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　　现已知抑癌基因 p 16 的编码产物 P16 蛋白可通过抑制

细胞周期依赖性蛋白激酶CD K4 的活化而使细胞停滞在 G1

期, 从而抑制细胞的增殖 1, 2 。增殖细胞核抗原 (p ro liferat2
ing cell nuclear an tigen, PCNA ) 是DNA 聚合酶 Ρ的辅助

蛋白, 对细胞增殖的启动有重要意义 3 。目前 PCNA 常作为

反映细胞增殖水平的可靠指标。本文研究口腔粘膜鳞状细

胞癌 (squamous cell carcinom a, SCC) 及白斑 ( leukop lak ia,

L K) P16 蛋白及 PCNA 的表达, 以了解 P16 蛋白表达对口

腔粘膜增殖水平的影响及其与口腔粘膜 SCC 发生、发展过

程的关系。

1　材料和方法

所有标本均选自河南医科大学第一附属医院病理科

1990～ 1997 年存档的蜡块。选取 32 例口腔粘膜白斑, 其中

单纯增生性白斑 8 例, 不典型增生性白斑 24 例; 口腔粘膜

SCC43 例, 其中É 级 13 例, Ê 级 19 例, Ë 级 11 例。以上

标本均经两位病理科医师双盲法阅片并诊断一致。6 例正

常口腔粘膜作为实验对照。

P16 蛋白单抗 (San ta C ruz 公司)、PCNA 单抗 (DA KO

公司)、免疫组化染色用 SP 试剂盒, 均购自北京中山生物技

术公司。免疫组化染色步骤按 SP 试剂盒说明。每批染色均

设阳性对照及阴性对照。

PCNA 染色以细胞核内出现棕黄色颗粒状或弥漫性着

色为阳性细胞, 细胞浆不着色。P16 蛋白阳性细胞细胞浆和

细胞核均可染成深浅不等的棕黄色, 出现其一即为阳性细

胞。对 PCNA 染色, 同时计算 PCNA 阳性指数, 即阳性细

胞占总计数细胞的百分率。

2　结　　果

2. 1　P16 蛋白免疫组化染色结果

正常粘膜组均为 P16 蛋白阳性表达, 阳性细胞分布于

上皮各层次, 胞核和胞浆均为阳性。单纯增生性白斑与正常

对照组相似, 但染色强度明显增加, 角化层以下各层呈现一

均匀的棕黄色带状, 阴性细胞少见。不典型增生性白斑胞浆

表达与单纯增生性白斑相似, 但胞核表达出现异质性, 表现

为有的胞核染色较深, 有的胞核着色较浅或为阴性。

37121% (16ö43) 的口腔粘膜 SCC 表现为 P16 蛋白染

色阴性, 即胞浆和胞核均为阴性。阴性标本见于 SCCÊ 级及

Ë 级, 但 SCCÉ 级均为阳性表达。口腔 SCC P16 蛋白染色

阳性切片异质性更趋明显, 可见较多的核阴性细胞散在分

布。P16 蛋白染色结果见表 1。

表 1　口腔粘膜鳞癌及白斑 P16 蛋白表达

组别 例数 P16 蛋白阳性 %

正常对照组 　　　6 　　　6 　100. 00

白斑 32 32 100. 00

鳞状细胞癌 43 27 62. 79

É 级 13 13 100. 00

Ê 级 19 12 63. 163

Ë 级 11 2 18. 183

3 两者之间有显著性差异 (P < 0. 05)

2. 2　PCNA 染色结果

本实验各组标本均为 PCNA 染色阳性。正常口腔粘膜

PCNA 阳性细胞见于基底层细胞, 呈线状排列, 数量较少,

其它细胞层未见阳性反应。单纯增生性白斑阳性细胞数较

正常口腔粘膜增加 (P < 0105) , 阳性细胞也主要分布于基

底层, 但有 25% 的病例除基底层以外棘细胞层也出现数量

不等的阳性细胞。作者称此为基底上层模式。不典型增生性

白斑阳性细胞数较单纯增生性白斑明显增加 (P < 0101) ,

分布范围较广。不典型增生性白斑多表现为基底上层分布

模式。

口腔 SCC 各组 PCNA 阳性细胞分布大致与细胞分化

程度有关。高分化 SCC 阳性细胞主要分布于基底样增生活

跃的癌巢周边, 癌巢中央多为阴性。低分化鳞癌阳性细胞散

在分布, 遍布于组织全层, 数量明显增多。各组 PCNA 染

色模式及阳性指数见表 2。

2. 3　P16 蛋白表达与 PCNA 阳性指数的关系

P16 蛋白表达阴性的标本, 相应的 PCNA 阳性指数明

显高于 P16 蛋白表达阳性者 (P < 01001)。但当比较范围限
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制在 SCCÊ 级和Ë 级时, 二者之间的差别则无统计学意义。

表 2　口腔粘膜鳞癌及白斑 PCNA 表达

组别 例数 基底上层
模式 (% )

PCNA 阳性指数
xθ±s (% )

正常对照组 　　6 　　0 (0. 00) 　　8. 02±1. 23b

白斑 32 22 (68. 75) 22. 49±11. 73b

　单纯增生 8 2 (25. 00) a 11. 71±2. 23c

　不典型增生 24 20 (83. 33) a 26. 07±11. 42c

鳞状细胞癌 43 40. 54±15. 97b

　　É 13 25. 63±6. 54d

　　Ê 19 35. 85±10. 47d

　　Ë 11 55. 51±14. 22d

a: 两者之间 P < 0101; b: 两两之间 P < 0101; c: P < 0101; d:
两者之间 P < 0101;

3　讨　　论

本实验 37121% 的口腔 SCC 标本未检测到 P16 蛋白,

这可能是由于p 16 基因的缺失 4, 5 , 也可能是由于p 16 基因

甲基化抑制其转录 6 。这一现象只出现在细胞分化程度较

差的口腔 SCCÊ 级和Ë 级, 提示 P16 蛋白缺失可能是口腔

SCC 从低度恶性向高度恶性转化的重要变化。N ish ikaw a

等 7 对人星形细胞瘤的研究也有相似的结果。

本研究结果表明从正常口腔粘膜到不典型增生性白

斑, 均见有 P16 蛋白表达, 且上皮染色较均匀, 提示p 16 基

因及其产物的缺失与口腔癌前损害的发生关系不大, 这与

Zhong 等 8 的研究结果一致。

本实验正常口腔粘膜 PCNA 染色皆为阳性, 说明正常

口腔粘膜具有一定的分裂增殖能力。口腔粘膜从癌前损害

到口腔 SCC, 随着恶性程度的增加, PCNA 阳性指数有增加

趋势, 反映该过程细胞增殖活性的不断增加。由于各病变组

PCNA 阳性指数重叠较小, 作者认为, 利用 PCNA 阳性指数

作为口腔 SCC 进展的量化指标以及作为口腔 SCC 的辅助

诊断值得进一步研究。

本实验口腔 SCC Ë 级病例 PCNA 阳性指数明显高于

其它各组, 除由于 SCCË 级具有较高的细胞增殖活性外, 也

可能与该组病例 P16 蛋白表达阴性率较高有关。

(本文承蒙刘学杰教授指导, 特此致谢)
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　　牙龈的炎症性肥大、增生、临床牙冠过短、基牙龈下龋

坏等都会影响修复治疗, 需进行龈切除及龈成形术, 以便获

得良好的修复效果。作者应用脉冲N d: YA G 激光进行冠桥

修复前的牙龈外科处理, 取得良好的临床效果。它具有操作

轻便准确、出血少、可立即取印模、术后反应轻微等优点,

现介绍如下。
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