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抑癌基因 DPKQ和 ?RSP在口腔鳞癌中的表达及其与 969;8@4T’的相关性
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摘要!目的 检测抑癌基因 DPKQ&?RSP 在正常口腔粘膜上皮和口腔鳞癌!V,WW"中的表达情况#并探讨其与 969;8@4T’
的关系’ 方法 采用免疫组化 ,D 法检测 +" 例 V,WW 中 ?RSP&DPKQ&969;8@4T’ 蛋白表达的情况#以 ’" 例正常口腔粘膜
作对照( 结果 在正常口腔粘膜中 DPKQ 均为强阳性表达!’"X’""#在 V,WW 中 "%O"Y!’HX+""表现为 DPKQ 蛋白表达的
缺乏或减少$而 ?RSP 在正常口腔粘膜中也均为强阳性表达!’"X’""#在 V,WW 中 ’ZOZY!’’X+""表现为 ?RSP 蛋白表达
缺乏或减少$969;8@4T’ 在正常口腔粘膜中 (’OZY!’’X’""表现为阴性或弱阳性表达#在 V,WW 中 H*O"Y!**X+""表现为阳
性或强阳性表达$DPKQ 与 ?RSP 均为阳性或强阳性表达时#*ZOIY!"IXZ%"969;8@4T’ 表现为阴性或弱阳性#其中 ’’ 例为
正常口腔粘膜!占正常组的 (’OZY"( 结论 DPKQ&?RSP 在 V,WW 的发生过程中起着一定的作用$DPKQX?RSP 的表达与
969;8@4T’ 有关#提示 DPKQ&?RSP 能够下调 969;8@4T’ 的表达(
关键词!抑癌基因$DPKQ$?RSP$969;8@4T’$口腔癌$免疫组化
中图分类号!<ZI44444444文献标识码!)44444444文章编号!’$$$J"HII!"$$H"$’J$$Z(J$%
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44444444与张力蛋白同源 ’$4c丢失的磷酸酶!.>/=.>:1:=24
:@34 12@=8@4 >/L/;/C-24 32;21234 /@4 9>0/L/=/L24 ’$U 4
DPKQ"基因是 ’((Z年由三个研究小组发现的一种新
的抑癌基因#定位于 ’$c"*O*#编码由 %$* 个氨基酸
组成的蛋白# 是第一个被发现具有磷酸酶活性的抑
癌基因 )’*( 脆性组氨酸三联体!A0:C8;24>8=1838@24108:3U4
?RSP"基因是 ’((+ 年发现的一种抑癌基因#定位于

*D’%O"#编码由 ’%Z 个氨基酸组成的蛋白质)"*( ?RSP
在多种肿瘤中均有异常表达( 它们在细胞的生长过
程中起着关键的作用 # 并与细胞周期密切相关 (
DPKQ+?RSP 与多种恶性肿瘤的发生和发展密切相
关#但在口腔癌中的报道尚不多#与 969;8@4T’ 关系的
研究更为少见( 本研究拟检测口腔鳞癌 !/0:;4=c-:J
L/-=492;;49:098@/L:#V,WW"中 DPKQ&?RSP 及 969;8@4
T’的表达情况#探讨抑癌基因 DPKQ&?RSP 在 V,WW
中的作用及其与 969;8@4T’的相关性(

’44材料和方法
’O’44标本来源
收集广东省口腔医院&广州暨南大学附属第一医

院 ’(((f"$$% 年口腔癌活检标本和手术切除标本
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表 !""#$%& 在各组中的表达情况!例"
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图 !""正常口腔粘膜中 #$%& 阳性表达 !免疫组化 4# 染色#原放大倍数$!!22"
7,8$% 0-+,9,:* *’()*++,-. -/ 0!&1 ,. .-)6"; -)"; 6<5-+" #= ,66<.->,+9-5>*6,5"; +9",.,.8

I4#"AJ/H?H?CB")(HCH?/0"./C?HKH@/JH)?F"!!22L"
图 1""正常口腔粘膜中 MN:$ 呈强阳性表达 !免疫组化 4# 染色#原放大倍数$!!22"

7,8$? 0-+,9,:* *’()*++,-. -/ 7@A! ,. .-)6"; -)"; 6<5-+" #= ,66<.->,+9-5>*6,5"; +9",.,.8
I4#OAJ/H?H?CB")(HCH?/0"./C?HKH@/JH)?F"!!22L"

图 8""正常口腔粘膜中 @P@0H?"Q! 呈弱阳性表达 !免疫组化 4#染色#原放大倍数$!!22"
7,8$B C-D *’()*++,-. -/ 5=5;,. E% ,. .-)6"; -)"; 6<5-+" #= ,66<.->,+9-5>*6,5"; +9",.,.8

R4#"AJ/H?H?CB")(HCH?/0"./C?HKH@/JH)?F"!!22L""

!患者术前均未采用化疗% 放疗治疗"61例# 另取 !1
例非炎症手术标本的正常粘膜作为正常对照组&所有
病例经口腔病理专家确诊#并按 SN3 的分级标准进
行分级# 其中 3455": 级 11 例#:: 级 12 例#::: 级 12
例&
!>1"主要试剂
鼠抗人 #$%&单抗!工作型"!北京中山生物技术

有限公司"#鼠抗人 MN:$!浓缩型"!TP.ED 公司"#工
作浓度为 !"!22& 鼠抗人 @P@0H?"Q! 单抗!浓缩型"!福
州迈新生物技术开发公司"#工作浓度为 !"!22& 链霉
素抗生物素蛋白 U"过氧化酶RAJ(E+J/VHDH?"U"+E()WHD/AE#
4#L试剂盒及 QXY 显色液!福州迈新生物技术开发公
司"&
!>8""实验方法
所有标本均经 !2Z福尔马林液固定# 常规石蜡

包埋#[!!. 连续切片#常规脱蜡%脱水#微波修复#采
用 4#法免疫组织化学染色#QXY 显色#苏木素复染#
中性树胶封片& #Y4代替一抗作为阴性对照#已知阳
性片作阳性对照& 结果在光学显微镜下进行观察&
!>[""免疫组化结果判断

#$%&%MN:$表达产物均定位于胞浆# 呈黄色或
棕褐色为阳性细胞&而 @P@0H?Q!阳性表达于胞核&采
用双盲法统计实验结果&显微镜下#随机选择 !2个高
倍视野!![22"#计数阳性细胞所占的百分比#根据阳
性细胞的比例分为 [ 个等级$阳性细胞比例 =!2Z为
’\(!阴性"#!!Z]<2Z为 ’-(!弱阳性"#<2Z];<Z为
’--(!阳性"#^;<Z为’---(!强阳性"&
!><OO统计学处理
用 4#44!2>2 统计软件包进行统计分析 #对

#$%&%MN:$%@P@0H?OQ! 蛋白在各组中的表达率的统
计采用 "1检验##$%&%MN:$%@P@0H?OQ!之间关系的比
较采用 "1配对检验&

1OO结果
1>!OO#$%&!MN:$!@P@0H?OQ!在正常口腔粘膜上皮中的
表达

正常口腔粘膜上皮细胞中 #$%&%MN:$ 均呈强
阳性表达’---(!图 !%1"#尤以基底层细胞和棘细胞
显著& @P@0H?OQ! 为弱阳性表达’-(#主要表达在基底
层细胞!图 8"&

1>1OO#$%&!MN:$!@P@0H?OQ! 蛋白的表达与临床资料
的相关性

#$%&%MN:$%@P@0H?Q! 蛋白与性别%年龄 %部位
等无显著相关性&
1>8OO#$%& 在正常口腔粘膜上皮和 3455 中的表达
情况!表 !"

#$%& 蛋白在正常口腔粘膜上皮中均为强阳性
表达)而在 3455 中#共有 !< 例表现为 #$%& 蛋白
表达缺乏!阴性组#图 ["或减少!弱阳性组"#占1[>1Z&

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO第一军医大学学报R_OMH(AJO‘H0O‘EDOa?HVLOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO第 1< 卷72* *



!"#$% ! & ’ ’’ ’’’
(#")*+ ,- . . //. 0-
1233 4- - 5 0. //607

/////8

-- 0 0 //0 05

/////88

-. . 9 //: 0-

/////888

-; 0 : //4 0.

7"<.=.9/#$ >?"@A+/?"A+/@$B?CA

表 -//1233 各级中 DE8F 表达情况!例"
!"#$% &’()*++,-. -/ 012! ,. 3455 +(*6,7*.+

G"?$% ! H I II III

J?"@A+ 0- //6 //K ///0 //;

1233 4- 0- 0K //-; //0:7

/////8 -- //0 //K //0; //6

/////88 -; //6 L ////9 //:

/////888 -; //K - ////9 /4

//7"<;=;9/#$ >?"@*+/?"*+/@M@N"A>M

表 ://1233 各级中 3OB+P>/Q, 表达情况!例"
!"#$8 &’()*++,-. -/ 696:,. ;< ,. 3455 +(*6,7*.+

图 9//1233 中 DE8F 无阳性表达
!免疫组化 2R 染色#原放大倍数$!,;;"

0,=$> ?*="@,A* *’()*++,-. -/ 012! ,. .-)7": -)":
7B6-+" #9 ,77B.-C,+@-6C*7,6": +@",.,.=
S2R/CTAP>P>UV/?"PUP>A+/@AU>PWPBATP?>X/!0;;Y/

图 4//1233 中 BOB+P>/Q, 阳性表达
!免疫组化 2R 染色#原放大倍数$!,;;"

0,=$D E-+,@,A* *’()*++,-. -/ 696:,. ;< ,. .-)7":
-)": 7B6-+" #9 ,77B.-C,+@-6C*7,6": +@",.,.=

S2R/CTAP>P>ZV/?"PZP>A+/@AZ>PWPBATP?>X/!0..Y/

!

!

图 6//1233 中 RF[J 无阳性表达
!免疫组化 2R 染色#原放大倍数$!0.."

0,=$F ?*="@,A* *’()*++,-. -/ E!&? ,. 3455
#9 ,77B.-C,+@-6C*7,6": +@",.,.=

S2R/CTAP>P>ZV/?"PZP>A+/@AZ>P\PBATP?>X/!0..Y/

正常组与 1233 组之间 RF[J 的表达有显著意义
S"].=.09Y#1233 各级之间的比较没有意义S"].=.K9Y#
但 1233/8 级与 88 级合并后再与 1233/888 级进行比
较具有统计学意义S"].=.6:Y%

-=6//DE8F 在正常口腔粘膜上皮细胞及在 1233 中的
表达情况!表 -"

DE8F蛋白在正常口腔粘膜上皮中均呈强阳性表
达#而在 1233 中#共有 00 例为 DE8F 蛋白表达缺失
或减少!图 9"#占 0K=K^% 正常组与 1322 组比较有
意义!"_.=.:0"&而 1233 的组织学类型的比较没有
统计学意义!"‘.=.K-"%

-=9//BOB+P>/Q0 在正常口腔粘膜上皮细胞及在 1233
中的表达情况!表 :"

3OB+P>/Q0 蛋白在正常口腔粘膜上皮中主要为阴
性’弱阳性表达#占 50=K^!00a0-"#而在 1233 中#共
有 :: 例为 BOB+P>/Q0 蛋白阳性和强阳性表达!图 4"#
占 9:=-^%正常组与 1322组比较有统计学意义!"b
.=.06"&而 1233 的组织学类型的比较没有统计学意
义!"c.=.9"%

-=4//RF[JaDE8F与 BOB+P>/Q0之间的关系!表 6"
为探讨 RF[JaDE8F 联合作用与 BOB+P>/Q0 表达

之间的关系#将 RF[J’DE8F 阴性和弱阳性表达分别
合并#RF[J’DE8F阳性和强阳性表达也分别合并#分
为 6组#与 BOB+P>/Q0进行配对卡方检验%统计结果提
示 RF[JaDE8F 的表达与 BOB+P>/Q0 有关!"d.=..4"%
表 6 中可以看到 RF[J 与 DE8F 均为阳性或强阳性
表达时#有 -L 例 BOB+P>/Q0 表现为阴性或弱阳性!占
:K=L^"# 其中 00 例为正常口腔粘膜 !占正常组的
50=K^"#0K 例为 1233 !占 1233 组的 -K=6^"% 当
RF[J 阳性 a强阳性或 DE8F 阳性 a 强阳性表达时#有
6. 例 BOB+P>/Q0/表现为阴性或弱阳性!96=.^"# 其中
-5例为 1233!占 1233 组的 64=K^"%

://讨论
RF[J与多种类型恶性肿瘤的发生和发展密切相
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表 !""#$#%&’() 与 *+,-./01+ 的免疫组化结果之间的比较
!"#$% &’(")*+,-.*/ #’)0’’, ).’ *112,+.*-)+3.’1*3"((4

5’)’3)’5 ’6/7’--*+,- +8 343(*, 9: ",5 ;!<=>?@A

,234566&7’"
78"9$%&’"(:

,234566&7’"78"*+,-;/01+!!"

*+,-<;=
/01+"">;=

*+,-?@;=
/01+"==;===

*+,-""==;===
/01+""A;=

*+,-""==;===
/01+""==;===

!

B C ! : ::!!" :D

= C ! E :F!F" G!

== E G G :!!:" G:

=== : C : :: :E

+7HI% ! :C F JE F!

K#-5LI4?+56H#"MCNCCDN?+O5?’PLQ546?&’?HO5?3I45’HO5656?
4534565’H?HO5?’PLQ54?78?#I656?78?’74LI%?74I%?LP#76IN

关# 但有关 *+,- 与 RS99 的报道不多# 结果提示
*+,-在蛋白水平上的改变比基因水平更为常见$ET?!%&
本研究结果表明#*+,- 在正常口腔粘膜上皮中为强
阳性表达#而 DG 例 RS99 中有 :J 例!G!NGU"*+,-
蛋白表达缺乏或减少# 与正常组相比具有统计学意
义#提示 *+,-在口腔癌的发生发展过程中起着一定
的作用& *+,-在各级 RS99中的表达没有统计学意
义# 但将 RS99"1 级和 11 级合并后再与 RS99"111 级
进行比较时发现具有统计学意义#提示低分化的 RSV
99与 *+,- 的关系比较密切& 这与周传香$J%等的研

究结果相一致&
本研究通过检测 /01+ 在正常口腔粘膜上皮和

RS99中的表达# 结果发现 /01+在正常口腔鳞状上
皮中均为强阳性表达!:G;:G"#而在 DG 例 RS99 中有
::例!占 :FNFU"表现为 /01+ 蛋白的缺乏或减少#与
正常组相比# 具有统计学意义# 提示 /01+在 RS99
的发生和发展中起着一定的作用’ 而 /01+ 在各级
RS99中的表达没有统计学差异# 提示 /01+可能只
参与口腔癌的发生&这与国外学者的研究基本一致$DW?F%&
X55等$F%发现 /01+低表达或缺失的患者#其生存时间
比 /01+高表达的要低得多# 有显著意义# 表明可将
/01+作为判断预后的独立指标& 这提示 /01+ 蛋白表
达缺乏或减少具有一定的临床意义&
本研究还发现 *+,-;/01+ 的表达与 #$#%&’?(:

有关& #$#%&’?(:在细胞周期中起着关键的作用#通过
启动细胞周期#促进细胞的生长& 正常组织中 *+,-(
/01+ 均为强阳性表达#而 #$#%&’?(: 为阴性或弱阳性
表达# 这可能是因为 *+,-(/01+ 均能调控细胞周
期& *+,-蛋白具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶的双重
活性#可使第二信使 *1*E 去磷酸化 $Y%#进而阻断相应
的信号传导系统#下调 #$#%&’?(: 的表达#从而抑制细
胞的生长’而 /01+ 蛋白能水解 Z3EZ#通过抑制生长

信号传导途径来调控细胞周期 $[%& 本研究结果
提示可能在 *+,-和 /01+的联合作用下#明显
下调 #$#%&’?(:# 从而抑制细胞的生长& 而在
RS99 中 # 在 *+,-(/01+ 的联合作用下 #有
GFN!U的病例表现为 #$#%&’?(: 表达下调 ’在
*+,- 或 /01+ 阳性或强阳性表达的病例中#有
!DNFU表现为 #$%&’?(: 表达下调# 提示还存在别
的因素调控 #$#%&’?(:# 也有可能是因为在 RS99
中 *+,-或 /01+ 为变异型#正如变异型 #JE 基
因一样#虽然有蛋白表达#但编码的蛋白已失去
正常的下调 #$#%&’?(:的功能&
本研究表明 *+,- 和 /01+ 可能在 RS99

的发生发展中起着一定的作用# 并能通过下调
#$#%&’?(:表达来调控细胞周期& 但尚需进一步

的研究来探讨 *+,-(/01+ 在分子生物学上的表现(
与淋巴结转移( 预后之间的关系及其与 #$#%&’?(: 之
间的关系&

参考文献!
$:% SH5#\?*ZW?*546O7P65?KZW?]I6654?SZW?$% &’N?1^5’H&8&#IH&7’?78?I?#I’^&V

^IH5?HPL7P4?6P33456674?_5’5W?KKZ9:W?IH?#O47L767L5?:C‘GENE?HOIH?
&6?LPHIH5^?&’?LP%H&3%5?I^aI’#5^?#I’#546$]%N?-IH?b5’5HW?:[[FW?:Jc!de"
EJDVDGN

$E% fI’?0554^5’?g?/W?ShI4H?+?]W?i7Q67’?jW?$% &’N?/01+?i-Z?I’^?347V
H5&’?5234566&7’? &’?74I%? 6‘PIL7P6?#5%%?#I4#&’7LI6 $]%N ?Z’H&#I’#54?
i56W?GCC:W?G:?c!Zde?G!GJVYN

$!% 9O5’?kW?XN*N?SILI4I’I$I\5?X*W?lO7P?0W?$% &’N?07L7m$_7P6?^5%5H&7’?
78?HO5?*+,-?HPL74V6P33456674?_5’5?&6?’7H?I?85IHP45?&’?74I%?6‘PIL7P6?
#5%%?#I4#&’7LI$]%N?R4I%?R’#7%W?GCCCW?EDc:de?[JV[N

$J% 周传香W?高文信W?魏秀峰N?口腔鳞癌发展过程中抑癌基因 *+,- 的
蛋白表达及意义$]%N?口腔医学研究W?GCCEW?:[cJde?EDJVYN
lO7P?9nW?bI7?gnW?g5&?n/N?,234566&7’?I’^?6&_’&8&#I’#5?78?HPL74?
6P33456674? _5’5?*+,-? &’? HO5? H4I’6874LIH&7’? 78? 74I%? 6‘PIL7P6? #5%%?
#I’#54$]%N?]?R4I%?S#&?i56W?GCCEW?:[cJde?EDJVYN

$D% ROHI?KW?1’7P5?0W?97HH&#5%%&?K?bW?$% &’N?+O5?/01+?_5’5W?63I’’&’_?HO5?
#O47L767L5?E3:!NG?84I_&%5?6&H5?I’^?45’I%?#I4#&’7LI?I667#&IH5^?H?cEo?
Yd?Q45I\37&’HW?&6?IQ’74LI%?&’?^&_56H&a5?H4I#H?#I’#546$]%N?95%%W?:[[DW?
Y!c!de?JYFV[FN

$D% aI’?0554^5’?g/W?ShI4H?+]W?i7Q67’?jW?$% &’N?/01+?i-Z?I’^?347H5&’?
5234566&7’?&’?74I%?6‘PIL7P6?#5%%?#I4#&’7LI6 $]%N ?Z’H&#I’#54?i56W?
GCC:W?G:c!Zde?G!GJVYN

$F% X55?]1W?S74&I?]?9W?0I66I’?pN?X766?78?_O&H?4234566&7’?&6?I?345^&#H74?78?
3774?7PH#7L5?&’?H7’_P5??#I’#54$]%N?9I’#54?i565I4#OW?GCC:W?D:e?YEFV?
!:N

$Y% /P4’I4&?/jW?0PI’_?0]W?9Ia5’55?gpN?+O5?3O763O7&’76&H7%?3O763OIHI65?
I#H&a&H$? 78? *+,-? L5^&IH56? I? 654PLV65’6&H&a5? b:? _47hHO? I4456H? &’?
_%&7LI?#5%%6$]%N?9I’#54?i56W?:[[YW?JYcGGde?JCCGVYN

$[% jI4’5?SW?XI44$?(W?bI44&67?-W?$% &’N?/O&HW?I?3PHIH&a5?HPL74?6P33456674?
&’?OPLI’6W?&6?I?^&’P#%576&^5?JqW?JqqV*:W?*EVH4&3O763OIH5?O$^47%I65$]%N?
j&7#O5L&6H4$W?:[[DW?EJcEDde?::JG[VEJN

??????????!责任编辑)吴锦雅"

??????????????????????????????????????????????????????????第一军医大学学报c]?/&46H?K&%?K5^?r’&ad 第 GJ 卷YG* *




