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Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｅｃａｄ在皮肤鳞状细胞癌中的表达及意义
余　琦，杨江辉，李　宁　（解放军第３０９医院病理科，北京 １０００９１）

　　［摘　要］　目的　探讨ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ在皮肤鳞状细胞癌中的作用。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测 ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１
和Ｅｃａｄ在３５例皮肤鳞状细胞癌组织的表达，并以１０例正常皮肤组织作为对照。结果　ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞状细胞癌组织中
表达显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），且与肿瘤分级相关（Ｐ＜０．０５）；Ｅｃａｄ在皮肤鳞状细胞癌组织中表达明显低于正常对照组
（Ｐ＜０．０５），与肿瘤分级相关（Ｐ＜０．０５）；ｋｉ６７与 ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞状细胞癌中表达呈正相关（ｒ＝０．５５１，Ｐ＜０．０５）；ｋｉ６７与 Ｅｃａｄ
在皮肤鳞状细胞癌中表达不相关（Ｐ＞０．０５）；ＣｙｃｌｉｎＤ１与 Ｅｃａｄ在皮肤鳞状细胞癌中表达不相关（Ｐ＞０．０５）。结论　ｋｉ６７和 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞状细胞癌中阳性表达上调；ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ均与肿瘤分级相关，可以作为判断皮肤肿瘤恶性程度的指标。
　　［关键词］ｋｉ６７；ＣｙｃｌｉｎＤ１；Ｅｃａｄ；皮肤鳞状细胞癌；免疫组织化学
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所延长［３］。同时，高效液相色谱仪的应用，一方面可

以提高溶液中万古霉素浓度检测的灵敏度，另一方面，

根据待测物质出现峰形的时间，还可以判断是否为万

古霉素而非其他物质。

　　总之，通过优化万古霉素和藻酸盐混合溶液的不
同比例，筛选高含量的万古霉素藻酸盐微球。再通过

调整包裹万古霉素藻酸盐微球的纤维蛋白凝胶的构成

成分纤维蛋白原的浓度，筛选万古霉素缓释时间长的

微球，在此基础上进一步检测其对共培养细胞的毒性

和对标准菌株的活性。结果显示 ＦＧＶａｎｃｏＡＢ释放
的万古霉素浓度体外达到可杀灭标准菌株的时间为

１９ｄ，对共培养细胞增殖影响微弱，提示其在骨科抗感
染治疗中具有潜在的应用价值。
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　　皮肤鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）
是一种发生在表皮上皮细胞的恶性肿瘤，是一种常见

的皮肤科恶性肿瘤。该肿瘤的发生是由多种因素共同

作用的结果，本试验通过免疫组化方法观察 ｋｉ６７、Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ３种抗体在皮肤鳞状细胞癌中的表达
以及３种抗体表达之间的关系，了解３种抗体在皮肤
鳞状细胞癌的发生和发展过程中的作用，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本组３５例皮肤鳞癌标本均经病理确诊，其中男２６例，女９
例，平均６０．４岁。对照组为外科手术皮损边缘切除组织，为正
常组织，共１０例。根据ＷＨＯ分级，将皮肤鳞癌分为３级，其中
Ⅰ级（高分化）１５例，Ⅱ级（中分化）１３例，Ⅲ级（低分化）７例。

１．２　方法
　　采用免疫组化ＳＰ法，所有组织切片制作环境相同，每批切
片均设阳性对照和阴性对照。Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｅｃａｄ抗体购
于北京中杉金桥生物试剂公司。

１．３　结果判断
　　细胞核或细胞浆内出现棕黄色反应物颗粒表达为阳性。
按着色细胞百分比划分积分，１％ ～２５％积１分：；２６％ ～５０％
积２分；５１％～７５％积３分；７６％ ～１００％积４分。按染色强弱
的深浅划分积分，无染色，０分；弱阳性，１分；强阳性，２分。然
后按照阳性细胞×染色强弱划分积分［１］，阴性（－）积１～２分，
弱阳性（＋）积３～４分，阳性（＋＋）积５～６分，强阳性（＋＋＋）
积７～８分。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。两样本率的比较采用
χ２检验，两两之间的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｋｉ６７表达情况
　　Ｋｉ６７阳性表达定位于细胞核，阳性染色细胞散在分布于表
皮及癌组织中。Ｋｉ６７在鳞癌组织中阳性表达高于正常组织，２
组差异有统计学意义（χ２＝１８．５７９，Ｐ＜０．０５）。在高、中、低分
化组中阳性率分别为 ７３．３％、８４．６％、１００％（χ２ ＝２４．７９５，
Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　ｋｉ６７在皮肤鳞癌组织和正常皮肤组织的表达（例）

组别 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋阳性率（％）

正常皮肤 １０ ９ １ ０ ０ １０．０

鳞癌皮肤 ３５ ６ １８ ６ ５ ８２．９

：与正常皮肤比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＣｙｃｌｉｎＤ１表达情况
　　ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达定位于细胞核和细胞浆，阳性染色细胞
散在分布于表皮及癌组织中。ＣｙｃｌｉｎＤ１在鳞癌组织中阳性表
达高于正常组织，２组差异有统计学意义（χ２ ＝９．６４３，
Ｐ＜０．０５）。在高、中、低分化组中阳性率分别为 ４６．７％、
７６．９％、１００％（χ２＝１３．４５６，Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞癌组织和正常皮肤组织的表达（例）

组别 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋阳性率（％）

正常皮肤 １０ ８ ２ ０ ０ ２０．０

鳞癌皮肤 ３５ １０ １０ ７ ８ ７１．４

：与正常皮肤比较，Ｐ＜０．０５

２．３　Ｅｃａｄ表达情况
　　Ｅｃａｄ阳性表达定位于细胞浆，阳性染色细胞散在分布于
表皮及癌组织中。Ｅｃａｄ在鳞癌组织中阳性表达低于正常组
织，两组差异有统计学意义（χ２＝１０．４５２，Ｐ＜０．０５）。在高、中、
低分化组中阳性率分别为 ８６．７％、７６．９％、５７．１％（χ２ ＝
１２．８４２，Ｐ＜０．０５），见表３。
表３　Ｅｃａｄ在皮肤鳞癌组织和正常皮肤组织的表达（例）

组别 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋阳性率（％）

正常皮肤 １０ ０ １ ３ ５ １００

鳞癌皮肤 ３５ ８ １３ １０ ４ ７７．１

：与正常皮肤比较，Ｐ＜０．０５

２．４　ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ相关性检测
　　Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｅｃａｄ三者中两两之间的关系：Ｋｉ６７与
ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞癌中表达呈正相关（ｒ＝０．５５１，Ｐ＜０．０５）；
Ｋｉ６７与Ｅｃａｄ在皮肤鳞癌中表达不相关（ｒ＝０．１１３，Ｐ＞０．０５）；
ＣｙｃｌｉｎＤ１与 Ｅｃａｄ在皮肤鳞癌中表达不相关（ｒ＝０．１０８，
Ｐ＞０．０５），见表４、表５。
表４　抗体Ｋｉ６７与ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｅｃａｄ之间的表达关系（例）

Ｋｉ６７
ＣｙｃｌｉｎＤ１表达 Ｅｃａｄ表达

阴性 阳性 合计 阴性 阳性 合计

阴性 ５ １ ６ ２ ４ ６

阳性 ５ ２４ ２９ ６ ２３ ２９

合计 １０ ２５ ３５ ８ ２７ ３５

·３５３·
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表５　抗体ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ的表达关系（例）

ＣｙｃｌｉｎＤ１
Ｅｃａｄ表达

阴性 阳性 合计

阴性 ３ ７ １０

阳性 ５ ２０ ２５

合计 ８ ２７ ３５

３　讨论

　　Ｋｉ６７是一种增殖细胞相关的核抗原，其功能与细
胞的有丝分裂密切相关，在细胞增殖过程中是不可缺

少的，但其确切机制尚不清楚，Ｋｉ６７作为标记细胞增
殖状态的抗原，表达阳性说明癌细胞增殖活跃［２］。

Ｋｉ６７也是一种与细胞分裂相关的核抗原，它的表达量
随着细胞增殖周期不同而有所不同，是目前应用最广

泛的细胞增殖标志之一。在很多常见的恶性肿瘤中，

Ｋｉ６７的表达远高于正常组织细胞，并且与肿瘤的恶性
生物学行为和预后相关。对此现象有２种解释：一是
Ｋｉ６７本身就是原癌基因，它的过度表达使得细胞能够
无限制增生而导致肿瘤的发生，另一种是肿瘤的过度

增生使Ｋｉ６７抗原过度表达［３］。陈松波等［４］检测皮肤

鳞癌中Ｋｉ６７的表达，结果显示随着肿瘤细胞分化程度
的降低Ｋｉ６７表达逐渐增高。沈金翠等［５］也证明 Ｋｉ６７
在皮肤鳞癌中表达活跃，且阳性率与肿瘤的恶性程度

显著正相关。本研究中 Ｋｉ６７在皮肤鳞状细胞癌中表
达强度明显高于正常组织，且表达强度随着肿瘤分级

增高而呈增高趋势。

　　细胞周期蛋白（ＣｙｃｌｉｎＤ１）是细胞周期中短暂出现
的基因表达产物，具有严格的周期顺序性，与特定的

ＣＤＫ（周期素依赖性激酶）结合构成复合体，可在Ｇ１／Ｓ
交界处将信号转导途径与细胞周期调控联系起来，完

成各个时期的转换，而后降解［６］。其过度表达可缩短

Ｇ１期，并减少对生长因子的依赖性。故可在限制正常
细胞生长的条件下越过 Ｇ０／Ｓ和（或）Ｇ１／ｓ过渡点而
持续分裂增殖。研究显示 ＣｙｃｌｉｎＤ１在 ＡＴＣ比 ＤＴＣ中
的表达率要高，其阳性表达率与甲状腺癌、皮肤鳞状细

胞癌的恶性程度、期别成正相关。ＣｙｃｌｉｎＤ１基因位于
１１ｑ１３染色体上，全长约１５ｋＤ，编码含有２９５个氨基
酸的蛋白，该蛋白属于核内调控蛋白［７］。ＣｙｃｌｉｎＤ１是
细胞周期调节的主要因子之一，在细胞周期的 Ｇ１／Ｓ
期的转变中起着关键的作用。ＣｙｃｌｉｎＤ１在肺癌、肝癌
等多种恶性肿瘤细胞中都有过量表达，本研究中 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞癌组织中表达明显高于正常组织，表
明该抗体在皮肤鳞癌的发生过程中起某种促进细胞增

殖恶化的作用。这与李灵等［８］研究 ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤

鳞癌组织中的表达结果一致。

　　Ｅｃａｄ是钙粘附蛋白家族中的一个重要组成成
员，被广泛分布于各类上皮细胞表面，具有促进上皮细

胞间相互粘附，是维持细胞形态和结构的完整性和极

性的重要分子［９］。ＥＣａｄ是分布在上皮组织中的糖蛋
白，是调节细胞与细胞之间和细胞与基质之间粘附反

应的重要媒介［４］。ＥＣａｄ丢失或功能缺失与恶性肿瘤
的发生、侵袭和转移过程密切相关，肿瘤转移过程中瘤

细胞间粘附作用的下降及肿瘤细胞与基质细胞黏附的

增强都有利于其脱离原发灶，发生转移［１０］。本研究中

ＥＣａｄ在皮肤鳞癌组织中的表达低于正常组织，且在
高分化肿瘤中表达较多，低分化肿瘤中表达较少，

ＥＣａｄ表达与肿瘤恶性程度相关。
　　本研究中Ｋｉ６７和 ＣｙｃｌｉｎＤ１在皮肤鳞癌组织均高
于正常组织，与肿瘤恶性程度正相关。二者均在细胞

增殖周期中发挥作用，可能在肿瘤发展过程中协同。

Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄ均和皮肤鳞癌组织的分化程
度相关，三者中两两之间的相互关系怎样在肿瘤发生

发展过程中协调作用还有待进一步研究。
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