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S100A4蛋白在口腔鳞状细胞癌的表达及其意义
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[摘要 ]目的:探讨 S100A4蛋白在口腔鳞状细胞癌 (oralsquamouscellcarcinoma, OSCC)的表达及其意义。方法:采用免疫组化

SP法检测 61例 OSCC组织和 20例正常口腔黏膜 (NOM)组织中 S100A4蛋白的表达情况, 并分析 S100A4蛋白的表达与 OSCC

临床病理特征之间的关系。结果:NOM组织中 S100A4蛋白不表达,在 OSCC组织中 S100A4蛋白的表达率为 24.6%, 两者差

异有统计学意义 (P<0.05)。在 OSCC中, S100A4蛋白的表达与组织学分级无关 (P>0.05),与淋巴结转移有一定关系 (P<

0.01);结论:S100A4蛋白与 OSCC的侵袭和转移有一定关系, 是判断口腔鳞癌生物学行为 、预测转移趋势的有价值指标之一。
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ExpressionsofS100A4 proteininoralsquamouscellcarcinomaanditssignificance
CHENYong-feng1, CAOLi-yu2, HUANGQuan-shun1, ZHANGKai1

( 1.DepartmentofStomatology, TheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollege, Bengbu233004;

2.DepartmentofPathology, TheFirstAffiliatedHospitalofAnhuiMedicalUniversity, Hefei230022, China)

[ Abstract] Objective:ToinvestigatetheexpressionsofS100A4proteininoralsquamouscellcarcinoma(OSCC) anditssignificance.

Methods:ExpressionofS100A4 proteinwasdetectedbyusingimmunohistochemistrySPmethodin61patientswithOSCCand20cases

ofnormalmucosa.RelationshipbetweentheexpressionofS100A4 proteinandclinicopathologicalfeatureswasanalyzed.Results:The

positiveexpressionrateofS100A4 proteinwas24.6% inOSCC, butnegativeexpressioninNOM.Thedifferenceinthepositive

expressionrateofS100A4proteinwasstatisticallysignificantbetweentheOSCCandNOM(P<0.05).ExpressionofS100A4proteinin

OSCChadpositivecorrelationwithlymphnodemetastasis(P<0.01 ), andnocorrelationwithhistologicalgrading(P>0.05 ).

Conclusions:S100A4 proteinisrelatedwithinvasionandmetastasisofOSCC.ExpressionofS100A4 proteinissignificantly

associatedwithtumorprogressioninOSCC, whichwasoneofthevaluablemarkersforpredictingbiologicalbehaviorandtrend

ofmetastasisofOSCC.
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　　口腔鳞状细胞癌 (oralsquamouscellcarcinoma,

OSCC)的发生和转移与多种癌基因和抑癌基因有

关 。人类 S100A4基因是一种转移相关基因, 定位

于人染色体 1q21, S100A4基因编码产物 S100A4蛋

白是 Ca
2 +
结合蛋白 S100蛋白家族的成员。 S100A4

蛋白参与细胞内外的信号传导 、细胞增生和分化 、细

胞间的黏附及细胞自身的运动等多个生理过

程
[ 1 ～ 4]

。S100A4蛋白对肿瘤的发生和发展起重要

作用。它可增加肿瘤细胞的运动性, 降低肿瘤细胞

间的黏附力,抑制细胞凋亡, 促进血管生成, 促进肿

瘤侵袭和转移, 从而促进肿瘤的发生和发展 。本文

旨在通过免疫组化 SP法检测 OSCC中 S100A4蛋白

的表达,并分析其与临床病理特征之间的关系 。

1　资料与方法

1.1　病例选择　标本来源于安徽医科大学第一附

属医院口腔颌面外科 2001年 1月 ～ 2005年 5月手

术切除并经病理证实的 61例 OSCC组织及 20例正

常口腔组织。所有标本经 10%福尔马林固定 、石蜡

包埋 。其中男 37例, 女 24例;年龄 29 ～ 82岁。临

床病理资料通过病历记录和组织病理报告获得。

1.2　主要试剂 　S100A4蛋白兔多克隆抗体购自

LabVision公司,工作浓度为 1∶200;SP试剂盒购自

北京中杉生物技术有限公司 。

1.3　方法　所有标本均在同一条件下采用 SP法进

行免疫组化染色。

1.4　免疫组化染色结果判断　S100A4蛋白免疫染

色阳性物质呈棕黄色颗粒, 分别定位于细胞质和细

胞膜上。两人双盲法观察切片,每例随机选择 10个

高倍镜视野共计算 1 000个细胞, 按阳性细胞数占

总细胞数的比例计算阳性表达率进行划分:S100A4

蛋白阳性细胞≥20%为表达阳性。

1.5　统计学方法　采用 χ
2
检验和秩和检验 。
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2　结果

2.1　定位观察　S100A4蛋白在 NOM组织中不表

达 (见图 1);在 OSCC组织中, S100A4蛋白表达主

要位于细胞质中,少数位于细胞膜,阳性细胞以局灶

分布为主,在淋巴细胞中亦有表达 (见图 2)。
2.2　S100A4蛋白在 OSCC的表达及其与临床病理

参数的关系　S100A4蛋白在 OSCC组织中的阳性

表达率为 24.6%;S100A4蛋白在正常口腔组织中

不表达, 与 OSCC组织相比, S100A4蛋白的表达差

异有统计学意义 (χ
2
=4.52, P<0.O5)。在 61例

OSCC组织中, S100A4蛋白的阳性表达与 OSCC的

年龄 、性别 、部位 、临床分期均无明显关系 (P>
0.05)。 S100A4蛋白的表达与组织学分级无关

(P>0.05), 淋巴结转移阳性表达高于无淋巴结转

移者 (P<0.01) (见表 1) 。

表 1　OSCC临床病理参数的关系与 S100A4蛋白的表达 (n)

参数 n
S100A4

阴性 阳性
χ2 P

性别
男

女

37

24

27

19

10

5
0.30 >0.05

年龄 (岁 )
≥60

<60

31

30

22

24

9

6
0.67 >0.05

部位 舌 18 12 6

牙龈 9 7 2

口底 7 5 2 1.48Δ >0.05

唇 6 5 1

颊黏膜 14 11 3

软腭 7 6 1

临床分期 T1 15 11 4

T2

T3

30

12

24

10

6

2
4.60Δ >0.05

T4 5 1 3

病理分级 Ⅰ级 41 34 7

Ⅱ级 13 7 6 4.49Δ >0.05

Ⅲ级 7 5 2

淋巴结转移
有

无

16

45

8

38

8

7
7.55 <0.01

　　Δ示 Hc值

3　讨论

　　S100蛋白家族是由 Moore
[ 5]
从牛脑中首次分离

的,包括 S100A4蛋白在内, S100蛋白家族是一个有

21个成员的 Ca
2+
结合蛋白家族, S100蛋白通过对

Ca
2+
的调节及与靶蛋白的相互作用, 在体内发挥多

种生物学功能
[ 6]
。其来源于上皮细胞和肿瘤细胞,

主要与肿瘤的浸润和转移密切相关
[ 1, 7]
。研究表

明, S100A4蛋白在很多的恶性肿瘤中高表达, 如乳

腺癌 、结肠癌 、胃肿瘤 、食管鳞癌 、骨肉瘤等肿瘤中高

表达;在前列腺癌细胞中, S100A4蛋白显著高表达;

在恶性肿瘤标本中比在良性肿瘤或正常组织中有高

表达
[ 8 ～ 10]

。本研究中, S100A4蛋白在 OSCC中阳性

表达率为 24.6%,在 NOM中不表达,差异有统计学

意义 (P<0.05) ,这与已有的研究结果相符。

以共价键二聚体存在于细胞间质中 S100A4蛋

白的存在是细胞之间信号传导, 细胞与细胞基质相

互联系 、相互作用的基础,也是肿瘤细胞侵袭和转移

的病理基础
[ 1]
。研究发现, S100A4蛋白是独立的预

后参数,其组织表达同肿瘤的进展及淋巴结转移情

况密切相关
[ 3]

, 并认为 S100A4蛋白可能参与了癌
转移通路的 多个层 面

[ 11]
。 Fernandez-Fernandez

等
[ 12]
推测高水平的 S100A4蛋白能促进 p53进入到

细胞核,因此增加 p53对降解的寻靶作用 。这成为

S100A4蛋白能在癌转移中起作用的根本原因。本

研究发现, S100A4表达与淋巴结转移有一定关系,

这提示 S100A4蛋白的表达与 OSCC癌细胞转移密

切相关。

近年研究表明, S100A4基因有可能作为一个评

估肾癌患者预后的重要指标
[ 13]
。因此, S100A4蛋

白有可能成为一个能够预测肿瘤病情发展及指导临

床治疗的标志物
[ 3, 6]
。在 OSCC中, S100A4蛋白的

表达与肿瘤的淋巴结转移有关,对 OSCC, S100A4蛋

白可作为一很好的预测因子, 可能成为抗转移治疗

的靶点。

　　(本文图 1、2见封三 )
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角膜缘干细胞自体移植联用羊膜治疗复发性翼状胬肉
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[摘要 ]目的:观察自体角膜缘干细胞移植联合羊膜移植治疗复发性翼状胬肉的临床疗效。方法:自体角膜缘干细胞移植联合

羊膜移植治疗复发性翼状努肉 30例,术后随访 1年, 观察胬肉复发及手术并发症情况。结果:无复发及睑球粘连等并发症发

生。结论:自体角膜缘干细胞移植联合羊膜移植治疗复发性翼状胬肉是安全有效的治疗方法。

[关键词 ] 翼状胬肉;角膜缘;自体移植;羊膜
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Limbuscorneastemcellautografttransplantationwith
freshamnionforrecurrentpterygium
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[ Abstract] Objective:Toevaluatetheeffectoflimbuscorneastemcellautografttransplantationwithfreshamnionintreatmentof

recurrentpterygium.Methods:Thirtypatientswithrecurrentpterygiumweretreated.Complicationsandpterygiumrecurrencewere

analyzed.Patientswerefollowedforatleast1 year.Results:Thetreatmentwassignificantlyeffectiveandnorecurrentpterygium

occurred.Conclusions:Limbuscorneastemcellautografttransplantationwithfreshamnionisasafeandeffectivemethod.

[ Keywords] pterygium;limbuscorneae;autotransplantation;amnion

　　翼状胬肉是眼科常见疾病,手术后复发率较高,

文献报道为 20% ～ 50%。反复复发易导致睑球粘
连,角膜瘢痕加重,影响眼球运动和视力。我们采用

角膜缘干细胞移植联合羊膜移植的方法治疗复发性

翼状胬肉,随访观察疗效满意, 现作报道。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择 2005年门诊复发性翼状胬肉

30例,共 30眼。男 11例,女 19例;年龄 40 ～ 75岁 。

据上次手术时间 6个月 ～ 10年 。并发睑球粘连 7例

( 7眼 ) ,已行 2次手术者 9例 ( 9眼 ) 。翼状胬肉头

部侵入角膜 >3 mm,基底 >60°。治疗后随访1年,

重点观察羊膜 、角膜情况 。

1.2　手术方法　新鲜羊膜:来源于免疫过筛排除各

种传染病的健康剖宫产产妇, 剥离的羊膜用生理盐

水 、庆大霉素 、林可霉素 、两性霉素充分冲洗,上皮面

向上贴于盐水纱布上保持湿润。手术均在显微镜下

完成,行盐酸奥布卡因表面麻醉和利多卡因球结膜

下局部浸润麻醉。剥除胬肉的头部和体部, 尽量分

离增生的瘢痕组织,使角膜创面和暴露的巩膜面平

整。取颞上方角膜缘组织,附带部分球结膜,长度略

大于角膜创面,宽度约 1 mm,平铺于角膜创面, 10-0

尼龙线缝合固定移植组织,勿使边缘卷曲,角膜侧和

球结膜侧保持正常的生理方向和位置。羊膜上皮面

向上平铺于巩膜创面,勿使羊膜下有积气 、积血, 10-

0尼龙线固定于浅层巩膜, 球结膜覆盖于周边羊膜

上, 睑球粘连者穹窿部羊膜勿绷紧,以不影响眼球转

动为宜。术后滴激素 、抗生素眼液预防感染,减轻炎
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