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[摘要] 目的:探讨SOX2在口腔鳞状细胞癌(OSCC)中的表达水平及其与E-cad和 Vim的相互关系。方法:采
用免疫组化SP法检测50例OSCC与13例正常口腔上皮中SOX2、E-cad和Vim的表达信号。采用SPSS19.0软

件包进行计数资料方差分析和spearman等级相关分析。结果:在正常口腔上皮中,SOX2不表达;在 OSCC中,

SOX2的表达随着组织分型的降低而升高(P<0.05)。在正常口腔上皮中,E-cad强阳性表达;在 OSCC中,E-
cad的表达随着组织分型的降低而降低(P<0.05)。在正常口腔上皮中Vim不表达;在OSCC中,Vim的表达随着

组织分型的降低而升高(P<0.05)。在OSCC中,SOX2和E-cad的表达呈负性相关(P<0.05);SOX2和Vim的

表达呈正性相关(P<0.05);E-cad和Vim的表达呈负性相关(P<0.05)。结论:SOX2表达水平与OSCC的分化

程度密切相关,同时与上皮间充质转化标记物E-cad和Vim分别存在负性与正性相关。
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[Abstract] Objective:

 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

SOX2
 

in
 

OSCC
 

and
 

to
 

evaluate
 

its
 

relationship
 

with
 

the
 

ex-

pression
 

of
 

E-cad
 

and
 

Vim.
 

Methods:
 

The
 

expressions
 

of
 

SOX2,
 

E-cad,
 

and
 

Vim
 

in
 

50
 

patients
 

with
 

oral
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

and
 

13
 

specimens
 

of
 

oral
 

pericancerous
 

epithelium
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

stai-
ning

 

method.
 

Statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

with
 

SPSS
 

19.0
 

software
 

package.
 

Results:
 

The
 

expression
 

of
 

SOX2
 

in
 

oral
 

epithelium
 

was
 

negative
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

SOX2
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

tissue
 

type
 

in
 

OSCC
 

(P<0.05).
 

The
 

expression
 

of
 

E-cad
 

in
 

oral
 

epithelium
 

was
 

positive
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

E-cad
 

decreased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

tissue
 

type
 

in
 

OSCC
 

(P<0.05).
 

The
 

expression
 

of
 

Vim
 

in
 

oral
 

epithelium
 

was
 

negative
 

and
 

the
 

ex-

pression
 

of
 

Vim
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

tissue
 

type
 

in
 

OSCC
 

(P<0.05).
 

In
 

OSCC,
 

the
 

expressions
 

of
 

SOX2
 

and
 

E-cad
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(P<0.05),
 

the
 

expressions
 

of
 

SOX2
 

and
 

Vim
 

were
 

positively
 

correlated
 

(P
<0.05),

 

and
 

the
 

expressions
 

of
 

E-cad
 

and
 

Vim
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(P<0.05).
 

Conclusion:
 

Various
 

ex-

pressions
 

of
 

SOX2
 

were
 

found
 

in
 

different
 

histological
 

grade
 

while
 

the
 

expression
 

enhanced
 

with
 

the
 

degrading
 

of
 

the
 

differentiation
 

degree,
 

and
 

there
 

were
 

negative
 

correlations
 

between
 

SOX2
 

and
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transforma-
tion

 

marker
 

E-cad,
 

and
 

positive
 

correlations
 

between
 

SOX2
 

and
 

the
 

marker
 

Vim.
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words] SOX2 Epithelial-mesenchymal
 

transition Squamous
 

cell
 

carcinoma

  口腔鳞状细胞癌(Oral
 

squamous
 

cell
 

carcino-
ma,OSCC)是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤,五年

生存率仅约为50%,主要原因是OSCC早期易出现

浸润及转移[1]。最近许多研究发现,上皮间充质转

化(Epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)和
肿瘤干细胞(Cancer

 

stem-like
 

cells,
 

CSCs)在肿
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瘤的浸润转移中起重要作用。EMT的主要特征是

上皮细胞失去上皮特性,转而获得间质细胞特性,使
细胞获得更强的浸润和转移能力。CSCs通过不均

一分裂,使肿瘤不断分化,促进其增殖和浸润能力。

  有研究证实CSCs标记物SOX2和EMT现象

与OSCC的浸润相关,但是SOX2和EMT之间的

相互关系在 OSCC中研究较少。因此本实验采用

免疫组织化学技术检测 OSCC中SOX2和上皮标

记物E-钙黏蛋白(E-cadherin,E-cad)与间质标
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记物波形蛋白(Vimentin,Vim)的表达情况,并探讨

三者之间的相关性。

1 材料与方法

1.1 临床病理资料 收集哈尔滨医科大学口腔医

学院2010~2012年诊断为 OSCC的典型病例50
例,选取13例正常口腔上皮作为对照组。患者年龄

44~88岁,中位年龄66岁。WHO的 OSCC组织

分型:高分化鳞癌21例,中分化鳞癌16例,低分化

鳞癌13例。所有患者术前均未接受任何治疗。所

有标本获取前均获得患者知情同意,并通过医院伦

理委员会批准。HE染色后,经2名病理科医生复

片,选择OSCC病理特征典型的组织块,切取4
 

μm
白片备用。

1.2 主要试剂与检测方法 兔抗人SOX2单克隆

抗体,产品编号:ZA-0571,形式:即用型,二抗为羊

抗兔试剂盒;鼠抗人E-cad单克隆抗体,产品编号:

ZM-0092,形式:即用型,二抗为羊抗鼠试剂盒;鼠
抗人Vim单克隆抗体,产品编号:ZM-0260,形式:
即用型,二抗为羊抗鼠试剂盒;SP免疫组织化学试

剂盒及所有试剂均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司。实验采用SP法对标本进行免疫组织化学染

色,实验步骤按说明书进行,EDTA缓冲液微波高

温抗原修复,DAB显色,乙醇脱水,二甲苯透明,中
性树胶封固。用PBS取代一抗做阴性对照。

1a:SOX2在口腔上皮中阴性表达(SP,×100);1b:SOX2在高分化

鳞癌中阳性表达(SP,×400);1c:SOX2在中分化鳞癌中阳性表达

(SP,×400);1d:SOX2在低分化鳞癌中阳性表达(SP,×400)

图1 SOX2在口腔上皮及OSCC中的表达

Fig.
 

1 The
 

expression
 

of
 

SOX2
 

in
 

oral
 

epithelium
 

and
 

OSCC.

1.3 结果判定和分析 以试剂公司提供的阳性对

照片为阳性标准,光学显微镜检查显色反应。采用

半定量分析法判定染色阴性阳性,在光学显微镜下,
每个标本随机选择5个高倍视野(×400),记录每个

视野中阳性细胞数的百分比和染色强弱后取平均

数。阳性细胞数比例评分标准:0
 

分为阳性细胞数

<5%;1
 

分为阳性细胞数占5%~25%;2
 

分为阳性

细胞数
 

25%~50%;3
 

分为阳性细胞数
 

50%~
75%;4

 

分为阳性细胞数大于
 

75%。染色强度评分

标准:0
 

分为无染色;1
 

分为染色弱;2
 

分为中等强度

染色;3
 

分为强染色。总评分为阳性细胞数比例评

分与染色强度评分的乘积,乘积所得大于3为阳性。

1.4 统计学处理 使用SPSS19.0软件包进行数

据分析,计数资料采用方差分析和spearman等级

相关分析,P<0.05为差异具有意义。

2a:E-cad在口腔上皮表达强阳性(SP,×100);2b:E-cad在高分

化鳞癌中表达阳性(SP,×400);2c:E-cad在中分化鳞癌中表达阳

性(SP,×400);2d:E-cad在低分化鳞癌中表达阳性(SP,×400)

图2 E-cad在口腔上皮及OSCC中的表达

Fig.
 

2 The
 

expression
 

of
 

E-cad
 

in
 

oral
 

epithelium
 

and
 

OSCC.

3a:Vim在口腔上皮表达阴性(SP,×100);3b:Vim在高分化鳞癌中

表达阳性(SP,×400);3c:Vim 在中分化鳞癌中表达阳性(SP,×

400);3d:Vim在低分化鳞癌中表达阳性(SP,×400)

图3 Vim在口腔上皮及OSCC中的表达

Fig.
 

3 The
 

expression
 

of
 

Vim
 

in
 

oral
 

epithelium
 

and
 

OSCC.

2 结果

2.1 SOX2在OSCC及正常口腔上皮中的表达 
SOX2在口腔上皮中几乎不表达(图1a)。在高分化

鳞癌中,阳性表达略高于口腔上皮,可见SOX2着色

于细胞核上(图1b);在中分化鳞癌中,信号主要分

布于细胞核上,偶尔见于细胞浆上(图1c);在低分
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化鳞癌中,以强阳性表达为主,信号主要分布于细胞

核上,偶尔见于细胞浆上(图1d)。SOX2表达水平

呈增强趋势,其表达差异具有统计学意义(P<0.
05)。

2.2 E-cad在OSCC及正常口腔上皮中的表达 
在正常口腔黏膜上皮中,E-cad连续、均匀的表达

于上皮细胞的细胞膜上,基底层、棘层、颗粒层均有

表达并且随着向表层的移行,E-cad染色逐渐变

淡,角化层无阳性染色(图2a)。在高分化鳞癌中,E
-cad的染色强度低于口腔上皮(图2b);在中分化

鳞癌中,E-cad的阳性强度继续减弱(图2c);在低

分化鳞癌中,E-cad的表达几乎为失阳性(图2d)。

2.3 Vim 在 OSCC及正常口腔上皮中的表达 
Vim在正常口腔黏膜上皮细胞中是没有染色的,其
主要表达于黏膜下方的结缔组织的间质细胞的细胞

浆中(图3a)。在高分化鳞癌中,Vim弱表达于肿瘤

细胞浆中(图3b);在中分化鳞癌中,Vim阳性表达

于细胞浆中(图3c);在低分化鳞癌中,Vim强阳性

表达于细胞浆中(图3d)。

表1 SOX2和E-cad表达的spearman相关分析

Table
 

1 Spearman
 

correlation
 

analysis
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

SOX2
 

and
 

E-cad

SOX2 E-cad
阳性表达   阴性表达 r P

阳性表达 11 17
阴性表达 22 0 -0.887 <0.01

表2 SOX2和Vim表达的spearman相关分析

Table
 

2 Spearman
 

correlation
 

analysis
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

SOX2
 

and
 

Vim

SOX2 Vim
阳性表达   阴性表达 r P

阳性表达 26 2
阴性表达 1 21 0.952 <0.01

表3 E-cad和Vim表达的spearman相关分析

Table
 

3 Spearman
 

correlation
 

analysis
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

E-cad
 

and
 

Vim

E-cad Vim
阳性表达   阴性表达 r P

阳性表达 10 23
阴性表达 17 0 -0.897 <0.01

2.4 SOX2、E-cad和 Vim 表达的关系 采用

spearman等级相关分析,在 OSCC不同组织分型

中,SOX2和 E-cad的表达负性相关(r=
 

-0.
887,P<0.05);SOX2和Vim的表达正性相关(r=

 

0.952,P<0.05);E-cad和Vim的表达负性相关

(r=
 

-0.897,P<0.05),见表1~表3。

3 讨论

  OSCC是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤约占口

腔恶性肿瘤的90%[2]。虽然肿瘤整体治疗水平显

著提高,但是 OSCC的五年生存率大约为50%[3],
主要原因是OSCC具有早期浸润和转移的特点,使
治疗过程滞后于疾病发展过程,导致治疗效果不佳。
因此,研究其浸润转移机制具有重要意义。

  干细胞转录因子SOX2参与许多正常生理发育

过程,如:参与性别决定、促进神经系统发育、血细胞

生成、软骨形成等多种早期胚胎发育过程,并且可以

保持细胞的多潜能性,是维持干细胞特性的重要基

因[4]。越来越多的研究显示SOX2与恶性肿瘤存在

关联,参与肿瘤恶变过程,包括皮肤鳞状细胞癌,胃
癌,胶质瘤,结直肠癌,肺癌和乳腺癌[5~7]。随着对

EMT的不断研究,人们发现SOX2参与EMT过程

当中,已在乳腺癌、甲状腺癌、结肠癌等肿瘤中被证

实与其EMT相关[8~11]。SOX2作为EMT的促进

因子,在其中发挥了一定作用。Nadja
 

等研究表明:

SOX2在口腔癌中的表达是一种普遍现象,检测

SOX2的扩增情况对于OSCC的早期诊断及提高治

愈率方面具有重要作用[12]。He等揭示SOX2的扩

增表达与 OSCC的病理分级有关[13]。本实验结果

显示,SOX2在正常口腔上皮组织中不表达,而在不

同组织分级的OSCC中均有表达,且随着组织分级

水平降低,SOX2的表达呈上升趋势。因此可以看

出,SOX2和 OSCC的分化相关。本实验结果和

Nadja与He的结果类似。

  E-cad和Vim是EMT进程中2个重要的分

子标志物,在正常口腔黏膜中,E-cad标记在上皮

细胞的细胞膜上;Vim 标记在间质细胞的细胞浆

内。当上皮细胞发生恶变时,E-cad在上皮细胞的

表达逐渐消失;Vim逐渐在恶变上皮细胞中表达,
这些现象说明上皮细胞恶变存在向间充质转化趋

势。本文结果显示与正常组织相比,E-cad在肿瘤

组织中的表达下降,而Vim在肿瘤组织中的表达增

加(P<0.05),提示在口腔正常细胞转变为肿瘤细

胞的过程中,上皮细胞间黏附性下降从而获得了间

质细胞的形态和特点。根据文献查阅,这种现象的

发生很可能是通过以下机制实现的。E-cad表达

异常主要包括了CDH1基因突变、E-cad转录水平

下调、基因启动子甲基化及β-catenin酪氨酶磷酸

化等。本实验结果显示,E-cad和 Vim 的表达在

正常口腔上皮和 OSCC中存在差异。正常口腔上
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皮中,E-cad强阳性表达,而随着 OSCC分化水平

降低,E-cad表达呈下降趋势,有些甚至失表达;

Vim在正常口腔上皮组织中,表达于上皮下方的间

充质细胞中,不表达在上皮细胞内,而随着 OSCC
分化水平降低,Vim在OSCC上皮细胞中逐渐出现

阳性表达,且呈上升趋势。本实验结果与Aguiar发

现,随着OSCC的分化水平降低,其E-cad的表达

水平越低[14]的结果类似。

  有研究显示肿瘤细胞发生EMT和CSCs的形

成与肿瘤微环境的刺激密不可分,同时两者之间存

在许多类似的特征。微环境在刺激EMT发生的同

时也会伴随CSCs数量与性质的变化。以上两种现

象的发生与基因变异和肿瘤细胞表观遗传不稳定现

象紧密相连,同时肿瘤微环境充当两者相互“对话”
的平台。本文结果显示CSCs标记物SOX2与E-
cad和Vim分别存在负相关与正相关在很大程度上

说明EMT与CSCs极有可能是伴随发生的。Li等

研究发现SOX2是可以通过 WNT/β-catenin信号

途径影响乳腺癌细胞的EMT过程,并验证此过程

中E-cad由于EMT的发生出现下降表达,同时伴

有Vim的升高[15]。但这种现象是否会在OSCC中

发生还需进一步的实验验证。综上所述,SOX2的

表达水平特点反应了其与 OSCC分化程度具有密

切关系,同时与上皮间充质转化标记物E-cad和

Vim分别存在负性相关与正性相关,揭示OSCC在

演进过程中癌细胞干性的增强伴随上皮间充质转化

的发生。
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