺癌、

肺癌等［８］。到目前为止，许多亚单位已经在人类基因

中发生突变或在癌症中出现特异性表达。其中，

ＭＥＤ１、ＭＥＤ２８、ＭＥＤ１２、ＣＤＫ８和 ＣｙｃｌｉｎＣ在恶性肿瘤
发生机制中的作用得到了充分的证实。而其中，有学

者研究了 ＭＥＤ２８在恶性肿瘤内皮细胞中的表达［９］，

ＭＥＤ２８在乳腺癌中表达增加，同时 ＭＥＤ２８可以通过
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）上调诱导
人乳腺癌细胞金属蛋白酶（ＭＭＰ２）的表达［１０］。与影

像学相结合，ＭＥＤ亚单位作为一种新的恶性肿瘤的诊
断和预后标志物广泛应用于临床肿瘤学，为开发新的

抗癌靶点和分子靶向治疗提供了可靠的依据［１１］。这

些研究表明，ＭＥＤ２８可以作为恶性肿瘤的预后预测因
子，其高表达可能预测疾病相关死亡的更大风险。

　　本课题组前期通过生物信息学分析显示，３３个
ＭＥＤ亚单位在ＴＣＧＡＨＮＳＣ的ＯＳＣＣ亚组中的表达与
预后相关，其中，ＭＥＤ２８的功能是最有潜在预后价值
的［１２］。因而本研究拟分析 ＭＥＤ２８在本院 ＯＳＣＣ患者
中的表达水平及其与预后的关系，为 ＯＳＣＣ的治疗和
预后预测提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０１５年１月至２０２０年６月首次在我院口腔
颌面外科就诊住院手术的 ＯＳＣＣ患者１４２例（发病部
位在口腔、舌、唇、颊、腭、牙龈、口咽等），包括９１例癌
旁组织标本，术后病理结果均为口腔鳞状细胞癌，癌旁

组织经ＨＥ染色证实无癌细胞浸润，取得病理结果前
未接受手术、放化疗及其他抗肿瘤治疗，能够定期取得

电话或者微信随访，确诊之日为随访开始时间，终止事

件因肿瘤而死亡，排除非肿瘤的相关死亡。患者中男

性８９例，女性５３例；年龄２６～８２（５８．９６±１２．０８）岁；
有吸烟史者６５例；ＴＮＭ分期：Ⅰ期２１例、Ⅱ期５３例、
Ⅲ期４２例、Ⅳ期２６例；有淋巴结转移４４例。本研究
经陆军军医大学第二附属医院医学伦理委员会批准

（２０１９研第１０８０１）。
１．２　方法
１．２．１　临床石蜡样本组织切片　　收集ＯＳＣＣ患者相
关信息，选取患者癌组织和癌旁组织的蜡块，并切片。

１．２．２　临床石蜡样本组织免疫组化染色　　使用
Ｒｏｃｈｅ全自动免疫组化染色法（仪器型号：Ｂｅｎｃｈｍａｒｋ
Ｕｌｔｒａ，生产商：Ｒｏｃｈｅ），首先将临床石蜡样本组织连续
切片，置于切片架上，放入 ７２℃医用烘干箱中，烘烤
８ｍｉｎ，随后放入ＥＺｐｒｅｐ液体，脱蜡４ｍｉｎ，水合处理使
用梯度乙醇溶液，再以ＣＣ１（含Ｔｒｉｓ缓冲液，ｐＨ８．５）行
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患者１和患者２的癌组织中ＭＥＤ２８均为阳性表达，即切片最终得分＞２分；而两患者的癌旁组织中ＭＥＤ２８均为阴性表达，即切
片最终得分≤２分

图１　ＭＥＤ２８在癌组织及癌旁组织中的表达比较

抗原修复，滴加３％的过氧化氢于切片上，孵育３０ｍｉｎ。
反复用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤。加１００μＬ抑制剂，
再加油膜ＬＣＳ，３６℃孵育４ｍｉｎ。滴加一抗（ＭＥＤ２８抗
体，１∶１５０）孵育 ３２ｍｉｎ。使用 ＰＢＳ洗涤 ３次，每次约
５ｍｉｎ。滴加二抗，３６℃恒温孵箱孵育 ４ｍｉｎ，再用
ＰＢＳ洗涤３次，随后，依次使用ＤＡＢ显色，并用苏木精
Ⅱ称染１２ｍｉｎ，返蓝４ｍｉｎ，取出切片，用含有清洗剂的
清水涮洗１ｍｉｎ，梯度乙醇脱水，最后用过二甲苯、中性
树胶进行封片。根据染色强度和阳性细胞率，结果采

用综合判定法。染色强度：棕褐色３分，棕黄色２分，
淡黄色１分，无着色 ０分；阳性细胞率以阳性细胞数
≥７５％、５１％～７４％、２６％～５０％、１０％～２５％及＜１０％，分
别计４分、３分、２分、１分、０分；最终得分为２个得分
相乘结果，阳性结果为大于２分者，否则判为阴性。根
据１４２例癌组织切片的最终得分平均值，将得分≤平
均值的设为 ＭＥＤ２８低表达组，高于平均值的设为
ＭＥＤ２８高表达组。２名资深病理医师用盲法独立评估

所有切片。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０进行统计分析。癌组织、癌旁组
织中ＭＥＤ２８表达对比进行卡方检验，运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回
归分析ＭＥＤ２８表达与ＯＳＣＣ病理特征的关系，Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法对患者随访的生存情况进行分析，Ｌｏｇｒａｎｋ检
验比较生存率，并以ＣＯＸ回归模型分析预后的影响因
素；Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＯＳＣＣ患者ＭＥＤ２８的表达与临床病理特征的关系
　　本研究共纳入１４２例ＯＳＣＣ患者，其中９１例为符
合病理学研究的癌旁正常组织。免疫组化结果显示，

ＭＥＤ２８在ＯＳＣＣ患者癌组织中呈阳性表达（图１）。根
据免疫组化染色评分结果，发现ＭＥＤ２８在癌组织中的
表达明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１，表１）。１４２例癌组
织切片免疫组化染色的最终得分平均值为 ４．１２分，

７５７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）



ＭＥＤ２８低表达组７３例（切片最终得分≤４．１２），ＭＥＤ２８
高表达组６９例（切片最终得分＞４．１２分），两组淋巴结
转移差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，表 ２）。通过
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析，发现 ＭＥＤ２８表达与吸烟、淋巴结
转移相关（Ｐ＜０．０５，表３）。

表１　口腔鳞状细胞癌组织及癌旁组织中ＭＥＤ２８表达比较

ＭＥＤ２８的表达
组织类型 总数（ｎ）

阳性 阴性

癌组织 １４２ １０３ ３９

癌旁组织 ９１ １７ ７４

χ２值 ６４．４０

Ｐ值 ＜０．００１

２．２　ＯＳＣＣ患者ＭＥＤ２８的表达与预后的关系
　　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示 ＭＥＤ２８的表达
与ＯＳＣＣ患者总体生存时间（ＯＳ）显著相关，ＭＥＤ２８高
表达组总体生存时间显著低于低表达组（Ｐ＜０．０１，
图２）。多因素与预后的关系采用 ＣＯＸ回归分析，发
现ＭＥＤ２８高表达组的死亡风险是低表达组的 ５．３０１
倍，同时男性和吸烟者的预后较差（Ｐ＜０．０５，表４）。

表２　不同临床病理特征的ＭＥＤ２８表达 ［ｎ（％）］

ＭＥＤ２８的表达
临床特征 总数

（ｎ）

χ２值 Ｐ值
低表达

（ｎ＝７３）
高表达

（ｎ＝６９）
性别

　男 ８９ ４７（５２．８） ４２（４７．２） ０．１８７ ０．６６５
　女 ５３ ２６（４９．１） ２７（５０．９）
年龄

　＜６０岁 ６６ ３１（４７．０） ３５（５３．０） ０．９７３ ０．３２４
　≥６０岁 ７６ ４２（５５．３） ３４（４４．７）
肿瘤大小

　＜３ｃｍ ４３ ２４（５５．８） １９（４４．２） ０．４７９ ０．４８９
　≥３ｃｍ ９９ ４９（４９．５） ５０（５０．５）
分化程度

　高分化 ４７ ２５（５３．２） ２２（４６．８） ０．９９８ ０．６０７
　中分化 ６５ ３５（５３．８） ３０（４６．２）
　低分化 ３０ １３（４３．３） １７（５６．７）
吸烟

　未吸烟 ７７ ４５（５８．４） ３２（４１．６） ３．３３１ ０．０６８
　吸烟 ６５ ２８（４３．１） ３７（５６．９）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ～Ⅱ期 ７４ ３７（５０．０） ３７（５０．０） ０．１２３ ０．７２６
　Ⅲ～Ⅳ期 ６８ ３６（５２．９） ３２（４７．１）
淋巴结转移

　未转移 ９８ ６４（６５．３） ３４（３４．７） ２４．４５４ ＜０．００１
　转移 ４４ ９（２０．５） ３５（７９．５）

表３　影响ＭＥＤ２８表达的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

临床特征 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）　

性别 ０．２９４ ０．４１２ ０．５０７ ０．４７６ １．３４１（０．５９８～３．００９）

年龄分级 －０．１７２ ０．４０５ ０．１８０ ０．６７２ ０．８４２（０．３８１～１．８６２）

肿瘤大小 ０．２８５ ０．５３２ ０．２８７ ０．５９２ １．３３０（０．４６９～３．７６９）

中分化（ｖｓ高分化） －０．０４４ ０．４５０ ０．０１０ ０．９２２ ０．９５７（０．３９７～２．３０９）

低分化（ｖｓ高分化） ０．２４１ ０．５４２ ０．１９９ ０．６５６ １．２７３（０．４４０～３．６８０）

吸烟 １．００８ ０．４１４ ５．９３１ ０．０１５ ２．７４０（１．２１７～６．１６７）

ＴＮＭ分期 －０．３６４ ０．４９７ ０．５３８ ０．４６３ ０．６９５（０．２６２～１．８３９）

淋巴结转移 ２．２６８ ０．４７６ ２２．６７７ ＜０．００１ ９．６５９（３．７９８～２４．５６３）

表４　ＭＥＤ２８表达对死亡影响的Ｃｏｘ回归分析

临床特征 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）　

性别 －０．７４８ ０．２６１ ８．２２８ ０．００４ ０．４７４（０．２８４～０．７８９）

年龄分级 ０．２０６ ０．２３８ ０．７４９ ０．３８７ １．２２９（０．７７０～１．９６１）

肿瘤大小 ０．４７２ ０．３０４ ２．４１０ ０．１２１ １．６０３（０．８８４～２．９０７）

中分化（ｖｓ高分化） ０．０９８ ０．２６７ ０．１３４ ０．７１４ １．１０３（０．６５３～１．８６１）

低分化（ｖｓ高分化） －０．０２９ ０．３０９ ０．００９ ０．９２４ ０．９７１（０．５３０～１．７７９）

吸烟 ０．７６１ ０．２３０ １０．９４３ ０．００１ ２．１４０（１．３６３～３．３５８）

ＴＮＭ分期 －０．３０１ ０．２７０ １．２４３ ０．２６５ ０．７４０（０．４３６～１．２５６）

淋巴结转移 －０．３２７ ０．２７５ １．４０９ ０．２３５ ０．７２１（０．４２１～１．２３７）

ＭＥＤ２８表达 １．６６８ ０．２８０ ３５．４３１ ＜０．００１ ５．３０１（３．０６１～９．１８１）
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图２　ＭＥＤ２８的表达与ＯＳＣＣ患者生存期的关系

３　讨论

　　ＯＳＣＣ是头颈部常见的恶性肿瘤之一，其发病率
和死亡率呈上升趋势，已成为全球性的公共卫生问题。

传统的治疗方法，不论是放疗还是根治性的手术，都会

致患者的咀嚼功能下降，甚至张口受限。严重时，这些

治疗还会损毁患者的外观和发音，造成巨大的精神心

理障碍［１３］。因此，靶向治疗、生物治疗等治疗方法越

来越受到重视。虽然近年来治疗方法有所改进，但 ５
年生存率仍然没有明显提高。因此，寻找新的预测基

因和治疗靶点是提高ＯＳＣＣ患者５年生存率的关键所
在［１４］。

　　近年来，ＭＥＤ亚基在ｍＲＮＡ转录中的重要调控作
用受到越来越多的关注和研究，ＭＥＤ亚基异常表达引
起的转录功能障碍已被证实可诱导多种癌症［１５］的发

生。有研究发现，通过抑制 ＭＥＤ２８的表达可以抑制
ＭＭＰ２的表达，而过表达ＭＥＤ２８可增强ＭＭＰ２的表达
和细胞迁移［１６］。此项研究提示 ＭＥＤ２８可能是影响乳
腺癌患者生存率的一个新的独立预后指标［１７］。同时，

浸润性导管癌和导管原位癌中 ＭＥＤ２８蛋白的表达水
平明显高于非恶性腺癌的导管上皮细胞。ＭＥＤ２８与
结肠癌、肺癌、前列腺癌的发生发展也密切相关［１８］，与

ＯＳＣＣ的关系有待进一步探讨。
　　在对我院口腔颌面外科１４２例 ＯＳＣＣ患者的研究
中，证实了ＭＥＤ２８在ＯＳＣＣ组织中的表达水平明显高
于癌旁组织，且其表达水平与吸烟、淋巴结转移相关。

生存分析显示，ＭＥＤ２８高表达患者的预后较低表达者
差（Ｐ＜０．０１）。多因素与预后的关系采用ＣＯＸ回归分
析，发现 ＭＥＤ２８高表达组的死亡风险明显高于
ＭＥＤ２８低表达组，同时男性和吸烟者的预后较差，这

可能与男性吸烟者较女性多有关，而吸烟已列为口腔

癌的诱因之一。ＭＥＤ２８的表达与 ＯＳＣＣ的关系与乳
腺癌、前列腺癌的结果一致，但与肺癌有所不同。可能

的原因是ＭＥＤ亚单位属于激素受体所必需的共激活
因子，其中前列腺癌和乳腺癌都是激素性的，而肺癌是

非激素性的［１９］。

　　本研究证实了 ＭＥＤ２８的表达与 ＯＳＣＣ患者的预
后直接相关，且与患者吸烟状况、淋巴结转移有关，可

作为ＯＳＣＣ患者肿瘤进展情况与预后判断的重要指
标，为潜在的诊断标志物和治疗靶点。但关于 ＭＥＤ２８
在ＯＳＣＣ中的具体作用机制还有待进一步研究，且因
标本数量少，随访时间短，其远期的影响和相关性尚待

观察。
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