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喉鳞癌组织中ＰＫＣδ的表达及临床意义
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＫＣδｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

黄　华，施公胜，章建国
南通大学附属医院病理科，南通２２６００１

　　［摘要］　目的　观察喉鳞癌组织中蛋白激酶 Ｃ （ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）δ的表达水平，探讨其可能的临床意义。
方法　采用免疫组织化学法对６０例喉鳞癌组织和２０例正常喉黏膜ＰＫＣδ蛋白表达情况进行检测。结果　喉鳞癌组织中
ＰＫＣδ表达显著高于正常对照组织（Ｐ＜０．０１）。Ⅲ～Ⅳ期喉鳞癌组织ＰＫＣδ表达明显高于Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０５）；伴有颈淋巴

结转移的喉鳞癌组织ＰＫＣδ表达明显高于无淋巴结转移组织（Ｐ＜０．０５）；ＰＫＣδ表达阳性组与阴性组患者间生存率差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＫＣδ在喉鳞癌组织中高表达，并且其表达程度与喉鳞癌的分期及是否存在淋巴结转移有关，
提示ＰＫＣδ过表达可能与喉鳞癌的发生、发展相关。
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　　蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）是一种脂质依赖性

丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，存在于哺乳动物细胞质内，是凋亡

信号的重要参与者［１３］。ＰＫＣδ是新型ＰＫＣ亚型中的一种，

它在许多类型细胞的凋亡及细胞周期调节中发挥重要作

用［２］。有研究证实，ＰＫＣδ具有双重作用，即促凋亡作用与

抗凋亡作用［１２］，并且可能与肿瘤浸润和转移相关。因此，本

研究采用免疫组织化学ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ法检测ＰＫＣδ在正常喉黏

膜、喉鳞癌组织中的表达情况，探讨其与临床分期、病理分级

及淋巴结转移等的关系，为了解喉癌的生物学行为、判断其

预后提供依据，为喉癌的治疗寻找新的途径。

１　材料和方法

１．１　标本来源及一般资料　组织标本均来自我院２００２～
２００５年手术获得的原发喉癌切除标本６０例，其中男４５例，

女１５例，年龄最大７８岁 ，最小３２岁 ，平均（５８±１０．５８）岁。

临床分期按国际抗癌协会 （ＵＩＣＣ）１９９７年第５版的分期方

法，其中Ⅰ期１０例、Ⅱ期１８例 、Ⅲ期１８例、Ⅳ期１４例。有

淋巴结转移２８例，无淋巴结转移３２例。另取２０例正常喉

黏膜作为对照。所有病例随访从２００２年２月至２００５年８
月，随访期至少１５个月以上，失访４例（６．６％）。

１．２　主要试剂及仪器　鼠抗人ＰＫＣδ单克隆抗体购于美

国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。ＥｌｉＶｉｓｏｎ试剂盒（ＰＶ９０００）和ＤＡＢ酶

底物显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．３　免疫组织化学染色　标本经４％中性甲醛溶液固定，脱

水，透明，浸蜡处理（Ｌｅｉｃａ自动脱水机），石蜡包埋，使用Ｌｅｉ

ｃａ切片机切成厚度为３～４μｍ薄片，切片烘烤２ｈ后，经脱

蜡、脱苯、水化，采用ＥｌｉＶｉｓｉｏｎＴＭｐｌｕｓ检测试剂盒进行免疫组

织化学染色。

１．４　结果判定　ＰＫＣδ抗体稀释度（１１００），阳性表达为

细胞质中出现棕黄色颗粒（图１）。每例标本随机选取１０个

高倍视野，每个视野计数１００个瘤细胞，按着色细胞占视野

细胞总数多少来计分：≤１０％为１分，１０％～２５％为２分，

２６％～５０％为３分，＞５０％为４分；按着色细胞染色强度分：

无着色为０分，淡黄色颗粒为１分，棕黄色颗粒为２分，棕褐

色颗粒为３分。两项计分相乘，总计分０～２分为阴性（－），

３～４分为弱阳性（＋），５～８分为阳性（），９～１２分为强

阳性（）。

图１　ＰＫＣδ在喉癌及正常组织中的表达（ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ）

Ａ：ＰＫＣδ在喉高分化鳞癌组织中表达阳性；Ｂ：ＰＫＣδ在喉中分化鳞

癌组织中表达阳性；Ｃ：ＰＫＣδ在喉低分化鳞癌组织中表达阳性；Ｄ：

ＰＫＣδ在正常喉黏膜组织中表达阴性．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，不同组间阳

性率差异比较采用χ
２检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＰＫＣδ在喉癌与正常喉黏膜中表达的比较　结果表

明：ＰＫＣδ在喉癌组织中阳性表达率为６１．６％（３７／６０），在正

常对照组织中表达率为１５．０％（３／２０），两组间差异有统计学

意义（χ
２＝１３．０７，Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＰＫＣδ表达与喉癌患者临床病理特征的关系　结果

（表１）表明：ＰＫＣδ表达与喉癌分化程度、临床分期及淋巴结

转移间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　ＰＫＣδ表达与喉癌患者临床病理特征的关系

指标 例数
ＰＫＣδ

阳性数 阳性率（％） χ２ Ｐ

性别 ０．５９ ＞０．０５

　　男性 ４５ ２９ ６４．４

　　女性 １５ ８ ５３．３
年龄（岁） ０．７６ ＜０．０５

　　＜５０ １７ ９ ５２．９

　　≥５０ ４３ ２８ ６５．１
分化程度 ７．０８ ＜０．０５

　　高分化 １６ ５ ３１．３

　　中分化 ３０ １８ ６０．０

　　低分化 １４ １１ ７８．５
ＴＮＭ分期 ５．１５ ＜０．０５

　　Ⅰ＋Ⅱ ２８ １３ ４６．４

　　Ⅲ＋Ⅳ ３２ ２４ ７５．０
生存期ｔ／月 ６．８９ ＜０．０１

　　≥６０ ２７ ８ ２９．６

　　＜６０ ３３ ２１ ６３．６
淋巴结转移 １０．７９ ＜０．０１

　　无 ３８ １１ ２８．９

　　有 ２２ １６ ７２．７

２．３　ＰＫＣδ表达与患者预后分析　结果（图２）表明：ＰＫＣδ
表达阳性组与阴性组间生存率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图２　喉癌组织中ＰＫＣδ表达与预后的关系

３　讨　论

　　ＰＫＣ存在于哺乳动物细胞胞质内，是一组由单一多肽链

组成的磷脂依赖性Ｃａ２＋ 激活的蛋白丝氨酸／苏氨酸激酶。

目前已发现 ＰＫＣ分为经典型 ＰＫＣ、新型 ＰＫＣ、非经典型

ＰＫＣ及ＰＫＣμ四类。ＰＫＣ调节细胞的代谢、生长、增殖和分

化是通过催化多种蛋白质上丝氨酸／苏氨酸磷酸化及酪氨酸

磷酸化［３］，很多基因如ｓｒｃ、ｒａｓ的激活需要通过ＰＫＣ发挥其

细胞转变的作用。１９８７年ＰＫＣδ被Ｏｎｏ等自鼠脑ｃＤＮＡ库

中克隆出来，位于人的３号染色体和鼠的１４号染色体，是新

型ＰＫＣ亚型家族的成员［４］。目前发现ＰＫＣδ具有双重作

用，即抗凋亡（促生存）作用和促凋亡作用，这可能与ＰＫＣδ
的上游因子激活和作用物底物相关［５］。酪氨酸激酶是ＰＫＣ

δ激活受体，具有抗凋亡作用，上皮细胞的表皮生长因子受体

激活需要ＰＫＣδ，ＥＧＦＲ激活支持ＢｃｌｘＬ表达，下调Ｂｉｍ蛋

白，表现出抗凋亡作用［６］。ＰＫＣδ通过靶基因的诱导影响肿

瘤细胞的发生，阻断细胞凋亡，加速细胞周期，促进血管生

存，增强肿瘤细胞的浸润及转移能力［７８］。ＰＫＣδ在凋亡过

程中同样发挥着重要的作用，ＰＫＣδ通过参与线粒体凋亡通

路及细胞核损伤诱导的凋亡通路发挥细胞凋亡作用［９］。

ＰＫＣδ的抗凋亡及促凋亡的双重作用，是否与其细胞的特异

性或者转位不同、作用底物不同相关，还需要进一步探讨。

活化的ＰＫＣ导致肿瘤生长、血管生成及抑制癌细胞凋亡，抑

制ＰＫＣ的活性可能影响癌细胞的侵袭和转移潜能，此外能

够增强癌细胞对化疗的敏感性［１０］。

　　本实验应用免疫组织化学染色法研究ＰＫＣδ在喉癌组

织中的表达，结果显示喉正常组织中ＰＫＣδ的表达显著低

于喉癌组织中的表达，说明ＰＫＣδ的表达与喉癌的发生、发

展有关。随着临床分期及病理分级增加，ＰＫＣδ的表达阳性

程度增加，说明随着肿瘤的发展，喉癌组织中ＰＫＣδ的表达

逐渐增高，ＰＫＣδ表达与喉癌的分化程度及恶性程度有关。

通过对患者随访的生存时间分析显示，ＰＫＣδ的表达阳性组

与阴性组之间的生存率差异有统计学意义，表明ＰＫＣδ在

喉癌组织中的表达与患者预后相关，可作为判断临床预后的

一个重要指标。

　　综上所述，喉鳞癌组织中存在ＰＫＣδ的高表达，且其表

达与患者的临床预后密切相关，提示ＰＫＣδ在恶性肿瘤中

的高表达可能成为肿瘤早期诊断及治疗的靶点，并且有可能

通过抑制ＰＫＣδ的表达降低喉癌的生长、转移能力，从而提

高喉癌患者生存率，为喉癌的早期诊断、临床病理分期、预后

评估提供新的依据和指标。

［参 考 文 献］

［１］　ＡｂｂａｓＴ，ＷｈｉｔｅＤ，ＨｕｉＬ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＦｏｓｔｅｒＤＡ，Ｂａｒｇｏｎｅｔｔｉ

Ｊ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐ５３ｂａｓａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９：９９７０

９９７７．
［２］　ＲｉｎｇｓｈａｕｓｅｎＩ，Ｏｅｌｓｎｅｒ Ｍ，Ｗｅｉｃｋ Ｋ，ＢｏｇｎｅｒＣ，ＰｅｓｃｈｅｌＣ，

ＤｅｃｋｅｒＴ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｂｙｒｏｔｔｌｅｒｉｎ：ｔｈｅｒ

ａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＢＣＬＬ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００６，２０：５１４

５２０．



第１０期．黄　华，等．喉鳞癌组织中ＰＫＣδ的表达及临床意义 ·１１５５　 ·

［３］　ＨｕａｎｇＪ，ＭｏｈａｎｔｙＳ，ＢａｓｕＡ．Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３１６：１００２１００８．
［４］　ＹｕａｎＬＷ，ＳｏｈＪＷ，ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＩＢ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐ３００ｂｙＰＫＣｄｅｌｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，２００２，１５９２：２０５２１１．
［５］　ＨｅＹ，ＬｉｕＪ，ＤｕｒｒａｎｔＤ，ＹａｎｇＨＳ，ＳｗｅａｔｍａｎＴ，ＬｏｔｈｓｔｅｉｎＬ，

ｅｔａｌ．Ｎｂｅｎｚｙｌａｄｒｉａｍｙｃｉｎ１４ｖａｌｅｒａｔｅ（ＡＤ１９８）ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａｉｎｄｕｃｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｃｒａｍｂｌａｓｅ３［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５：１００１６

１００２３．
［６］　ＹａｄａｖＶ，ＹａｎｅｚＮＣ，ＦｅｎｔｏｎＳＥ，ＤｅｎｎｉｎｇＭＦ．Ｌｏｓｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｓ：ａｌａｓｅｒｃａｐｔｕｒｅｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，

２０１０，１７６：１０９１１０９６．

［７］　蒋　文，何永文．蛋白激酶Ｃδ与细胞凋亡［Ｊ］．国际病理科学

与临床杂志，２００８，２８：２４２７．
［８］　ＤｏｌｌｅｒＡ，Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｃ，Ａｚｒｉｌｉａｎ Ｉ，Ｓｃｈｕｌｚ Ｓ，Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｓ，

ＰｆｅｉｌｓｃｈｉｆｔｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅＨｕＲｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｔ

Ｓｅｒ３１８ｂｙＰＫＣ｛ｄｅｌｔａ｝ｐｒｏｐａｇａｔｅｓｔｕｍｏｒｒｅｌｅｖａｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ

ｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１１，３２：６７６６８５．
［９］　ＮｉｔｔｉＭ，ｄ’ＡｂｒａｍｏＣ，Ｔｒａｖｅｒｓｏ Ｎ，ＶｅｒｚｏｌａＤ，ＧａｒｉｂｏｔｔｏＧ，

ＰｏｇｇｉＡ，ｅｔａｌ．ＣｅｎｔｒａｌｒｏｌｅｏｆＰＫＣｄｅｌｔａｉｎｇｌｙｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，

２００５，３８：８４６８５６．
［１０］ＮａｋａｊｉｍａＴ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＪＲａｄｉａｔＲｅｓ（Ｔｏｋｙｏ），

２００８，４９：１８．

［本文编辑］　贾泽军


