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　　摘　要：　目的　探讨细胞焦亡相关因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１（Ｃａｐａｓｅ１）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细
胞介素１８（ＩＬ１８）在下咽鳞状细胞癌中的表达及其相关性。方法　应用免疫组化法检测１１例下咽鳞状细胞癌患
者肿瘤组织及对应的９例癌旁组织（其中２例无切缘）病理标本中Ｃａｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达情况。结果　采用
秩和检验分析，结果显示焦亡相关因子Ｃａｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８在肿瘤组织的表达高于癌旁组织（Ｐ均＜０．０５）；采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析方法，结果显示肿瘤组织中Ｃａｐａｓｅ１的表达与 ＩＬ１β、ＩＬ１８表达的相关系数均大于０．６，呈显
著正相关（Ｐ均＜０．０５）。结论　细胞焦亡参与下咽癌的生物学进程，细胞焦亡相关因子可能成为下咽癌治疗的靶
标，可以帮助治疗下咽癌或判断其预后。
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ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８（ＩＬ１８）ｉｎｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＳＣＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣａｐａｓｅ１，ＩＬ１βａｎｄＩＬ１８ｉｎ１１ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ９ａｄｊａｃｅｎｔ
ｔｉｓｓｕｅｓ（２ｃａｓｅｓｗｉｔｈｏｕｔｍａｔｃｈｉｎｇｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＳＣＣ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
Ｃａｐａｓｅ１，ＩＬ１βａｎｄＩＬ１８ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）ｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｋｓｕｍ
ｔｅｓｔ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｐａｓｅ１ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１βａｎｄＩＬ１８ｉｎｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ（ａｌｌＰ＜０．０５），ｗｈｉｃｈｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ０．６ｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｐｅａｒｍａｎｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｅｌｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆＨＳＣＣ．Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｍａｙｂｅｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ；Ｃａｐａｓｅ１；ＩＬ１β；ＩＬ１８

　　头颈部鳞状细胞癌 ５年生存率约为 ４０％ ～
６０％，全球每年发病约为 ６０万人［１２］。下咽鳞状细

胞癌（简称下咽鳞癌）是常见的头颈部癌症，晚期预

后较差［３］。目前的治疗采用以手术、放／化疗为主，
辅以分子靶向治疗及免疫治疗的综合治疗［４］，晚期

下咽癌手术治疗及保喉治疗的５年生存率无明显差
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异，均为３８％ ～５８％，有待提高［５］。细胞焦亡是一

种由炎性小体通过ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ诱导的不同于细胞凋
亡的程序性细胞死亡。细胞焦亡与动脉粥样硬化等

心血管疾病及肝炎后的肝癌有明显的相关性［６７］。

细胞焦亡在不同肿瘤中扮演着不同的角色。在不同

类型的肿瘤中，细胞焦亡被激活的机制不同，且其在

肿瘤发生发展过程中的作用也不同，在与结肠炎相

关的结肠癌中对肿瘤有抑制作用，但也能促进皮肤

癌、乳腺癌的进展［８９］。但是细胞焦亡是否参与下

咽癌的发生发展尚未可知，本文应用免疫组化技术

检测细胞焦亡相关因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１
（Ｃａｐａｓｅ１）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、
白细胞介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）在下咽鳞癌中
的表达，并对上述问题进行探讨。

１　材料与方法

１．１　患者资料及标本
收集川北医学院第二临床医学院及川北医学院

附属医院２０１５年１月—２０１９年１２月病理确诊为下
咽鳞癌，并于本院进行手术治疗、且在病理科有完整

的可用的石蜡标本患者共１１例（其中２例无切缘）。
１１例患者均为男性，年龄４３～７０岁，平均年龄６１岁，
临床根据第八版美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）下咽癌
分期标准进行分期，Ｔ分期：Ｔ１期１例，Ｔ２期３例，Ｔ３
期６例，Ｔ４期１例；无淋巴结转移４例，有淋巴结转移
７例；临床分期：ＩＩＩ期６例，ＩＶ期５例；高分化４例，中
分化５例，低分化２例。将所有标本水平连续切成
４ｍｍ厚的石蜡切片，用于免疫组化染色。本研究通
过我院伦理委员会批准通过。

１．２　试剂来源
Ｃａｓｐａｓｅ１兔单克隆抗体购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

ＩＬ１β兔多克隆抗体、ＩＬ１８兔多克隆抗体及山羊抗兔
二抗均购自ａｂｃｏｍ公司。二甲苯、乙醇等均为国产。

１．３　方法
采用免疫组织化学染色。石蜡切片烤片后脱蜡

水化，用高压修复法进行抗原修复，过氧化物酶阻断

剂灭活过氧化物酶活性，滴加正常羊血清封闭液，滴

加一抗后于４℃过夜；滴加生物素标记的二抗３７℃摇
床孵育１ｈ，ＤＡＢ法显色３～８ｍｉｎ，在显微镜下掌握染
色程度，苏木素复染５ｍｉｎ。用已知阳性组织切片作
阳性对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）作阴性对照。请两
位病理科副主任医师依据许良忠教授提出的免疫组

化结果判读标准［１０］，结合３种抗体着色强度及着色
细胞数量对３种抗体的表达进行评定，评定结果有分
歧者请第３位病理科副主任医师进行评定，取三者中
相近的结果作为最终结果。评定结果分为阴性（－）、
弱阳性（＋）、中阳性（＋＋）、强阳性（＋＋＋）。
１．４　统计学分析

实验数据用 ＳＰＳＳ２２．０进行处理，通过秩和检
验比较３种抗体在肿瘤组织及癌旁组织的表达。采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析下咽鳞癌癌组织中 Ｃａｐａｓｅ１
与ＩＬ１β、ＩＬ１８表达的相关性，以 Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　下咽鳞癌组织与癌旁组织中３种抗体的表达
１１例下咽鳞癌组织及９例癌旁组织中３种抗

体的表达见表１、图１～３，肿瘤组织中３种抗体表达
高于癌旁组织，通过秩和检验分析，３种抗体在肿瘤
组织及癌旁组织的表达差异具有统计学意义（Ｐ均
＜０．０５）。
２．２　下咽鳞癌组织中３种抗体表达的相关性分析

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析方法分析Ｃａｐａｓｅ１与
ＩＬ１β、ＩＬ１８表达的相关性，结果见表２。结果表明
Ｃａｐａｓｅ１与ＩＬ１β、ＩＬ１８表达的相关系数均大于０．６，
呈显著正相关，差异具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。

表１　下咽鳞癌组织与癌旁组织中３种抗体的表达　［例（％）］

抗体 组织来源 例数
抗体表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｚ Ｐ

Ｃａｓｐａｓｅ１ 肿瘤组织 １１ ０（０．０） ４（３６．４） ７（６３．６） ０（０．０）
－２．７７６ ０．００６

癌旁组织 ９ ４（４４．４） ４（４４．４） １（１１．２） ０（０．０）
ＩＬ１β 肿瘤组织 １１ １（９．２） ５（４５．４） ５（４５．４） ０（０．０）

－２．０８２ ０．０３７
癌旁组织 ９ ２（２２．２） ７（７７．８） ０（０．０） ０（０．０）

ＩＬ１８ 肿瘤组织 １１ ０（０．０） ３（２７．３） ５（４５．４） ３（２７．３）
－２．７８８ ０．００５

癌旁组织 ９ ５（５５．６） ２（２２．２） ２（２２．２） ０（０．０）

·４８１·
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表２　肿瘤组织中３种抗体阳性率相关性分析　［例（％）］

项目 例数
肿瘤组织抗体表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
ｒ Ｐ

Ｃａｓｐａｓｅ１ １１ ０（０．０） ４（３６．４） ７（６３．６） ０（０．０）
ＩＬ１β １１ １（９．２） ５（４５．４） ５（４５．４） ０（０．０） ０．７２７ ０．０１１
ＩＬ１８ １１ ０（０．０） ３（２７．３） ５（４５．４） ３（２７．３） ０．６６１ ０．０２７

３　讨论

细胞焦亡是由多种病原体或非感染因素刺激而

导致的一种固有免疫反应，是细胞发生的一种依赖

半胱天冬氨酸蛋白酶Ｃａｓｐａｓｅ、炎症小体介导的一种
程序性死亡［１１］，它通过清除细胞内复制龛和增强宿

主的防御反应在清除各种细菌和病毒感染中发挥关

键作用，细胞焦亡失调可能导致病原体清除效率降

低，刺激适应性免疫防御功能紊乱，导致组织损

伤［８］。故细胞焦亡可作为机体炎症坏死及免疫反

应的发生机制之一参与炎性疾病及炎症相关肿瘤的

发生发展。

焦亡细胞的特征是细胞膜孔隙形成、胞质膨胀、

膜破裂，并将 ＩＬ１β等胞质内容物释放到细胞外环
境中，放大局部或全身炎症效应［１２１３］。研究者为证

实细胞焦亡是否参与下咽鳞癌的发生发展，对下咽

鳞癌及癌旁组织的细胞焦亡相关因子 Ｃａｐａｓｅ１、ＩＬ
１β、ＩＬ１８进行免疫组化染色，并对其表达的相关性
进行分析，结果表明Ｃａｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８在肿瘤组

织的表达高于癌旁组织，且在肿瘤组织中 Ｃａｐａｓｅ１
的表达与 ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达呈显著正相关。实验
结果符合细胞焦亡激活机制，在细胞膜上形成孔洞，

细胞膜的完整性遭到破坏，引起细胞膜渗透性紊乱

以及炎症因子ＩＬ１β和ＩＬ１８的释放，最终造成细胞
裂解死亡［１４１５］。这表明，细胞焦亡参与了下咽鳞癌

的生物学进程。

ＩＬ１β和ＩＬ１８与 ＩＬ１结构相似，是 ＩＬ１细胞
因子家族中的一员，ＩＬ１通过调节一些与肿瘤转移
和血管生成的相关基因参与肿瘤进展［１６１７］。ＩＬ１β
在肿瘤微环境中主要由肿瘤浸润的巨噬细胞产生，

并通过多种机制促进肿瘤的生长和转移；包括通过

增加ＩＬ１靶点的表达促进血管生成，以及增加可在
肿瘤相关成纤维细胞中引发抗凋亡信号传导的可溶

性介质的表达等［１８］。有研究表明，ＩＬ１β刺激可增
加肌成束蛋白表达，进而导致口腔鳞状细胞癌侵袭

性增加［１７］。就像炎症对于肿瘤细胞的作用具有两

面性一样，ＩＬ１８对肿瘤细胞而言也是一把双刃剑。
ＩＬ１８在免疫应答中的作用，主要是由干扰素γ（ｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的产生介导的，提示 ＩＬ１８具有抗
·５８１·
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肿瘤作用，在动物癌症模型中，给予 ＩＬ１８后肿瘤消
退表明该细胞因子具有抗肿瘤特性；另一方面，ＩＬ
１８在某些癌症患者的血清中高表达似乎是其癌前
效应的线索，这种细胞因子通过抑制 ＣＤ７０来促进
癌细胞逃离免疫系统，此外，ＩＬ１８可通过上调血管
内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）和 ＣＤ４４促进癌症转移［１９］。本实验研究表

明，细胞焦亡释放的ＩＬ１β和ＩＬ１８参与了下咽鳞癌
的生物学进程，其在癌组织的高表达，至少可以说明

在下咽鳞癌的某一进程中，炎症因子对下咽鳞癌的

进展有促进作用。

细胞焦亡参与多种肿瘤的发生发展，但在不同

的肿瘤及同一肿瘤的不同进程中，细胞焦亡都可能

扮演着不同的角色。Ｗｅｉ等［２０］研究表明，Ｅ２诱导
的ＮＬＲＰ３炎症小体活化触发细胞焦亡，抑制肝癌细
胞自噬；Ｙｕｅ等［２１］研究表明花青素通过活化焦亡作

用促进口腔鳞癌细胞的死亡，抑制肿瘤的进展，在另

一方面，Ｇｕｏ等［２２］的研究表明炎症因子 ＩＬ１β在促
进乳腺癌的生长和转移中发挥着重要作用。但目前

为止，细胞焦亡及细胞焦亡所释放的炎症因子在下

咽鳞癌中的作用尚不清楚，其分子机制也有待进一

步的实验研究。

当然，鉴于本研究样本量有限，可能增大实验结

果误差，部分结果尚需进一步扩大样本量并反复验证

以保证结果的有效参考意义。进一步深入的分子机

制研究至关重要。探索是否可以通过某些药物作用

于细胞焦亡相关分子靶标对细胞焦亡进行调控，以达

到帮助治疗下咽鳞癌或判断其预后的临床目的。
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ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，

２０２１，２７（２）：１８３－１８６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．

２０２１０３１０９

·６８１·


