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摘　要　目的　观察分析 CD44v6在口腔鳞癌原发组织和转移组织中的表达 ,以期明确 CD44v6 在口腔鳞癌淋巴道转移

中的作用。方法:免疫组织化学染色 、半定量评估染色强度和测算阳性染色细胞后统计分析。结果:CD44v6 分子在正常口腔

粘膜上皮基底层 、基底上层 、棘层细胞胞膜表达;不同部位口腔粘膜上皮的阳性表达模式基本一致。在口腔鳞癌原发组织中 ,

CD44v6 表达减弱 ,表现为阳性反应产物形态的改变和 CD44v6阳性细胞数明显少于正常组织(P <0.05)。口腔鳞癌转移组

织中 ,只有肿瘤细胞表达 CD44v6 , CD44v6阳性细胞数也明显少于其原发组织(P <0.05)。结论:CD44v6 在口腔鳞癌的侵袭

和转移过程中以下行调节(down-regulation)的方式表达 , CD44v6在口腔鳞癌的侵袭和转移中的作用有待进一步的研究。
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Abstract　Objective:To define the role of adhesion molecule CD44v6 in metastasis of oral squamous cell

carcinom a(SCC).Methods:Im munohistochemical technique , semi-quantitative and quanti tative analysis were

used to analy se CD44v6 expression pat tern of primary and metastatic tissues of oral SCC.Results:In no rmal o ral

mucosa CD44v6 w as found to express along cell membrane of st ratum basale , st ratum suprabasale and stratum

spinosum;the expression pat tern did not dif fer in various anatomic locations.In primary tissues of oral SCC ,

CD44v6 expression w as co rrelated w ith differentiation , the form of positive staining changed and the number of

stained cells w as dif ferent significantly f rom that in no rmal tissues(P <0.05), w hich indicated reduct ion of

CD44v6 expression.In metastatic tissues , CD44v6 expression w as rest ricted to tumor cells;the number of posi-

tive cells decreased signif icantly compared w ith that in it s prim ary tissues(P <0.05).Conclusions:Our f indings

suggest that CD44v6 expresses in form of dow n-regulation during invasion and metastasis of oral SCC , it is necessary to

evaluate further the role of CD44v6 in invasive and metastatic process of oral SCC.

Subject headings　recepto rs , lymphocy te homing/ im munology;carcinoma , squamous cell/ immunology;

mouth neoplasms/immunology ;gene expression

　　细胞粘附分子 CD44参与介导肿瘤细胞的侵

袭和淋巴道转移[ 1 ,2] ,CD44的异构体 CD44v6主要

在角朊细胞及相关肿瘤组织中表达
[ 3]
。口腔粘膜

鳞癌是角朊细胞起源的恶性肿瘤 ,其转移以淋巴道
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转移为主;但目前对 CD44v6在口腔鳞癌转移形成

中的作用及其与口腔鳞癌预后关系等仍有分歧。

因而 ,有必要分析比较 CD44v6分子在口腔鳞癌原

发和转移组织中的表达。

1　材料和方法

1.1　病例资料

从 1990 ～ 1996年存档的病理组织中选取石蜡

组织块进行如下分组:①Pm 组:术后病理证实已出

现转移的口腔鳞癌原发组织;②L 组:术后病理证

实已出现转移的口腔鳞癌转移淋巴结组织;③Pnm

组:术后病理证实未出现转移的口腔鳞癌原发组

织;④N 组:整形手术切除的大致正常口腔粘膜组

织。相应病例的简要临床病理资料见表 1 , 其中 L

组中的 7例为 Pm 组病例的转移淋巴结组织。

表 1　简要临床病理资料

Table 1 　Summary of clinicopatholo gic data o f patients

Group
Pm

(n =7)
L

(n =10)
Pnm

(n =10)
N

(n =4)

M ale/ Female 7/0 7/3 8/2 3/1

Age(y r) 58±14 58±9 58±10 33±7

Location

　tongue 2 0 5 1

　gingiv a 2 0 2 1

　mouth floor 2 0 2 0

　palate 1 0 0 0

　lip 0 0 1 1

　cheek 0 0 0 1

　lym ph nodes 0 10 0 0

Differentiation

　well 2 0 6

　moderate 3 5 2

　poor 2 5 2

1.2　常规组织学观察

石蜡组织块连续切片 ,分别行 HE 染色和免疫

组织化学染色。HE 切片双盲法重新读片 ,并按高

度分化 、中度分化和低度分化进行分级
[ 4]
。

1.3　免疫组织化学

1.3.1　主要试剂　一抗为鼠抗人 CD44v6糖蛋白

的 IgG1单抗 ,购自 R&D公司(由北京中山公司提

供),工作稀释度为 1∶300;LSAB Kit购自 DAKO公

司。

1.3.2　免疫组化染色　采用结合微波脱交联的

LSAB法;抗体供应商提供切片 ,设立阳性和阴性

对照 。

1.3.3　结果观察与测算　免疫组化切片与 HE 切

片对照观察免疫组化染色的组织学特征。随机选

择 5个有代表性的高倍视野(×400)∶①参照阳性

对照 ,双盲法评估染色反应强度并分级记录。 ②用

测试网格计数各视野的 CD44v6 阳性细胞和上皮

细胞数 ,合计后求出每例的阳性标记指数(positive

index , PI=阳性细胞总数/上皮细胞总数)。

1.4　统计分析

用SPSS 统计软件对结果进行秩和检验和

Spearman等级相关分析 , 检验水准取双侧 α=

0.05 。

2　结　果

2.1　常规组织学观察

双盲法重新读片结果与原病理诊断基本一致;

无转移口腔鳞癌原发组织 、转移癌原发组织和转移

组织的分化程度无明显的区别(P >0.2)(表 2)。

表 2　CD44v6 蛋白免疫组化染色半定量评估结果

Table 2　Semi-quantitative evaluation of CD44v6 positive

staining

G roup n 　
Intensity of staining

十 十十 十十十 十十十十

Pm 　 7 1 1 4 1

L 10 3 4 1 2

Pnm 10 1 4 4 1

N 4 0 0 4 0

2.2　免疫组化染色的组织学特征

①CD44v6在正常口腔粘膜上皮的基底层 、基

底上层 、棘层细胞胞膜表达 ,构成清晰完整的细胞

轮廓 ,不同部位口腔粘膜上皮的阳性反应模式基本

一致;角化层或表层细胞以及炎症细胞等间质成分

均未见阳性染色(图 1)。 ②在口腔鳞癌原发组织

中 ,CD44v6在癌旁上皮的表达与正常上皮类似;而

在肿瘤组织的阳性表达呈异质性 ,并与分化有关。
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高分化鳞癌组织的阳性细胞主要位于癌巢外周栅

栏状排列 ,向癌巢中央阳性表达渐趋减弱 ,癌巢中

央及其周围的细胞基本呈阴性反应;阳性反应产物

沿胞膜分布 ,呈纤细线状 、串珠样 ,有时出现断裂;

低分化鳞癌组织的阳性细胞则弥散分布 ,阳性反应

产物呈细小颗粒状散布于胞膜和胞膜内外两侧部

位(图 2)③在口腔鳞癌转移组织中 ,CD44v6阳性染

色仅限于肿瘤细胞 ,阳性表达的异质性更为明显。

阳性反应产物的形态与其原发组织类似(图 3)。

图 1　CD44v6 在正常口腔粘膜上皮中的表

　　　　达(LSAB法 , ×40)

Fig.1　Expression of CD44v6 in normal epithelia of

　　　　oral tissues

图 2　CD44v6 在口腔鳞癌原发组织中的

　　　 　表达(LSAB法 , ×100)

Fig.2　Expression of CD44v6 in primary tissues of oral SCC

图 3　CD44v6 在口腔鳞癌转移组织中的表

　　　　达(LSAB法 , ×400)

Fig.3　Expression of CD44v6 in metastatic tissues of oral SCC

2.3　CD44v6阳性染色反应强度分析

口腔鳞癌原发组织和转移组织的 CD44v6 蛋

白染色反应强度无显著的改变(P >0.6)、二者与

正常组织也无明显的改变(P >0.3)(表 2)。

2.4　CD44v6阳性细胞数(PI)的分析

未转移口腔鳞癌原发组织 、转移癌原发组织的

PI值均小于正常组织(P <0.01 , P <0.001),但

二者无显著差异(P >0.05);转移癌转移组织的

PI 值小于正常组织(P <0.001)和其原发组织(P

<0.001)(表 3)。

表 3　口腔鳞癌组织 CD44v6 的 PI 值

Table 3　CD44v6 po sitive index o f o ral SCC

Group 　 n 　 　  x ± s M

Pm 　 7 0.59±0.20 0.61

L 10 0.39±0.14 0.39

Pnm 10 0.79±0.15 0.82

N 4 0.94±0.02 0.93

2.5　反应强度 、PI值与分化程度的关系分析

将表 1 、2 、3的结果进行 Spearman等级相关分

析 ,发现反应强度与分化程度无关(r s=0.3676 , P

>0.05),也与 PI 值无关(r s=0.3117 , P >0.05);

但 PI 值与分化程度有关(r s =0.7119 , P =

0.001)。

3　讨　论

3.1　CD44v6与肿瘤的淋巴转移有关

研究发现 ,粘附分子 CD44v4-7和 CD44v6-7是

参与介导实验性肿瘤和部分人类恶性肿瘤淋巴道

转移的重要因子之一 , 被认为是转移性异构体

(metastatic variant)[ 2] ;而 CD44v3-10 则主要在角

朊细胞起源的组织中表达 ,被认为是角朊细胞型异

构体(keratinocyte form)[ 3] ,因此 CD44v6可能与角

朊细胞起源的恶性肿瘤的侵袭和转移有密切的联

系。作为角朊细胞来源的口腔鳞癌 ,淋巴道转移是

其主要的转移途径 ,了解 CD44v6在口腔鳞癌原发

和转移组织中的表达 ,将有助于了解口腔恶性肿瘤

转移的机理。

3.2　CD44v6在口腔鳞癌转移过程中下行表达

本研究观察到 , CD44v6 蛋白在正常口腔粘膜
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上皮的基底层 、基底上层 、棘层细胞胞膜表达 ,而角

化层或表层细胞以及炎症细胞等间质成分均未见

阳性染色 ,说明了 CD44v6蛋白基本在角朊细胞中

表达 ,这一结果与以前的报道相近[ 4] 。在口腔鳞癌

原发组织中 ,癌旁上皮的 CD44v6蛋白表达与正常

上皮类似;肿瘤细胞的 CD44v6蛋白表达则呈异质

性 ,CD44v6阳性细胞分布与鳞癌组织分化程度有

关;CD44v6蛋白表达的量减少 ,在高分化鳞癌组织

表现为沿胞膜分布的阳性反应产物呈纤细的线状 、

串珠状 ,甚至出现断裂 ,在低分化鳞癌组织阳性反

应产物则呈细小颗粒状散布于胞膜和胞膜内外两

侧。在口腔鳞癌转移淋巴组织中 , CD44v6 蛋白表

达只见于转移的肿瘤上皮细胞 ,阳性反应产物在细

胞的分布与其原发组织类似 。上述 CD44v6 表达

特征在以前的研究报道未见详细描述[ 5 ,6] 。本研

究还发现 , 口腔鳞癌原发组织和转移组织的

CD44v6阳性细胞数(PI 值)较正常组织依次降低。

因此 ,本研究从免疫组化染色特点和定量计数两方

面 ,揭示了 CD44v6蛋白在口腔鳞癌转移过程中以

下行调节(dow n-regulat ion)方式表达 。

3.3　CD44v6表达在口腔鳞癌转移中的意义

CD44粘附分子的配体是广泛分布的透明质酸

盐(hyaluranon)、胶原 和 纤维 连 接蛋 白 (fi-

bronectin)。CD44分子通过与这些配体的结合来

调节细胞-基质间的异嗜粘附(heterophilic adhe-

sion)和细胞迁移等功能[ 1] 。目前了解到 ,肿瘤细胞

穿透上皮下和内皮下基底膜是肿瘤侵袭和转移的

关键步骤之一 ,上行表达(up-regulation)的 CD44分

子通过介导肿瘤细胞加强与基底膜的粘附而有助

于肿瘤的侵袭和转移[ 1] ,因而成为影响食道癌 、宫

颈癌等部分恶性肿瘤预后的重要因素[ 7 ,8] 。但本

研究却发现 ,CD44v6分子在口腔鳞癌转移过程中

以下行调节方式表达;Hudson 等[ 9] 也发现口腔鳞

癌细胞系出现 CD44v6表达的丧失;而 Piffko 等观

察到CD44v5 、v6在口腔鳞癌发生发展过程中并无明

显改变 ,CD44v6与口腔鳞癌的预后无关[ 5 , 6] 。在皮

肤肿瘤中 ,CD44v6表达随鳞癌的去分化(dedifferenti-

ation)而减少;CD44v6的表达与基底细胞癌的增殖活

性负相关
[ 10 ,11]

。这些结果提示 ,CD44v6分子在鳞癌

组织中的表达及其在转移中的作用 ,可能具有器官

的特异性并与肿瘤类型有关 ,因而目前还不能确定

CD44v6是口腔鳞癌转移的普适标记物(general

marker)和预后的指标 。
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