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AR与cyclinD1、p1 6在喉鳞癌发病中作用及其相互关系 

李康泰，昊家廉，骆文龙，曾 前，冷 志 

(重庆医科大学第二临床学院耳鼻咽喉科 重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨雄激素受体 (AR)与细胞周期蛋白D1(cyclinD1)、pl6基因三者在喉鳞癌中的作用及相互关系。方 

法：应用AR、eyclinD1 p16单克隆抗体，通过免疫组化s-P法检测44侧喉鳞癌和1 l例癌旁组织中的AR cyclinD1、pl6的表 

达。结果：AR、eyelinD1．pl6在喉鳞癌上皮组织中阳性表达分别是68．2％，56．8％，52．3％，与癌旁正常组织对照，两者差 

异有显著性 (P<0．晒)，AIL~ffeyclinD1的表达呈正相关，同~．cyelinD1与p16的表达呈正相关，而AR-ffpl6．~_问无相关性，同 

时发现AR、cyclinD1．pl6的阳性表达与临床及病理分级无相关性 (P>0．05)。结论：AR、eyelinD1 p16蛋白阳性表达在喉 

鳞癌的发生和发展中起重要作用。AR在喉鳞癌上皮细胞的阳性表达可作为诊断喉鳞窟的辅助指标。 
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[Abstract!Objective：In order to explicate the effect ofAR，cyclinDI，P16 in laryngeal squamous cell carcinoma 

(Lscc)and their relation between each other．Methods：The expressions of AR．，cyclinD1 and p16 in 44 

specimens of laryngeal squamous cell carcinoma and l lspecimens of normal tissue adjacent to tumors were 

studied immunohistocbemieally．Results：The positive rate of A cyclinDl，pl 6 in tumors waS 68．2％．56． ， 

52．3％．But only one or two ofeleven normal tissues adjacent to tumors expressed AR，cyclinDl，p16．There WS,S 

statistical correlation between laryngeal carcinoma and normal tissues adjacent to tumors(P<0．05)；The positive 

expresdon of AR'cyclinDl，P16 protein expression rate did not correlate with sex，age position，TNM stagi~ ， 

differentiation grading and lymph node metastasis ofthe tumors(P<0．05)．There were positive correlation between 

AR and cyclinD1(尸>O．05)，cyclinD1 and p16(尸<O．05)，rio correlation between AR and p16．Conclusion：The 

expression ofA艮 cyclinDl and p16 protein might play an important role in the oncogenesis and development of 

LSCC．n1e expression of AR protein on epithelial cells of the tumors may be a non indicator of diagnosis of 

LSCC． 

[Key words]Tumors oflarynx；Squarnous cell carcinoma；Androgen receptor；cyclinDl；pl6 

喉鳞癌的发病率有显著性别差异 (男女之比lO： 

1)，女性喉鳞癌发病率同样明显受到体内雄激素 

水平影响。故推测喉鳞癌是雄激素依赖性肿瘤，雄 

激素受体 (Androgen l'P~eptor AR)也可能是喉鳞 

癌的生长刺激因子，它与靶基因上雄激素应答元件 

相互作用，参与调控基因转录。细胞周期D1基因 

(cyclinD1基因)被认为是一种癌基因，受某些生长刺 

激因子启动与CDK4蛋白结台，并经磷酸，脱磷酸化 

后，促使与细胞周期相关蛋白基因表达，从而加速 
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对细胞生长分裂的正相作用。另一种抑癌基因p16 

与cyclinDl竞争结台CDK4，从而导致cyclinDl失 

括。如果二者调节失控，细胞有可能呈现自主性增 

殖和分裂，形成肿瘤。为了进一步认识AR与 

eyclinDl、pl6=者在喉鳞癌中的作用和相互关系， 

我们应用免疫组化方法，对44例喉鳞癌患者标本中 

AR、eyclinD1、p16的表达进行检测分析，并探讨 

其表达的临床意义。 

1 材料与方法 
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1．1 材料 

44捌石蜡标本取自于我科1998—1999年喉癌手术患者。 

男42捌，女2例，平均年龄60岁 (47—82岁)，44例均未接 

受放疗或化疗。按照UICC(1987年)临床分期：1、Ⅱ期 

28例，Ⅲ、Ⅳ期l6例，声门上型6例．声门型38例，伴有颈 

淋巴结转移4例，肺转移1例 喉鳞癌标本均经病理诊断，癌 

旁正常组织标本取自44例中的11例。 

1,2 方法 

标本经10％甲醛固定，石蜡包埋，4 m连续切片、作 

HE和S-P法免疫组化染色。p16，ey61inD]、AR单克隆抗体 

和S·P免疫组化即用型试剂盒均购自福建Maxim公司。组化 

染色前，切片经0,01M柠檬酸盐为缓冲剂的高温高压抗原修 

复。用已知上述抗体染色阳性的组织作阳性对照，PBS缓冲 

液代替一抗作阴性对照。凡肿瘤细胞内出现棕色颗粒／团块 

为阳性，阳性细胞为01E作 ( )，阳性细胞数占肿瘤细胞 

数(3册 为 (十)，3】％-60％为 (H)，>60％为 (卅 )。 

1．3 统计方法 

统计学处理采用 检验。 

2 结 果 

2．1 AR、cyclinD1和p16在喉鳞癌中的表达 (见 

表1) 

AR阳性表达主要是在喉鳞癌上皮细胞校中， 

可见浆核型，阳性表达占68．2％ (见图1)。癌旁正 

常上皮细胞中AR表达均为浆型，阳性表达仅占 

9．o9％。两者差异有显著性 (P<005)。另外发现 

癌旁正常上皮组织中腺体有AR表达，阳性表达为 

72．7％。cyclinDl主要是喉鳞癌上皮细胞的浆型表 

达，无浆棱型和核型，阳性表达占56．8％ (见图 

2)，癌旁正常上皮细胞阳性表达为18． 。p16在 

喉鳞癌上皮细胞中以核型表达为主 (见图3)，阳 

性表达为52．3％ (见图3)，癌旁正常上皮细胞阳性 

表达占9、09％ 

2．2 AR，cyclinD和pl6阳性表迷与喉鳞癌患者的临 

床A病理的关系 

由表2可见喉鳞癌的AR，cycllnD1和p16蛋白 

F日性表达率与病人的性别、年龄、肿瘤生长部位 

TNM分期、病理分级和淋巴结转移均无相关性。 

图l 喉鳞状上皮癌，AR胞核阳性染色，s．P染色 x 400 

图2 喉鳞状上皮癌，cyclinDl胞棠阳性染色 

S-P染色 ×400 

一  
图3 喉磷状上皮癌，p16胞核阳性染色，S-P染色 ×400 

3 讨 论 

3．1 AR在正常喉组织，喉鳞癌的表达 

研究表明，喉癌和正常喉粘膜中均有A 芋在， 

Aufdemort' 等检测狒狒的正常喉组织，显示声带肌 

肉和间质中含有大量的AR，而上皮组织呈阴性表 

达。Marugo 等报告T24例正常喉组织'gAR陌性高 

达70．8％，但未说明是上皮或闻质。本研究发现AR 

在正常复鳞上皮细胞中阳性表达极少，但粘膜下腺 

表1 喉鳞癌与癌旁正常组织中AR、cycllnDI、p]6-~选情况 
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体中阳性表达较高，占72．7％，这说明喉组织为了 

维持正常的生长、分化、形态和功能，一直受雄激 

素的调节。国外学者相继报导测定喉鳞癌组织中 

AR阳性水平不等，近期国内学者王静清等运用 

DCC祛证明了33例喉鳞癌上皮组织中均存在AR， 

蛋白含量较高，kd3·16．9fmol／mg蛋白 。我们运用s 

·P免疫组化技术发现AR在喉鳞癌上皮细胞中阳性表 

达为68．2％，这说明一旦AR大量表达在喉复鳞上皮 

细胞中时，就有可能导致上皮细胞的异常增殖。因 

此，有可能将AR在喉复鳞上皮细胞中的表达状况 

作为判断喉上皮癌变的临床辅助指标之一。至于大 

量阳性表达的AR是究竟如何呈现在喉上皮中的， 

其确切机理尚待进一步阐明。 

有研究表明，喉癌患者的体内血清睾丸酮水平 

与正常相比明显升高，且无性别差异。Vihko等认 

为体内的雄激素水平，可能影响细胞内的AR的合 

成和分布，胞浆中的AR与激素结合后，形成激素- 

受体复合物，在一定条件下，被运输到胞核，作用 

于染色体，诱导RNA合成 。从切片染色结果中来 

看，正常喉组织主要是胞浆染色，喉鳞癌除了胞浆 

染色外，主要是胞核着色。正常体内睾丸酮激素水 

平较低 不能使AR形成激素-受体复台物转运到胞 

核，因此，Vecedna'b~为检测胞核AR比胞浆AR更 

重要 。 

3．2 AR，cyclinD1，P16阳性表达与临床相关性 

有报告P 16蛋白与TNM分期，组织学分级程度 

有显著性差 异，呈负相 关。Schuudng' 认 为 

cyclinD1及基因扩增与预后差和淋巴结转移有关， 

但也有研究表现AR P 16、cyclinD 1过度表达与肿 

瘤大小，分级，淋巴结转移无显著关系。本文资料 

显示AR cyclinDl、p16~=者的阳性表达与临床和 

病理分级的差异无显著性意义 (P>0．05)。由于 

AR在喉鳞癌上皮细胞中过量表达，不少学者认为喉 

鳞癌抗激素治疗是有效的。Sogam~ 等用氟硝丁酰 

胺治疗21例PC，其中19例取得了较满意的I临床疗 

效。然而Douglas仍用氟硝丁酰胺治疗10例晚期喉 

癌，其结果令人失望 。通过PC组织和体外培养的 

肿瘤细胞中发现AR基因突变达40种，PC中AR突变 

可造成①AR失活，@AR的配体结台特异性降低， 

多发于外显子8中Thr 877-Ala，使得抗雄激素剂也能 

激活该突变体AR'一，@突变使A啭 录括性增强。所 

以，雄激素治疗是否有效，并不完全依赖于AR的扩 

增，还有得于AR基因突变后的类型来确定。这可能 

是临床上抗雄激素治疗效果不理想的原因。本实验 

结果证实AR、cyclinDl、p16三者在喉鳞癌发生， 

分化及发展中起重要作用。AR在喉鳞癌上皮组织的 

过量表达，与癌旁正常组织有显著性差异，有可望 

将其作为临床诊断指标之一。 
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3．2 结肠各段癌肿阳·睦率明显高于直肠癌 

本组 (表1)资料显示结肠各段癌肿阳性率明 

显高于直肠癌。结肠癌与对照组均值有显著性的差 

异 《P<0．05)，直肠癌与对照组的差异无显著性 

(P>0．05)，结肠癌与直肠癌的差异有显著性 (P 

<0．05)，但结肠癌不同部位之间的差异无显著性 

(P>0．05)。提示血浆DD水平检测，结肠癌较直 

肠癌更有临床意义 本组中3例结肠癌 (1例升结 

肠、l例横结肠、l例降结肠)，I例直肠癌出现下 

肢深静脉血栓形成，术前血浆DD水平均较高。提 

示结肠癌较直肠癌患者更易出现血栓形成，是否与 

结肠癌患者凝血和纤溶系统异常比直肠癌变化更明 

显有关，有待进一步研究。大肠癌患者术前应注意 

凝血纤溶系统的变化，以防术中、术后出现栓塞或 

血栓形成，甚至D1C等并发症 

3．3 病理分期与DD阳性率和均值呈递增关系 

本组 (表2)结果显示病理分期与DD阳性率和 

均值呈递增关系，与对照组比较，差异有显著性 

(P<0．05)，但A期均值水平较止常对照组低，有 

待研究。B期、c期与A期间差异有显著性 (P< 

0．05)，但B期和C期间差异不明显。Bothaso~ 报 道 

DD水平变化与黑色素瘤的临床分期有关。本组亦 

显示B、C期DD水平显著高于A期，我们认为术前 

DD水平检测可帮助了解大肠癌的临床分期及预后 

判断。 

3．4 癌肿分化程度越低，DD阳·B-率和均值则递增 

本组 (表3)结果显示癌肿分化程度越低，DD 

阳性率和均值则递增，与对照组差异有显著性 (P 

<0．05)，中分化、低分化、粘液腺癌DD水平明显 

高于高分化腺癌 (P<0．05)，虽然中分化与低分化 

之间、低分化与粘液腺癌之间无明显差异，但中分 

化与粘液腺癌之间有显著性差异 (P<0．05)，提示 

大肠癌分化越差，DD水平升高越明显，患者纤溶 

系统异常越严重，更易出现D1C和静脉血栓形成。 

因此，术前对DD的检测有助于了解大肠癌分化程 

度，帮助判断其病情和预后。 
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