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海医院耳鼻咽喉头颈外科２０１３年１月至２０１６年１１月收治的９８例ＨＳＣＣ患者的肿瘤组织及癌旁正常组织标本。采用免

疫组织化学法检测肿瘤组织、癌旁正常组织以及肿瘤不同区域中ΔＮｐ６３、Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）的

表达，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验分析各蛋白表达强度的相关性，采用秩和检验比较各蛋白表达强度与患者临床病理特

征的关系。结果　在ＨＳＣＣ组织中ΔＮｐ６３、ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达强度高于癌旁正常上皮组织（犘＜０．０１），而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达

强度低于癌旁正常上皮组织（犘＜０．０１）。与肿瘤中央区相比，肿瘤边缘区可见ΔＮｐ６３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达强度下降，

ｖｉｍｅｎｔｉｎ的阳性表达强度上升（犘均＜０．０５）。在ＨＳＣＣ组织中，ΔＮｐ６３与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达强度呈正相关（狉ｓ＝０．４０９，犘＜

０．０１），与ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达强度呈负相关（狉ｓ＝－０．３３３，犘＜０．０５）。ΔＮｐ６３的表达强度与肿瘤Ｔ分期、有无淋巴结转移、病

理分化程度及临床分期等临床病理特征均无关。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达强度与病理分化程度及有无淋巴结转移有

关（犘＜０．０５）。结论　ΔＮｐ６３的异常表达与ＨＳＣＣ的发生、发展有关，其对ＥＭＴ可能具有抑制作用。
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ΔＮｐ６３ｍａｙｉｎｈｉｂｉｔＥＭＴｉｎＨＳＣＣ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ΔＮｐ６３；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ；

ｖｉｍｅｎｔｉｎ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（５）：６６４６６９］

　　下咽恶性肿瘤是头颈部常见肿瘤之一，约９４．９％

的病理类型为鳞状细胞癌［１］，局部复发和远处转移是

其极为常见的现象，且伴有转移的患者一般预后较

差［２３］。上 皮 间 质 转 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是指上皮细胞的迁移和运动能力增

加，从而转化成易发生侵袭和迁移的具有间质细胞特

性的细胞，它是肿瘤发生转移的重要早期事件之一。

ＥＭＴ进程受多种蛋白的调控，包括Ｅ钙黏蛋白（Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）等上皮细胞标志蛋白和波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）

等间质细胞标志蛋白［４５］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ是

肿瘤ＥＭＴ最重要的指示蛋白，在ＥＭＴ进程中，Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调、ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达上调，提示肿瘤细胞

向间质表型转换，肿瘤发生了转移［６７］。

已知ｐ６３是ｐ５３家族成员之一，与ｐ５３在序列

和结构上具有高度同源性［８］。在头颈鳞癌细胞中，

ｐ６３主要分布亚型为ΔＮｐ６３
［９］，其在调控细胞分化、

肿瘤发生等方面具有重要作用［９１０］。但下咽鳞状细

胞癌 （ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＳＣＣ）中ΔＮｐ６３与ＥＭＴ的关系目前尚未有深入

研究。本研究用免疫组织化学方法检测了 ＨＳＣＣ

中ΔＮｐ６３及ＥＭＴ标志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ

的表达情况，探讨了ＨＳＣＣ中ΔＮｐ６３的表达与Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ的相关性及其对 ＨＳＣＣ临床病

理特征的影响，为研究ＨＳＣＣ的局部复发和远处转

移机制提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　材料来源　选取第二军医大学长海医院耳鼻

咽喉头颈外科２０１３年１月至２０１６年１１月收治的

９８例ＨＳＣＣ患者的ＨＳＣＣ组织及相应癌旁正常组

织。所有患者均经病理诊断确诊为ＨＳＣＣ。患者术

前均未接受化疗、放疗及其他辅助治疗，且临床病例

资料完整。所有患者的临床诊断均由２名具有高级

职称的耳鼻咽喉头颈外科专科医师根据２０１０年美

国癌症联合会（ＡＪＣＣ）第７版分期标准
［１１］进行临床

分期。本研究经长海医院伦理委员会批准，并获得

患者或家属知情及签署同意书。

１．２　主要试剂　兔抗人 ｐ６３（ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓΔＮ

ｉｓｏｆｏｒｍｓ）单克隆抗体购自美国ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司（批

号６１９００２，工作浓度１∶４００），兔抗人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

（批号３１９５）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（批号５７４１）单克隆抗体购自

美国ＣＴＳ公司（工作浓度１∶１００），ＤＡＢ染色液试

剂盒（Ｋ５００７）购自美国Ｄａｋｏ公司，正常山羊血清购

自武汉博士德生物工程有限公司（ＡＲ１００９），其他免

疫组化试剂均购自湖北百奥斯生物科技有限公司。

１．３　 免疫组织化学法染色 　 采用即用型

（ＥｎＶｉｓｉｏｎ）快速酶免疫组化二步法染色。标本用

１０％多聚甲醛溶液固定，石蜡包埋，５μｍ厚连续切

片。石蜡切片经脱蜡、梯度水化后，置ｐＨ６．０枸橼

酸缓冲液中，高温修复２ｍｉｎ后冷却。加入３％过氧

化氢室温放置２０ｍｉｎ以阻断内源性过氧化物酶，

ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲盐溶液（ＴＢＳ）冲洗３次，１０％山羊血

清孵育３０ｍｉｎ。去除血清，滴加适当稀释至工作浓

度的一抗，４℃反应过夜，ＴＢＳ冲洗。每张片子滴加

５０μＬＤａｋｏ二抗，室温孵育２５ｍｉｎ，ＴＢＳ冲洗后每

张切片滴加５０μＬＤＡＢ显色。苏木精复染，１％盐

酸乙醇分化１～２ｓ后返蓝液返蓝，自来水冲洗。梯

度乙醇脱水后二甲苯透明，中性树胶封片。以ＰＢＳ

代替一抗作阴性对照。

１．４　染色结果判定标准　在显微镜下观察组织染

色情况，选择组织结构清晰、无明显背景的视野进行

观察，使用二级计分法［１２１３］判定表达强度。４００倍

视野下随机选取５个含有肿瘤细胞的区域，每个区

域计数１００个细胞。二级计分法具体操作：（１）按照

显色强度差异计分。细胞不着色记为０分，浅黄色

记１分，棕黄色记２分，棕褐色记３分。（２）按照阳
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性细胞所占比例计分。＜５％记０分，５％～２５％记

１分，２６％～５０％记２分，５１％～７５％记３分，

＞７５％记４分。将上述两项得分相乘，所得分数即

为每例病例标本的最终得分，以此进行标本病例分

组：０分为阴性（－），１～４分为弱阳性（＋），５～８分

为阳性（＋＋），９～１２分为强阳性（＋＋＋）。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据

处理及分析。采用秩和检验比较肿瘤组织与癌旁正

常上皮组织中ΔＮｐ６３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表

达的差异和各蛋白表达强度与临床病理特征的关

系，以及肿瘤中央区和边缘区各蛋白表达的差异。

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验分析各蛋白之间的相

关性。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＨＳＣＣ组织及其癌旁正常上皮组织中ΔＮｐ６３、

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白的表达　ΔＮｐ６３的阳性

产物主要定位于细胞核，呈棕黄色或棕褐色颗粒状。

ＨＳＣＣ组织中ΔＮｐ６３阳性细胞排列紊乱，胞核大小

各异（图１Ａ）；癌旁正常上皮组织中ΔＮｐ６３阳性细

胞主要位于上皮基底细胞层，多为棕褐色，在上层角

质形成细胞中表达较弱，其在间质细胞中并无表达

（图１Ｄ）。ＨＳＣＣ组织中ΔＮｐ６３的表达强度较癌旁

正常上皮组织升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１，

表１）。ＨＳＣＣ组织中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性产物主要

定位于胞膜，呈线性棕黄色分布；其在胞质中也有少

量分布，呈弥漫性黄色（图１Ｂ、１Ｅ）。９８例ＨＳＣＣ组

织标本均检测到Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，但其表达强度

较癌旁正常上皮组织降低（犘＜０．０１，表１）。

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ呈棕黄色或者棕褐色染色，在已发生

ＥＭＴ的ＨＳＣＣ组织中主要定位于胞质（图１Ｃ），其

在癌旁正常上皮组织中未见表达（图１Ｆ）。在９４例

已发生ＥＭＴ的ＨＳＣＣ组织中检测到ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表

达，而癌旁正常上皮组织中均未检测到ｖｉｍｅｎｔｉｎ表

达，差异有统计学意义（犘＜０．０１，表１）。

与肿瘤中央区相比，肿瘤边缘区 ΔＮｐ６３、

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达强度下降，ｖｉｍｅｎｔｉｎ的阳性表达

强度上升，差异具有统计学意义（犘均＜０．０５，表２）。

图１　Δ犖狆６３、犈犮犪犱犺犲狉犻狀、狏犻犿犲狀狋犻狀在犎犛犆犆组织及癌旁正常上皮组织中的表达（免疫组化犈狀犞犻狊狅狀二步法染色）

Ａ～Ｃ：ΔＮｐ６３（Ａ）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（Ｂ）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（Ｃ）在ＨＳＣＣ组织中的表达；Ｄ～Ｆ：ΔＮｐ６３（Ｄ）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（Ｅ）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（Ｆ）在癌旁正常上皮组

织中的表达．Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ：Ｅ钙黏蛋白；Ｖｉｍｅｎｔｉｎ：波形蛋白；ＨＳＣＣ：下咽鳞状细胞癌．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　Δ犖狆６３、犈犮犪犱犺犲狉犻狀和狏犻犿犲狀狋犻狀在犎犛犆犆组织及癌旁正常上皮组织中的表达

犖＝９８，狀

　组织来源
ΔＮｐ６３

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

ＨＳＣＣ ０ ２６ ４３ ２９ ０．００２ ０ １４ ５６ ２８ ０．０００ ４ ４１ ４２ １１ ０．０００

癌旁正常上皮 ０ ５０ ２８ ２０ ０ ０ １３ ８５ ９８ ０ ０ ０

　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ：Ｅ钙黏蛋白；Ｖｉｍｅｎｔｉｎ：波形蛋白；ＨＳＣＣ：下咽鳞状细胞癌
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第５期．周梦燕，等．下咽鳞状细胞癌ΔＮｐ６３与上皮间质转化分子标志物的相关性及临床意义

表２　犎犛犆犆组织不同区域中Δ犖狆６３、犈犮犪犱犺犲狉犻狀和狏犻犿犲狀狋犻狀的表达

犖＝９８，狀

组织区域
ΔＮｐ６３

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

中央区 ０ ２６ ４３ ２９ ０．０１６ ０ １４ ５６ ２８ ０．０００ ４ ４１ ４２ １１ ０．０１１

边缘区 ５ ３９ ３１ ２３ ０ ５１ ３３ １４ ０ ３１ ４６ ２１

　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ：Ｅ钙黏蛋白；Ｖｉｍｅｎｔｉｎ：波形蛋白；ＨＳＣＣ：下咽鳞状细胞癌

２．２　ＥＭＴ标志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达

强度与ΔＮｐ６３的相关性　经Ｓｐｅａｒｍｅｎ等级相关检

验分析结果显示，在 ＨＳＣＣ组织中ΔＮｐ６３与Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈正相关（狉ｓ＝０．４０９，犘＜０．０１；表

３），随着ΔＮｐ６３表达的增强，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达亦增

强。而ΔＮｐ６３与ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达呈负相关（狉ｓ＝

－０．３３３，犘＜０．０５；表３），ｖｉｍｅｎｔｉｎ随着ΔＮｐ６３表

达的增强而降低。

２．３　ＨＳＣＣ组织中ΔＮｐ６３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ｖｉｍｅｎｔｉｎ

表达强度与临床病理特征的关系　见表４。ΔＮｐ６３

蛋白在ＨＳＣＣ组织中的表达强度与年龄、性别、病

理分化程度、Ｔ分期、有无淋巴结转移、临床分期等

临床病理特征均无关（犘均＞０．０５）。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的

表达强度随病理分化程度降低而降低，且与有无淋

巴结转移有关（犘＜０．０５），ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达强度随

病理分化程度降低而升高，且与有无淋巴结转移有

关（犘＜０．０５）。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ｖｉｍｅｎｔｉｎ与年龄、性

别、Ｔ分期、临床分期等无关（犘均＞０．０５）。

表３　Δ犖狆６３与犈犮犪犱犺犲狉犻狀及狏犻犿犲狀狋犻狀在犎犛犆犆

组织中表达的相关分析

狀

犖
ΔＮｐ６３

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
狉ｓ值 犘值

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ０．４０９ ０．０００

　－ ０ ０ ０ ０ ０

　＋ １４ ０ ８ ６ ０

　＋＋ ５６ ０ １４ ２８ １４

　＋＋＋ ２８ ０ ４ ９ １５

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ －０．３３３ ０．０１９

　－ ４ ０ ４ ０ ０

　＋ ４１ ０ ６ １１ ２４

　＋＋ ４２ ０ ８ ２９ ５

　＋＋＋ １１ ０ ８ ３ ０

　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ：Ｅ钙黏蛋白；Ｖｉｍｅｎｔｉｎ：波形蛋白；ＨＳＣＣ：下咽鳞

状细胞癌

表４　犎犛犆犆组织中Δ犖狆６３与犈犮犪犱犺犲狉犻狀及狏犻犿犲狀狋犻狀表达与临床病理特征的关系

狀

临床特征 犖
ΔＮｐ６３

＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 犘值

年龄 （岁） ０．０８９ ０．１３８ ０．３５４

　＜６０ ３３ １４ １０ ９ ８ １７ ８ ２ １７ ８ ６

　≥６０ ６５ １２ ３３ ２０ ６ ３９ ２０ ２ ２４ ３４ ５

性别 ０．２５ ０．６３４ ０．６４６

　男性 ９４ ２６ ４１ ２７ １４ ５２ ２８ ４ ４０ ３９ １１

　女性 ４ ０ ２ ２ ０ ４ ０ ０ １ ３ ０

病理分化程度 ０．２５ ０．０１６ ０．０００

　高分化 １４ ４ ８ ２ ２ ３ ９ ４ ９ １ ０

　中分化 ７２ ２０ ３１ ２１ １０ ４９ １３ ０ ３０ ３１ １１

　低分化 １２ ２ ４ ６ ２ ４ ６ ０ ２ １０ ０

Ｔ分期 ０．２２ ０．１８４ ０．１２９

　Ｔ１ １０ ６ ０ ４ ２ ２ ６ ０ ４ ６ ０

　Ｔ２ ３２ ４ １６ １２ ６ ２１ ５ ２ １７ １２ １

　Ｔ３ ３８ １０ １９ ９ ４ ２３ １１ ２ １４ １６ ６

　Ｔ４ １８ ６ ８ ４ ２ １０ ６ ０ ６ ８ ４

淋巴结转移 ０．５０３ ０．０３ ０．０１２

　无 ２８ ９ ７ １２ ３ １２ １３ ４ １３ １０ １

　有 ７０ １７ ３６ １７ １１ ４４ １５ ０ ２８ ３２ １０

临床分期 ０．２５７ ０．１６４ ０．２５

　Ⅰ～Ⅱ ２０ ４ ８ ８ ６ ９ ５ ２ ８ １０ ０

　Ⅲ～Ⅳ ７８ ２２ ３５ ２１ ８ ４７ ２３ ２ ３３ ３２ １１

　　ＨＳＣＣ：下咽鳞状细胞癌；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ：Ｅ钙黏蛋白；Ｖｉｍｅｎｔｉｎ：波形蛋白
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３　讨　论

ΔＮｐ６３作为转录因子具有广泛的转录调控作

用，参与调控细胞的分化、干性、死亡、衰老、迁移以

及扩散［１４］。目前研究认为ΔＮｐ６３是头颈部鳞状细

胞癌 （ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＮＳＣＣ）中ｐ６３的主要存在形式，可能是ｐ６３影响

ＨＮＳＣＣ预后的主要因素
［９］。ΔＮｐ６３在ＨＮＳＣＣ中

可以调控肿瘤细胞的增殖，增加肿瘤细胞对顺铂的

耐药性，是 ＨＮＳＣＣ的重要预后标志物之一
［１５１６］。

本研究检测了９８例ＨＳＣＣ标本中ΔＮｐ６３蛋白的表

达，结果显示 ΔＮｐ６３主要定位于细胞核，与文

献［１５１７］所报道的ΔＮｐ６３的分布情况一致。同时本

研究还发现，ΔＮｐ６３在肿瘤组织及癌旁正常组织中

呈差异性表达，提示ΔＮｐ６３与ＨＳＣＣ的发生、发展

有密切关系。本研究结果表明ΔＮｐ６３与患者的临

床分期以及病理分化程度无关，这可能与ＨＳＣＣ的

早期诊断率低、本组数据中Ⅲ～Ⅳ期患者数量较多

（７９．５９％）有关，需进一步增加早期患者的样本量来

获得更准确的结果。

ＥＭＴ是影响肿瘤转移的重要早期事件，早在

２００２年，Ｔｈｉｅｒｙ
［１８］就提出恶性肿瘤细胞发生转移前

通过ＥＭＴ获得侵袭和转移能力，自此ＥＭＴ成为解

释肿瘤转移的重要理论。恶性肿瘤可以通过ＥＭＴ

获得活动性间质表型及迁移侵袭能力，且能导致细

胞迁移到不相邻的靶位点［１９２０］。目前研究认为，

ＥＭＴ 在 ＨＮＳＣＣ 的转移过程中发挥了重要作

用［２１］，其中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ可作为ＨＮＳＣＣ

肿瘤ＥＭＴ进程的可靠标志物
［６７，２２］。本研究发现

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达强度与 ＨＳＣＣ的病

理分化程度及有无淋巴结转移有关，表明这两种蛋

白在肿瘤的发展、转移过程中具有重要作用，可作为

ＨＳＣＣ转移的生物标志物。

目前研究认为，ΔＮｐ６３在多种肿瘤中可以调控

恶性细胞的ＥＭＴ进程。研究发现在宫颈鳞癌中

ΔＮｐ６３可上调ｍｉＲ２０５的表达，而ｍｉＲ２０５可抑制

Ｚｅｂ１和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，肿瘤组织中ΔＮｐ６３表达

的降低增加了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力［２３］，提示

ΔＮｐ６３具有抑制 ＥＭＴ 的作用。在乳腺癌中，

ΔＮｐ６３通过提高ＥＭＴ相关蛋白Ｓｌｕｇ和Ａｘｌ的表

达诱导迁移，同时上调ｍｉＲ２０５的表达，从而抑制由

ＥＭＴ诱导引起的上皮特性的丧失
［２４］。提示ΔＮｐ６３

调控ＥＭＴ的作用可能具有组织特异性，而关于

ΔＮｐ６３在ＨＳＣＣＥＭＴ中的作用目前尚未见报道。

为明确ΔＮｐ６３在 ＨＳＣＣ中对ＥＭＴ的调控作

用，本研究采用免疫组织化学方法检测了ＥＭＴ标

志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，并分析其与

ΔＮｐ６３蛋白表达的相关性。结果发现在肿瘤组织

中，ΔＮｐ６３蛋白的表达强度与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈正相

关，与ｖｉｍｅｎｔｉｎ呈负相关。相较中央区肿瘤组织，

边缘区呈侵袭性生长的肿瘤组织中ΔＮｐ６３的表达

下降，同时伴随Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少及ｖｉｍｅｎｔｉｎ表

达升高。结果提示ΔＮｐ６３在ＨＳＣＣ肿瘤组织中可

能具有抑制ＥＭＴ进程的作用。

综上，ΔＮｐ６３在ＨＳＣＣ早期的生物学进程调控

中可能具有重要作用，其作用可能具有高度的组织

特异性，并在肿瘤发展的不同阶段不尽相同。在

ＨＳＣＣ早期，ΔＮｐ６３可促进细胞增殖，但当肿瘤发

展到中晚期时，ΔＮｐ６３可抑制细胞ＥＭＴ进程，局部

肿瘤组织可下调ΔＮｐ６３表达从而增强肿瘤的侵袭

性。因此，ΔＮｐ６３可能与ＨＳＣＣ的发生、发展有关，

且具有抑制ＥＭＴ的作用，但具体作用机制仍有待

进一步研究。
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［１７］林树春，林国经，黄建民．下咽鳞状细胞癌组织中

ΔＮｐ６３和ＴＡｐ６３蛋白的表达及临床意义［Ｊ］．中国肿

瘤临床与康复，２０１３，２０：１０６１１０６６．

［１８］ＴＨＩＥＲＹＪＰ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｉｎ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００２，２：４４２

４５４．

［１９］ＬＡＭＯＵＩＬＬＥＳ，ＸＵＪ，ＤＥＲＹＮＣＫ Ｒ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，１５：１７８１９６．

［２０］ＶＯＵＬＧＡＲＩＡ，ＰＩＮＴＺＡＳＡ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｍａｒｋｅｒｓ

ａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００９，１７９６：７５９０．

［２１］ＬＩＮＹ，ＭＡＬＬＥＮＳｔＣＬＡＩＲＪ，ＬＵＯＪ，ＳＨＡＲＭＡ

Ｓ，ＤＵＢＩＮＥＴＴＳ，ＳｔＪＯＨＮＭ．ｐ５３ｍｏｄｕｌａｔｅｓＮＦκＢ

ｍｅｄｉａｔｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｈｅａｄ

ａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，

２０１５，５１：９２１９２８．

［２２］ＨＵＺ，ＱＩＡＮＧ，ＭＵＬＬＥＲＳ，ＸＵＪ，ＳＡＢＡＮＦ，

ＫＩＭＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ

ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７：４４６７６４４６８５．

［２３］ＺＨＡＯＷＤ，ＷＡＮＧＨＹ，ＨＡＮＨＸ，ＭＡＪ，ＺＨＯＵ

ＹＹ，ＣＨＥＮＺＺ，ｅｔａｌ．ΔＮｐ６３αａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｕｍｏｒ

ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉＲ２０５／ＺＥＢ１ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７：１０６２１

１０６３２．

［２４］ＤＡＮＧ Ｔ Ｔ，ＥＳＰＡＲＺＡ Ｍ Ａ， ＭＡＩＮＥ Ｅ Ａ，

ＷＥＳＴＣＯＴＴ Ｊ Ｍ， ＰＥＡＲＳＯＮ Ｇ Ｗ． ΔＮｐ６３α

ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１５，７５：３９２５３９３５．

［本文编辑］　曾奇峰
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