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检测声带息肉&喉不典型增生及声门区喉癌中凋亡抑制蛋白"

RC%8=8=@

#和凋亡促进蛋白"

MES

#的表达!探讨它

们在疾病发生&发展中的作用及之间的相关性和临床意义$方法
!

采用免疫组化
R4

法对声带息肉&喉不典型增生&声门区喉癌

各
-(

例进行
MES

与
RC%8=8=@

的检测及分析$结果
!

声门区喉癌组中
RC%8=8=@

蛋白的阳性表达率为
+)51*7

!明显高于声带息肉

组"

-65))7

#与喉不典型增生组"
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蛋白阳性组和阴性组病例中!临床分期在两组间差异有统计学意义"

!a

)5)000

#!而年龄分布与性别因素在两者间差异无统计学意义"

!

%

)5)6
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MES

蛋白在声带息肉组中阳性表达率为
1+567

!明显

高于声门区喉癌组"

(05:+7

#与喉不典型增生组"

6(50+7

#$

MES

阳性与阴性患者相比!临床分期在两组间差异有统计学意义"

!

a)5)01*

#!而性别分布与年龄因素在两者间差异无统计学意义"
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和
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同时参与了喉癌细胞凋亡的

调控!二者呈负性相关!并对喉癌的发生发展起着重要作用$
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喉癌$

0E%

G

@
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&ED@&<
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DE9K9

%是耳鼻咽喉科常见的恶性肿

瘤#严重威胁人类的健康#发病率仅次于鼻咽癌#国内各地统计

喉癌约占耳鼻咽喉科恶性肿瘤发病率的
+5>7

&

*67

#占全身

恶性肿瘤的
05-7

&

05:7

)

0

*

(喉癌的早期发现对于喉癌的预

防及早期治疗有着重要意义(东北地区是喉癌的高发地区#喉

癌的发病率明显高于其他省市(近年来对于凋亡抑制蛋白

$

RC%8=8=@

%及凋亡促进蛋白$

MHD,-E99<H=EF&;b

I

%<F&=@

#

MES

%在

恶性肿瘤中的表达已经成为研究重点#但目前对于
RC%8=8=@

与

MES

在声带息肉'喉不典型增生与声门区喉癌中的表达关系与

临床意义的研究较少(本文探讨这两种蛋白在
*

种病变的表

达对于较早的诊断与预防喉癌具有重要的临床意义(

@

!

资料与方法

@5@

!

一般资料
!

选择本院
-)))

至
-)0)

年诊治的声带息肉'

喉不典型增生'声门区喉癌手术标本各
-(

例(其中男
6(

例#

女
01

例(平均年龄
:)5):

岁(喉不典型增生中包括!声带白

斑与喉乳头状瘤(喉癌病理证实均为声门区喉鳞状细胞癌#术

前均未做过放疗及化疗(按国际抗癌协会$

[!..

%标准$

-))-

%

确定
$PY

分期(

.

期
1

例#

/

期
*

例#

0

期
0*

例#

1

期
)

例(

@5A

!

免疫组化检测方法
!

第一抗体
MES

和
RC%8=8=@

多克隆抗

体以及
R4

免疫组化试剂盒均为上海蓝基公司产品#第一抗体

工作液浓度
MES

和
RC%8=8=@

均为
0̀ -))

(每次染色均用磷酸

盐缓冲液$

4MR

%替代第一抗体作阴性对照(所有标本均经

0)7

中性甲醛固定#常规石蜡病理切片#脱蜡水化(用微波
*

K=@

进行抗原修复#

4MR

漂洗
(K=@

#共
*

次#置入
*7 U

-

#

-

0)

K=@

#

4MR

漂洗
(K=@

#共
*

次#正常血清
*+\

孵育
0)K=@

#加入

一抗工作液
(\

冰箱孵育过夜#再用
4MR

漂洗
(K=@

#共
*

次#

加入生物素标记二抗
*+\

孵育
*)K=@

#

4MR

漂洗
(K=@

#共
*

次#再加入辣根酶标记链霉素卵白素工作液
*+\

孵育
*)K=@

#
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4MR

漂洗
(K=@

#共
*

次(

"AM

显色#苏木精复染细胞核#中性

树胶封片#显微镜观察照相(

@5B

!

染色结果判断
!

阳性显色为棕黄色#

MES

蛋白只在胞质

着色&

RC%8=8=@

蛋白表达以胞质着色为主#偶见胞核表达(高

倍镜下每张切片选择
6

个视野进行计数#取平均值#阳性细胞

大于
0)7

为阳性(

@5C

!

统计学处理
!

两样本率的比较采用四格表资料的
*

- 检

验及相关分析(

A

!

结
!!

果

A5@

!

不同病变喉组织中
MES

蛋白的阳性表达水平
!

按声带息

肉'喉不典型增生'声门区喉癌逐渐降低$图
0

&

*

%(而
RC%,

8=8=@

蛋白则逐渐增高$图
(

&

:

%(

图
0

!!

MES

蛋白在声带息肉中的阳性表达#

R4

%

_())

$

图
-

!!

MES

蛋白在喉不典型增生中的阳性表达#

R4

%

_())

$

图
*

!!

MES

蛋白在声门区喉癌中的阳性表达#

R4

%

_())

$

A5A

!

*

组间
MES

与
RC%8=8=@

的表达情况比较
!

MES

在声带息

肉组的阳性率为
1+56)7

#与喉不典型增生组的阳性率

6(50+7

比较差异有统计学意义$

!

$

)5)6

%(喉不典型增生组

的阳性率与声门区喉癌组的阳性率
(05:+7

比较差异无统计

学意义$

!

%

)5)6

%(而喉癌组的阳性率与声带息肉组比较差

异有统计学意义$

!

$

)5)6

%#见表
0

(

RC%8=8=@

在声带息肉组

的阳性率为
-65))7

#与喉不典型增生组的阳性率
615**7

比

较差异有统计学意义$

!

$

)5)6

%(喉不典型增生组的阳性率

与喉癌组的阳性率
+)51*7

比较差异无统计学意义$

!

%

)5)6

%(喉癌组的阳性率与声带息肉组比较差异有统计学意义

$

!

$

)5)6

%#见表
-

(

图
(

!!

RC%8=8=@

蛋白在声带息肉中的阳性表达#

R4

%

_())

$

图
6

!!

RC%8=8=@

蛋白在喉不典型增生中的阳性表达#

R4

%

_())

$

图
:

!!

RC%8=8=@

蛋白在声门区喉癌中的阳性表达#

R4

%

_())

$

表
0

!!

MES

在不同组织中表达情况比较

组别 总例数 阳性例数 阴性例数 阳性率$

7

%

*

-

!

声带息肉组
-( -0 * 1+56) (5>(

$

)5)6

&

喉不典型增生组
-( 0* 00 6(50+ )5+6

%

)5)6

'

喉癌组
-( 0) 0( (05:+ >500

$

)5))6

(

!!

&

!与喉不典型增生组比较&

'

!与喉癌组比较&

(

!与声带息肉组比

较(统计方法为四格表卡方检验(

A5B

!

MES

的阳性表达水平与声门区喉癌组织的分级呈负相关

!.

'

/

级鳞状细胞癌呈高表达#

0

级鳞状细胞癌呈低表达(

与性别'年龄无关(

RC%8=8=@

蛋白的表达水平与喉鳞状细胞癌

的分级呈正相关(

.

'

/

级鳞状细胞癌呈低表达#

0

级鳞状细

>1>0
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胞癌呈高表达(与性别'年龄无关#见表
*

(

A5C

!

MES

蛋白在喉癌的表达与
RC%8=8=@

蛋白表达之间的关系

!

-(

例喉癌患者中
0+

例
RC%8=8=@

蛋白呈阳性表达#阳性表达

率为
+)51*7

(从表
(

中可以看出!在
RC%8=8=@

蛋白表达阳性'

阴性标本中#

MES

蛋白阳性率分别为
-*56*7

$

(

"

0+

%'

165+07

$

:

"

+

%(二者在喉癌中有着负相关的作用$

5ai)5-)0(

#

!

$

)5)6

%(

表
-

!!

RC%8=8=@

蛋白在不同组织中表达情况比较

组别 总例数
阳性

细胞数

阴性

细胞数

阳性率

$

7

%

*

-

!

声带息肉组
-( : 01 -65)) (5-+

$

)5)6

&

喉不典型增生组
-( 0( 0) 615** 05(--

%

)5)6

'

喉癌组
-( 0+ + +)51* 0)50)

$

)5))6

(

!!

&

!与喉不典型增生组比较&

'

!与喉癌组比较&

(

!与声带息肉组比

较(统计方法为四格表卡方检验(

表
*

!!

MES

蛋白和
RC%8=8=@

蛋白与声门区喉癌组织学

!!!!

分级的关系(

.

#

7

$)

临床病理因素 总例数
MES

蛋白

阳性表达
!

RC%8=8=@

蛋白

阳性表达
!

性别

!

男
-0 >

$

(-51:

%

)5>>>+ 06

$

+05(*

%

)5(*:1

!

女
* 0

$

**5**

%

-

$

::5:+

%

年龄$岁%

!)

:) 0( :

$

(-51:

%

)5>>>> 00

$

+156+

%

)5:0(+

!%

:) 0) (

$

()5))

%

:

$

:)5))

%

临床分期

!.&/

00 1

$

+-5+*

%

)5)000

"

6

$

(65(6

%

)5)01*

"

!0& 1

0* -

$

065*1

%

0-

$

>-5*0

%

!!

用
3=9J&%

精确检验统计#

"

!

!

$

)5)6

(

表
(

!!

-(

例喉癌患者中
MES

蛋白与
RC%8=8=@

!!!

蛋白的表达关系

MES

蛋白
RC%8=8=@

蛋白

阳性 阴性
合计

5 !

阳性
( : 0) i)5-)0( )5))1

阴性
0* 0 0(

合计
0+ +

!!

统计方法为
R

I

&E%KE@

等级相关(

B

!

讨
!!

论

细胞凋亡是在生理或病理条件下由基因控制的自主有序

的程序性死亡过程(凋亡抑制可以使细胞躲过死亡而异常增

殖#导致肿瘤发生'发展)

-

*

(细胞凋亡一直是医学界关注的焦

点#它在肿瘤的发生和发展中起着不容忽视的作用(

凋亡抑制基因
RC%8=8=@

是近年来发现的凋亡抑制蛋白

$

=@J=O=F<%<LE

I

<

I

F<9=9

I

%<F&=@9

#

!A49

%家族的新成员#位于

0+

V

-6

#全长为
06QO

#有
(

个外显子和
*

个内含子#

RC%8=8=@

基

因编码产生一个由
0(-

个氨基酸组成的分子量
0:56g"

的胞

浆蛋白(

RC%8=8=@

在胚胎和发育的胎儿组织中表达丰富#而在

正常终末分化的成人组织中不表达#在大多数人类肿瘤组织中

又存在
RC%8=8=@KBPA

和蛋白的表达#其表达与多种肿瘤的

生物学特性和疾病分期有关)

*,6

*

(本研究中
RC%8=8=@

在息肉组

织中低表达#表明此蛋白在良性病变中也有一定的表达(

RC%,

8=8=@

主要通过直接作用于
.E9

I

E9&,*

'

.E9

I

E9&,+

#抑制其活性

而发挥抗凋亡作用)

:

*

(还可以通过与细胞周期
/

-

"

Y

有丝分

裂纺锤体的微管蛋白特异性结合#以维持有丝分裂的方式发挥

抗凋亡作用)

+

*

(本研究检测喉良性病变'喉不典型增生'声门

区喉癌各
-(

例组织中#在喉良性病变中表达明显低于喉癌与

喉不典型增生#差异有统计学意义(表明
RC%8=8=@

在喉细胞癌

变的过程中起到明显的促进作用(并且
RC%8=8=@

在喉癌中的

阳性表达率为
+)51*7

#与
"<@

'

等)

1

*首次报道了
RC%8=8=@

在

喉癌中的表达情况相近#其
RC%8=8=@

表达率为
:65+7

(统计

显示#

RC%8=8=@

在不同临床分期的喉癌组织中也存在显着性差

异#提示
RC%8=8=@

对于喉癌的发展也起到促进作用#与相关文

献)

>

*报道的
RC%8=8=@

参与癌症的发展相一致#可结合临床作为

肿瘤分期与预后的参考指标(

RC%8=8=@

在年龄与性别的表达

上差异无统计学意义(

MES

基因为
MHD,-

基因家族一员#

MHD,-

基因是一种原癌基

因#具有抑制凋亡的作用#最早由
$9C

?

=K<F

等)

0)

*于
0>1(

年在

大多数非霍奇金滤泡状
M

细胞淋巴瘤中首先发现(人
MES

基

因是
#=F8E=

等)

00

*在
0>>*

年首先在白细胞介素
,*

$

!Z,*

%依赖的

细胞凋亡过程中发现的(

MES

位于染色体
0>

V

0*

上#含
:

个外

显子#其编码的蛋白分子量为
-0g"

#与
MHD,0

蛋白具有
-07

的同源性#是细胞凋亡的促进因子)

0-

*

(当
MES

蛋白大量表达#

通过其自身形成
MES

同二聚体和"或与
MHD,-

形成
MES,MHD,-

异二聚体#抑制
MHD,-

功能#加速细胞死亡#

MHD,-

和
MES

的表达

程度与二者的比例$

MES

"

MHD,-

%

)

0*

*对于决定细胞接受凋亡信号

后存活与否起关键作用(本实验检测喉良性病变'喉不典型增

生'声门区喉癌各
-(

例组织中#在声带息肉组中明显高于喉不

典型增生组与喉癌组#差异有统计学意义(表明
MES

对于喉细

胞癌变的过程中起着抑制作用(统计显示#

MES

在临床分期
.

&/

级的表达中明显高于
0&1

级的表达#提示
MES

对于喉癌

的发展也起到抑制其发展的作用(

MES

在年龄与性别的表达

上差异无统计学意义(

以往研究中多是由
RC%8=8=@

与
.E9

I

E9&

或
MES

与
MHD,-

这

两组一对一配对组合的蛋白在喉癌的发生发展中的作用(而

RC%8=8=@

是可中和由
!Z,*

'

3E9

'

MES

'

$P3,

!

'

.E9

I

E9&

'抗癌药物

b,

射线所诱导的凋亡刺激物)

0(,06

*

(因此#本实验将参与两种

不同凋亡途径的
RC%8=8=@

与
MES

蛋白在喉病变组织的表达情

况与联系进行分析#结果这两种蛋白也都参与了喉组织由良性

病变至恶性病变的发展过程#在肿瘤的发生'发展过程中的作

用不同#并有着负相关的抑制与促进凋亡的作用#表明在喉组

织病变发生'发展的过程中这两种凋亡途径都起着作用并有着

相互的影响(本实验打破了以往将声带息肉作为阴性对照组

的比较#将声带息肉'喉不典型增生'声门区喉癌
*

种疾病进行

了比较(通过本实验可以初步了解到
RC%8=8=@

与
MES

在喉良

性病变'喉不典型增生'声门区喉癌
*

种组织中有着明显的递

增与递减的关系#并在喉癌组织中有着负相关性的表达(由此

可见#两者对于喉癌的发生'发展起着负相关的作用(在临床

应用中提供一个辅助参考指标#为较早诊断与预防喉癌的发生

提供理论依据(
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