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摘要 　目的 :探讨 TGF-β与口腔鳞癌发生和发展的关系。方法 :采用 SABC免疫组化法检测了 40 例口腔鳞癌术后标

本和 20 例正常口腔粘膜中 TGF-β的表达。结果 :口腔鳞癌和正常口腔粘膜中均表达 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3 ,但程度

不同。TGF-β1 、TGF-β2 在口腔鳞癌中呈过表达。口腔鳞癌临床分期、有无颈淋巴结转移及病理分级与 TGF-β1 、

TGF-β2过表达有关 ,与 TGF-β3 的表达无关。结论 :TGF-β1 和 TGF-β2 可能参与了口腔鳞癌的发生发展及颈淋巴结转

移过程 ,是口腔鳞癌发生发展及预后的一个指标。
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Abstract
Objective : The objective of this study was to determine the expression of transforming growth factor beta (TGF-β) subtypes

and their relationship with the mechanisms of squamous cell carcinoma (OSCC) growth. Methods : Totally 40 cases of surgical

specimens of OSCC resected between 1998 and 2000 and 20 cases of normal human oral mucosa were investigated. Strepto-adri2
dinibiotin complex (SABC) immunohistochemical staining was used to analyze the expression of TGF-βprotein subtypes and their

relations with clinical prognosis of OSCC. Results : Semi- quantitative analysis revealed that the subtypes 1 , 2 and 3 of TGF-βpro2
tein could be found in OSCC cells and normal oral epithelial cells , however the intensity of protein expression was different. Com2
paring with those in normal oral mucosa epithelial cells , the subtypes 1 and 2 of TGF-βwere over-expressed in OSCC cells. The

over-expression of subtypes 1 and 2 of TGF-βprotein were associated with their pathological grades , clinical stages and neck lymph

node metastasis ( P < 0. 05) , whilst the subtype 3 protein of TGF-βwas not. Conclusion : It will be useful to detect the expression

of TGF-β subtypes in OSCC , as the subtypes 1 and 2 of TGF-βmay play an important role in OSCC growth and metastasis.
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　　转化生长因子β( transforming growth factorβ,

TGF-β)家族是由一组具有相似的生物活性、结构上

密切相关的多肽组成。在哺乳动物细胞中主要表

达 TGF-β1～3。近年来研究发现多种肿瘤组织存在

TGF-β过度表达 1 ,其不同亚型的表达与肿瘤的转

移和预后密切相关 2 。在口腔鳞癌组织中 3 种

TGF-β的表达情形如何目前还少见报道。笔者应用

免疫组织化学方法检测了武汉大学口腔医学院手

术切除的 40 例口腔鳞癌组织中 TGF-β的表达 ,并

分析其与口腔鳞癌临床病理类型的关系。

1 　材料和方法

1. 1 　材料

40 例口腔鳞癌选自武汉大学口腔医院 1998 年 5 月至

2000 年 3 月手术的患者 ,患者术前未经化疗、放疗或生物治

疗。其中男 27 例 ,女 13 例 ,年龄 22～78 岁。按照原发灶部

位 ,其中舌癌 21 例 ,颊癌 5 例 ,牙龈癌 9 例 ,口底癌 5 例。病

理分级为高分化鳞癌 11 例 ,中分化鳞癌 20 例 ,低分化 9 例。

有颈淋巴结转移者 13 例 ,无转移者 27 例 ,临床分期为 Ⅰ期

8 例 , Ⅱ期 13 例 , Ⅲ期 10 例 , Ⅳ期 9 例。所有原发灶及颈淋
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巴结转移灶均经病理证实。对照组 20 例正常口腔粘膜来

自非肿瘤患者手术标本。

1. 2 　方法

鼠抗人 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3 多克隆抗体 ,SABC 试剂

盒 ,DAB 显色试剂盒均购自武汉博士德公司。手术切除的

组织标本经石蜡包埋切片 ,连续切片 5 张 ,厚约 5μm。采用

SABC法 ,免疫组化染色程序按试剂盒说明书进行。阳性对

照采用自身对照 ,用 PBS代替一抗和二抗作阴性对照。

免疫组化结果判定 :在不知任何背景资料的情形下 ,采

用双盲法进行判定 ,以肿瘤细胞膜和 (或) 胞浆出现淡至深

棕黄色颗粒为阳性。显微镜下观察 ,阳性细胞率大于 20 %

为阳性 ,否则为阴性。将免疫组化片输入 MPIAS-500 多媒

体图像分析仪 ,对细胞膜和胞浆内染色强度作区域性测定 ,

采用随机法选取视野 ,每例测 5 个视野。用吸光度 A 表示

染色强度 ,用吸光度平均值代表每组阳性细胞的 A 值。

1. 3 　统计学处理

采用χ2 检验和四格表确切概率法。

2 　结 　　果

2. 1 　3 种 TGF-β在癌组织中的分布特征

阳性细胞胞浆或胞膜呈棕黄色 ,阳性颗粒粗细

不等 ;阴性细胞胞浆、胞膜不着色 ,胞核呈紫蓝色。

3 种 TGF-β在癌组织和正常口腔粘膜中均有表达 ,

正常口腔粘膜组织可见少量着色 ,癌组织中阳性分

布呈异质性 ,且染色程度存在差异 ,TGF-β1 表达最

强 ,TGF-β2 次之。TGF-β3 最弱 (图 1～3) ;和正常口

腔粘膜染色相比 , TGF-β1、TGF-β2 无论是阳性细胞

的数量 ,还是在染色强度上都有明显增强 ;统计学

分析表明 ,TGF-β1、TGF-β2 在口腔鳞癌中呈过表达。

图 1 　TGF-β1 在口腔鳞癌中的阳性表达　SABC　×40

2. 2 　3 种 TGF-β与口腔鳞癌临床病理特征的关系

3 种 TGF-β表达情形与口腔鳞癌临床病理特征

的关系见表 1。统计学分析表明 ,口腔鳞癌临床分

期、有无颈淋巴结转移、病理分级与 TGF-β1、TGF-β2

过表达有关 ,与 TGF-β3 的表达无关。

图 2 　TGF-β2 在口腔鳞癌中的阳性表达　SABC　×100

图 3 　TGF-β3 在口腔鳞癌中的阳性表达　SABC　×100

表 1 　3 种 TGF-β表达与口腔鳞癌临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
TGF-β1 表达

阳性　阴性

TGF-β2 表达

阳性　阴性

TGF-β3 表达

阳性　阴性

病理分级　高分化 　11 　7 　4 　8 　3 　5 　6

　　　　　中分化 20 14 6 10 10 7 13

　　　　　低分化 9 8 1 3 7 2 3 3 6 33

转移与否　有转移 13 12 1 10 3 8 5

　　　　　无转移 27 4 23 3 7 20 3 15 12 33

临床分期　Ⅰ、Ⅱ期 21 12 9 3 18 11 10

　　　　　Ⅲ、Ⅳ期 19 14 5 3 15 4 3 7 12 33

注 : 3 组间比较 P < 0. 05 　33 组间比较 P > 0. 05

3 　讨 　　论

TGF-β作为细胞生长、分化的负性调控因子 ,对

细胞的增殖、分化起双重调节作用 ,还在血管形成、

损伤修复等方面起重要作用。另外 TGF-β在肿瘤

形成及其预后中所起的作用已开始引起人们的重

视。已有报道 ,3 种 TGF-β的表达与黑色素瘤及胰
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腺癌的进展相关 3 ,4 。在肝癌组织中发现 TGF-β1

mRNA 及蛋白质呈高水平表达 ,且 TGF-β1 表达与肿

瘤大小、血中甲胎蛋白水平无关 ,在组织分化较差

的肝癌组织中 ,TGF-β1 的表达水平最高 5 。Maxwell

等 6 研究发现 TGF-β2 在脑胶质癌中有过量表达 ,

而在正常组织中无过量表达 ,TGF-β2 的过表达提示

与肿瘤的进展、预后有关。本研究发现 ,3 种 TGF-β

在正常口腔粘膜和鳞癌组织中均有表达 ,但表达强

度存在差异。与正常口腔粘膜比较 ,口腔鳞癌组织

中 TGF-β1、TGF-β2 呈过量表达 ,这与有关文献报道

在其他恶性肿瘤中的研究结果相一致 4 ,其过度表

达可能与 TGF-β分泌、合成增加或释放机制改变有

关。本研究表明口腔鳞癌病理分级、临床分期、有

无颈淋巴结转移与 TGF-β1、TGF-β2 过量表达有关 ,

与 TGF-β3 的表达无关。结果提示 ,TGF-β1 ,2表达越

强 ,口腔鳞癌分化越差 ,其恶性程度越高 ,越易发生

转移。TGF-β1 ,2可能参与了口腔鳞癌的发生发展及

颈淋巴结转移过程。

研究表明 TGF-β能刺激纤维细胞增殖 ,基质蛋

白的合成及沉积 ,在形态发生及再生过程中是上皮

基质之间相互作用的调节剂 7 。TGF-β在肿瘤恶性

转化机制方面的作用目前还不完全清楚。研究发

现 TGF-β对于未转化的鳞状上皮及癌细胞具有强

烈的抑制作用。Briskin 等 8 用 TGF-β加入 4 种体

外培养的鳞癌细胞系中发现其中 3 种表现出生长

抑制。近年来研究表明 ,TGF-β是重要的免疫功能

调节剂 ,具有免疫抑制作用。Young 等 9 研究头颈

部癌的免疫机制时发现 ,癌细胞释放的 TGF-β等免

疫抑制均能通过其抑制 CD8 阳性及 CD4 阳性的 T

细胞而抑制机体的免疫功能 ,从而间接地促进癌细

胞的生长。因此笔者推测 TGF-β1、TGF-β2 的过表达

与口腔鳞癌临床病理特征的密切关系可能是 TGF-

β1、TGF-β2 抑制免疫功能 ,促进肿瘤的发生发展及

转移的结果。结合笔者过去的研究工作 10 , TGF-

β1、TGF-β2 过表达可能是口腔鳞癌发生发展及预后

的一个指标。

近年来研究表明 ,TGF-β是细胞信号系统中的

一个重要部分 ,TGF-β的功能和作用是通过其表面

的 Ⅰ型和 Ⅱ型受体 ( TβR) 而起作用的。不仅 TGF-β

而且受体在控制肿瘤方面均起重要作用。Ⅰ型和

Ⅱ型受体属于跨膜的丝氨酸和 (或) 苏氨酸激酶 ,

TGF-β与 TβR Ⅰ, TβR Ⅱ之间相互作用 ,对于完成

TGF-β的作用是不可缺少的。因此 ,研究 TGF-β与

口腔鳞癌的关系时需从多方面做深入的研究。
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