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Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中的表达与临床病理因素
及 ＰＣＮＡ表达之间的关系

韩海平１，２，李晓明１，路秀英１
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　　摘　要：　目的　探讨神经胶质瘤致病基因 １（Ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１，Ｇｌｉ１）蛋白在喉癌
组织中的表达与喉癌临床病理因素及增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）表达之间
的关系，为喉癌的诊断和治疗提供新思路。方法　采用免疫组化法检测 Ｇｌｉ１蛋白和 ＰＣＮＡ在 ４０例喉癌
组织中的表达情况，对 Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中的表达与临床病理因素及 ＰＣＮＡ表达之间的关系进行统
计学分析。结果　Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中表达阳性率为１００％。其表达与喉癌患者年龄（Ｐ＝
０．５７２）、性别（Ｐ＝０．８３７）、肿瘤生长部位（Ｐ＝０．９４７）、肿瘤 Ｔ分级（Ｐ＝０．５６０）无相关性。而与病
理分级（Ｐ＝０．０００）、有无淋巴结转移（Ｐ＝０．００１）有关。ＰＣＮＡ在喉癌组织中呈巢状、局灶状或呈片
状分布，相关分析显示 Ｇｌｉ１蛋白的表达与 ＰＣＮＡ阳性表达呈明显正相关。结论　Ｇｌｉ１蛋白通过促进肿
瘤增殖活性，在喉鳞癌发生、发展中有重要作用。
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　　肿瘤细胞的特点是重新具备了胚胎期干
细胞的某些生长特征，在胚胎干细胞发育中发

挥作用的细胞信号转导通路，例如 ＷＮＴ［１］、
Ｎｏｔｃｈ［２］和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号转导通路，在肿
瘤细胞中重新激活并在这些肿瘤的恶性无限

性增殖以及侵袭和转移中有重要作用。神经

胶质瘤致病基因 １（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ１）蛋白是 Ｈｈ信号转导通路中的一种
核转录因子，在包括食管癌［３］在内的多种肿瘤

组织中高表达，在这些肿瘤的恶性无限性增殖

以及侵袭和转移中有重要作用。

喉鳞状细胞癌是头颈部常见的恶性肿瘤，占

头颈部肿瘤的 １３．９％，仅次于鼻咽癌和鼻腔鼻
窦癌而居第 ３位，占全身恶性肿瘤的 ２．１％［４］，

Ｇｌｉ１蛋白在喉癌中的表达与喉癌增殖活性以及
侵袭性的关系尚未见报道。本研究将采用免疫

组化的方法检测 ４０例喉癌中 Ｇｌｉ１蛋白和 ＰＣＮＡ
的表达，旨在探讨 Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中的表
达与其临床病理因素及与 ＰＣＮＡ表达之间的关
系，以探讨 Ｇｌｉ１蛋白在喉癌发生发展中的作用，
为喉癌的诊断和治疗提供新思路。

１　材料与方法

１．１　研究对象
收集 ２００６年 ７月 ～２０１０年 ３月在白求恩

国际和平医院耳鼻咽喉头颈外科诊治的 ４０例
喉 癌手术患者，其中男３６例，女４例；年龄
３８～７６岁，平均 ５４．５岁。术前均未进行化疗
和放疗，所有患者临床资料完整。根据 ２００２年
国际抗癌联盟协会（ＵＩＣＣ）修订标准进行临床分
类，声门上型 １７例，声门型 ２３例；Ｔ１７例、Ｔ２
１０例 、Ｔ３１６例 、Ｔ４７例 ；有 淋 巴 结 转 移 者
１４例，无淋巴结转移者 ２６例；高分化 １５例、中
度分化 １４例、低分化 １１例。同期取癌旁黏膜
组织 １０例作为对照（距肿瘤边缘≥０．５ｃｍ）。
所有标本均及时固定包埋，切片后备用。

１．２　实验方法
１．２．１　Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中的表达　采用
免疫组化链霉菌抗生素蛋白过氧化酶（Ｓｔｒｅｐ
ｔａｖｉｄｉｎＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＳＰ）法，ＳＰ９０００试剂盒购自
北京中杉金桥生物技术有限公司，按照说明书

进行操作。Ｇｌｉ１一抗：为兔抗人多克隆抗体，
购自 Ｓａｎｔａ公司（货号 ＳＣ２０６８７），工作浓度

１∶１００。ＰＣＮＡ一抗：为鼠抗人单克隆抗体，购
自武 汉 博 士 德 生 物 技 术 有 限 公 司 （货 号

ＢＭ０１０４），工作浓度１∶１００。切片经 ＤＡＢ显色
后给予苏木素复染，梯度酒精脱水，中性树胶

封片。应用 ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。
１．２．２　Ｇｌｉ１蛋白染色结果判定　Ｇｌｉ１蛋白阳
性染色位于细胞核，为棕黄色颗粒，染色程度

以免疫组化结果半定量十三点评分法［５］和相

关参考文献评定［６］，０～４分判定阳性细胞占总
肿瘤细胞的比例：阳性细胞百分比小于 ＜５％
为 ０分，５％ ～２５％为 １分；阳性细胞百分比
２６％ ～５０％为 ２分；阳性细胞百分比 ５１％ ～
７５％为３分，阳性细胞百分比大于７５％为
４分。染色强度按阴性、弱阳性、中等阳性、强
阳性染色分别评为 ０～３分，光学显微镜下观
察：细胞中出现淡黄色、黄色、棕褐色颗粒分别

为弱阳性、阳性、强阳性细胞，凡细胞显色强度

与背景无明显差别者为阴性细胞。然后以阳

性百分比得分乘以染色强度得分，所得乘积为

最终免疫学染色评分结果。

１．２．３　ＰＣＮＡ染色结果判定　ＰＣＮＡ阳性染色
以在组织切片中显示肿瘤细胞核呈棕褐色者

为阳性细胞标志。参照文献报道方法对喉癌

ＰＣＮＡ阳性染色进行分级［７］，根据肿瘤细胞中

阳性细胞占总肿瘤细胞的比例，对 ＰＣＮＡ阳性
染色进行分级，阳性细胞比例为 ６０％以上为强
阳性（＋＋＋），阳性细胞呈片状分布；２０％ ～
６０％为阳性（＋＋），阳性细胞呈小巢状或局灶
状分布；２０％以下为弱阳性（＋），阳性细胞分
散分布。

１．３　统计学方法
所有数据经 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ软件整理，应用

美国 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。分别以单
因素方差分析、两样本均数间 ｔ检验、χ２检验
以及 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归对数据进行统计学分析。以
双侧 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组织中的表达与其临床
病理因素之间的关系

在 ４０例病理证实为喉鳞状细胞癌的肿瘤
组织中，笔者均观察到 Ｇｌｉ１蛋白的表达阳性率
为 １００％。Ｇｌｉ１蛋白阳性染色主要定位于细胞
·０５３·
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核中，部分细胞浆同时呈现阳性，为粗细不一

的棕黄色颗粒。用单因素方差检验分析或两

样本的 ｔ检验分析显示 Ｇｌｉ１蛋白表达与患者性
别、年龄、肿瘤生长部位、Ｔ分级无明显关系
（Ｐ均 ＞０．０５），具体结果见表 １。１５例高分
化 喉癌组织中Ｇｌｉ１蛋白表达评分为１．８０±
０．７７（图 １）；１４例中度分化喉癌组织中 Ｇｌｉ１
蛋白表达评分为 ３．７９±１．１８（图 ２）；１１例低
分化喉癌组织中 Ｇｌｉ１蛋白表达评分为 ９．４５±
２．６６（图 ３），用单因素方差检验进行分析，统计

分析结果显示３组之间比较，差异具有统计学意
义（Ｆ＝７３．２７５，Ｐ＝０．０００）。这说明随着病理
学分级的增加，Ｇｌｉ１蛋白的表达亦逐渐增加。

用两样本的 ｔ检验分析喉癌患者的颈淋巴
结转移与 Ｇｌｉ１蛋白表达之间的关系，２６例无
淋巴结转移的喉癌组织中 Ｇｌｉ１蛋白表达评分
为 ３．２６±２．５４，１４例有淋巴结转移的喉癌组
织中 Ｇｌｉ１蛋白表达评分为 ７．０７±３．８３，统计
分析结果显示两组之间差异具有统计学意义

（ｔ＝３．７７，Ｐ＝０．００１），见表 １。

图 １　Ｇｌｉ１蛋白在高分化喉癌组织中的表达（ＳＰ ×４００）　图 ２　Ｇｌｉ１蛋白在中度分化喉癌组织中的表达（ＳＰ
×４００）　图 ３　Ｇｌｉ１蛋白在低分化喉癌组织中的表达（ＳＰ ×４００）

表 １　４０例喉癌组织中 Ｇｌｉ１表达与临床病理因素的
关系（珋ｘ±ｓ）

临床病理因素 例数 Ｇｌｉ１评分 ｔ（Ｆ） Ｐ

年龄

　＜６０ １９ ４．２６±３．５８
０．５７０ ０．５７２　≥６０ ２１ ４．９０±３．５２

性别

　男 ３６ ４．６４±３．５８
０．２０７ ０．８３７　女 ４ ４．２５±３．４０

肿瘤生长部位

　声门型 ２３ ４．５６±３．７０
０．０７２ ０．９４３　声门上型 １７ ４．６５±３．３７

肿瘤病理分型

　高分化 １５ １．８０±０．７７

　中分化 １４ ３．７９±１．１８ （７３．２７５） ０．０００

　低分化 １１ ９．４５±２．６６

肿瘤Ｔ分级

　Ｔ１ ７ ３．１４±３．９３

　Ｔ２ １０ ４．２０±３．０４
０．６９７ ０．５６０　Ｔ３ １６ ５．３７±３．５７

　Ｔ４ ７ ４．８５±３．８４

颈部淋巴结转移

　无 ２６ ３．２６±２．５４
３．７７ ０．００１　有 １４ ７．０７±３．８３

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

２．２　喉癌组织中 Ｇｌｉ１蛋白表达与 ＰＣＮＡ蛋白
表达的关系

４０例喉癌患者中，Ｇｌｉ１蛋白免疫染色阳性
评分为 ０～５的患者共 ２７例，其中 １３例 ＰＣＮＡ
弱阳性表达（＋），阳性表达率 ４８．２％（１３／
２７）；１１例 ＰＣＮＡ呈阳性表达（＋＋），阳性表
达率 ４０．７％（１１／２７）；３例 ＰＣＮＡ呈强阳性表
达（＋＋＋），阳性表达率 １１．１％（３／２７）。而
Ｇｌｉ１蛋白免疫染色阳性评分为 ６～１２的患者
共 １３例，其中 ２例 ＰＣＮＡ弱阳性表达（＋），阳
性表达率 １５．４％（２／１３）；３例 ＰＣＮＡ呈阳性表
达（＋＋），阳性表达率 ２３．１％（３／１３）；８例
ＰＣＮＡ呈强阳性表达（＋＋＋），阳性表达率
６１．５％（８／１３）。应用单因素 χ２检验进行统
计学分析，结果显示两者之间差异具有统计学

意义（Ｐ＝０．００３）。说明随着 Ｇｌｉ１蛋白表达
的增加，ＰＣＮＡ的表达程度也增加，见表 ２。

应用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析 Ｇｌｉ１表达与
ＰＣＮＡ阳性染色相关性，结果显示相关系数为
０．４８７，Ｐ ＜０．００１。说明 Ｇｌｉ１蛋白的表达与
ＰＣＮＡ阳性表达呈明显正相关。

·１５３·
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表 ２　在喉癌组织中 Ｇｌｉ１蛋白表达与 ＰＣＮＡ表达之间的关系 ［例，百分比（％）］

Ｇｌｉ１蛋白阳性评分 例数
ＰＣＮＡ阳性率

＋ ＋＋ ＋＋＋
χ２ Ｐ

０～５ ２７ １３（４８．２） １１（４０．７） ３（１１．１）
１１．４０８ ０．００３

６～１２ １３ ２（１５．４） ３（２３．１） ８（６１．５）

３　讨论

　　Ｈｈ信号通路是一个高度保守的调控胚胎
发育的信号通路，对胚胎发育及胚胎形成后细

胞的生长和分化都有重要调控作用。Ｈｈ信号
途径由配体分 Ｓｈｈ（ｓｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ）、跨膜蛋白
质受体 Ｐｔｃｈ（ｐａｔｃｈｅｄ）和 Ｓｍｏ（Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ）组成
的受体复合体，蛋白激酶 Ａ以及下游转录因子
Ｇｌｉ家族 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３等组成。实验已经证
明 Ｇｌｉ１蛋白的表达在许多肿瘤中明显增高，例
如胰腺癌、食管癌、宫颈癌等［２］，在肿瘤的恶性

增殖中有重要作用。

在头颈恶性肿瘤中，尚未见 Ｇｌｉ１蛋白的研
究报告，笔者研究发现 Ｇｌｉ１蛋白在喉癌癌旁组
织中表达虽然为阳性，但是阳性着色评分较

低，而在大部分喉癌组织细胞中，阳性着色评

分较高，经两样本的 ｔ检验分析显示，喉癌组织
中 Ｇｌｉ１蛋白表达较癌旁黏膜显著增高，两者差
异有统计学意义。本研究还发现 Ｇｌｉ１蛋白表
达与患者性别、年龄、肿瘤部位和肿瘤 Ｔ分级
无关，而随肿瘤病理分级的增加，Ｇｌｉ１蛋白表
达逐渐增高，即不同分化程度的喉癌 Ｇｌｉ１蛋白
表达不同，高分化喉癌与中分化喉癌和低分化

喉癌之间 Ｇｌｉ１蛋白表达差异有统计学意义，分
化程度越低 Ｇｌｉ１蛋白表达越高，此结果可提示
Ｈｈ信号通路异常活化可能在喉癌的发生、发
展中起到一定作用。因此，Ｇｌｉ１蛋白在喉癌组
织中的表达可以作为判断喉癌以及喉癌组织

恶性程度的重要指标。

ＰＣＮＡ是一种酸性非组蛋白核蛋白，仅在增
殖细胞中合成的酸性多肽，是细胞增殖必需的

核抗原，参与 ＤＮＡ的合成及修复，在 ＤＮＡ复
制、核酸代谢、细胞分裂增殖和细胞周期调控

中发挥重要作用 ［８］。ＰＣＮＡ主要生物学功能是
它作为 ＤＮＡ聚合酶 δ的辅助因子在 ＤＮＡ合成
中发挥重要作用，是 ＤＮＡ合成必需的蛋白质分
子。ＰＣＮＡ的含量随细胞增殖周期不同而变

化，自 Ｇ１晚期出现并开始逐渐增加，到 Ｓ期达
高峰，到 Ｇ２期、Ｍ期逐渐减少。因此在增殖活
性强的细胞内 ＰＣＮＡ表达较高，ＰＣＮＡ可以作为
评价细胞增殖活性的重要生物学指标。

ＰＣＮＡ已较广泛应用于研究肿瘤细胞增殖
和恶性程度判断。为了分析喉癌中 Ｇｌｉ１蛋白
表达与细胞增殖的关系，笔者分析了 Ｇｌｉ１蛋白
表达与 ＰＣＮＡ表达的关系，将 Ｇｌｉ１蛋白表达按
照免疫染色评分分为 ０～５分组和 ６～１２分
组，应用 χ２ 检验对 ＰＣＮＡ表达进行统计学分
析，结果表明两组之间差异有统计学意义，说

明 Ｇｌｉ１蛋白表达越高，ＰＣＮＡ表达也越高。进
一步应用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析喉鳞状细胞
癌中 Ｇｌｉ１蛋白表达与 ＰＣＮＡ表达的关系，结果
显示，相关系数为 ０．４８７，Ｐ ＜０．００１，因此喉
癌中 Ｇｌｉ１蛋白表达与 ＰＣＮＡ表达呈正相关。因
为 ＰＣＮＡ是估计细胞增殖活性的指标，ＰＣＮＡ表
达越高，细胞增殖活性越强，因此，Ｇｌｉ１蛋白表
达越高细胞增殖活性越强，即 Ｇｌｉ１蛋白表达促
进了喉癌细胞增殖。

近年有研究人员对 Ｇｌｉ１蛋白表达促进细
胞增殖的机理进行研究，Ｒｕｔｔｅｒ等［９］研究发现

在肺的发育过程中 Ｇｌｉ１蛋白表达可以增加细
胞周期素 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＤ２、ｃｙｃｌｉｎＥ１的表达而
促进细胞增殖。Ｄｏｒｍｏｙ等［１０］对肾细胞癌研究

发现抑制 Ｈｈ信号转导通路在体外和荷瘤裸鼠
的体内实验证实可以抑制肿瘤的生长，其机理

之一为 Ｇｌｉ１蛋白和 Ｇｌｉ２蛋白作为转录因子调节
细胞周期素 ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达，实验还发现抑制肾
细胞癌 Ｈｈ信号转导通路，其他信号通路蛋白包
括 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，ＮＦｋＢａｎｄＭＡＰＫ的表达均降低，
因此 Ｈｈ信号转导通路调节肿瘤细胞增殖的机
理是很复杂的，还需要进一步深入研究。

总之，Ｇｌｉ１蛋白作为胚胎期细胞增殖分化
的调节因子，在喉癌中重新活化并发挥作用，

在喉癌细胞低分化状态的维持，喉癌细胞恶性

无限增殖发挥重要调节作用。因此，Ｇｌｉ１蛋白
在喉癌发生发展中起重要作用，Ｇｌｉ１蛋白的高
·２５３·
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表达可以作为喉癌早期诊断和预后判断的重

要指标之一。
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　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第１次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。

网站登陆：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ。

·３５３·
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