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细胞增殖抗原 Ki一67在喉癌中的表达及临床意义 

孙余才，胡国华，朱 江 

(重庆医科大学临床学院耳鼻喉科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨细胞增殖抗原 Ki一67在喉癌组织中的表达及临床意义。方法：采用免疫组织化学 S—P法检测 41例喉 

癌组织中 Ki一67的表达，并与 12例癌旁正常组织 作对 照，进行分析 比较 。结果 ：41例喉癌组织 中 l(i一67的阳性表达率为 

53．6％，12例癌旁正常组织阳性表达率为 16．7％，二者具有显著性差异 (P<0．05)。Ki一67的阳性表达率与喉癌病人 的不 同 

性别 、年龄 、病程、肿瘤部位和 TNM 分期无关 (P>0．05)，但与吸烟 、饮酒 、淋 巴结有无转移以及 喉癌组织 的病理分级之间具 

有显著性差异(P<0．05，P<0．01)。结论 ：Ki一67在喉癌的发生发展中起一定的作用 ，可作为判断喉癌恶性程度和预后的重 

要参考指标 。 
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Cl inical significance and expression of Ki。——67 in laryngeal carcinoma 

SUN y“cai．et al 

(Department ofOtolaryngology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstractl Objective：Todetermineclinical significance and expressionof cellularproliferative antigenKi一67 inlaryngeal carcinoma 

tissues．Methods：Ki一67 expressions in 41 cases of laryngeal carcinoma tissues were detected by immunohistochemical S—P method； 

12 cases of pericarcinoma tissues were used as control and comparison．Results：The positive expression rate of Ki一67 Was 53．6％ in 

41 C2~ses of laryngeal carcinoma tissues and 16．7％ in 12 cases of pericarcinoma tissues，which showed significant difference(P<0． 

05)．There Was no significant difference in Sex。age。course，tumor site and TNM stage、The levels of Ki一67 expression were signifi— 

cantly higher in the groups with smoking，drinking habits and lymph node metastasis than in those without(P<O．05)．The positive 

expression rate of Ki一67 showed significant difference among pathological stagesof laryngeal carcinoma tissues (P<0．01)．Conclu— 

sion：The results suggest that the Ki一67 might play an important role in the development and progression of laryngeal carcinoma and 

should he used as an important reference marker of malignant degree and prognosis of laryngeal carcinoma． 

【Keywords1 Laryngeal carcinoma ；Ki一67； 

肿瘤 的发生是由遗传物质 的改变导致的多基 

因、多步骤 ，逐步累积的结果 ，而细胞动力学的特点 

是肿瘤最重要的特征。近年来，一些与细胞增殖有 

关的抗原被发现并应用于临床研究 ，证明其对多种 

肿瘤的预后评估有指导意义。Ki一67是一种细胞 

增殖抗原 ，也是目前较为肯定的细胞增殖的 良好指 

标，在乳腺癌 、肾癌 、大肠癌和鼻咽癌等[1--6]多有研 

究 ，而在喉癌方面尚无文献报道。我们应用免疫组 

织化学技术检测了 41例喉癌组织中 K卜 67的表达 

情况 ，旨在探讨它与喉癌的发生发展 以及与I临床各 

病理特征的关系。 

作者介绍 ：孙余才(1967一 )，男，主治医师，硕士， 

主要研究方向：头颈部肿瘤。 

1 材料与方法 

1．1 材料 来源 

41例喉癌组织均随机选 自重庆医科大学病 理科 1999 

年 1月至 2002年 3月手术切除存档的有完整临床资料的石 

蜡标本。每一标本切片均经两位病理科专家再次诊断，皆为 

鳞状细胞癌。 I级 16例 、Ⅱ级 13例 、Ⅲ级 12例。选取 41 

例喉癌组织中的 12例 癌旁组织经病理检 查均为喉 正常组 

织 ，作为正常对照组 。 

1．2 临床资料 

所有入选的喉癌患者临床资料皆从重庆医科大学临床 

学院获得 ，均为第一次住院 ，手术前未接受放射治疗和化学 

治疗 ，均为非转 移性喉癌 。男 36例 ，女 5例 ，年龄 38～78 

岁 ，平均 60．2岁。病程 1--25月 ，平均 7．3月。发病前抽烟 
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每 日≥10支 ×5年 以上者为吸烟组有 28例 ，否则为对 照组 

有 13例。发病前饮酒每 日≥ 150g×5年以上者为饮酒组有 

21例 ，否则为对照组有 20例。有颈淋巴结转移者 14例 ，无 

淋巴结转移者 27例。声 门上型 8例 ，声 门型 24例 ，声 门旁 

型 9例 。按 1987年 UICC制定的 TNM 分期标准 ，I一Ⅱ期 

(T1—2)14例，Ⅲ 一Ⅳ期(T3—4)27例。 

1．3 主要 试 剂 

Ki一67检测试剂(鼠抗人单克隆抗体)，链霉菌抗生物 

素蛋白一过氧化酶(SP)免疫组化染色超敏试剂盒 ，均购 自 

福建 迈 新生 物技 术开 发公 司。柠檬 酸缓 冲液 (0．01MM， 

pH6．0)，磷酸盐缓冲液(PBS)和 3．3 二氨基联苯胺( ) 

显色液均为 自己配制。 

1．4 方法 

采用 S—P法免疫组化染色技术 。操作 步骤如下 ：1、将 

每一石蜡组织块 ，做成 4tan厚的连续组织切 片，贴附于经 防 

脱片胶(赖氨酸)处理 的载玻片上 ，60℃烘烤 3～4天 。2、常 

规二甲苯脱蜡 ，梯度酒精水化 。3、将切 片放入柠檬酸缓 冲 

液 ，行高压锅 水浴抗原修 复。4、用 1％H202抑制 内源性过 

氧化酶 12rain。5、加正常非免疫动物 血清 ，阻断非特 异抗体 

的着色 15min。6、加 Ki一67—抗室温孵育 1h，加生物素标记 

的第二抗体 15min，最后加入链霉菌抗生物素蛋 白一过氧化 

酶 15min。7、DAB镜下控制显色 2～5min，苏木素 (HE)复 

染，中性树胶封固。实验过程中，以 PBS代替一抗作阴性对 

照 ，用购买的阳性对照片作 为阳性对照 ，以保证实验 的可靠 

性 。 

1．5 判定 标 准 

Ki一67表达产物主要位 于细胞 核 ，呈棕黄色或黄褐色 

均匀颗粒。参考文献[ ， ]作为本实验 的判定依据。在高倍 

镜(×400)下 ，计数 4个 阳性 区视野 ，计算阳性细胞所 占的百 

分 比。一：阳性细胞数 <5％，+：5％≤ 阳性 细胞数 <25％， 

++：25％≤ 阳性 细 胞数 <50％，+ ++：阳性 细胞 数 ≥ 

50％ 。 

1．6 统计学处理 

用四格表 检验 ，当 l<T<5时 ， 进行校正 ，以 P< 

0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 Ki一67在喉癌和癌旁正常组织中的表达 

41例喉癌组织 中有 22例表达 阳性 (包 括 +、 

++、+++)，表达产物主要位于细胞核 ，少部分位 

于细胞浆。阳性细胞散在或局灶分布于癌组织中， 

在癌巢及浸润的组织深处 阳性反应细胞较多，着色 

较深。12例癌旁正常组织中有 2例表达阳性 ，阳性 

细胞散在于复层鳞状上皮处。Ki一67在喉癌组织 

中的阳性表达率明显高于癌旁正常组织，二者具有 

显著性差异(P<0．05)，见表 1。 

表 1 Ki一67在喉癌和癌旁正常组织中的表达 

5．1，P< 0．05 

2．3 Ki一67表达与喉癌临床病理特征的关系 

表 2 K．-67阳性表达与喉癌I临床病理特征的关系 

Ki一67的阳性表达率在不同性别 、年龄 、病程 、 

肿瘤部位以及 TNM 分期之间均无显著性差异(P 

>0．05)。在吸烟和饮酒组以及有淋巴结转移组 Ki 

一 67的阳性表达率明显高于各 自的对照组 ，并具有 

显著性差异 (P<0．05，P<0．01)。在喉癌组织的 

病理分级上，高分化、中分化、低分化 Ki一67的阳性 

表达率总的具有差异性(P<0．01)，即随着肿瘤恶 

性程度的提高 ，其阳性表达率具有上升的趋势，并且 

高分化阳性表达率明显低于中+低分化阳性表达率 

(P<0．01)，见表 2。 
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3 讨 论 

Ki一67是一种细胞增殖抗原，为 目前较为肯定 

的增殖标志基 因，属非组蛋 白，近核仁区。Ki一67 

是出现在 G】、S、G2、M 期 的细胞核中，开始表达于 

G】期，在 S期及 G2期表达逐渐增加 ，至 M 期达高 

峰，在细胞分裂的晚期 ，很快消失 ，在 Gn期无表达。 

Ki一67半衰期短，其代表细胞增殖 的可靠性，明显 

优于半衰期 K的增殖细胞核抗原(PCNA)l 。所以 

近年来已广泛应用于研究肿瘤 的增殖能力 ，判断与 

预后的关系等。 

本组实验显示 ：41例喉癌组织 中 Ki一67阳性 

表达率明显高于癌旁正常组织 ，说 明喉癌组织 中存 

在 Ki一67抗原 ，并与喉癌 的发生有着密切 的关系。 

Ki一67的表达产物主要定位于细胞核 ，但也有部分 

产物定位于细胞浆 ，可能原 因是 由于高温抗原修复 

时，抗原的细胞 内定位发生改变，抗原暴露所致。 

Zheng[6]等在对鼻咽癌的研究 中发现 Ki一67的 

阳性表达率与临床分期有关 ，并随分期的增加 Ki一 

67阳性表达率增高 ，并认为这有助于鼻咽癌 的临床 

分期和预测高危鼻咽癌患者 的临床经过和改进治 

疗。Suzukil J等在对人肠癌的研究中，也发现 Ki一 

67的阳性表达与临床分期有关 。我们的实验结果 

显示 Ki一67刚性表达与病人的不 同性别、年龄、病 

程 、肿瘤部位和 TNM 分期(临床分期)之间均未发 

现差异性 (P>0．05)，这和上述研究不一致 ，其原因 

可能与肿瘤组织 以及实验方法 的不 同有关 ，但与董 

频_7 J对下咽癌的研究相同。在颈淋巴结转移方面 ， 

有颈淋巴结转移组 Ki一67阳性表达率 明显高于对 

照组 ，说 明 Ki一67阳性表达对喉癌的转移和预后评 

估具有重要意义 ，有可能成为影响喉癌预后 的一个 

独立因子，这与文献对人肠癌的报道是相似的[0， 。 

有实验表明_1 J：Ki一67阳性表达与肿瘤细胞 的 

分化程度有关。本实验发现喉癌组织 中高分化、中 

分化 、低分化组 Ki一67的阳性表达率随分化程度的 

降低，具有上升的趋势 ，并且中+低分化组明显高于 

高分化组(P<0．01)，表明 Ki一67阳性表达与喉癌 

的恶性程度呈正相关，对于喉癌细胞的分化增殖起 

着非常重要的作用 ，可作为判断喉癌恶性程度的一 

个重要指标。 

PCNA是评估 细胞增殖 的另一个重要癌基因。 

有研究表明l ，加j：PCNA在喉癌组织 中的表达与病 

人的不同性别、年龄、临床分期 、肿瘤部位 、淋巴结转 

移和病理分级之间均无关 ，并认为 PCNA的阳性表 

达在喉癌和喉粘膜不典型增生的诊断和鉴别诊断上 

具有一定的辅助价值，重度不典型增生若 PCNA强 

表达，可按早 期癌 (原位 癌)处理 。但也有研究 发 

现l11 J：PCNA的阳性表达与肿瘤分级 、淋巴结转移、 

淋巴管浸润 、肿瘤边界和局部复发等均有关 ，并认为 

PCNA对预测肿瘤增殖、淋巴结转移和病人预后方 

面较肿瘤分级更敏感 ，可用于喉癌治疗和预后 的评 

估 。作为与细胞增殖有关的两个重要癌基因 Ki一 

67和 PCNA在喉正常粘膜组织 、不典型增生以及喉 

癌各临床病理特征之间的关系 ，其 阳性表达结果的 
一 致性如何 ，目前尚未见有报道 ，还有待于进一步探 

讨。 

喉癌的确切病因尚不清楚 ，本组实验发现 Ki一 

67的阳性表达率在吸烟和饮酒组均高于对照组 ，并 

具有差异性 ，从而提示我们 ，吸烟 、饮酒不仅是喉癌 

的病因，还有可能与喉癌的转移及预后有关 ，原因可 

能在于其提高了喉粘膜组织 中 Ki一67的表达水平 ， 

这为吸烟与饮酒是喉癌的病因提供了一个有力的生 

物学依据。 

本组实验在喉癌的细胞增殖方面作了初 步探 

讨 ，仅为癌变的复杂过程提供了一个新的理论依据 。 

Ki一67在喉癌中表达的确切意义，目前 尚无统一的 

定论 ，仍需进一步深入研究 。 
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动脉粥样硬化泡沫细胞形成中发挥作用。尽管各种 

氧化型脂蛋 白效能不同，但均可产生相似的效应 ，因 

为它们的脂质过氧化成分都是 NFKB活化的重要因 

素。本实验室既往一些研究表明 oxFE)L可以抑制 

HtYV~C细胞 NOS的合成 ，可 以促进 ICAM 一1和 

MCP一1的表达，也可降低单核细胞膜脂的流动性 ， 

促进其表面 LFA一1和 MCP一1的释放 ，从而促进 

单核细胞的趋化以及与内皮的粘附。这些作用与本 

文 oxHDL对 NFr．E的活化作用是密切相关的。 

PPARs是配体活化型的转录因子 ，属于核受体 

超家族 。有 3种基 因型 ：a、8 和 7。其中 PPAR~ 

与 PPAR7研究较多。它们可以在转录水平上直接 

调节 目标 基 因 的 表 达 ，也 可 以通 过 与 AP一1， 

STATs，NFJcB信号通路相互作用而抑制 目标基因 

的转录 引。贝特类 调脂药及噻唑烷二酮类胰 岛素 

增敏剂均是 PPARs的人工合成配体 ，由 PPARs介 

导的生物学效应与它们的临床药理作用具有直接的 

相关性。NFKB在机体免疫和炎性分子表达中发挥 

广泛而显著的正性调控作用。 

本文 显示 ，在相 同氧化 脂 蛋 白作 用 条件下 ， 

PPARs和 NFKB的活化强度不一致。促炎性因子 

分泌性转录因子 NFKB活化大于抑炎性因子分泌性 

转录因子 PPARs，从而整体上对氧化型脂蛋白的反 

应仍表现为炎性 因子表达增加，呈现“炎性反应”。 
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这为临床应用调脂药物的剂量及时间具有一定的提 

示作用。PPARs与 NF~I3间的关 系及干预后 的变 

化是我们进一步讨论的课题。 

我们 观 察 到 正 常 内 皮 细 胞 和 单 核 细 胞 中 

PR a、PPAR7、NFr．B均有表达 ，主要定位于细胞 

浆内，在相应的活化物作用下 ，就可出现一个在形态 

学上显著的特点：从细胞浆到细胞核的“核移位”过 

程。细胞免疫化学染色可见细胞核黄染 ，这个特征 

可以间接地反应转录因子的活化 。与流式细胞仪的 

定量指标联合应用可以较好地反映核转录因子的活 

化强度。在一定范围内是可行的。 
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