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角蛋白 19与鼻咽癌患者不同病理分期的相关性研究 

金剑明 

(湖南省怀化市第二人民医院靖州医院，湖南 怀化 418400) 

[摘要]目的：探讨分析角蛋白19与鼻咽癌分化转移的关系，以期为转移患者的早起诊断提供有效的参 

考依据。方法：选取我院于 2008年 4月~2011年 3月收治的 52例鼻咽癌患者，并随机选取同时期的 

35例淋巴结转移鼻咽癌患者、35例无鼻咽癌的患者作为对照组，使用免疫组化检测角蛋白19在所有 

鼻咽患者原发肿瘤以及对照组患者正常鼻咽上皮中的表达水平，并使用免疫印迹法测定角蛋白19在不 

同分化程度与不同转移潜能鼻咽癌细胞系中的表达。结果：角蛋白19在鼻咽癌组与淋巴结转移鼻咽癌 

组的阳性率明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0．05)；其在分化低、伴周围组织侵犯、淋巴结转 

移及远处转移的病灶中的表达强度及表达率明显较高(P<0．05)。结论：角蛋白 19与鼻咽癌的分化及 

转移关系密切，对于鼻咽癌的早期诊断有着重要意义。 
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rABSTRAOTq Objective：To study the relationship between keratin 1 9 and different pathological sta— 

ges of nasopharyngea1 carcinoma． Methods：A total of 52 patients with nasopharyngeal carcinoma，35 pa— 

tients with lymphnode metastasic nasopharyngea1 carcinoma admitted from April 2008 to M arch 2011 were 

selected while 35 patients without nasopharyngeal carcinoma during the same period were selected as the 

control group．The expression of keratin 1 9 in specimens of these patients was detected by immunohisto— 

chemical assay and the expression of keratin 1 9 in NPC cell lines with difierent differentiation degree and 

metastasis potency were detected by western blot．Results：The positive rate of keratin 1 9 in patients with 

[基金项 目]中国高校医学期刊临床专项资金项目(112210671) 

[作者简介]金剑明(1979一)，男，湖南省怀化市人，学士学位，主治医师，电话，13349617736，电子信箱：daiyqiang@163．corn。 

[收稿 日期]2013—03—11 [修回日期]2013—03—15 网络出版时间：2013—03—27 10：43 



798 海南医学院学报 Vol. 19 No. 6 Jun. 2013 

nasopharyngeal carcinoma and patients with lymphnode metastasic nasopharyngeal carcinoma were signifi

cantly higher than that of control group (P<O. 05); The keratin 19 was expressed more highly in tissues 

with lower differentiation, distant and lymphnode metastasis (P<O. 05). Conclusions: Keratin 19 has a 

close relationship with the differentiation and metastasis of nasopharyngeal carcinoma and it is valuable in 

the early diagnosis and prognosis of nasopharyngeal carcinoma. 
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鼻咽癌是发生于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿

瘤，由正常的上皮组织分化而来，在我国的南方省份

有较高的发病率，其发病与遗传易感性、环境因素、

EB病毒感 染、饮食习惯等多个因素相关，其中与

EB病毒的相关性较大［l-3］。 由于大部分鼻咽癌位

置隐匿且早期症状不明显，故早期易被忽视，待患者

到医院就诊时，多 为中晚期［4 ，巧。 所以鼻咽癌的早

期诊断与转移判断对患者来说意义重大。 科学 研究

者也一直致力于此，其中角蛋白19的表达与细胞周

期、增殖、分化、转移有较为密切的关系，并受到细胞

分化的调节，故在恶性肿瘤的诊断中能起到一定作

用［6］。 我院于2008年4月～2011年3月共收治52

例鼻咽癌患者，35例淋巴结转移鼻咽癌患者与35

例不患有鼻咽癌的人院患者，对角蛋白19与鼻咽癌

分化转移的关系进行探讨分析，报告如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取我院于2008年4月～2011年3月收治的

52例鼻咽癌患者，其中男性31例，女性21例，平均

年龄（51. 3士4. 6）岁。 其中 I 期12例，H 期9例，皿

期18例，凹期13例； 36例为低分化鳞癌，16例为

中分化鳞癌，所有患者均未进行化疗；并随机选取同

时期的35例淋巴结转移鼻咽癌患者与35例元鼻咽

癌的入院患者。 所有研究对象均排除合并肺癌、宫

颈癌、膀肮癌、乳腺癌者。

1. 2 免疫组织化学方法

标本取出后经福尔马林固定与石蜡包埋，细胞

传代培养使用含10%小牛血清的RPMI1640培养

基进行。 所有操作均按照说明书进行，使用SP 法

进行免疫组化 染色并将角蛋白的工作浓度设置为

1 : 300, Wes tern blot方法检测鼻咽癌不同分化程

度、不同转移潜能鼻咽癌细胞系中角蛋白19蛋白的

表达［7］。 鼠抗人角蛋白单克隆抗体购自杭州华安生

物技术有限公司，细胞角蛋白19免疫组化试剂盒购

自上海江莱生物科技有限公司。

1. 3 评价标准

由病理医师对结果做出判断，于高倍镜下随机

选取10个视野（祷200），以积分法计数阳性细胞，根

据每张切片的染色强度与阳性细胞比例进行积分计

算 ［町 ，阳性率＝（强阳性＋阳性＋弱阳性）／总患者

数才中瘤 标 本 的 分 期参照美国 癌 症联合委员会

TNM分期系统。

1. 5 统计学处理

采用SPSS16. O软件进行统计分析，组间计数

资料采用卡方检验，检验标准为0. 05 ，当P<O. 05 

时，差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 三组样本中角蛋白19的表达情况

角蛋白19在三组的表达情况比较差异有统计

学意义与2 =64. 828,P<O. 0日，其中在淋巴结转移

鼻咽癌组和鼻咽癌组中的表达明显高于对照组，详

见表1 。

表1 三组样本中角蛋白19的表达情况n

组如j n 阴性弱阳性阳性强阳性
阳性率

（%） 
鼻咽癌组 52 12 2 24 14 76. 9

淋巴结转移鼻咽癌组 35 211 13 9 94. 3 
对照组 35 29 3 3 0 17.1 

2.2 角蛋白19鼻咽癌不同分化程度患者中的表达

情况

在低分化的鼻咽癌标本中，角蛋白19的阳性率

为86.1%(31 /36）；在中分化的鼻咽癌标本中，角蛋

白19的阳性率为56.3%(9/16），角蛋白19在低分

化与中分化鼻咽癌癌组织中的表达情况差异比较有

统计学意义与2 =5. 564,P<O. 0日。

2.3 角蛋白19在不同鼻咽癌病灶情况的表达情况

在Tl期（ 元组织侵犯）的鼻咽癌标本中，角蛋
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白19的阳性率为 16．7 (2／12)；在 T2，T3，T4期 

(突破鼻咽腔并伴有周围组织侵犯)的鼻咽癌标本 

中，角蛋白的阳性率为 95．0 (38／40)，角蛋 白 19 

在 T1期与 T2，T3，T4期的鼻咽癌标本中的表达情 

况差异比较有统计学意义( 一31．908，P<0．05)。 

见表 2。 

表 2 鼻咽癌大小与角蛋白 19的表达情况关系 ，z 

2．4 角蛋白19在鼻咽癌淋巴结转移不同患者中的 

表达情况 

在 NO期(无淋巴结转移)的鼻咽癌标本中角蛋 

白 19的阳性率为 38．5 (5／13)；在 N1，N2，N3期 

(伴有淋巴结转移)的鼻咽癌标本中角蛋白 19的阳 

性率为 89．7％(35／39)，角蛋白19在 NO期与 N1， 

N2，N3期的鼻咽癌标本中的表达情况差异比较有 

统计学意义( 。一14．444，P<0．05)。见表 3。 

表 3 鼻咽癌淋巴结转移情况与角蛋白 19的表达情况关系 

2．5 角蛋白19在鼻咽癌远处癌转移不同患者中的 

表达情况 

在 MO期(无远处转移)的鼻咽癌标本中，角蛋 

白19的阳性率为 64．o (16／25)；在 M1期(有远 

处转移)的鼻咽癌标本 中，角蛋白 19的阳性率为 

88．9 (24／27)，角蛋白 19在 MO期与 M1期的鼻 

咽癌标本中的表达情况差异比较有统计学意义( 

=4．530，P< O．05)。 

3 讨论 

鼻咽癌大多起源于鼻咽部的被覆鳞状上皮，其 

分化较差，多数呈侵润生长，故恶性程度较高，且容 

易转移到颈部淋巴结 ]。目前尚无研究能将鼻咽癌 

发病及转移的分子机制解释清楚，但鼻咽癌发病及 

转移的早期诊断仍在其治疗中扮演了重要的角色。 

角蛋白 19是一种分子质量较小、呈酸性的I型 

细胞角蛋白，主要分布于机体正常组织的鳞状上皮， 

其基因表达有较高的规律性。当原本良性的上皮组 

织发生癌变时，恶性肿瘤使得蛋白酶得以激活，细胞 

骨架发生重建，角蛋白 19的基因组因此发生改变， 

其降解速度被加快，许多可溶性片段被释放入血。 

已有研究表明角蛋白19在乳腺癌、肝细胞癌、甲状 

腺乳头状癌、口腔鳞状细胞癌中表达增多，且分化程 

度越低，其表达水平越高[1 n]。有学者使用二维电 

泳结合质谱技术在鼻咽癌组织的蛋白表达谱中检测 

出呈高表达的角蛋白[12,143。而在本次研究中，我们 

发现鼻咽癌癌组织标本中角蛋白阳性率要显著高于 

对照组标本，在分化低的标本中有着更高的阳性率； 

有研究 表明角蛋 白 19与乳腺癌 的转移密切相 

关[1引，这可能与 p38MAPK／XBP-1信号通路有关， 

而在我们的研究中，淋巴结转移鼻咽癌组织标本中 

的阳性率要高于鼻咽癌标本。角蛋白 19作为一种 

细胞骨架中间丝蛋白，不仅维持着肿瘤的细胞骨架， 

且与细胞迁移运动能力的改变密切相关 ，已经有文 

献报道角蛋白19在肝细胞癌的转移灶中有较高的 

表达，我们的研究结果显示角蛋白 19在发生淋巴结 

转移灶和远处转移灶标本中的阳性率要高于那些没 

有发生转移的病灶。 

当前关于角蛋白 19与鼻咽癌分化转移关系的 

实验与研究还不多，但本次研究中，我们发现角蛋白 

19不仅在鼻咽癌患者的标本中呈高表达，且分化情 

况越差，表达越高，并对肿瘤细胞的转移情况有一定 

的诊断作用。综上所述，角蛋白19与鼻咽癌的分化 

及转移关系密切，对于鼻咽癌的早期诊断有着重要 

意 义。 
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