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Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、ＣＤＫ４在口腔黏膜鳞状细胞癌化疗前后的表达及其意义
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［摘　要］　目的：观察ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、ＣＤＫ４在口腔黏膜鳞状细胞癌平阳霉素治疗前后的表达及其临床意义。方法：临床标

本取自河北医科大学第四医院口腔科１９８８年至２００５年的２３例病理学确诊的口腔鳞状细胞癌患者。流式细胞术检测

ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、ＣＤＫ４在口腔黏膜鳞状细胞癌中的表达。结果：Ｃａｓｐａｓｅ３在口腔鳞癌中的表达水平显著性低于正常组织（Ｐ

＜０．０５），平阳霉素化疗后表达显著性增高（Ｐ＜０．０５）。Ｐ７３表达量在口腔鳞状细胞癌中明显升高，平阳霉素化疗后显著性下

降（Ｐ＜０．０５）。口腔鳞状细胞癌中ＣＤＫ４表达明显增高，平阳霉素化疗后显著性下降（Ｐ＜０．０５）。结论：Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、

ＣＤＫ４在口腔黏膜中的异常表达与口腔鳞癌的发生有关，平阳霉素可能通过调节ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、ＣＤＫ４的表达起到抗癌作用。
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　　 肿瘤的发生发展是一个多因素、多步骤的复杂
过程，与细胞的增殖、基因改变和凋亡调节失控有
关。天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）是细胞凋亡的核
心机制，其级联反应的激活决定了凋亡发生的进程，

ｃａｓｐａｓｅ３是ｃａｓｐａｓｅ家族中的关键效应酶［１］。Ｐ７３
是一种癌基因，Ｋａｎｇ等［２］认为，Ｐ７３高表达可能是
肿瘤生长过程中伴随的氧缺乏和营养不足所激发。
细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＣＤＫｓ）表达及活性的调控是细胞周期调控的核
心，其中ＣＤＫ４主要作用于Ｇ１ 期和Ｓ期，具有启动

ＤＮＡ复制和诱导有丝分裂的双重作用［３］。实验显
示ＣＤＫ４与细胞增殖之间密切关系，其表达增加导
致ＤＮＡ合成增加，进而促进细胞分裂增殖，导致癌
变［４］。

本实验应用流式细胞术检测了ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、

ＣＤＫ４在口腔黏膜鳞状细胞癌（ｏｒａｌａｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）中的表达，并对平阳霉素（Ｂｌｅｏ
ｍｙｃｉｎＡ５）化疗前后进行了比较，探讨他们在口腔
黏膜鳞状细胞癌的诊断及治疗中的意义。

１　材料与方法

１．１　标本的采集
所有标本取自河北医科大学第四附属医院口腔

科手术病例，从１９８８年至２００５年共取２３例患者的
正常口腔黏膜、化疗前后口腔黏膜鳞状细胞癌组织。
样品经４％甲醛固定，４℃保存。所有癌组织均为高

分化鳞癌，男性１２例、女性１１例，中位年龄６０岁。

１．２　单细胞悬液的制备
首先将标本组织依次置１００％、９０％、７０％、

５０％乙醇中１０ｍｉｎ进行水化，最后放入双蒸水中水
化１０ｍｉｎ。水化后将组织放１２０目不锈钢网上用眼
科剪将组织剪碎，用眼科镊子轻轻搓细胞块，边搓边
用生理盐水冲洗，直至将组织完全搓碎。将平皿中
的混悬液用３００目铜网过滤去除细胞团块，收集细
胞悬液，以８００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ。

１．３　流式细胞术检测ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、ＣＤＫ４的表
达

取０．１ｍｌ（含１×１０６个细胞）单细胞悬液加入
一抗１００μｌ，室温放置３０ｍｉｎ，继续加入二抗，室温
下避光放置３０ｍｉｎ，上机检测。ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ７３、

ＣＤＫ４一抗及荧光抗体均购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。
采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司生产的Ｅｐｉｃｓ

ＸＬⅡ型流式细胞仪，激发光源为１５ｍＷ 氩离子激
发器，激发波长为４８８ｎｍ，检测前以荧光微球作为
标准样品调整仪器，ＣＶ值在２．０％以内。蛋白表达
定量分析以荧光指数（ＦＩ）表示，它们的相对含量公
式为：ＦＩ＝［样品蛋白的平均荧光强度］／［正常对照
样品平均荧光强度］，如果ＦＩ＞１．０为阳性表达，ＦＩ
≤１．０为阴性表达。
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