
收稿日期 :2006212212 ;修回日期 :2007203229
作者单位 :1 . 437400 湖北省通城县人民医院口腔科 ;2 .

湖北省肿瘤医院头颈外科 ,3 .病理科
作者简介 :姜艳娥 (19722) ,女 ,本科 ,主治医师 ,主要从

事口腔医学研究

·临床研究·

牙龈鳞癌中 p65 和 V E GF 的表达及意义
姜艳娥1 ,李奇志2 ,毛永荣3

Expression and Signif icance of p65 and Vascular Endothelial Growth Factor in Squamous

Cell Carcinomas of Gingiva
Jiang Yan2er1 ,Li Qi2zhi2 ,Mao Yong2rong3

1 . Department of S tomatology , Tongcheng People’s Hos pital , Tongcheng 437400 , China; 2 . Department

of Head and N eck S urgery , H ubei Cancer Hos pital ,3 . Department of Patholog y

Abstract :Objective 　 To investigate the expression of p65 and vascular endothelial growth factor (V EGF)

in squamous cell carcinomas of gingiva ( GSCC) . Methods 　SP immunohistochemist ry was used to deter2
mine the expression of p65 and V EGF in 46 GSCC tissues. Results 　The positive rate of p65 in GSCC was

63 . 04 % ,while the positive rate of V EGF was 56 . 52 %. p65 was not correlated with pathological stage

and lymphatic metastasis , but V EGF was correlated with that p65 was closely correlated with chinical

stage ( P < 0 . 05) . There was a positive correlation between the expression of p65 and V EGF in GSCC tis2
sues ( P < 0 . 05) . Conclusion 　p65 is associated with V EGF in GSCC ,and can serve as a biomarker for the

potentialities of invasion and metastasis of GSCC.

Key words :Squamous cell carcinomas of gingiva ( GSCC) ; Immumohistochemist ry ;p65 ; Vascular endothe2
lial growth factor (V EGF)

摘 　要 :目的 　研究 p65 和 V EGF 在牙龈癌组织中的表达及意义。方法 　应用免疫组化 SP 法检测 46

例牙龈鳞癌组织中 p65 和 V EGF 的表达 ,并与临床病理指标结合进行分析。结果 　牙龈鳞癌组织中

p65 与 V EGF 阳性率分别为 63 . 04 %与 56 . 52 %。p65 的表达与牙龈鳞癌的病理分级、淋巴结转移无相

关性 ,与临床分期明显相关 ( P < 0 . 05) 。V EGF 的表达与牙龈鳞癌的病理分级、淋巴结转移密切相关 ( P

< 0 . 05) 。p65 与 V EGF 在牙龈鳞癌的表达呈正相关。结论 　p65 和 V EGF 参与牙龈鳞癌的发生发展

过程 ,可作为评估牙龈鳞癌生物学行为的一项指标 ,用于识别高危转移和不良预后者。
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0 　前言

N F2κB (p65 ) 是具有多向性转录调节作用的

序列特异性 DNA 结合蛋白 ,调控多种基因的表

达 ,参与细胞增殖、凋亡及细胞因子的产生 ,在肿

瘤的发生发展中起重要作用。血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor ,V EGF) 是从粘

液细胞或神经母细胞瘤中提取的较强的血管生成

因子 ,能特异性地结合血管内皮细胞 ,促进内皮细

胞生长 ,增强血管通透性 ,从而协助肿瘤细胞进入

脉管系统 ,加速肿瘤的扩散与转移 ,影响患者的预

后 ,本实验拟探讨牙龈癌组织中 p65 和 V EGF 的

表达及其相互关系。

1 　资料和方法

1 . 1 　病例选择

所有检测标本为湖北省肿瘤医院 1995 年 1 月

～2005 年 11 月间牙龈癌手术后病人的病理存档蜡

块 ,筛选病例 ,要求所有患者术前未接受放疗或化

疗。共收集 46 例标本 ,其中男性 19 例 ,女性 27 例 ,

年龄 29～71 岁 ,平均年龄52 . 36岁。病理分级 ,其中

高分化 24 例 ,中分化 22 例。切片后 H E 染色 ,并经

病理科医师重新阅片后确诊。8 例正常口腔粘膜的

石蜡标本作为对照 ,对照标本来自湖北省肿瘤医院

切除舌下腺和舌部良性肿块时切取的周围正常口腔

粘膜。

1 . 2 　试剂和方法

p65 和 V EGF 单克隆抗体及 SP 试剂均购于福

州迈新生物技术开发公司。石蜡包埋标本制成4～5

μm 的连续切片 ,脱蜡 ,脱水 ,采用 SP 染色 (按照说

明书进行操作) ,分别对 p65 和 V EGF 进行染色。

用已知阳性切片作阳性对照 ,以 PBS 代替一抗作阴
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性对照。

1 . 3 　结果判断

p65 的阳性表达为细胞浆及部分细胞核出现棕

黄色颗粒 ,V EGF 的阳性表达为细胞浆出现棕黄色

颗粒。高倍镜下取 5 个不同视野 ,各计数 200 个细

胞 ,按阳性细胞所占的百分率分为阴性 ～阳性。阳

性细胞 < 10 %为阴性 ,阳性细胞 ≥10 %为阳性。实

验时 ,均设立阳性及阴性对照。

1 . 4 　统计学处理

所有数据在 SPSS 11 . 0 for WINDOWS统计软件

下进行分析。统计学方法采用χ2检验和相关分析。

2 　结果

2 . 1 　p65 和 V EGF 蛋白在牙龈癌组织中的表达 　

牙龈癌组织中 p65 蛋白呈阳性表达者 29 例 ,阳性率

为63 . 04 % ,与对照组比较 ,差异有统计学意义 ( P <

0 . 05) 。V EGF 蛋白呈阳性表达者 26 例 ,阳性率为

56 . 52 % ,与对照组比较 ,差异有统计学意义 ( P <

0 . 05) ,见表 1。

表 1 　p65 和 VEGF在实验组和对照组中的表达(例 , %)

组别 例数
p65

阳性表达
P

V EGF
阳性表达

P

实验组 46 29 (63 . 04) 26 (56 . 52)
对照组 8 2 (25 . 00) 0 . 0446 1 (12 . 50) 0 . 0215

2 . 2 　牙龈癌组织中 p65 和 V EGF 蛋白表达与临床

病理参数之间的关系

本实验中 p65 的表达与临床分期明显相关 ,差异

有统计学意义 ( P < 0 . 05) 。VEGF 蛋白表达与组织学

分级、临床分期明显相关 ( P < 0 . 05) 。有淋巴结转移

者 VEGF 阳性表达率明显高于无淋巴结转移者。两

者比较 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,见表 2。

表 2 　p65 和 VEGF与牙龈癌临床病理特征的关系(例 , %)

临床病理特征 例数 p65 阳性表达 P V EGF 阳性表达 P

性别
　男性 27 17 (62 . 96) 15 (55 . 55)
　女性 19 12 (63 . 16) > 0 . 05 11 (57 . 89) > 0 . 05
年龄
　≥50 31 20 (64 . 52) 17 (54 . 84)
　< 50 15 9 (60 . 00) > 0 . 05 9 (60 . 00) > 0 . 05

临床分期
　Ⅰ、Ⅱ期 29 14 (48 . 28) 13 (44 . 83)
　Ⅲ、Ⅳ期 17 15 (88 . 24) < 0 . 05 13 (76 . 47) < 0 . 05
组织类型
　高分化 24 15 (62 . 50) 10 (42 . 67)
　中低分化 22 14 (63 . 63) > 0 . 05 16 (72 . 72) < 0 . 05
淋巴结转移
　无 21 13 (61 . 90) 7 (33 . 33)
　有 25 16 (64 . 00) > 0 . 05 19 (76 . 00) < 0 . 05

2 . 3 　牙龈癌组织中 p65 和 V EGF 表达间的相互关

系

29 例 p65 表达阳性的牙龈癌中 ,有 22 例 VEGF

呈阳性表达 ,阳性率为75 . 86 % ,而 17 例 p65 表达阴

性者 ,VEGF 呈阳性表达为 7 例 ,阳性率为41 . 18 % ,

两者比较 ,差异具有统计学意义 ( P < 0 . 01) 。

3 　讨论

3 . 1 　核因子κB (Nuclear factor of kappa B ,N F2κB)

最早由 Sen 和 Baltimore 于 1986 年发现 ,是一类具

有多向性转录调节作用的核蛋白因子 ,通常由 p50

和 p65 组成异源二聚体。有研究证明 p65 在卵巢

癌、结肠癌、乳腺癌、咽部鳞癌等恶性肿瘤中表达增

加[ 1 ] 。本实验结果表明 :p65 在牙龈癌组织中的表

达显著高于正常口腔粘膜的表达 ,其表达上调提示

细胞增生旺盛及癌变可能 ,推测是通过转录凋亡调

控基因和转录增生相关基因 ,参与细胞增生和凋亡

的调控 ,在肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用[ 2 ] 。

本实验发现 p65 在临床分期中 Ⅲ、Ⅳ期的表达明显

高于 Ⅰ、Ⅱ期 ,与 Aggarwal 等[ 3 ] 研究相符。其机制

可能是通过阻断头颈部鳞癌细胞 p65 信号传导通

路 ,抑制基质金属蛋白酶29 等基因的表达 ,从而抑

制了癌细胞的生长和转移。肿瘤组织中 p65 异常高

表达及核移位可增加促转移因子的表达 ,影响肿瘤

的区域淋巴结转移及其对周围组织的侵袭 ,促进肿

瘤发生转移 ,成为预后不良的因素。

3 . 2 　V EGF 是 1989 年由 Ferrara 等在牛垂体滤泡

星状细胞培养物中纯化分离到的一种肝素结合因

子 ,人类 V EGF 基因位于染色体的 6p 21 . 3 ,全长 28

kb ,由 8 个外显子和 7 个内含子构成 ,是一种同型二

聚体。V EGF 对血管内皮细胞具有强烈的促分裂和

趋化作用 ,在体内可刺激血管的发生和生长 ,同时促

进血管内物质的渗漏 ,为血管内皮细胞的迁移及肿

瘤细胞的转移提供基质[ 4 ] ,本研究发现 V EGF 在牙

龈癌中的表达率为56 . 52 % ,提示在肿瘤发生、发展

的整个过程都可能存在 V EGF 的分泌。王禹等[ 5 ]

用 EL1SA 法检测 36 例乳腺癌患者、22 例乳腺纤维

腺瘤及乳腺囊性增生患者和 35 例正常健康女性血

清 V EGF 含量结果显示 ,V EGF 水平乳腺癌组与良

性病变组和正常对照组比较差异有统计学意义。本

研究发现 V EGF 在 Ⅲ、Ⅳ期的表达明显高于 Ⅰ、Ⅱ

期 ,这与郭翔等[ 6 ] 的研究一致 ,其将血清 V EGF 的

表达与组织 V EGF 的表达结合起来分析鼻咽癌患

者预后 ,结果表明鼻咽癌组织及血清中 V EGF 蛋白

检测均可用于判断鼻咽癌患者远处转移风险 ,两者

联合检测可提高预测患者出现远处转移的能力。本

组实验发现 V EGF 表达与颈淋巴结转移具有正相
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关性。这可能与 V EGF 增加微血管特别是毛细血

管后静脉和小静脉的渗透性 ,加之瘤区缺乏有效的

淋巴循环 ,导致瘤内及瘤周间质水肿 ,使组织间隙变

宽和开放 ,大量组织间液在回流过程中引导瘤细胞

向毛细淋巴管方向运动 ,最后随组织液一起进入到

毛细淋巴管 ,最终导致淋巴道转移。

3 . 3 　本研究结果 p65 和 V EGF 共同表达 22 例 ,统

计学分析两者具有相关性 ( P < 0 . 05) 。提示 p65 和

V EGF 在牙龈癌生物学行为中可能有内在联系 ,共

同促进牙龈癌的血管形成与远处侵袭转移。V EGF

本身在血管形成中的作用已较清楚 ,与 p65 之间的

密切关系初步得以证实 ,但两者间相互作用机制有

待进一步研究。
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Abstract :Objective 　 To investigate the role of A PC ,β2catenin and c2myc in the carcinogenesis and pro2
gression of colorectal carcinoma. Methods 　Expression of A PC ,β2catenin and c2myc proteins was exam2
ined immunohistochemically in 30 cases of normal colorectal mucosa ,30 cases of colorectal adenoma ,10

cases of colorectal adenoma carcinogenesis and 50 cases of colorectal carcinoma. Results 　The positive ex2
pression rates of A PC were 44 . 0 % and 40 . 0 % respectively in colorectal carcinoma and colorectal adeno2
ma carcinogenesis ,and both of the rates were significantly lower than that of colorectal adenoma (86 . 7 %)

and normal colorectal mucosa (100 %) ( P < 0 . 01) . The cytoplasmic and/ or nuclearβ2catenin expression

rates were 62 . 0 % ,50 . 0 % and 30 . 0 % respectively in colorectal carcinoma ,colorectal adenoma carcino2
genesis and colorectal adenoma ,and all of the rates were significantly higher than that of normal colorectal

mucosa (0) ( P < 0 . 01) . The cytoplasmic and/ or nuclearβ2catenin expression rate in colorectal carcinoma

was significantly higher than that of colorectal adenoma ( P < 0 . 01) . The positive expression rates of c2
myc were 56 . 0 % ,60 . 0 % and 46 . 7 % respectively in colorectal carcinoma ,colorectal adenoma carcino2
genesis and colorectal adenoma ,and all of the rates were significantly higher than that of normal colorec2
tal mucosa (0) ( P < 0 . 01) . The reduced membranousβ2catenin expression rate in colorectal carcinoma was

significantly higher than that of colorectal adenoma and normal colorectal mucosa ( P < 0 . 01) . The reduced

membranousβ2catenin expression was closely related with the tissue differentiation degree , the depth of

invasion ,lymph node metastasis and Dukes stage in colorectal carcinoma. The expression of A PC was

closely related with the tissue

differentiation degree in colorectal

carcinoma. The cytoplasmic and/ or

nuclearβ2catenin expression was thus

in positive correlation with the expres2
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