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人舌癌组织中转录因子 p65的表达及意义

吴军楼1 ,梁新华2 ,毛祖彝2 ,肖贵州3

(1.山东大学山东省立医院　口腔颌面外科 ,山东　济南 250021 ;

2.四川大学华西口腔医学院　口腔颌面外科学教研室 ,四川　成都 610041 ;

3.浙江大学邵逸夫医院　口腔科 ,浙江　杭州 310016)

[摘要 ]　目的　研究 p65在舌癌组织中的表达及其与舌癌转移、预后的关系。方法　应用免疫组化方法检测 50例

舌癌患者的癌组织中 p65的表达 ,并对其与患者临床病理特征的关系进行分析。结果　p65阳性表达率为 64 % ;其

阳性表达率在不同 TNM分期之间有统计学差异 ( P < 0105) ,分期越高 p65表达率越高 ;p65的阳性表达率与淋巴结

转移有关 ,有淋巴结转移者 p65阳性率高 ( P < 0105) ;但不同病理分级间 p65的表达无统计学差异 ( P > 0105)。Kap2
lan-Meier生存曲线显示 p65阳性表达组、阴性表达组的 5年生存率分别为 5913 %和 8819 % ,两组之间有统计学差异

( P < 0105)。结论　p65异常表达在判断舌癌转移和患者预后方面有重要意义。
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[ Abstract ]　Objective　To examine the correlation between p65 expression and the metastasis and prognosis in tongue carcino2
ma. Methods　The immunohistochemical expression of p65 was examined in 50 cases of tongue carcinoma , and the clinical and

histopathologic records were retrospectively analyzed. Results　Overexpression of p65 in cytoplasma and nucleus was found in

64 % cases of tongue carcinoma. There was significant difference of p65 expression among different TNM stages , and the higher

expression rate of p65 was found in higher stages. Overexpression of p65 was also related to lymph node metastasis. Significantly

greater increase in expression levels of p65 was found in the metastatic cases ( n = 22) compared to the nonmetastatic cases ( n =

10) . However , there was no significant difference of p65 expression among different histopathologic grading. The 5-year survival

rate of p65 positive and negative group was 5913 % and 8819 % respectively , and there was significant difference in Kaplan-Meier

survival curve (χ2 = 516 , P < 0105) . Conclusion　The results suggest that the expression of p65 was important to predict the

metastasis and prognosis in tongue carcinoma.
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　　p65是核因子-κB (nuclear factor-κB ,NF-κB)家族成

员之一 ,调控多种基因表达 ,参与咽部鳞癌、乳腺癌、

何杰金淋巴瘤等的发病和转移过程 ,并与患者预后有

关 1 。本实验采用免疫组化研究舌癌组织中 p65的

表达情况 ,同时对其与舌癌患者 TNM分期、淋巴结转

移情况、病理分级和预后的关系进行回顾性分析。

1　材料和方法

1. 1　研究对象的选择

选择 1995～1998年在四川大学华西口腔医院确

诊为舌鳞状细胞癌并行舌颌颈联合根治术的 50例患

者为研究对象 ,其中男性 37例 ,女性 13例 ;年龄 25～

70岁 ,平均 53 岁。50 例患者中有 27 例已发生颈淋

巴结转移 ;按照国际抗癌联盟 ( international union

against cancer ,UICC)的 TNM分期标准 (1987) 2
,其中

Ⅰ期 5 例、Ⅱ期 13 例、Ⅲ期 19 例、Ⅳ期 13 例 ;根据

WHO的病理分级标准 (1971) 3
, Ⅰ级 19 例、Ⅱ级 15

例、Ⅲ级 16例。

1. 2　研究方法

取 50例患者的舌癌术后石蜡标本进行免疫组化

染色 ,检测 p65的表达情况 ,另取 5 例正常舌黏膜的

石蜡标本作为对照 ,对照标本来自四川大学华西口腔

医院门诊切除舌部良性病变时切取的周围正常舌黏

膜。分析 p65的表达情况与患者 TNM分期、淋巴结

转移情况和病理分级的关系 ,并采用 Kaplan-Meier法
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计算生存率 ,进行生存分析。

1. 2. 1　免疫组化染色方法 　采用 SABC法进行 p65

免疫组化染色。主要试剂采用鼠 p65单克隆抗体 fc-

8008 (Santa cluz公司 ,美国) 。石蜡切片脱蜡至水 ,3 %

H2O2 室温孵育 20 min以清除内源性过氧化物酶 ,微

波炉加热 8 min以修复抗原 ,5 %山羊血清孵育 10 min

后滴加一抗 (1∶150) ,37 ℃孵育 30 min ,4 ℃冰箱过

夜 ,滴加 biotin二抗 (1∶200) ,37 ℃孵育 30 min ,滴加

SP复合物 (1∶200) ,37 ℃孵育 30 min ,DAB显微镜下

控制显色。以 PBS代替一抗作为空白对照。

1. 2. 2　p65阳性表达的判断标准 　p65阳性表达为

细胞浆或细胞核出现棕黄色颗粒。每张切片在显微

镜下选取 3个细胞均匀分布的视野 ,计数阳性细胞和

总细胞数 ,阳性细胞百分数≥5 %该切片染色阳性。

1. 3　统计分析

采用 SPSS 10. 0统计软件对数据进行分析 ,检验

水准为双侧α= 0105。

2　结果

2. 1　免疫组化检测结果

p65免疫组化阳性染色呈棕黄色细颗粒状 ,主要

位于细胞浆中 ,少量附着于核膜上 ,偶见癌细胞核阳

性染色 (图 1) ;正常黏膜中 p65表达阴性 (图 2) 。50

例舌癌患者中 p65表达阳性者 32例 ,占 6410 % ;阴性

者 18例 ,占 3610 % ;5例正常黏膜 p65表达均为阴性。

2. 2　癌组织 p65表达与患者 TNM临床分期、淋巴结

转移和病理分级的关系

舌癌组织中 p65 表达与舌癌患者 TNM临床分

期、有否淋巴结转移以及病理分级间的关系见表 1。

由表 1可见 ,p65的阳性表达率在不同 TNM分期之间

有统计学差异 ( P < 0105) ,分期越高 p65表达率越高 ;

淋巴结转移情况不同 ,p65 的表达阳性率也不同 ,有

淋巴结转移者 p65阳性率高 ( P < 0105) ;但不同病理

分级间 p65的表达无统计学差异 ( P > 0105) 。

图 1　舌癌组织中 p65 表达阳性 ( ↑示癌细胞核阳性染色) 　

SABC　×400

Fig 1　Positive expression of p65 in tongue carcinoma (p65 positive stain2

ing in nucleus ↑) 　SABC　×400

图 2　正常舌黏膜组织 p65表达阴性　SABC　×40

Fig 2　Negative expression of p65 in normal tongue mucosa　SABC

×40

表 1　50例舌鳞癌患者 p65表达与临床分期、淋巴结转移和病理分级的关系

Tab 1　Relationship among p65 expression and the clinical stage , metastasis of lymph nodes and pathological grade of 50 tongue

carcinoma cases

p65表达
TNM分期 3

Ⅰ　　　　　Ⅱ　　　　　Ⅲ　　　　　Ⅳ

淋巴结转移 3

转移 　　　不转移

病理分级

Ⅰ　　　　　Ⅱ　　　　　Ⅲ

阳性例数 2 7 12 11 22 10 12 9 11

阴性例数 3 6 7 2 5 13 7 6 5

阳性率 ( %) 40. 0 53. 9 63. 2 84. 6 81. 5 43. 5 63. 2 60. 0 68. 8

注 : 3 P < 0. 05

2. 3　癌组织中 p65表达与舌癌患者预后的关系

术后 5年 ,50例患者有 15例死亡。采用 Kaplan-

Meier法计算生存率 ,p65 阳性表达组 (32 例)和阴性

表达组 ( 18 例 ) 的 5 年生存率分别为 5913 %和

8819 % ,其生存率曲线见图 3。经 Log-rank检验 ,两组

的生存率有统计学差异 (χ2
= 516 , P < 0105) 。

图 3　Kaplan-Meier生存函数曲线

Fig 3　The Kaplan-Meier survival curve
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3　讨论

p65是 NF-κB家族成员之一 ,是一种多功能转录

因子。正常情况下 p65与 p50构成 p65-p50异源二聚

体 ,并与其抑制因子 IκB 结合组成 p65-p50- IκB 复合

物存在于细胞浆中。除某些神经元外 ,在未受诱导的

正常体细胞核中并不存在 p65-p50 ;而当 NF-κB信号

传导通路被激活 , IκB磷酸化降解 ,p65-p50活化并迅

速进入细胞核。本研究结果表明 ,正常舌黏膜细胞浆

中 ,p65 染色阴性 ;而舌癌组织标本的细胞浆中 p65

异常高表达 ,部分细胞核中也发现 p65的表达 ,说明

NF-κB信号传导通路处于激活状态。p65进入细胞核

后可与其靶基因上的特异位点即κB 位点 ( GGG2
GACTTTCC)结合 ,调控靶基因的转录和表达。有研究

证明 p65在卵巢癌、结肠癌、乳腺癌、咽部鳞癌等恶性

肿瘤中表达增加4
,其持续活化可影响细胞增殖和凋

亡 ,抑制活化的 p65能促进癌细胞凋亡 5 。

细胞间粘附分子-1、环氧合酶-2、诱导性一氧化

氮合酶、基质金属蛋白酶-9 和尿激酶型纤溶酶原激

活物等因子与肿瘤转移相关 ,这些因子的基因序列上

都存在κB位点 ,其基因表达可受 p65的调控。有研

究表明舌癌组织中尿激酶型纤溶酶原激活物6 等转

移因子存在高表达 ,Aggarwal 等 7 通过阻断头颈部鳞

癌细胞 p65信号传导通路 ,抑制基质金属蛋白酶-9等

基因的表达 ,从而抑制了癌细胞的生长和转移。肿瘤

组织中 p65异常高表达及核移位可增加促转移因子

的表达 ,影响肿瘤的区域淋巴结转移及其对周围组织

的侵袭 ,促进肿瘤发生转移。本研究结果与之相符 ,

舌癌患者的 TNM分期和有否淋巴结转移与 p65的表

达情况有关 ,TNM分期高、有淋巴结转移者 p65表达

的阳性率高。

p65还能调控细胞周期蛋白 D1 的表达 ,从而调

控癌细胞的分化。Loercher等 8 的体外实验表明 p65

是控制鳞状细胞癌分化和恶性表型的重要转录因子 ,

但本实验未发现 p65表达情况与舌癌患者病理分级

之间有联系 ,推测舌癌细胞的分化是由多种因子调控

的 ,p65可能不是主要的影响因素。

p65表达阳性的舌癌患者较阴性患者预后差 ,笔

者认为与 p65促进上述促转移因子高表达导致肿瘤

复发、转移从而造成患者预后不良有关。此外 p65作

为一种保护性应激蛋白 ,在放疗、化疗诱导癌细胞凋

亡过程中可被激活而发生核移位 ,促进多种抗凋亡基

因的表达 ,使癌细胞具有抵抗放疗、化疗的能力。舌

癌 p65高表达可能是舌癌放疗、化疗相对不敏感的原

因之一 ,也是影响预后的因素。Kim等 9 认为 p65是

提高鳞状细胞癌放疗敏感性的治疗靶点 ,抑制 p65激

活可显著增加 SCC-35 癌细胞的放疗敏感性。Tama2
tani等10 也发现抑制 p65 信号传导能提高口腔癌常

规化疗、放疗的敏感性。

本研究表明 p65在舌癌组织中异常表达是判断

舌癌转移、患者预后的分子生物学指标 ,也提示 p65

及其信号传导通路可能是舌癌治疗的新靶点。
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