
·口腔肿瘤学研究·

EGFR、MTDH、ERCC1在口腔特殊亚型的
鳞状细胞癌中的表达及临床意义
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[摘要]暋目的:探讨EGFR、MTDH、ERCC1在口腔特殊亚型的鳞状细胞癌(简称鳞癌)中的表达意义,为其治疗提

供依据。方法:运用免疫组化二步法检测口腔特殊亚型鳞状细胞癌的 EGFR、MTDH、ERCC1的表达情况。结果:

口腔腺鳞癌比基底样鳞癌、乳头状鳞癌和梭形细胞癌中的 EGFR表达高,后三者又比疣状癌的表达高(P<0.05);

腺鳞癌比基底样鳞癌、乳头状鳞癌和疣状癌中的 MTDH、ERCC1表达高,后三者又比梭形细胞癌的表达高(P<
0.05);腺鳞癌比基底样鳞癌的淋巴结转移率高,基底样鳞癌比乳头状鳞癌、梭形细胞癌和疣状癌的淋巴结转移率

高(P<0.05)。结论:EGFR、MTDH 和ERCC1的表达水平可以作为评估口腔特殊亚型鳞状细胞癌种类的重要生

物学指标,为口腔特殊亚型鳞状细胞癌治疗提供基础与依据。
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ExpressionandClinicalSignificanceofEGFR,MTDH,andERCC1inSpecialSubtypesofOralSquamousCarcinoma.
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[Abstract]暋Objective:ToexploretheexpressionofEGFR,MTDH,andERCC1inspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscellcarcinoma.Methods:Immunohistochemistrypolymerwasappliedtodetectspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscellcarcinoma.Results:TheexpressionofEGFRinoraladenosquamouscarcinomawashigherthanthatof
basaloidsquamouscellcarcinoma,papillarysquamouscellcarcinoma,andspindlecellcarcinoma,andtheexpres灢
sioninverrucouscarcinomawastheweakest(P<0.05).TheexpressionsofMTDHandERCC1inoraladenosqua灢
mouscarcinomawerehigherthanthoseofbasaloidsquamouscellcarcinoma,papillarysquamouscellcarcinoma,

andverrucouscarcinoma,andtheexpressionsinspindlecellcarcinomawastheweakest(P<0.05).Themetastasis
rateoflymphnodesinoraladenosquamouscarcinomawashigherthanthatofbasaloidsquamouscellcarcinoma,and
theratesinpapillarysquamouscellcarcinoma,spindlecellcarcinoma,andverrucouscarcinomawereweaker(P<
0.05).Conclusion:ThelevelsofEGFR,MTDH,andERCC1canbeusedasimportantbiomarkersforevaluation,

whichmayprovidethebasisforthetreatmentsofspecialsubtypesoforalsquamouscellcarcinoma.
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暋暋鳞状细胞癌(简称鳞癌)是头颈部的最常见的恶

性肿瘤。发生于口腔的特殊亚型的鳞状细胞癌有梭

形细胞癌、腺鳞癌、乳头状鳞癌、基底样鳞状细胞癌

和疣状癌[1]。虽同为鳞状细胞癌,它们的临床表现、
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组织学表现和生物学行为各不相同。本文现将这几

种特殊亚型鳞癌进行免疫组化研究。

1暋材料与方法

1.1.1暋标本及其临床病理资料暋选取南昌大学附

属口腔医院病理科2002年月~2014年月手术标本

72例,男48例,女24例,年龄34~84岁,中位年龄

64.5岁。其中病理类型为梭形细胞癌4例,腺鳞癌

6例,乳头状鳞癌10例,基底样鳞癌14例,疣状癌

38例,另选择外伤手术的牙龈黏膜1例作为正常对
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照。上述标本均经10%中性甲醛固定后常规制作

石蜡包埋切片,切片厚度为4微米。

1.1.2暋主要试剂暋即用型免疫组化二步法(非生物

素)试剂盒,兔抗人 MTDH 多克隆抗体、兔抗人

EGFR单克隆抗体、鼠抗人 ERCC1单克隆抗体、

DAB封片剂均购于北京中杉金桥生物技术有限公

司。

1.2暋方法暋4微米连续切片,分别进行 HE染色和

免疫组化二步法染色,每批试验均选取阳性对照,

PBS代替一抗作为空白对照。

1.3暋结果判断标准暋EGFR定位于细胞膜,在400
倍高倍镜下5个视野计数肿瘤细胞,按照阳性肿瘤

细胞占肿瘤细胞的比例进行评价:<5%(0),5%~
24%(1),25~49%(2),50%~74%(3),曒75%(4);
着色强度计分:浅黄色(1),棕黄色(2),深棕色(3)。
最终2种计分所得分值之积:曑1为阴性,2~4为低

表达,5~8为中度表达,曒9为高表达[2]。

暋暋MTDH 定位于细胞浆和(或)细胞膜,阳性细胞

率计分:<5%(0),6%~25%(1),26%~50%(2),

51%~75%(3),>75%(4);着色强度计分:不着色

(0),浅黄色(1),棕黄色(2),深棕色(3)。2种积分

所得分值之和曑1为阴性,2为弱阳性,3~4为阳

性,曒5为强阳性[3]。

暋暋ERCC1定位于细胞核,阳性细胞率计分:无阳

性细胞(0),1%~25%(1),26%~50%(2),51%~
75%(3),>75%(4);着色强度计分:不着色(0),浅
黄色(1),棕黄色(2),深棕色(3)。2种计分所得分

值之积0为阴性,曑4为低表达,5~8为中等表达,

曒9强表达。其中5~12视为过表达[4]。

1.4暋统计学方法暋所有资料输入SPSS统计软件

包进行检验,Kruskal-WallisH 检验,氈2 检验。检

验水准=0.05,P<0.05有统计学意义。

2暋结果

2.1暋各种特殊亚型口腔鳞癌EGFR的表达情况暋
由表1可见 EGFR 在五种特殊类型的鳞癌中表达

有差异,两两比较后发现,腺鳞癌比基底样鳞癌、乳
头状鳞癌和梭形细胞癌中的 EGFR表达高(图1),
后三者又比疣状癌的表达高,各鳞癌亚型 EGFR表

达数据差异比较有统计学意义(P<0.05)。

2.2暋各种特殊亚型口腔鳞癌 MTDH 的表达情况

由表2可见,MTDH 在五种特殊类型的鳞癌中表达

有差异,两两比较后发现,腺鳞癌比基底样鳞癌、乳
头状鳞癌和疣状癌中的 MTDH 表达高(图2),后三

者又比梭形细胞癌的表达高,数据比较有统计学意

义(P<0.05)。

图1暋EGFR在腺鳞癌中的表达暋暋图2暋MTDH 在基底样鳞癌中

暋暋 (免疫组化染色,暳100)暋暋暋暋暋暋的表达(免疫组化染色,

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋 暳400)

Fig.1暋TheexpressionofEGFR暋暋Fig.2暋Theexpressionof

暋暋暋 inadenosquamous暋暋暋暋暋暋暋暋暋MTDHinbasaloid

暋暋暋 cellcarcinoma(IHC,暋暋暋暋暋暋 暋squamouscellcarci灢
暋暋暋 暳100).暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋noma(IHC,暳400).

图3暋ERCC1在基底样鳞癌(3a)和梭形细胞癌(3b)中的表达(免疫

组化染色,暳400)

Fig.3暋TheexpressionofERCC1inbasaloidsquamouscellcarcino灢
ma(IHC,暳400)andspindlecellcarcinoma(IHC,暳400).

表1暋EGFR在特殊亚型口腔鳞癌中的表达

Table1暋TheexpressionofEGFRinspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscarcinoma 例

鳞癌亚型 阴性 低表达 中表达 高表达 合计

梭形细胞癌 0 0 4 0 4
腺鳞癌暋暋 0 0 0 6 6
乳头状鳞癌 0 2 0 8 10
基底样鳞癌 0 0 8 6 14
疣状癌暋暋 0 18 16 4 38
合计暋暋暋 0 20 28 24 72

暋注:P<0.05

表2暋MTDH 在特殊亚型口腔鳞癌中的表达

Table2暋TheexpressionofMTDHinspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscarcinoma 例

鳞癌亚型 阴性 弱阳性 阳性 强阳性 合计

梭形细胞癌 4 0 0 0 4
腺鳞癌暋暋 0 3 3 0 6
乳头状鳞癌 2 4 4 0 10
基底样鳞癌 4 10 0 0 14
疣状癌暋暋 8 22 6 2 38
合计暋暋暋 18 39 13 2 72

暋注:P<0.05

2.3暋各种特殊亚型口腔鳞癌ERCC1的表达情况

由表3可见,ERCC1在5种特殊类型的鳞癌中表达
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有差异,两两比较后发现,腺鳞癌比基底样鳞癌、乳
头状鳞癌和疣状癌中的 ERCC1表达高,后三者又

比梭形细胞癌的表达高(P<0.05),见图3。

表3暋ERCC1在特殊亚型口腔鳞癌中的表达

Table3暋TheexpressionofERCC1inspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscarcinoma 例

鳞癌亚型 阴性 低表达 高表达 合计

梭形细胞癌 4 0 0 4
腺鳞癌暋暋 0 0 6 6
乳头状鳞癌 2 2 6 10
基底样鳞癌 0 4 10 14
疣状癌暋暋 4 18 16 38
合计暋暋暋 10 24 38 72

暋注:P<0.05

2.4暋各种特殊亚型的口腔鳞癌的淋巴结转移情况

由表4可见,淋巴结转移率在5种特殊类型的鳞癌

中表达有差异,两两比较后发现,腺鳞癌比基底样鳞

癌的淋巴结转移率高,基底样鳞癌比乳头状鳞癌、梭
形细胞癌和疣状癌的淋巴结转移率高(P<0.05),
后三者之间无明显差异。

表4暋特殊亚型口腔鳞癌中的淋巴结转移情况

Table4暋Lymphnodemetastasisinspecialsubtypesoforalsqua灢
mouscarcinoma 例

鳞癌亚型 无 转移 转移率/% 合计

梭形细胞癌 4 0 0.0 4
腺鳞癌暋暋 0 6 100.0 6
乳头状鳞癌 10 0 0.0 10
基底样鳞癌 10 4 28.6 14
疣状癌暋暋 38 0 0.0 38
合计暋暋暋 62 10 13.9 72

暋注:P<0.05

3暋讨论

暋暋梭形细胞癌是鳞癌中形态学上具有双相表现的

亚型;腺鳞癌是指肿瘤具备鳞癌和腺癌两种成分;乳
头状鳞状细胞癌可能与人类乳头状瘤病毒感染有

关;基底样鳞状细胞癌是高级别的鳞癌亚型,疣状癌

是高分化的鳞癌亚型[1]。

暋暋表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactor
receptor,EGFR)属于ErbB受体家族,涉及头颈鳞

癌发病机制的信号通路中的重要部分,其信号传导

途径异常可促进癌细胞的增殖、转移、肿瘤血管生成

及抑制细胞凋亡[5]。在90%以上的头颈部鳞癌中,

EGFR过表达,治疗效果差,生存率低[6]。目前,关
于许多EGFR单抗靶向治疗头颈鳞癌的临床研究

不断开展[7]。

暋暋易粘蛋白(metadherin,MTDH)又称星形细胞

提升基因(astrocyteelevatedgene-1,AEG-1),
在食道鳞癌、乳腺癌、前列腺癌中有过度表达,与肿

瘤的恶变有关[8]。有学者认为 MTDH 的表达与肿

瘤的血管生成和转移有关[9],可作为口腔鳞状细胞

癌的有价值的预后因素[10]。MTDH 的过表达与肿

瘤转移的增强和生存期的缩短密切相关,并且使细

胞对于化疗药物产生耐药性[11]。本实验 MTDH 与

口腔鳞癌种类和淋巴结有无转移有密切关系,与之

前学者的研究结果相似[8]。

暋暋有实验表明切除修复交叉互补基因1(excision
repaircross-complementationgroup1,ERCC1)
的表达可成为头颈癌病人的生存时间的负性预后因

素[12]。头颈鳞癌的 ERCC1表达越高,对铂类药物

和放射治疗的敏感性越低[13]。ERCC1也许可以作

为口腔鳞癌放化疗的预测指标。

暋暋 此实验结果显示:口腔腺鳞癌中的 EGFR、

MTDH、ERCC1的表达尤为显著,提示腺鳞癌的对

化疗药物容易耐药,对放化疗不敏感,治疗效果差,
容易淋巴结或远处转移,生存率低,预后是最差的。
表达仅次于腺鳞癌的是基底样鳞癌;表达较弱的是

乳头状鳞状细胞癌、疣状癌以及梭形细胞癌。由此

我们推断:腺鳞癌和基底样鳞癌的恶性程度较高,乳
头状鳞癌和疣状癌的预后较好。在此次研究中,梭
形细胞癌表达最弱,但因为样本量太少,也无从断

定,需要收集更多的样本行进一步的研究。EGFR、

MTDH和ERCC1的表达水平可以作为评估口腔特

殊类型鳞状细胞癌种类的重要生物学指标,为治疗

提供基础与依据。

暋暋 目前,小干扰 RNA(smallinterferingRNA,

siRNA)可以抑制 MTDH、EGFR 和 ERCC1的表

达,抑制肿瘤细胞的生长,降低肿瘤的转移率,提高

肿瘤对化疗药物的敏感性[14,15]。针对于口腔鳞癌,
研发一些小分子抑制剂,有治疗意义。
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唇腭裂易感基因研究取得新进展

暋暋武汉大学口腔医学院边专教授团队和安徽医科大学孙良丹教授团队合作完成的唇腭裂易感基因研究取

得新进展,相关成果以“Genome-wideanalysesofnon-syndromiccleftlipwithpalateidentifyfourteen
novellociandgeneticheterogeneity暠(《非综合征型唇腭裂全基因组关联分析发现了14个新的易感位点和

遗传异质性》)为题,于2017年2月24日在 Nature子刊 NatureCommunications在线发表。该研究受国家

自然科学基金(81120108010,81470727,81300870and81571438)、国家重点研发计划(2016YFC1000505)、

973前期项目(2012CB722404)等多项基金资助。

暋暋唇腭裂是人类最常见的颅颌面出生缺陷,其引起的软组织畸形和不同程度的骨组织缺损,会对患儿的进

食、面部美观、语音发展、心理和社会交往等方面造成严重影响,给患儿家庭和社会带来了巨大的医疗负担。
唇腭裂的发生与不同的人种、环境、社会经济条件等多种影响因素相关,中国新生儿唇腭裂发生率约为

1.42/1000,为发 病 率 最 高 的 地 区 之 一,非 综 合 征 型 唇 腭 裂 (Non-SyndromicCleftLip withPalate,

NSCLP)是最常见且最严重的亚型,因此,对其发病机制的研究对于提高我国出生人口质量有着重要的意

义。

暋暋NSCLP是在遗传因素与环境因素相互作用下发生的,其中,遗传因素发挥了重要作用。边专教授课题

组利用目前已知最大的唇腭裂研究队列,采用全基因组关联分析(Genome-WideAssociationStudy,

GWAS),发现了14个新的 NSCLP相关易感基因,并验证了以往 GWAS报道的12个易感位点,在此基础

之上的跨表型、跨人种的验证分析,进一步提供了有力的遗传学证据,说明唇腭裂的发生在不同的临床表型

和不同的人种之间具有较强的遗传异质性。本项目的研究结果不仅加深了对非综合征型唇腭裂遗传机制的

认识,也为建立适合中国人群的唇腭裂孕前-围受孕期风险评价指标、预警模型和早期干预防控策略的制定

提供依据。
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