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"摘要#

!

目的
!

探讨鼻咽癌患者癌组织中
N

;'

凋亡刺激蛋白抑制因子"

#5S33

$的表达变化&与鼻咽癌临床病理学特征及远

期预后的关系%方法
!

选取该院经病理学证实为鼻咽癌的
$''

例患者!同时选取该院病理科既往收集的
'%

例患者鼻咽部慢性黏

膜炎活组织蜡块作为对照组!采用免疫组织化学染色对比两组中
#5S33

蛋白的表达!并分析鼻咽癌患者
#5S33

表达与临床病理

学特征及预后的关系%结果
!

鼻咽癌组织中
#5S33

蛋白阳性表达率"

-1&$/Q

$高于对照组的
1%&%%Q

"

!

#

%&%;

$#鼻咽癌组织中

#5S33

蛋白阳性表达与原发肿瘤范围及淋巴结转移具有一定的相关性"

!

#

%&%;

$#

(1

例鼻咽癌患者获得随访!其中
#5S33

蛋白

阳性表达患者
)'

例&阴性表达患者
1(

例!

#5S33

蛋白阳性表达患者的
;

年生存率"

-$&0'Q

$与阴性表达患者的
/)&1$Q

比较!差

异无统计学意义"

!

%

%&%;

$%结论
!

鼻咽癌组织中
#5S33

的表达上调!与淋巴结转移&原发肿瘤的范围有关!对患者的预后影响

尚不显著%
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鼻咽癌是耳鼻咽喉科较为常见的恶性肿瘤#且近
;

年发病

率逐年上升'

$

(

)鼻咽癌易早期发生淋巴结或血行转移#预后较

差'

1

(

)

N

;'

基因是重要的抗癌基因#对肿瘤细胞的发生*增殖*

分化及凋亡起调控作用#

N

;'

凋亡刺激蛋白抑制因子$

#,>#B#A".

C

P

8F8BFC"IA>F5S33IH8#L

P

#

#5S33

&可以发挥拮抗
N

;'

的

生物学效应#在促进癌细胞异常持续性增殖过程中发挥重要作

用#也提高了癌细胞的侵袭能力'

'.)

(

)因此#

#5S33

可为鼻咽癌

的早期诊断及预后评估提供实验室参考指标)为探讨
#5S33

在鼻咽癌诊断中的价值#本研究分析了鼻咽癌患者
#5S33

表

达水平#报道如下)
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!

资料与方法

D&D

!

一般资料
!

选取
1%$%

年
$

月至
1%$1

年
$1

月在本院经

病理学证实为鼻咽癌的
$''

例患者#同时选取本院病理科既往

收集的
'%

例患者鼻咽部慢性黏膜炎活组织蜡块作为对照组)

鼻咽癌组
$''

例#其中男
/(

例*女
00

例#年龄
'(

"

-;

岁#平均

$

;'&'c$1&;

&岁#病理学分型!

)

型
)

例*

'

型
$'

例*

+

型
$$0

例#

724

分期!

)

期
$'

例*

'

期
''

例*

+

期
;-

例*

!

期
'%

例#

(1

例患者获得随访)对照组
'%

例#其中男
1%

例*女
$%

例#年

龄
''

"

-%

岁#平均$

;$&0c$;&%

&岁)纳入标准!$

$

&鼻咽癌的

诊断依据中华医学会头颈外科学分会制订的诊断标准'

)

(

%$

1

&

--$

重庆医学
1%$/

年
$

月第
0-

卷第
1

期

"

基金项目!中国博士后科学基金$

1%$-4)$'0'/

&)

!

作者简介(焦红叶$

$(/-[

&#住院医师#硕士#主要从事耳部疾病的诊治研究)

!

$

!

通信作者#
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!
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年龄
$/

"

-(

岁%$

'

&所有患者均经过病理活检或术后病理学证

实%$

0

&获取组织学标本前#患者无鼻咽癌放化疗史%$

;

&患者一

般资料*临床资料收集完整)排除标准!$

$

&具有放化疗史%$

1

&

复发性鼻咽癌患者%$

'

&各项临床资料不完整#无法纳入统计的

患者)两组患者年龄*性别比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%;

&)

D&E

!

方法

D&E&D

!

免疫组织化学
!

采用石蜡切片$切片厚度
'88

&脱蜡

至水#切片厚度
'88

#

'Q

过氧化氢$

<

1

\

1

&室温孵育
;8#,

%去

离子水冲洗
'

次#每次
'8#,

#采用
$%Q

牛奶蛋白$

$

G

蛋白加

入
$%%8X

纯水&封闭#室温孵育
;8#,

%加入
#5S33

抗体$鼠来

源#南京碧云天生物科技有限公司&#

'-]

孵育
1>

%磷酸缓冲

盐溶液$

39S

&冲洗
'

次#每次
;8#,

#滴加辣根过氧化物酶

$

<D3

&标记的二抗$兔来源#购自罗氏检测公司&#

'-]

孵育

'%8#,

%

39S

冲洗
'

次#每次
;8#,

#加入硝基四氮唑蓝"
;.

溴
.0.

氯
.'.

吲哚基磷酸$

297

"

9:U3

&显色
;8#,

#复染#脱水#透明#封

片#镜下观察)

\XU3U:S

电子显微镜购自上海精密仪器有限

公司#配套试剂购自南京泰康生物科技有限公司)
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!

判断标准
!

阳性着色的
#5S33

蛋白定位于细胞质*细

胞核#显色为黄色*褐色#$

$

&依据显色强度!无色$

%

分&*淡黄

色$

$

分&*棕黄色$

1

分&*褐色及黑色$

'

分&%$

1

&依据阳性细胞

所占比例!

#

;Q

为
%

分*

(

;Q

")

1;Q

为
$

分*

%

1;Q

")

;%Q

为
1

分*

%

;%Q

")

-;Q

为
'

分*

%

-;Q

为
0

分)两种积

分之和#

%

"

$

分为阴性$

[

&%

1

分为弱阳性$

d

&%

'

"

;

分为阳

性$

dd

&*

)

"

-

分为强阳性$

ddd

&)

D&F

!

统计学处理
!

采用
S3SS$)&%

软件进行数据分析#计量

资料以
JcC

表示#比较采用
;

检验#计数资料以百分率表示#

比较采用
!

1 检验#生存分析采用
6H

N

LH,.4F#FC

法#以
!

#

%&%;

为差异有统计学意义)

E

!

结
!!

果

E&D

!

两组标本中
#5S33

蛋白阳性表达率比较
!

鼻咽癌组织

中
#5S33

蛋白阳性表达率$

-1&$/Q

&高于对照组的
1%&%%Q

$

!

1

i1/&0)$

#

!

#

%&%$

&#见表
$

*图
$

)

表
$

!!

两组标本中
#5S33

蛋白阳性表达率比较%

(

&

组别
(

[

$

(

&

d

$

(

&

dd

$

(

&

ddd

$

(

&

阳性表达率

'

(

$

Q

&(

鼻咽癌组
$'' '- $' ;% '' ()

$

-1&$/

&

对照组
'% 10 ) % % )

$

1%&%%

&

!!

5

!鼻咽部慢性黏膜炎组织%

9

!鼻咽癌组织

图
$

!!

免疫组织化学染色%

a0%%

&

E&E
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#5S33

蛋白表达与鼻咽癌患者临床相关特征的关系
!

原

发肿瘤$

7'

"

70

&*发生淋巴结转移患者
#5S33

蛋白阳性表达

率高于原发肿瘤$

7$

"

71

&*未发生淋巴结转移的患者$

!

#

%&%;

&#而
#5S33

表达与患者的年龄*性别*病理学分型*

724

分期无关$

!

%

%&%;

&#见表
1

)

表
1

!!

#5S33

蛋白表达与鼻咽癌患者的临床相关特征的

关系"

(

%

Q

&#

临床病理 阳性表达$

(i()

& 阴性表达$

(i'-

&

!

1

!

年龄$岁&

%&$)% %&)/(
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;% ;'

$

;;&1$

&

$(

$

;$&';

&

!#

;% 0'

$

00&-(

&

$/

$

0/&);

&

性别
%&;10 %&0)(

!

男
))

$

)/&-;

&

1'

$

)1&$)

&

!

女
'%

$

'$&1;

&

$0

$

'-&/0

&

病理学分型
1&00$ %&1(;

!)

型
)

$

)&1;

&

%

$

%

&

!'

型
(

$

(&'/

&
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$

$%&/$
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!+

型
/$
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''

$

/(&$(
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分期
1&(10 %&%/-

!)

d

'

期
1(

$

'%&1$

&

$-

$

0;&(;

&

!+

d

!

期
)-

$

)(&-(

&

1%

$

;0&%;

&

原发肿瘤范围
$%&$'/%&%%$

!

7$

"

71 ''

$

'0&'/

&

10

$

)0&/)

&

!

7'

"

70 )'

$

);&)'

&

$'

$

';&$0

&

淋巴结转移
$$&(/0%&%%$

!

是
-0

$

--&%/

&

$-

$

0;&(;

&

!

否
11

$

11&(1

&

1%

$

;0&%;

&

E&F

!

随访结果分析
!

(1

例鼻咽癌患者获得随访#其中
#5S33

蛋白阳性表达患者
)'

例*阴性表达患者
1(

例#

#5S33

蛋白阳

性表达 患 者 的
;

年 生 存 率 $

-$&0'Q

&与 阴 性 表 达 患 者

$

/)&1$Q

&比较#差异无统计学意义$

!

1

i1&(('

#

!i%&%/0

&#见

图
1

)

图
1

!!

鼻咽癌患者的
;

年生存函数图

F

!

讨
!!

论

!!

临床上鼻咽癌早期血行转移率可达
1;Q

以上#临床预后

较差#

;

年生存率不足
';Q

'

-./

(

)恶性肿瘤依靠超声或
:7

等

早期诊断较困难)而通过对鼻咽癌发病过程中相关生物学机

制的研究#可以为鼻咽癌患者的早期诊断提供潜在的理论参考

指标)

/-$

重庆医学
1%$/

年
$

月第
0-

卷第
1

期
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信号通路及
N

;'

"

<=S

信号通路的激

活#可以促进上游转录调节基因的激活#提高转录增强子或启

动子的活性#进而促进癌细胞细胞周期的调控#促进癌细胞凋

亡'

(.$%

(

)而
#5S33

通过拮抗性抑制
N

;'

受体#进而沉默了
N

;'

导致的保护性效应的产生'

$$

(

)

#5S33

对于相关保护性信号通

路的抑制#促进了癌细胞的自我增殖#并提高了浸润能力#促进

了病情进展'

'

#

$1

(

)已有的研究探讨了
#5S33

在鼻咽癌患者病

灶组织中的异常表达#但缺乏对于
#5S33

的表达与患者临床

病理特征间关系的研究)

本研究发现#在鼻咽癌病灶组织中#
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#5S33

的阳性率越
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#5S33

的

表达对于原发部位恶性肿瘤的生物学调控作用较为明显#而对

于转移或淋巴结转移等部位的调控作用较弱)

综上所述#鼻咽癌患者癌组织中
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的表达上调#与患
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