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ＡＲＴ３在口腔鳞癌组织中的表达及对患者预后的影响
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［摘　要］　目的　研究ＡＲＴ３在口腔鳞癌组织中的表达及其临床意义。方法　选取中南大学湘雅二医院口腔医学中心收治
的５０例口腔鳞癌患者的口腔鳞癌组织及癌旁组织标本，对其进行石蜡包埋，预切片染色。采用免疫组织化学方法检测 ＡＲＴ３蛋白
的表达，分析其在口腔鳞癌组织中的表达与各临床病理学参数的关系。结果　相比于正常的口腔黏膜及异常增生的口腔黏膜，
ＡＲＴ３在口腔鳞癌（ＯＳＣＣ）肿瘤细胞中表达呈强阳性。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，ＡＲＴ３表达阳性的患者生存率较低（Ｐ＜０．０１）。
多变量Ｃｏｘ回归分析显示，ＡＲＴ３表达阳性是口腔鳞癌预后的独立危险因素（Ｐ＝０．００３）。ＡＲＴ３表达与淋巴结转移直接关联
（Ｐ＜０．００１），而与ＯＳＣＣ肿瘤分级无直接关联。结论　检测ＡＲＴ３蛋白的表达对口腔鳞癌诊断具有重要意义，并可有效地预测其
转移与预后。
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　　口腔鳞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）的
发生发展是一个多步骤多因素协同作用的复杂过程，

一般演变过程为：正常的口腔黏膜上皮上皮的异常
或者非典型增生原位癌侵袭癌淋巴结转移远
处转移机体死亡［１］。随着分子生物学和细胞生物

学技术的不断发展，口腔鳞癌的诊断和治疗方法也在

不断进步，但近３０年来口腔鳞癌患者的生存率并未明
显提高［２］。其原因在于口腔鳞癌远处转移、局部区域

复发以及针对现阶段化疗方案的耐药性［３］。对于癌

症发生发展的潜在分子机制的认识是探索有效治疗方

案的基础，探究新的口腔鳞癌转移机制并及时干预对

提高口腔鳞癌疗效和患者综合生存率具有非常重要的

意义。

单ＡＤＰ核糖基转移酶 ３（ｍｏｎｏＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ３，ＡＲＴ３）催化单ＡＤＰ核糖基化反应是一种重
要的蛋白质翻译后修饰［４］。ＡＲＴ３通过将尼克酰胺嘌
呤二磷酸腺苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＮＡＤ＋）的ＡＤＰ核糖基团转移至靶蛋白特定的氨基酸
残基上，并释放烟酰胺分子，导致蛋白质功能的改变，

参与ＤＮＡ修复、细胞分化与细胞周期的推进等［５６］。

有研究表明，ＡＲＴ３在乳腺癌组织中较癌周组织的表
达水平显著升高，ＡＲＴ３高表达与肿瘤侵袭转移及患
者的预后密切相关［４］。同时，体外干扰 ＡＲＴ３表达可
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显著抑制黑色素瘤细胞增殖与迁移，因此也可以推测

ＡＲＴ３具有原癌基因的特性［７］。近年来对单ＡＤＰ核
糖基化的研究逐渐深入，然而对 ＡＲＴ３在生理及病理
过程的生物学作用仍未达成一致，尤其是口腔鳞癌侵

袭、转移作用的机制未见相关报道。本研究分析口腔

鳞癌组织ＡＲＴ３的表达和临床病理参数与患者预后的
相关性，以期为临床治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取湘雅二医院口腔医学中心 ２０１０年 ６月至

２０１１年４月收治的口腔鳞癌患者５０例，其中男３７例，
女１３例。随访时间为５年。入选患者术前检查无远
处转移，未进行任何抗肿瘤治疗，包括放疗、化疗等辅

助治疗手段，且记录有完整的临床病理及随访资料，包

括年龄、性别、ＴＮＭ分期、浸润方式、浸润深度、复发和
转移（表１）。本研究人类组织标本收集及处理均经湘
雅二医院伦理委员会批准，按照赫尔辛基宣言及 ＮＩＨ
关于人类组织标本的使用条例进行相关的实验操作，

患者均签署知情同意书。

表１　患者临床病理特征与ＡＲＴ３表达的关系（例）

临床病理特征 ｎ ＡＲＴ３阴性 表达阳性 Ｐ
性别　男 ３７ １７ ２０ ０．６３８
　　　女 １３ ３ １０
年龄　＜６０岁 ３２ １１ ２１ ０．９４１
　　　≥６０岁 １８ ６ １２
吸烟　是 ４１ １１ ３０ ０．２９６
　　　否 ９ ４ ５
饮酒　是 ２１ ８ １３ ０．９９０
　　　否 ２９ １１ １８
肿瘤分级　３～４ ２０ ８ １２ ０．６４１
　　　　　１～２ ３０ １４ １６
临床分期　Ⅲ～Ⅳ １７ ５ １２ ０．０３７
　　　　　Ⅰ～Ⅱ ３３ ２０ １３
颈淋巴转移　＋ １７ ３ １４ ０．００１
　　　　　　－ ３３ ２２ １１
组织学类型　低分化 ４ １ ３ ０．６９２
　　　　　　高中分化 ４６ １６ ３０

１．２　免疫组织化学方法
将口腔鳞癌组织及癌旁组织进行 ５μｍ连续切

片，梯度酒精脱蜡至水，高压抗原修复，血清封闭，滴加

稀释（１∶１０）的 ＡＲＴ３一抗（Ａｂｃａｍ，ａｂ６６０３８），４℃过
夜，ＰＢＳ冲洗，滴加生物素标记二抗后，室温孵育
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，ＤＡＢ显色后，苏木精复染，脱水，封
片。阴性对照采用ＰＢＳ代替一抗［８］。两人双盲阅片，

随机选取５个视野观察（×４００），根据染色强度计分

及阳性细胞百分比计分对染色结果进行半定量分析，

结果取平均值。ＡＲＴ３以细胞膜或细胞质染成棕黄色
为阳性细胞。染色强度（Ａ）分为：０（无染色），１（淡黄
色），２（黄色），３（棕黄色）。阳性细胞的比例（Ｂ）评
分：１（０～１０％），２（１０％ ～５０％），３（５０％ ～１００％）。
最后评分为：Ａ×Ｂ，０～３分记为阴性，４分及以上记
为阳性［９］。

１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，采用 χ２检验

分析 ＡＲＴ３表达与临床病理学参数的关系；运用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和Ｃｏｘ回归模型进行生存和预后因素
的分析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＲＴ３在不同组织中的蛋白表达
本研究使用免疫组织化学染色检测了５０个口腔

鳞状细胞癌组织样品中 ＡＲＴ３的表达，并将其与成对
的正常黏膜样品进行比较，结果表明 ＡＲＴ３表达在正
常黏膜中相当弱，而在肿瘤组织中呈强阳性（图 １）。
通过定量分析发现，ＡＲＴ３在口腔鳞癌中的表达较其
在正常口腔黏膜及口腔黏膜非典型增生的组织中表达

呈强阳性（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１），见图２。
２．２　ＡＲＴ３表达与口腔鳞癌患者预后的关系

基于５０例ＯＳＣＣ患者的随访数据，本研究分析了
ＡＲＴ３表达是否影响患者总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，ＡＲＴ３表达强阳性的
患者５年生存率显著下降（Ｐ＜０．０１），见图３。此外，多
变量Ｃｏｘ回归分析显示，ＡＲＴ３表达是 ＯＳ低的独立危
险因素（Ｐ＝０．００３），见表２。本研究还发现，ＡＲＴ３表
达与临床病理特征之间存在相关性，进一步分析表明

ＡＲＴ３表达与淋巴结转移相关性较大（Ｐ＜０．００１），
见表２。
表２　多变量Ｃｏｘ比例风险模型对 ＯＳＣＣ患者生存因子的统

计分析

变量 ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＡＲＴ３表达（阳性／阴性） ２．４７２ １．３６７～４．４６９ ０．００３
性别（男／女） １．０１７ ０．５１２～２．０２０ ０．４３８
年龄（＜６０岁／≥６０岁） １．００８ ０．９８３～１．０３３ ０．９４１
吸烟（是／否） ０．７９０ ０．３７８～１．６５０ ０．２９６
饮酒（是／否） ０．９１０ ０．４２２～１．９６２ ０．９９０
肿瘤分级（３～４／１～２） １．００５ ０．５２５～１．７９１ ０．６４１
颈淋巴转移（＋／－） １．６７６ １．２３０～２．２８２ ０．００１
临床分期（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） １．４３３ １．０３４～１．９８６ ０．０３７
组织学类型

（低分化／高中分化）
１．３１２ ０．９８６～１．７４４ ０．０６２
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ａ：人类组织芯片正常口腔黏膜（×４）；ｂ：人类组织芯片口腔鳞癌（×４）；ｃ：人类组织芯片正常口腔黏膜（×２０）；ｄ：人类组织芯片口
腔鳞癌（×２０）

图１　ＡＲＴ３在不同组织中的蛋白表达

图２　定量分析ＡＲＴ３在不同组织中的表达 图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析ＡＲＴ３表达与口腔鳞癌患者预后

２．３　ＡＲＴ３与ＯＳＣＣ进展的相关性
为了进一步探讨 ＡＲＴ３是否与 ＯＳＣＣ进展相关，

本研究比较了不同分化程度 ＯＳＣＣ中 ＡＲＴ３的表达、
不同Ｔ分期及淋巴结转移中ＡＲＴ３的表达，结果显示，

ＡＲＴ３在不同病理分级及不同 Ｔ分期的 ＯＳＣＣ中的表
达比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但是在有淋巴
结转移的ＯＳＣＣ中，ＡＲＴ３的表达较无淋巴结转移的患
者高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图４。

ａ：ＡＲＴ３在有无淋巴结转移的ＯＳＣＣ患者中的表达；ｂ：ＡＲＴ３在病理Ⅰ／Ⅱ级及Ⅲ级ＯＳＣＣ患者中的表达；ｃ：ＡＲＴ３在Ｔ１／Ｔ２期及Ｔ３／
Ｔ４期ＯＳＣＣ患者中的表达；ｄ：ＡＲＴ３在临床Ⅰ～Ⅱ期及Ⅲ～Ⅳ期ＯＳＣＣ患者中的表达　：Ｐ＜０．０５；ＮＳ：Ｐ＞０．０５

图４　定量分析ＡＲＴ３与ＯＳＣＣ进展的相关性

３　讨论

ＯＳＣＣ是全球第六大常见的癌症，２０１８年全世界
ＯＣＳＳ的发病人数大约３５．４万，因 ＯＳＣＣ死亡的人数
约１７．７万［８］。随着分子生物学和细胞生物学技术的

不断发展，针对 ＯＳＣＣ的诊断和治疗方法也在不断进
步，但近 ３０年来 ＯＳＣＣ患者的生存率并未明显提
高［１０１２］。其原因在于 ＯＳＣＣ远处转移、局部区域复发
以及针对现阶段化疗方案的耐药性［１３１７］。Ｚｈａｎｇ
等［１３］报道Ｔ３／Ｔ４期口腔鳞癌患者比 Ｔ１／Ｔ２期口腔鳞
癌患者的１～３年无瘤生存率下降５７．７％，Ｔ分期是口
腔鳞癌预后的独立危险因素。这些临床病理学参数与

预后的密切关系已经得到广泛证实，而临床医师希望

通过术前标本检测某些标志物的表达水平，辅助判断

疾病预后，以期指导临床实践。

ＡＲＴ３了参与细胞代谢的多种途径，对生物能量
供应、细胞增殖、基因表达调控等均有重要影响［１８］。

肿瘤中异常高表达的ＡＲＴ３可通过多个信号通路激活
下游靶基因的表达，从而促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵

袭［４，１９］。最近的乳腺癌相关报道中发现 ＡＲＴ３在乳腺
癌组织中的表达水平较癌周组织的表达水平显著升

高，提示ＡＲＴ３高表达与肿瘤侵袭转移及患者的预后
密切相关［４］。本研究流式细胞术检测结果显示，过表

达ＡＲＴ３的乳腺癌细胞凋亡率明显低于未转染组细
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胞，表明ＡＲＴ３可能具有抑制细胞凋亡的作用。本研
究免疫组化结果显示，ＡＲＴ３在肿瘤组织中的表达显
著高于正常口腔黏膜及口腔黏膜非典型增生的组织，

即相对于正常的口腔黏膜、口腔黏膜非典型增生而言，

ＡＲＴ３在口腔鳞癌组织中表达量最高，提示ＡＲＴ３在患
者的正常癌旁组织以及口腔鳞癌组织中存在差异性表

达，为治疗口腔鳞癌寻找到了新的潜在生物标记物，提

供了口腔鳞癌诊断和治疗的新方向。进一步 χ２检验
分析发现，在肿瘤组织中 ＡＲＴ３高表达均与 ＴＮＭ分
期、淋巴结转移呈正相关，故推测 ＡＲＴ３有促进肿瘤进
展的作用，可能影响ＯＳＣＣ患者的预后。

影响ＯＳＣＣ预后的因素包括病理学亚型、ＴＮＭ分
期、淋巴结侵犯等，通常认为组织学分级及临床分期是

影响ＯＳＣＣ预后的关键因素。本研究进一步分析不同
临床病理因素中 ＡＲＴ３高表达与 ＡＲＴ３低表达的 ＯＳ
ＣＣ预后是否存在统计学差异，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析证
实：进展期肿瘤（ＴＮＭⅢ／Ⅳ期）、Ｔ３／Ｔ４分期，肿瘤细
胞ＣＤ７３高表达组 ＯＳＣＣ中 ＡＲＴ３显著低于 ＣＤ７３低
表达组；然而组织学分级上低分化与高中分化 ＯＳＣＣ
患者中ＡＲＴ３的表达虽然没有统计学差异，但在有淋
巴转移的 ＯＳＣＣ中其表达差异有统计学意义，提示
ＡＲＴ３的表达与ＯＳＣＣ患者的肿瘤临床分期存在一定
相关性，参与了ＯＳＣＣ的发生、发展。

淋巴结转移和淋巴结外扩展（ｅｘｔｒａｌｙｍｐｈｎｏｄｅｅｘ
ｐａｎｓｉｏｎ，ＥＮＥ）是口腔鳞癌预后的独立危险因素。有文
献报道，淋巴结转移阳性患者较阴性患者５年生存率下
降２４．６％ ～３６．５％，而淋巴结转移阳性患者中 ＥＮＥ
（＋）患 者 较 ＥＮＥ（－）患 者 ５年 生 存 率 下 降
５５．９％［１４１７］。为进一步探究 ＡＲＴ３表达和临床病理学
参数与 ＯＳＣＣ患者预后的关系，本研究运用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析法，结果显示 ＡＲＴ３高表达与患者总体
生存率显著相关。这与人类乳腺癌的研究结果相符，即

ＡＲＴ３上调与患者生存率降低显著相关［４］。最后，运用

Ｃｏｘ回归模型分析影响ＯＳＣＣ预后的因素，发现出现淋巴
结转移的患者或患者癌组织中ＡＲＴ３表达越高，患者总
体生存率越低。其他研究也发现了ＡＲＴ３高表达与ＯＳ
ＣＣ患者生存率降低显著相关［４］。本研究结果与上述研

究结果相符，提示ＯＳＣＣ患者出现淋巴结转移且ＡＲＴ３
高表达，可作为评估ＯＳＣＣ预后不良的重要指标。

本研究的局限性在于只检测了ＯＳＣＣ肿瘤组织中
ＡＲＴ３的表达，但ＯＳＣＣ肿瘤间质中ＡＲＴ３分子的表达
没有精确定位；ＴＭＡ的组织量有限，ＩＨＣ分析结果仅
仅反应所选择区域的肿瘤特征，并不能完全说明整个

肿瘤的病理特征。

综上所述，本研究发现 ＡＲＴ３在 ＯＳＣＣ组织中广
泛呈阳性表达，ＡＲＴ３阳性率越高，该患者预后就越
差，且ＡＲＴ３的高表达与 ＴＮＭ分期、淋巴结转移呈显
著正相关。肿瘤组织中 ＡＲＴ３高表达可能是 ＯＳＣＣ患
者生存率和无病生存率降低的独立影响因素，但其具

体的促瘤机制还需进一步研究。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０７Ｅ０１９１３７ ·临床研究·

经四脑室底切除桥脑海绵状血管瘤临床疗效分析

王　杰，刘雪娇，晁晓峰，张德云，石　林，张吉论，梁　君　（徐州医科大学附属医院神经外科，江苏 徐州 ２２１０００）

［摘　要］　目的　分析桥脑海绵状血管瘤的病史、手术疗效及预后，探讨最佳手术入路，减少并发症。方法　回顾性分析徐州
医科大学附属医院神经外科２０１４年１月至２０１８年８月收治的９例桥脑海绵状血管瘤患者的病例特点及手术效果。结果　９例患
者病灶根据病变部位选择正确的手术入路全切除，术后４例神经功能改善，术后５例患者新增一过性神经功能障碍，其中眼震、视
物模糊等眼球运动障碍２例，吞咽困难１例，面瘫２例。术后１个月 ｍＲＳ评分与术前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后
６个月ｍＲＳ评分与术前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　枕下后正中经四脑室底入路可以有效地切除桥脑海绵状血管
瘤，患者术后症状改善明显，预后良好，生活质量提高。

［关键词］桥脑；海绵状血管瘤；显微外科手术；预后
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