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摘摇 要:摇 目的摇 探讨细胞角蛋白鄄8(CK8)在不同分化程度喉鳞癌中的表达及其临床意义。 摇 方法摇 应用免

疫组织化学 S鄄P 法检测 12 例喉息肉组织、56 例无淋巴组织转移喉鳞癌组织和 22 例伴有淋巴组织转移喉鳞癌组织

中 CK8 的表达情况。 摇 结果 摇 CK8 在喉息肉组织中无表达,在无淋巴组织转移喉癌组织中的阳性表达率为

46郾 4% ,在伴有淋巴组织转移喉癌组织中的阳性表达率为 77. 3% ,三组组间相比,差异有统计学意义(P < 0. 05)。
在无淋巴组织转移喉鳞癌组织间,高分化组分别与中分化组(P < 0. 05)或低分化组相比(P < 0. 05)差异具有显著

性,但中分化组与低分化组之间 CK8 表达无统计学意义(P > 0. 05);在伴有淋巴组织转移喉鳞癌组织中,喉鳞癌组

与淋巴组织组 CK8 表达无统计学意义(P > 0. 05)。 摇 结论摇 CK8 可能在喉鳞癌的发生发展及其转移过程中发挥

着重要的促进作用。
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摇 摇 复发和转移是恶性肿瘤的主要病理特征,是导

致患者死亡的主要原因。 细胞角蛋白(CK)主要分

布在上皮细胞和上皮细胞起源的肿瘤,而在间叶组

织中缺乏表达,是一个很大的中间丝家族[1]。 虽然

CK 是在肿瘤研究中得到广泛应用的标志物[2]。 但

是目前 CK8 的功能及其结构的改变对疾病的影响

还没很明确。 本实验采用免疫组化方法检测 CK8
在不同分化程度及有无伴淋巴组织转移的喉鳞癌中

的表达,探讨 CK8 在喉鳞癌的发生发展过程中的

意义。

1摇 资料与方法

1. 1摇 标本来源

摇 摇 收集 2008 年 1 月 ~ 2012 年 1 月在南华大学附

属第一医院及湖南省肿瘤医院行喉鳞癌手术切除标

本 78 例,其中 56 例无淋巴组织转移,22 例伴有淋

巴组织转移。 在无淋巴组织转移喉鳞癌标本中高分

化 16 例、中分化 18 例、低分化 22 例,所有标本均经

病理检查确诊,病理诊断由至少 2 名以上副主任医

生确定,并选取经病理检查证实为喉息肉组织的 12
例标本作为对照组。 所有患者年龄在 49 ~ 71 岁,中
位年龄 60 岁,男 60 例,女 18 例。 所有患者术前均

未做放疗、化疗等治疗,也无内分泌、免疫性等疾病。
1. 2摇 实验方法

采用 SP 免疫组化方法:准备厚约 4 滋m 切片,
烤干后用石蜡包埋备用。 CK8 单克隆抗体购自 sig鄄
ma 公司, SP 试剂盒购自北京中杉金桥公司。 以

PBS 代替一抗做阴性对照,按 SP 试剂盒说明书

操作。
1. 3摇 结果判断标准

CK8 的阳性表达部位为细胞质,呈棕黄色颗

粒,随机选取 12 个视野,每个视野至少观察 100 个

细胞,计数阳性细胞,取其平均值。 采用染色强度及

阳性细胞含量两者综合计分[3]。 其中染色强度计

分:组织中无色计为 0 分,浅黄色计为 1 分,黄色计

为 2 分,棕褐色计为 3 分;阳性细胞含量计分:臆
20%计为 1 分;20% ~60%之间计为 2 分;逸60%计

为 3 分。 将染色数量及阳性细胞含量相加后,其中

1 分计为“ - 冶;2 ~ 3 分计为“ + 冶,3 ~ 5 分计为“ +
+ 冶逸5 分计为“ + + + 冶。
1. 4摇 统计学方法

用 Spss13. 0 软件对所得数据进行统计学分析。
数据采用 字2 检验,Fisher 确切概率法及相关性分

析。 以 P < 0. 05 为差异具有统计学意义。
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2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 CK8 在喉息肉和喉鳞癌组织中的表达

摇 摇 如图 1 所示,CK8 在喉息肉组织中无表达;CK8 主

要在喉鳞癌组织中表达,阳性细胞分布于粘膜各层,浸
润到粘膜下组织的鳞癌细胞也呈阳性染色。 通过相对

密度计算结果显示,CK8 在喉鳞癌组织组和喉息肉组

之间表达差异有统计学意义(字2 =10郾 554,P <0. 05)。

图 1摇 SP 免疫组化法 CK8 在癌组织中的表达情况摇 A:CK8 在喉息肉中无表达,B:CK8 在高分化喉鳞癌中的表达,C:CK8 在中分化喉

鳞癌中的表达,D:CK8 在低分化喉鳞癌中的表达,E:CK8 在伴有淋巴组织转移喉鳞癌中的表达;F:CK8 在喉鳞癌转移淋巴组织中的表达

2. 2摇 CK8 在喉鳞癌及其转移淋巴组织中的表达情况

方差和 Fisher 确切概率法分析结果显示,在喉

息肉、无淋巴组织转移和有淋巴组织转移喉鳞癌之

间相比(字2 = 18. 693,P < 0. 005),差异的表达有统

计学意义(见表 1)。 CK8 在无淋巴组织转移和伴有

淋巴组织转移喉鳞癌组织中的阳性表达率分别为

47. 2%和 77郾 3% 。 喉息肉组织与无淋巴转移喉鳞

癌组(字2 = 7郾 161,P < 0. 01)或伴有淋巴转移喉鳞癌

组(字2 = 15郾 584,P < 0. 005)之间,CK8 表达率差异

有统计学意义;说明 CK8 与喉鳞癌发病明显相关;
进一步分析显示,CK8 表达在伴有淋巴组织转移喉

鳞癌与无淋巴组织转移喉鳞癌组之间(字2 = 4. 892,
P < 0. 05)差异有统计学意义,说明 CK8 表达增高也

与喉鳞癌淋巴组织转移有关。
在无淋巴转移喉鳞癌组内,CK8 在高、中、低三

种不同分化程度喉鳞癌组织中表达率分别 12. 6%
(2 / 16)、55. 5% (10 / 18)和 63. 6% (14 / 22),说明分

化程度的降低,其表达率明显增高。 经 字2 检测和

Fisher 确切概率法比较,高分化组与中分化组之间

(字2 = 5. 119,P < 0. 05),高分化组与低化化组之间

(字2 = 7. 949,P < 0. 05),CK8 差异表达具有统计学

意义。 但在中分化组与低分化组之间(字2 = 0. 038,
P > 0. 05),CK8 差异表达无统计学意义。

在伴有淋巴组织转移喉鳞癌中,分别检测喉鳞

癌组织和淋巴组织,其表达率分别为 77. 3% (5 / 17)
和 90. 9% (2 / 20)。 CK8 差异表达无统计学意义

(字2 = 0. 679,P > 0. 05)。

表 1摇 CK8 在喉息肉、无淋巴组织转移喉鳞癌及伴有淋巴组

织转移喉鳞癌中的表达情况

组别 n
CK8

- +
CK8 的喉癌鳞的表达率

喉息肉组织 12 12 0 -
无淋巴转移喉鳞癌 56 30 26 46. 4%
伴有淋巴转移喉鳞癌 22 5 17 77. 3%

摇 摇 三组间相比:字2 = 18. 693,P < 0. 05

3摇 讨摇 摇 论

喉癌是耳鼻咽喉头颈外科常见的恶性肿瘤,其
中鳞状细胞癌是喉癌的主要病理类型[4]。 喉部解

剖结构复杂,病情隐蔽,其血供、淋巴丰富,因此在临

床上患者确诊为喉癌时约半数已是临床中晚期,且
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多伴有淋巴结转移。 颈淋巴结清扫术是目前喉鳞癌

晚期可靠的手术方式,因此了解颈部淋巴结是否有

转移有助于了解肿瘤的预后和预测复发。 喉癌的病

因目前尚不清楚,研究表明是多种致癌因素协同作

用的结果,随着临床研究的发展,储备细胞的作用已

经受到科学家们的重视。 研究显示,储备细胞是人

乳头瘤病毒(HPV)感染的靶细胞[5]。 HPV 感染引

发的喉乳头状瘤是喉癌的癌前研究,当受到过度刺

激或环境因素的影响时,这些细胞就会发生化生,向
癌细胞发展。 而 CK8 为储备细胞的分子标志物[6]。
CK8 具有泛素化特征,与癌症的复发和转移密切相

关,促进上皮源性肿瘤发生。 有研究显示,在大多数

无淋巴组织转移的喉癌和伴有淋巴组织转移喉癌组

织中均存在 CK鄄8 蛋白的高表达[7]。 因此研究 CK8
可能对喉鳞癌的早期诊断、预测是否有淋巴组织转

移及其预后有重要的意义。
CK 蛋白是酶类的一种,是通过蛋白磷酸化来

调控细胞的生长,也是上皮细胞分化的标志,分为酸

性(玉型)和碱性(域型)细胞角蛋白两个亚家庭[8]。
CK8 属于域型 CK,Mr 约为 54000. 编码 483 个氨基

酸。 在多种疾病状态下,CK 蛋白表达模式可随细

胞分化或增殖而改变[9]。
为了进一步证实 CK8 在喉鳞癌中的表达与意

义,本实验分别采用喉息肉,无淋巴组织转移喉鳞癌

组织和伴有淋巴组织转移喉鳞癌组织,经过检测

CK8 的表达情况。 结果发现,CK8 在喉息肉组织不

表达,在喉癌组织中,随着喉鳞癌组织恶性程度增

高,CK8 的阳性表达率也增高,在伴有淋巴转移的

喉鳞癌组织表达更加显著,三者之间差异的表达均

有统计学意义。 这表明 CK8 的阳性率与喉鳞癌的

分化程度相关,但调控细胞角蛋白表达机制尚不清

楚,仍需进一步研究。 本研究还发现 CK8 在伴有淋

巴转移喉鳞癌中的表达率明显高于无淋巴转移喉鳞

癌。 这说明 CK8 的阳性表达率与淋巴组织转移密

切相关,淋巴的转移意味着喉鳞癌的进一步发展。
头颈部解剖复杂,有丰富的血供和淋巴,更容易使喉

鳞癌转移到其他组织或器官。 由此可以认为,通过

检测喉癌组织中 CK8 的表达情况,可能预测喉鳞癌

发生发展趋势及预后情况。 因此在喉鳞癌中 CK8
的表达越明显,提示喉鳞癌发生淋巴组织转移的概

率可能性越大,且预后差。 同时随着研究的不断深

入,CK8 可能成为喉鳞癌临床治疗的靶点,也可作

为喉鳞癌诊断及预测病变进展趋势的标志物,也可

通过淋巴组织检测来作为患者预后评价的参考

指标。
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