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NF一．rcB和 ICAM—l在喉癌中的表达及其意义 
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【摘 要】目的：研究体内核转录因子NF KI{和细胞问粘附分子ICAM I在喉癌组织中表达及意义。方法：采用免疫组织 

化学染色S—P法榆测40例喉癌组织和20例正常成年人喉粘膜组织的NF—kappaB P65蛋白及细胞间粘附分子一I(ICAM 

1)的表达水平。结果：(1)与正常喉粘膜组织相比较，喉癌组织中NF—kappaB P65蛋白和 ICAM—l表达水平均呈显著性增 

强(P<0．001)。(2)40例喉癌组织检测数据提示NF kappaB生白表达和ICAM—l表达呈直线回归关系(b=0．975，P<0． 

【】(】1)。结论：(1)NF—kappaB町能参与喉癌发生发展机制；(2)NF—kappaB的激活导致喉癌患者体内 ICAM—l表达增强，促 

进了机体自身细胞免疫抗肿瘤的作用 
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Expression and significance of NF—JcB and ICAM一1 in laryngeal carcinoma 

ZHUJiang，el al 

(Department of Otorkinolar3~gology，C~llege ，’ClinicaI Medic’ine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objectire：To investigate the expression and significance of NF KB，and ICAM一1 in laryngeal carcinoma patients． 

Methods：Two groups of laryngeal carcinoma tissue(one group derived from the laryngeal carcinoma pailents；the other from the nor— 

mal persork~)were detected for NF kappa B P65 protein and ICAM 1 S expressions by immunohistochemistry staining．Results： 

(I)The expressions of NF kappa B P65 protein and ICAM 1 of the laryngeal carcinoma patients were much more strengthened 

than those of the nomlal persons(P<0．00 I)．(2)The detected data from all the laryngeal carcinoma tissue indicated that NF—kappa 

B P65 protein S and ICAM—I S expressions were coincided in linear regression(b=0．975，P<0．O0I)．Conclusions：(1)NF—kappa 

B is probably involved in the occurance and development of carcinoma．(2)The activation of NF—kappa B strengthens the ICAM—I 

S expressions and promotes cell intomnity to carcinoma in laryngeal carcinoma patients． 
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核转录因子 NF—kappaB(nuclear factor～kappa 

B，NF一出)是一种广泛存在于真核细胞内的基因多 

显性核转录因子，控制着细胞因子 、粘附分子及生长 

因子等基因的表达。近来年，已有许多学者研究报 

告，NF—kappa B的激活表达在肿瘤发生发展过程 

中具有“双效应’ 的作用(即促进肿瘤生长和介导细 

胞免疫的抑癌作用)。本实验通过对喉癌组织和正 

常喉组织的NF—kappa B P65和 ICAM —i的检测， 

揭示其对肿瘤作用机制和方向。 

1 材料和方法 

作者介绍：朱 江(1968一 )，男，主治医师，硕士 

主要研究方向：头颈部肿瘤基础与临床 

1．1 标本 

40例喉癌组织石蜡标本取自重庆医科大学临床学院 

l998～2001年经病理确诊为喉癌病变组织(其中男性 37 

例，女性3例，年龄45～76岁。平均 62．5岁)。20例正常喉 

粘膜组织石蜡标本取自重庆医科大学临床学院及重庆医科 

大学病理学教研室(男性 l8例，女性 2例，年龄 40～73岁， 

平均 58岁)。 

1 2 方 法 

采用免疫组织化学法：NF—kappa B P65抗体为兔抗 

人，大鼠和小鼠多抗，购自武汉博士德生物工程有限公司；I— 

CAM—I抗体为鼠抗人单抗，购自美国 E0MARKERS公 

司；SP试剂盒购自福州迈新生物技术开发公司。SP染色法 

主要步骤为：(1)石蜡切片脱蜡水化。(2)抗原修复：NF— 

kappa B P65抗体石蜡切片采用pH=8．0的EDTA组织抗原 

修复液以水浴加热法(94～100℃，l5--20min)修复；ICAM 
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l抗体石蜡切片采用 I)H=6．0的0．0lM柠檬酸钠缓冲液以 

高温高压法(2rain)修复：(3)加入过氧化酶阻断溶液后，室 

温下孵育 10min。(4)I BS液缓冲后，加入非免疫性动物血 

清，室温下孵育 10rnin (5)加入 I抗，4℃过夜：(6)加入生 

物素标记Ⅱ抗体后，室温下孵育 10rain— 

1．3 结果观察与判断 

NF—kappaB蛋白阳性表达定位于细胞浆，呈黄色颗粒， 

强阳性者细胞核内也有表达；ICAM～l阳性表达定位于细 

胞膜，呈黄色颗粒，强阳性者细胞浆内也有表达。两者阳性 

表达水平采用染色强度评分×阳性细胞面积评分的积分表 

示- 。染色强度分为4级：0级：完全阴性，与背景色一致；I 

级：弱阳性染色，淡黄色，略高于背景色；2级：阳性染色，黄 

色，明显高于背景色；3级，强阳性染色，棕黄色。阳性细胞 

面积分为 4级：0级：阳性细胞面积／细胞总面积<l1％；l 

级：l1％≤阳性细胞面积伽 胞总面积<5l％；2级：5l％≤ 

阳性细胞面积／细胞总面积<80％；3级：阳性细胞面积／细 

胞总面积≥80％。两者定性积分表达≥3分为阳性表达 

1 4 统计 处理 

采用轶和检验两样本分析以及直线回归分析，显著性差 

异水平为(a=0 5)。 

2 结 果 

2．1 NF—kappa B P65蛋 白免疫组织化学染色结 

果 

喉癌组织染色积分结果：6分 l9例，9分 2l例； 

正常对照组染色积分结果为：0分 l0例，1分5例，2 

分 5例。两组具有非常显著性差异(P<0．001)。 

2．2 ICAM一1免疫组织化学染色结果 

喉癌组织染色积分结果为：6分 l7例，9分 

23例；正常对照组染色积分结果为：0分 l6例 ，1 

分2例，2分2例。两组具有非常显著性差异(尸< 

0．001)。 

表 l 喉癌组与正常对照组 

NF—kappa B P65蛋白、ICAM—l表达比较 

(采用SPSS10．0版统计软件轶和检验处理) 

2．3 NF—kappa B P65表达与 ICAM一1表达的相 

互关系 

从本实验结果数据可以看出在喉癌组织中 NF 

—

kappa B P65蛋白和 ICAM 1表达均较正常对照 

组表达强烈，并且组问差异有非常显著性。由于 

NF kappa B有控制粘附分子基因激活表达的作 

用，因此可以探讨粘附分子(1CAM一1)在喉癌组织 

上表达与 NF—kappaB的调控关系是否相关。鉴于 

NF kappa B被众多因素激活后，会使其相关蛋白 

NF—kappa B P65表达增多，采用直线回归方法来 

检验 NF—kappa B P65蛋白与 ICAM一1在喉癌组 

织上的表达强弱的相互关系，结果如下表 2。 

表2 NF—kappa B P65蛋白表达与ICAM一1表达相互关系 

自变量名 回归系数标准误 Beta系数 常数值 P值 

NF—kappaBi％5 0．975 0．027 0．909 0．651 <O．001 

(采用 SPSS10．0版统计软件直线回归方法进行检验) 

回归方程为： =0．975 +0．651 

NF kappa B P65表达与 ICAM一1表达呈直 

线回归关系。 

3 讨 论 

NF—KB最早是被 sen和 Baltimorel J提出并鉴 

定的一种转录因子，其命名是基于它能结合在 B细 

胞免疫球蛋白 K轻链基因增强子的相应位点上。 

随后的研究发现 NF B在多种细胞 中都有表达， 

并能被多种细胞外的刺激活化，参与了多种疾病不 

同阶段的细胞因子、生长因子、细胞粘附分子及急性 

期反应蛋白等基因的转录调控，具有重要的生理和 

病理作用。正常情况下，NF—kappa B与 I Kapa B 

相结合而处于无活性状态。但在许多因素(IL一1、 

TNF a及 LPS等)诱导下，NF—kappa B可被激活 

并与 IkappaB分离一引。激活的NF—kappaB通过与 

细胞因子 、粘附分子及生长因子的基因启动子域内 

相应的部位结合后，将信息从胞浆以NF—kappa B 

P65蛋白形式转至核内DNA相应区域上，激活以上 

基因而使相应的转录和翻译过程增强，而致细胞因 

子、细胞粘附分子及生长因子等增多_4 J。NF— B 

与肿瘤的形成和发展有密切的关系，表现在 ：(1)癌 

基因通过 NF B介导的途径而致癌 ；(2)NF— B 

涉及多种生长因子的转录调节，例如：造血细胞生长 

因子(GM—CSF，M—CSF，G—CSF，IL一2等)和非 

造血细胞生长因子(黑色素瘤生长刺激因子)。这些 

细胞因子与肿瘤细胞的生长密切相关；(3)NF— B 

通过抑制凋亡的途径而致癌。许多研究证实在很多 

肿瘤中 NF— B的基础表达和活化水平都增高，目 

前已证明在非小细胞性肺癌，甲状腺癌，T或 B淋巴 
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细胞白血病 、乳腺癌、口腔癌及病毒诱导的肿瘤中， 

存在 NF 船 活化或表达 、’ ，对喉癌 NF一，cB活性 

的表达情况如何，目前尚未见报道。 

本实验涉及的 NF—IcB P65是 NF ~：B／rel家 

族的重要组成成员之一。本研究结果显示在 40例 

喉癌患者的癌组织中，NF B P65免疫组化结果 

全部阳性，20例正常喉粘膜组织中 NF— B P65免 

疫组化均为阴性 ，本结果提示，NF— B P65表达异 

常与喉癌密切相关 ，推测 NF B P65可能是喉癌 

相关的一种癌蛋 白，在喉癌的发生中发挥重要调节 

作用。 

细胞问粘附分子(ICAM)属于免疫球蛋 白超家 

族的成员，有三种成份，分别为 ICAM 一1、ICAM ～ 

2、ICAM一3。ICAM一1(CD54)广泛表达于单核细 

胞、淋巴细胞、血管内皮细胞、人体癌细胞表面一 。 

ICAM～1能通过与其配体 整合素 LFA一1(淋 

巴细胞功能相关抗原，CD11a／CD18)和 Mac一1(巨 

噬细胞 1，CD1 1b Dl8)的结合而促进 T细胞活化 

及白细胞从血管内向炎症部位浸润，在炎症和免疫 

反应中起重要作用E8,9 J。 

本研究结果显示 40例喉癌患者的癌组织中，I— 

CAM 的免疫组化结果全部阳性，20例正常喉粘膜 

组织中ICAM一1免疫组化结果全部阴性。故我们 

认为，喉癌组织高表达 ICAM—l是机体抗肿瘤免疫 

增强的反应 ，ICAM一1通过与 LFA一1、Mac 1相 

互结合吸引更多的免疫效应细胞在病灶部位聚集， 

以发挥机体免疫系统的抗肿瘤作用，对于机体抗肿 

瘤免疫监视至关重要。 

NF— B是许多在免疫和炎症反应中起重要作 

用的细胞因子、粘附分子等的关键调解因子，它能结 

合到编码这些因子基因的结构域上的启动子或增强 

子上。NF—KB被激活后，通过与 ICAM 1基因启 

动子区域的 NF IcB位点结合，引起 ICAM一1基因 

的转录增强 10, ，以致 ICAM 1表达增多。本研 

究结果显示 ：喉癌组织中 NF IcB P65与 ICAM 1 

的表达呈直线 回归关 系。本研究提示：喉癌病人 

NF— B的激活，导致患者体内 ICAM一1表达增 

强，促使中性粒细胞及巨噬细胞的粘附和聚集，增强 

了机体自身细胞免疫抗肿瘤的作用。 
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