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FLIP、FADD在喉癌 中的表达及其临床意义 

于 超 ．魏莲枝 

(重庆医科大学附属第一医院耳鼻喉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：分析凋亡信号蛋白FLIP、FADD在人喉鳞状细胞癌组织中的表达及其临床意义。方法：应用免疫组织化学链霉 

素抗生物素蛋白 一过氧化酶连接法(S-P法 )，检测 56例喉癌患者手术切除的病理组织标本中 FLIP、FADD的表达情况 ，并且 

用 PCNA检测喉鳞状细胞癌细胞增殖情况。结果：FLIP的表达与喉鳞状细胞癌细胞增殖正相关 (P<0．05)；FADD的表达与喉 

鳞状细胞癌细胞增殖负相关 (P<O．05)；FLIP表达与 FADD表达无相关性(P>0．05)；FLIP、FADD的表达与喉鳞状细胞癌临床 

分期 ，病理分级有关，而与患者的年龄、性别、淋巴结转移无关 (P>0．05)。结论：FLIP，FADD的异常表达在喉鳞状细胞癌的发生 

发展中起重要作用。 
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Expression and clinical value 0f FLIP，FADD in carcinoma 0f larynx 

yU Chao．et 

(Department of Otolaryngology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of apoptosis related gene FLIP and FADD in 56 cases of human laryngeal squamous cell 

careinomadl'／ethods．'lmmunohistochemical method(SP)was used to detect the expressions of FLIP and FADD in larynx carcinoma．PCNA 

was detected to evaluate the proliferation of carcinoma cell~esults．'FLIP expression showed a positive correlation with the proliferation of 

larynx carcinoma cells．FADD displayed a reverse results．No associations were observed in the expressions of FLIP and FADD．The expres— 

sions of FLIP and FADD were related to tumor’S clinical stage， pathological grade，but not to age，sex of patients and lymphatic metastasis． 

Conclusions：The abnormal expressions of FLIP and FADD may play an important role in the development of larynx carcinoma． 
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凋亡信号蛋白表达异常，往往会直接影响细胞 

凋亡，从而与肿瘤的发生发展密切相关。FLIP 

(FLICE—inhibitory proteins)．FADD(Fas—assOCiated 

death domain)是凋亡相关蛋白，在喉鳞状细胞癌中 

是否表达，目前国内外尚未见报导。鉴于此，本实验 

采用免疫组化法，研究 FLIP、FADD在喉鳞状细胞 

癌组织中的表达情况来探讨其与喉鳞状细胞癌预 

后的关 系 

1 材料和方法 

1．1 材料 

56例喉鳞状 细胞癌石蜡组织切片均取 自我院 2000 

年 ～2005年接受手术治疗的患者，其中男 51例 ，女 6例，年 
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龄 35～71岁 ，平均年龄 58．1岁。患者术前均未行放、化疗，术 

后病理学诊断明确。组织病理分级 I级 29例，II级 27例。按 

国际抗癌协会 (UICC)通过的头颈部恶性肿瘤 TNM分类标 

准 (1997)修订的方案，56例喉癌中：T1期 7例 ，1、2期 20 

例，T3期 14例，T4期 15例，有颈淋巴结转移者 15例。所有 

标本经 4％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋，切成 4 m厚切片 

作免疫组织化学检测。 

1．2 主要试剂 

兔抗人 FLIP多克隆抗体(H一202)购于美国 Santa Cruz 

公司，兔抗人多克隆抗体 FADD、鼠抗人增殖细胞核抗原 

PCNA(proliferating cell nuclear antigen)单克隆抗体 、DAB及 

SP免疫组化试剂盒均由北京中山生物技术公司提供。 

1．3实验方法 

采用免疫组织化学链霉素抗生物素蛋白一过氧化酶连 

接法(s—P法 )。石蜡切片贴附于经多聚赖氨酸处理的防脱玻 

片上，经常规脱蜡、水化，PBS漂洗；3％双氧水处理 1Omin， 

PBS漂洗 ；微波热修复抗原 ；血清封闭 30 min；加一抗 FLIP 

(稀释度 1：100)，FADD(稀释度 1：50)，4~C冰箱孵育过夜 ， 
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FLIP作为一种重要的凋亡抑制蛋白首先在病 

毒的研究中被发现，称为 vFLIP。1997年 Irmler等⋯ 

在研究黑色素瘤时发现一种类似于 vFLIP的高表 

达蛋 白即 cFLIP。人类 FLIP基 因位于染 色体 的 

2q33—34，含有 13个外显子。FLIP蛋白结构上包含 

两个 DED(death effector domains)区和一个 caspase 

相似区。DED与 Fas的死亡结构域 DD (death do— 

mains)的功能相似，能介导蛋白质之间的相互结 

合 ，可竞争性结合 FADD上的 DED或与 caspase8 

上的 DED结合 ，因而 cFLIP能阻断 FADD与 cas— 

pase8之间的相互作用 ，但 cFLIP不具有 caspase8 

的活性 ，故能阻断死亡信号复合体形成 ，从而抑制 

凋亡 I。研究表明：FLIP的过量表达在肿瘤的发生 

发展中起重要作用。Daisuke MD[ I在胰腺癌细胞株 

研究中发现 ：FLIP表达增强抑制细胞凋亡 ，下调 

FLIP表达强度时细胞凋亡则增强。Longley，DB等[61 

在化学方法诱导的直肠癌细胞凋亡实验中发现 ： 

cFLIP能抑制 Caspase一8的活性并能抑制 Fas、CD95 

等死亡受体介导的细胞凋亡。高思海 等用免疫组 

化法测定了96例食管鳞癌中FLIP的表达情况，发 

现 FLIP阳性率与食管鳞癌病理分级、临床分期相 

关，FLIP的表达程度越高，肿瘤的恶性程度也越高， 

提示这可能是细胞恶变中的重要环节，即细胞内染 

色体异常改变，使 FLIP基因激活 、过度转录表达。 

FLIP蛋白增多进一步促进细胞恶化。 

FADD是 1995年 Chinnaiyan AM等[81发现的一 

种死亡域蛋 白，其基因位于人 11号染色体长臂 

1 lq13．3，由一个死亡结构域 DD和一个死亡效应结 

构域 DED组成。FADD基因介导着多种死亡受体诱 

导的细胞凋亡信号传导通路。FADD基因广乏存在 

于许多成年个体和胚胎的组织中，如成年个体的结 

肠、睾丸、卵巢、脾脏、前列腺、胸腺等组织中。研究 

表明 FADD在组织中表达异常与肿瘤的发生发展 

关系密切。Sun B等【。I在研究肝癌细胞株凋亡中推 

测：肝癌细胞可能通过下调 FADD的表达使 Fas所 

介导的细胞凋亡必须因子 Caspase一3和 8失活，从 

而抑制肝癌细胞的凋亡，如果注入了 FADD，可使这 

些细胞获得对 Fas的敏感性，重新发生 Fas介导的 

凋亡。顾炜等『10I在肝癌组织中凋亡信号蛋白的研究 

中发现：FADD随着肝细胞癌恶性程度的增加而被 

下调。 

PCNA是 DNA多聚酶的辅助因子，在细胞的分 

裂增殖中必不可少。因 PCNA存在于增殖细胞核内 

而静止细胞缺乏，故 PCNA免疫组化染色可作为估 

计细胞增殖活性的指标⋯I。学者们普遍认为 PCNA 

与肿瘤的组织病理分级 ，临床分期，浸润程度及预 

后密切相关，通过对细胞 PCNA表达情况进行检测 

可以了解肿瘤组织的增殖活性[12,13】。本研究通过免 

疫组化半定量法检测喉鳞状细胞癌组织中 FLIP、 

FADD的表达水平，并用 PCNA检测喉鳞状细胞癌 

细胞增殖情况发现：FLIP、FADD、表达均与喉癌患 

者性别、年龄、淋巴结转移无关；与喉鳞癌组织病理 

分级 、临床分期有关。FLIP，PCNA阳性染色度随着 

喉癌恶性程度、临床分期的增高而增高；FADD阳性 

染色度则随着喉癌恶性程度、临床分期增高而降 

低。FLIP阳性染色度与 PCNA阳性染色度正相关； 

FADD阳性染色度与 PCNA阳性染色度负相关；而 

FLIP与 FADD的阳性染色度无相关关系。根据这一 

研究结果可以推测 ：FLIP可能通过抑制癌细胞凋亡 

参与喉鳞状细胞癌的发生发展；FADD却通过促进 

喉鳞癌细胞凋亡参与喉鳞状细胞癌的发生发展，了 

解这一特点对喉癌基因治疗有一定的指导意义。 
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片段影响或改变内含子转录因子，也可能是其与其 

它位点多态性形成连锁不平衡【l3】’从而改变 ERa基 

因表达而使 ER量及功能发生改变。而 ERa是雌激 

素发挥作用的中介 ，雌激素必须通过与 ERa结合才 

能发挥作用，故不同的 ERa基因型有可能决定不同 

个体间 ER表达水平与功能差异，进而影响到体内 

雌激素的生物学效应 61。当然重复序列附近调控 

部分变异、ERa基因与其它基因是否存在关联等问 

题，还有待进行多方面、大样本、多地域、多民族等广 

泛深入的协同研究。 
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