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目的
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研究舌黏膜癌变过程各阶段中波形蛋白的表达!探讨其在舌鳞状细胞癌"

&̂ QQ

#发生%发展中的意义$

方法
!

采用
6D

硝基喹啉
D!D

氧化物"

6acS

#饮水法诱导大鼠
&̂ QQ

的发生!收集发生过程中正常舌黏膜%上皮单纯增生%轻度上皮

异常增生%中度上皮异常增生%重度上皮异常增生及
&̂ QQ

组织标本共
$7

例$采用免疫组织化学法检测波形蛋白的表达情况!并

采用实时荧光定量
1QE

"

E&D1QE

#法检测各组织的波形蛋白
LEaF

表达量$结果
!

免疫组织化学中!随着大鼠舌黏膜异常增生

程度的增加!波形蛋白表达阳性率明显上升!各组间差异有统计学意义"
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#$病变各组与正常舌黏膜组比较!

LEaF

表达差异均具有统计学意义"

%

$

8B8$

#*轻度%中重度上皮异常增生组%鳞癌组与上皮单纯增生组进行比较!鳞癌组差异有

统计学意义"
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#$上皮单纯增生%轻度%中重度上皮异常增生组%鳞癌组波形蛋白
LEaF

表达量分别是正常舌黏膜组的
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倍$结论
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在
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诱导大鼠舌黏膜癌变过程中!波形蛋白随病变程度的增加表达增高!这与肿瘤的侵袭

密切相关!有可能作为舌黏膜上皮癌变的预测指标$
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占我国口腔颌面部恶性肿瘤的
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!侵袭力强!恶性程度

高!严重威胁着人类健康"上皮间质转化)
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*是指具有极性的上皮细胞向具有运动能

力的间充质细胞转换并获得迁移和侵袭能力的过程!是一种细

胞在发育过程中的正常程序!如胚胎发生%组织重构和癌症等

疾病的发生-
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.

"近年来的研究认为!

N;&

在肿瘤细胞浸润和

转移过程中扮演了重要角色!上皮经历
N;&

后发生一系列生

物学改变!包括细胞极性消失%细胞间连接丧失%细胞游走或散

在分布%上皮标志物缺失而间充质标志物重新表达等-
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"波形

蛋白)
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*主要表达于间充质细胞!多种上皮源性肿瘤中

均可出现波形蛋白的异常表达!波形蛋白阳性提示肿瘤发生了
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!可作为上皮源性肿瘤的预测指标"多年来!尽管学者对
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的发生%发展机制进行了广泛研究!发现在
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细胞

中波形蛋白高表达!但未对癌变过程中各阶段的变化进行连续

研究!为探究
&̂ QQ

发生过程中波形蛋白的变化!本实验建立

大鼠
&̂ QQ

模型!采用免疫组织化学及实时荧光定量)
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*检测波形蛋白在癌变各阶段的表达变化!探讨波形蛋白

在
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发生%发展过程中的作用和意义"
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医生共同读片确定病变性质和病理分级!病理分级参考
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标准分为上皮单纯增生!轻%中%重度上皮异常增生和

鳞癌
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按试剂盒说明操作"总
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基因的
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各个病变组组织中波形蛋白
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病理分级舌黏膜组织中表达的组间比较!采用等级资料的非参

数秩和检验)
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大鼠舌黏膜的变化情况
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大鼠组织病理学变化
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随着饮用致癌药物的增加!大鼠

舌黏膜上皮异常增生程度呈逐渐加重趋势!见表
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大鼠舌黏膜中波形蛋白免疫组织化学表达情况
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总例数
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波形蛋白的表达
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阳性率-
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相对表达结果
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为差异有统计学意义"
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!!

各组大鼠舌黏膜波形蛋白免疫组织化学结果'

i688

(

"B%

!

大鼠舌黏膜中波形蛋白
LEaF

的表达情况
!

结果显示+

与对照组比较!各组波形蛋白
LEaF

相对表达量均较高!与上

皮单纯增生组比
&̂ QQ

组的波形蛋白
LEaF

相对表达量较

高!差异有统计学意义)

%

$

8B8$

*!见表
#
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!

!其余各病变组
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%
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%

!B6%

"即上皮单纯增生组%轻%中%重度上皮异常增生组%鳞癌

组织中波形蛋白
LEaF

表达量分别是正常组中表达量的

!B%%
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%
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#

!

讨
!!

论

!!

&̂ QQ

作为口腔颌面部最常见的恶性肿瘤!高侵袭%高转

移%高复发的特点使其生存率一直无法提高!对
&̂ QQ

病例进

行调查发现!患者死亡的主要原因是局部复发和区域转移-

#

.

"

6acS

还原酶在其致癌过程中起着关键作用!肿瘤相对更易发

生于
6acS

还原酶含量高的区域!从而使得此类模型病变器

官具有明显的靶向性-

6

.

"常见的含有活化
6acS

酶的动物

中!大鼠舌背黏膜含量最高-

$

.

!这是本研究选用大鼠的重要依

据之一"因此!本实验采用
6acS

饮水法诱导
>̂

大鼠
&̂ QQ

发生!发现
!8

周后全身状况开始变差!病理结果显示有

$#B##T

舌黏膜呈上皮过度角化!

##B##T

上皮呈轻度异常增

生"随着饮用致癌药物的增加!大鼠舌黏膜上皮异常增生程度

呈逐渐加重趋势"这与人类
&̂ QQ

发生%发展过程相似!且与

(̂@(@*

等-

7

.用
6acS

饮水法建立大鼠
&̂ QQ

模型的表现一

致"整个实验中仅收集到
%

个重度上皮异常增生的样本!推测

可能是向癌变过渡的时间段十分短暂!也可能是不同大鼠在同

样时间段摄入的
6acS

量不同!或者不同大鼠的自身抗癌能

力存在差异"实验全过程中意外死亡实验组大鼠
:

只!分析死

因推测为全身衰竭%打架斗殴%乙醚麻醉过深等"

在肿瘤侵袭转移发生的过程!某些上皮细胞在其周围间质

的相互作用过程中!逐渐获得了一些间质细胞的特有性状"黏

附分子波形蛋白%

aD

钙黏素是间质细胞标志物!他们表达的增

高!标志
N;&

过程的发生"波形蛋白是细胞骨架蛋白之一!

参与形成细胞骨架!是中间丝的一种"主要分布在间叶组织细

胞!如肌细胞%成纤维细胞及淋巴细胞等!在正常上皮中几乎不

表达!但在细胞发生恶变的情况下!波形蛋白可表达在上皮源

性的肿瘤细胞的胞质内!赋予了上皮源性细胞成纤维细胞样的

特征!使细胞更易于迁移和运动-

9D:

.

"有研究表明!上皮来源的

肿瘤如乳腺癌%肝癌%肾上腺癌%胃癌%直肠癌%宫颈癌等!波形

蛋白的表达上调与肿瘤的侵袭%转移及发生
N;&

密切相

关-

"D!8

.

"张俊君等-

!!

.研究发现!在直肠腺癌组织中
aD

钙黏素

和波形蛋白的表达明显高于正常直肠黏膜组织!推断其高表达

均可提示上皮来源肿瘤发生
N;&

!进而发生肿瘤转移"本实

验观察了
6acS

诱导大鼠舌癌变过程中波形蛋白的表达变

化!由于中%重度上皮异常增生样本量过少!所得数据不具有代

表性!不能单独成为一组!因此在统计数据时将中%重度上皮异

常增生归为一个组"免疫组织化学结果表明!波形蛋白几乎不

表达于正常上皮组织!而随着病变程度的增加!蛋白表达量增

加!可在
&̂ QQ

细胞中出现阳性表达!提示了蛋白的表达量与

肿瘤的侵袭密切相关"

E&D1QE

结果表明!各阶段病变组织与

正常组织相比!差异有统计学意义)

%

$

8B8$

*!发现随着舌黏

膜癌变病理分级的增加!组织中波形蛋白
LEaF

的表达量呈

逐渐增加趋势!说明波形蛋白参与了舌黏膜癌变的侵袭过程"

蛋白表达与
LEaF

表达的一致性!提示了波形蛋白的上调有

可能作为
&̂ QQ

过程中
N;&

的有效证据"

Q<(V

等-

!%

.对不同

病理分级进行免疫组织化学发现波形蛋白随病变程度的增加

而呈上调趋势!波形蛋白
LEaF

在
Ŝ QQ

中的表达量是正常

中的
#B9

倍"本实验与之有相似结论"但本实验发现轻度上

皮异常增生%中重度上皮异常增生%

&̂ QQ#

个病理阶段互相

比较差异无统计学意义)

%

&

8B8$

*!这可能与癌变过程时间短

暂!侵袭速度快有关!也可能与获得的中重度上皮异常增生组

织的样本量较少密切相关"有关口腔癌组织或者细胞株中波

形蛋白的表达时有报道!但癌变过程中病理分级的研究很少且

病理组织很难取得!故本实验采用大鼠造模!研究癌变过程中

的波形蛋白的表达情况!为探索
N;&

在口腔鳞癌侵袭转移中

的作用机制及临床预防和治疗肿瘤提供了新思路"
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