
书书书

·６３６　　 ·
第二军医大学学报　２０１１年６月第３２卷第６期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００６３６ ·论　著·

口腔鳞状细胞癌组织癌性锚蛋白重复序列蛋白的表达及意义

王　良１，蔡小攀１，王国栋１，徐正耘１，何　金２，吴　洋１

１．第二军医大学长征医院口腔科，上海２００００３

２．第二军医大学长征医院病理科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　探讨癌性锚蛋白重复序列（ｇａｎｎａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｓ，ｇａｎｋｙｒｉｎ）蛋白在口腔鳞状细胞癌中的表达及临床意
义。方法　采用免疫组化方法检测５５例口腔鳞状细胞癌组织及癌旁黏膜组织中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白表达水平，观察口腔鳞状细胞
癌不同临床病理特征下ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达差异，分析其可能的临床价值。结果　口腔鳞状细胞癌组织中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白表
达远高于癌旁黏膜组织（Ｐ＝０．０００）。高、中低分化鳞癌组间ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白表达差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）；不同性别、年

龄及有无淋巴结转移鳞癌组ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白表达差异无统计学意义。结论　Ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白高表达于口腔鳞状细胞癌，且与肿
瘤分化程度相关。

　　［关键词］　口腔肿瘤；鳞状细胞肿瘤；ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白；免疫组织化学；预后
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　　口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部常见的恶性肿
瘤，由于其所在部位血供丰富，恶性程度较高，预后
较差。癌性锚蛋白重复序列（ｇａｎｎａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｓ，

ｇａｎｋｙｒｉｎ）是一种在肝细胞癌中普遍激活的癌蛋
白［１］，是包含６个锚蛋白（ａｎｋｙｒｉｎ）重复序列的蛋白
质［２］，可以与 Ｒｂ 蛋白［１］、ＣＤＫ４［３］、野生型 ｐ５３、

ｍｄｍ２等结合［４］，作为Ｒｂ蛋白和野生型ｐ５３的共同
负向调节物，主要通过抑制 Ｒｂ基因和野生型ｐ５３

活性促进细胞增殖，同时ｇａｎｋｙｒｉｎ还可通过Ｒａｓ通
路促使细胞发生恶性转化，共同促进肿瘤的发生和
发展［１，３，５］。目前ｇａｎｋｙｒｉｎ的研究主要集中在肝癌
组织［１，６７］，鲜有口腔鳞癌的相关研究。本研究采用
免疫组化染色观察口腔鳞癌组织中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白
的表达，分析不同临床病理特征下ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的
表达情况，探讨ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白在口腔鳞癌发生、发
展中的可能作用。
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１　材料和方法

１．１　一般资料　选择２００１年５月至２００８年５月
在第二军医大学长征医院口腔科接受根治性切除术

的病历资料完备的口腔鳞状细胞癌病例标本（病理
科存档蜡块）共５５例。所有病例术前均未进行化
疗、放疗及免疫治疗。其中男３８例，女１７例；年龄

３１～８５岁，中位年龄５８岁。肿瘤位于唇黏膜８例、
舌部２６例、颊黏膜１０例、牙龈１１例。参照２００２年
国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）唇及口腔癌分期方案进行临
床ＴＮＭ分期，按 ＷＨＯ分级方案进行病理分级，高
分化鳞癌３０例，中分化２２例，低分化３例。有颈淋
巴结转移２４例，无颈淋巴结转移３１例。截至２００９
年１２月，随访时间为５～９８个月，中位随访时间２７
个月。５５例口腔鳞状细胞癌失访４例，有效随访５１
例。预后评价：以术后局部复发或颈部淋巴结转移
为不良预后，其中预后差２０例，预后好３１例。

１．２　免疫组化染色　兔抗人ｇａｎｋｙｒｉｎ多克隆抗体
（ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｊａｐａｎ，ｄｉｌｕｔｅｄ１５０），

ＤＡＢ显色试剂盒（福州迈新生物技术开发有限公
司），即用型免疫组化染色试剂盒（北京中杉金桥生
物科技有限公司）。石蜡标本连续切片，切片厚度

４μｍ，采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法，严格按照免疫组化试
剂盒说明书进行操作。以已知ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白阳性
表达的肝癌组织作阳性对照；以ＰＢＳ代替一抗作阴
性对照。结果判定：ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白阳性信号均呈棕
黄色颗粒样物质，主要位于胞核内。镜下随机选取

５个视野（每个视野观察细胞数不少于２００个），按
阳性细胞所占百分比及着色深浅进行结果判定。由

２位病理专家各自独立进行判断，采用二级计分法
统计结果，并取平均值（ｍｅａｎｓｃｏｒｅ，ＭＳ）。判断标
准：根据染色强度将结果分为３级，分别表示为：＋，

，；根据单位视野阳性细胞数占相邻切片 ＨＥ
染色平均总细胞数的百分比分为０～１００。然后二
者相乘即为最后评分。理论上结果的范围为０～
３００分［８］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，所有
数据根据方差齐性检验结果采用完全随机秩和检验

或单因素方差分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　口腔鳞状细胞癌组织 ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表
达　免疫组化结果显示，ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白定位于肿瘤
细胞的胞核内，呈棕黄色颗粒，阴性对照均无阳性信
号显示，阳性对照有明显阳性信号显示。本研究中

ｇａｎｋｙｒｉｎ阳性表达的标准：经二级评分法评分大于
或等于 ４０ 分者为阳性。在口腔鳞癌组织中，

ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达水平相对较高（图１Ａ、１Ｂ、１Ｄ、

１Ｅ），阳性表达率为６９．０９％（３８／５５）；在相应的癌旁
上皮组织中，ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达水平则较低，阳性
细胞主要分布于基底膜上，角化层细胞未见表达（图

１Ｃ、１Ｆ），阳性表达率为２７．２７％（１５／５５），两者间差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０００，表１）。

２．２　不同临床病理特征口腔鳞癌组织ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白
的表达特点　中分化和低分化口腔鳞癌组织

ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白表达水平高于高分化鳞癌组织（Ｐ＜
０．０５），而不同年龄、性别、肿瘤部位、预后及有无淋巴
结转移组ｇａｎｋｙｒｉｎ的表达差异无统计学意义（表２）。

图１　口腔鳞癌组织及癌旁组织ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达

Ｆｉｇ１　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒｇａｎｋｙｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎ（ＥｎＶｉｓｉｏｎ）
Ａ，Ｄ：ＷｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＯＳＣＣ；Ｂ，Ｅ：ＰｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＯＳＣＣ；Ｃ，Ｆ：Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ａ

Ｃ），×４００（ＤＦ）
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表１　口腔鳞癌及癌旁上皮组织中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达

Ｔａｂ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇａｎｋｙｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎＯＳＣＣａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
Ｇａｎｋｙｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

≤４０ ４１９０ ９１１５５ ≥１５６
Ｐｖａｌｕｅ

ＯＳＣＣｔｉｓｓｕｅ ５５ １７ ７ １４ １７ ０．０００
Ｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ ５５ ４０ ９ ６ ０

表２　不同临床病理特征口腔鳞癌组织ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达差异

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇａｎｋｙｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆＯＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
Ｇａｎｋｙｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

≤４０ ４１９０ ９１１５５ ≥１５６
Ｐｖａｌｕｅ

Ｐｒｉｍａｒｙａｎａｔｏｍｉｃｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

　　Ｌｉｐ ８ ４ ０ ２ ２ ０．２８９

　　Ｔｏｎｇｕｅ ２６ ６ ４ ６ １０

　　Ｂｕｃｃａｌ １０ ２ ２ ４ ２

　　Ｇｉｎｇｉｖａ １１ ５ １ ３ ２
Ｎｅｃｋｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓ

　　Ｍａｔａｓｔａｓｉｓ ２４ ８ ３ ７ ６ ０．７３２

　　Ｎｏｎｍａｔａｓｔａｓｉｓ ３１ ９ ４ ７ １１
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ３０ １４ ３ ６ ７ ０．００６

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２２ ２ ３ ８ ９

　　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ３ ０ ０ １ ２
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　Ｗｅｌｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ３１ １０ ４ ６ １１ ０．４８１

　　Ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ２０ ７ ３ ６ ４
Ｇｅｎｄｅｒ

　　Ｍａｌｅ ３８ １１ ４ １０ １３ ０．６３８

　　Ｆｅｍａｌｅ １７ ６ ３ ５ ３
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　≤５７ ２６ ６ ３ ７ １０ ０．２３４

　　＞５７ ２９ １１ ４ ８ ６

３　讨　论

　　肝癌组织ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达及意义是目前

研究的热点。Ｈｉｇａｓｈｉｔｓｕｊｉ等［１］通过比较肝癌组织

与正常肝组织的ｃＤＮＡ首次发现肝癌组织中存在

ｇａｎｋｙｒｉｎｍＲＮＡ 超表达。Ｕｍｅｍｕｒａ等［６］研究了

ｇａｎｋｙｒｉｎ在肝细胞癌中的蛋白表达，发现其在肝细

胞癌中的蛋白表达水平高于周围非癌肝组织。而

Ｆｕ等［７］研究发现，在肝细胞癌组织中ｇａｎｋｙｒｉｎ的过

表 达 往 往 预 示 着 低 生 存 率 并 且 术 后 易 复 发。

Ｇａｎｋｙｒｉｎ除了在肝细胞癌中过表达外，在肝再生组

织及爆发性肝衰竭（ＦＨＦ）中亦过表达［９］。肝外组织

的研究并不多见。研究发现食管鳞癌［１０］、结肠癌［１１］

及胰腺癌［１２］等肿瘤中存在ｇａｎｋｙｒｉｎ过表达，并且与

肿瘤的临床表现及预后关系密切，提示ｇａｎｋｙｒｉｎ基

因可能是一种在肿瘤中广泛表达的原癌基因。

　　本研究采用免疫组化技术检测了口腔鳞状细胞

癌中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达，结果表明：口腔鳞癌组

织中ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达高于癌旁组织，与文献［１０］

结果基本一致。本研究还发现：口腔鳞癌组织分化

程度越低，ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白阳性表达率及表达强度就

越高，这提示ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的过表达可能会降低口

腔鳞癌分化程度，增强细胞增殖能力，表现出强大的

抗分化和抗凋亡的癌基因作用。一般认为，口腔鳞

癌分化程度是评价肿瘤生物学行为的重要指标之

一，检测ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白的表达水平可以帮助临床医

师判断肿瘤的分化程度及发展阶段。但ｇａｎｋｙｒｉｎ
蛋白的表达上调是口腔鳞癌分化所必需的，还是口

腔鳞癌分化中的伴随事件，仍需要进一步的研究来

证实。本研究未发现ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白与口腔鳞癌患

者的年龄、性别、肿瘤部位、淋巴结转移和生存时间

等指标相关，而在与口腔鳞癌类似的食管鳞癌中发

现ｇａｎｋｙｒｉｎ与肿瘤低生存率、原发灶大小、淋巴结

转移、远处淋巴结转移等临床病理指标相关。这提

示ｇａｎｋｙｒｉｎ蛋白与口腔鳞癌的发生、发展和预后等

方面的作用机制比较复杂，可能有其他基因参与协
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同作用，这有待于进一步采用大样本资料研究来证

实。

　　此外，在头颈部鳞状细胞癌的淋巴结转移研究

中，有学者建立了一种四基因模型，包括ｇａｎｋｙｒｉｎ
（ＰＳＭＤ１０）、ＨＳＤ１７Ｂ１２、ＦＬＯＴ２和 ＫＲＴ１７。通过

检验，这种四基因模型对头颈部鳞癌淋巴结转移和

非转移预测的准确性达７７％。这种预测不依赖于

临床标准，如年龄、淋巴结状态、肿瘤分级、分化和部

位［１３］。这提示口腔癌的发生、发展是一个复杂的过

程，与多个基因和多个分子水平变化密切相关，联合

检测多基因在口腔鳞癌中的表达情况，有助于我们

将分子生物学标志物与肿瘤的组织学特征结合起

来，为临床诊断和预后判断提供简便有效的方法，为

临床选择治疗方法提供更科学合理的依据。
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