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配合中医整体观念及辨证，随诊加减使用穴位，并采
用针刺补泻手法治疗，同时给予普米克令舒雾化和
心理疏导，辅以发音治疗，取得了理想的治疗效果。
但因本研究病例数偏少，治疗机理和临床效果还有
待进一步探讨。
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口腔鳞状细胞癌中 PLK1蛋白表达与中心体扩增
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摘要：目的：探讨口腔鳞状细胞癌（Oral%Squamous%Cell%Carcinoma，OSCC）中保罗样激酶 -1（Polo-Like%Kinase%1，PLK1）蛋白表

达与中心体扩增之间的相关性。方法：采用免疫组化 SABC 法检测 10 例正常口腔黏膜和 47 例 OSCC 中 PLK1 蛋白和 酌- 微管蛋白
的表达情况， 并分析两者之间的相关性。 结果：PLK1 蛋白和 酌- 微管蛋白在正常口腔黏膜组和 OSCC 组中的阳性表达率分别为
0.0%（0/10）、70.2%（33/47）和 0.0%（0/10）、76.6%（36/47），PLK1 蛋白和 酌- 微管蛋白表达在正常口腔黏膜组和 OSCC 组之间的差异
均具有统计学意义，P＜0.05；Spearman 相关分析显示，OSCC 组织中 PLK1 蛋白与 酌- 微管蛋白表达之间正相关，r=0.305，P＜0.05。
结论：PLK1 蛋白过表达可能是中心体扩增的潜在机制之一，PLK1 蛋白过表达导致中心体扩增及细胞恶性增殖在 OSCC 发生中可
能起一定的作用。
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Abstract:%Objective:%To%study%the%correlation%between%polo-like%kinase%1%protein%expression%and%centrosome%amplification%in%oral%
squamous%cell%carcinoma.%Methods:%The%expressions%of%PLK1%and%酌-tubulin%proteins%in%10%cases%of%normal%oral%mucosa%and%47%cases%of%
oral%squamous%cell%carcinoma%were%investigated%by%SABC%method,%and%analyzed%the%correlation%between%them.%Results:%Rate%of%positive%
expression%of%Plk1%protein%and%酌-tubulin%in%normal%oral%mucosa%group%and%OSCC%group%were%0%% (0/10),%70.2%% (33/47)%and%0%%(0/10),%
76.6%%(36/47)%respectively,%and%differences%of%Plk1%protein%and%酌-tubulin%expression%between%OSCC%group%and%normal%oral%mucosa%group%
were% statistically% significant,% P＜0.05.%Spearman% correlation% analysis% showed% that% the% expression%of%PLK1%protein% in%OSCC% tissue%was%
positively%correlated%with% the%expression%of%gamma%tubulin,% r=0.305,%P＜0.05.%Conclusion:%Over-expression%of%PLK1%protein%may%be%a%
potential%mechanism%of%centrosome%amplification,%while%PLK1%protein%leads%to%centrosome%amplification%and%cell%proliferation%may%play%a%
role%in%the%occurrence%of%OSCC%expression.
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基因不稳定是人类肿瘤发生发展的中心环节，
染色体不稳定性（Chromosome%Instability，CIN）作为
基因不稳定的形式之一，是肿瘤细胞一个非常显著
的共同特征性表现。 中心体异常被认为是染色体不

稳定形成的潜在原因之一而与肿瘤发生有关。目前，
中心体扩增可见人类大多数肿瘤中， 其中也包括口
腔鳞状细胞癌（Oral% Squamous% Cell% Carcinoma，
OSCC）[1]，但其扩增机制仍不清楚。 有研究提示保罗
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样激酶 -1（Polo-Like%Kinase%1，PLK1）异常与中心体
扩增、染色体不稳定及细胞恶性转化密切相关[2~3]。酌-
微管蛋白作为一个典型的中心体核心蛋白，对于细
胞周期的调控发挥很大重要[4]。 我们通过采用免疫
组化 SABC法检测 OSCC中 PLK1蛋白和 酌-微管
蛋白的表达情况，初步探讨两者之间的相关性。
1%%%%资料与方法
1.1%%%%临床病理资料 选取 2000~2007年贵阳医学
院附属医院口腔科临床活检或手术切除标本，包括：
经患者知情同意自阻生齿拔除时切除的正常牙龈黏
膜组织 10例、口腔黏膜上皮非典型增生组织 29例
（轻度 14例，中度 10例，重度 5例）、OSCC组织 47
例（高分化 33例，中分化 11例，低分化 3例；伴有淋
巴结转移者 31例，无淋巴结转移者 16例；按 2002
年WHO国际抗癌联盟制定的肿瘤分期标准： Ⅰ期
和Ⅱ期共 9例，Ⅲ期和Ⅳ期共 38例）。 病人术前均
未接受任何手术或化、放疗治疗。 所有组织均经病
理检查确诊。
1.2%%%%实验试剂与方法
1.2.1%%%%实验试剂 鼠抗人 PLK1单克隆抗体（购自
美国 Santa公司，SC-17783），鼠抗人 酌-微管蛋白单
克隆抗体（购自美国 Sigma公司，GTU-88），免疫组
化 SABC试剂盒、 抗原修复液及 DAB显色试剂盒
（均购自武汉博士德生物技术有限公司）。
1.2.2%%%%实验方法 所有组织均经 10%福尔马林液
固定后，制成蜡块并切片，切片用 APES溶液制成的
胶片捞片，通过二甲苯脱腊，梯度酒精水化后，将切
片置于修复液中（pH6.0，0.01%mol 枸橼酸盐缓冲
液），高压热修复 3%min，待冷却后用磷酸缓冲盐溶
液（PBS）冲洗 2次，5%min/次，滴加一抗（PLK1蛋白
和 酌-微管蛋白工作液稀释度分别为 1∶100和 1∶
200），在室温孵育 120%min；PBS液冲洗，滴加二抗，
在室温下孵育 30%min，PBS液冲洗， 最后用DAB显
色后苏木素复染 10%s，流水冲洗，梯度酒精脱水后封
片。 每批染色同时设置阳性和阴性对照：以已知阳
性标本为阳性对照，以 PBS液取代一抗作为阴性对
照。 免疫组化结果由两位资深病理科医师独立判定
取均值。
1.3%%%%结果判断 PLK1蛋白以细胞浆或细胞核着黄
色颗粒或团块为阳性染色，酌-微管蛋白以胞浆着黄
色颗粒或团块为阳性染色。 随机选取上皮或肿瘤区
的 5个不同区域，观察 5个 400倍高倍视野，计数阳
性细胞数、阳性细胞百分率和评定显色强度，依照阳
性细胞百分率＜5% ，5% ~25% ，25% ~50% ，50%

~75%，＞75%分别得 0、1、2、3、4分； 依照显色强度
未着色、浅黄色、棕黄色、棕褐色分别得 0、1、2、3分，
两项得分相乘，并取 5个高倍视野得分的平均值。按
照分数分为 4个等级：0~3为阴性（－），4~6为低表
达（+），7~8 为中表达（++），9 分以上为高表达
（+++）。（+）、（++）和（+++）的病例均归为阳性。
1.4%%%%统计学处理 数据处理采用 SPSS13.0统计软
件， 进行 字2%检验、Fisher’s确切概率法和 Spearman
相关分析。 P＜0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%PLK1 蛋白在正常口腔黏膜组织和 OSCC 中的
表达情况 PLK1蛋白在正常口腔黏膜组中未见阳
性表达， 在 OSCC 组中的阳性表达率达为 70.2%
（33/47），中、高表达共 28例。PLK1蛋白阳性表达率
在 OSCC组显著高于正常口腔黏膜组，P＜0.05。 见
图 1~图 2。

图 1%%%%PLK1蛋白在正常口腔黏膜组织中的阴性表达（SABC×400）

图 2%%%%PLK1蛋白在口腔鳞癌组织中的阳性表达（SABC×400）

2.2%%%%酌-微管蛋白在正常口腔黏膜组织和 OSCC 中
的表达情况 酌-微管蛋白在正常口腔黏膜上皮基
底层仅见极少数基底细胞胞浆阳性着色， 按标准判
为阴性表达； 而在 OSCC组织中的阳性表达率为
76.6%（36/47），阳性细胞以中、高度表达为主呈大量
散在分布，有的甚至满布视野。 酌-微管蛋白表达在
正常口腔黏膜组与 OSCC组比较差异有统计学意
义，P＜0.05。 见图 3~图 4。
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图 3%%%%酌-微管蛋白在正常口腔黏膜组织中的阴性表达（SABC×1000）

图 4%%%%酌-微管蛋白在口腔鳞癌组织中的阳性表达（SABC×1000）

2.3%%%% PLK1 与 酌 -微管蛋白表达之间的相关性
Spearman相关分析显示，OSCC组织中 PLK1蛋白
表达与 酌- 微管蛋白表达之间正相关，r=0.305，P＜
0.05。 见表 1。

表 1%%%%口腔鳞癌组织中 PLK1与 酌-微管蛋白表达之间的相关性分析（例）

3%%%%讨论
中心体异常可表现为中心体数目扩增、结构异

常、中心粒周围物质聚集过多、中心体蛋白的异常磷
酸化、无粒中心体、微管成核能力增强等[4]。 中心体
由中心粒和中心粒周围物质（Pericentriolar%Materia，
PCM）两部分组成，目前的相关研究提示中心体上
恒定存在的蛋白（也即核心蛋白，指的是在用各种方
法解聚微管之后它们的中心体定位并不会受影响）
并不多，而 酌-微管蛋白就是一个典型的中心体核心
蛋白 [5]，主要以 酌- 微管蛋白环式复合体（酌-Tubulin%
Ring%Complex，酌-TuRC） 和 酌- 微管蛋白小复合体
（酌-Tubulin%Small%Complex，酌-TuSC）两种形式存在，
酌-TuRC和 酌-TuSC能与一些 酌-微管蛋白复合体结
合蛋白结合，锚定在微管组织中心参与微管成核起
始。 研究发现，向微管蛋白溶液中加入 酌-TuRC，能
够引起微管蛋白的聚集，微管成核能力随着酌-TuRC
的浓度的增加呈线性增长[6]。 Iemura%K等[7]研究发现
通过Western%blot方法测定细胞中 酌-微管蛋白的平

均含量可以用来评价中心体扩增情况。 本研究应用
免疫组化的方法以 酌- 微管蛋白的单克隆抗体在
OSCC细胞中的表达情况来评价中心体扩增情况，
发现其结果与卢红等 [8] 应用免疫荧光方法检测
OSCC组织中中心体扩增情况相似。

中心体上除了 酌-微管蛋白等核心蛋白之外还
存在随着细胞周期的改变而被中心体核心蛋白直接
或间接招募到中心体上的一些调控因子，PLK1 就
是这些众多调控因子之一[9]。 PLK1是一种高度保守
的丝氨酸 /苏氨酸激酶， 是细胞周期相关事件包括
双极纺锤体形成、 染色体分离和中心体成熟的重要
调控因子[10~11]。 大量研究发现，PLK1在许多恶性肿
瘤中呈高表达， 并与肿瘤的某些生物学行为密切相
关[12~13]，提示 PLK1可能在恶性肿瘤转化过程中发挥
重要作用。 本研究中，正常口腔黏膜组织未见 PLK1
蛋白阳性表达， 而在 OSCC 中其阳性表达率为
70.2%（33/47），以中、高度表达为主。 本研究及相关
报道说明，PLK1过表达确实普遍存在于实体肿瘤
组织中，包括 OSCC组织[14]。

癌细胞中过量的中心体可能导致染色体的错误
分类及破坏，形成非整倍体性染色体，可导致肿瘤抑
制基因的丢失，活化致癌基因[15]，故认为中心体可能
是癌症形成的驱动力量而非结果， 而 PLK1对中心
体成熟的必要性可能是其致癌作用的一种机制。 中
心体成熟实际上是 酌-TuRC和其他的 PCM向中心
体聚集的过程。 酌-TuRC的形成依赖于 PLK1，但其
完整的机制还并不清楚。 有报道称[16]，作为 酌-TuRC
成员之一的 Nedd1的磷酸化可能起到了重要的作
用。 Nedd1 首先被 CDK 磷酸化， 形成于一个与
PLK1结合的区域， 然后 PLK1相继磷酸化 Nedd1
的另外 4个位点，促进其与 酌-tubulin的结合，以此
决定 酌-TuRC在中心体的募集。Yamamoto%Y等[17]发
现， 发生 PLK1过表达的膀胱癌与没有发生 PLK1
过表达的膀胱癌相比较，前者更易发生中心体扩增。
本研究发现，在 OSCC组织中，PLK1阳性表达与 酌-
微管蛋白表达之间正相关，r=0.305，P＜0.05， 推测
PLK1过表达可能通过直接调控中心体组分或对中
心体相关蛋白磷酸化作用失调，而引发 OSCC中心
体扩增， 从而导致异常纺锤体极形成和染色体分离
错误，最终导致 OSCC的形成。
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与手术创伤、术后进食过早、患者精神紧张等多方面
因素有关。 主要的临床症状有上腹部胀痛、恶心、呕
吐、嗳气、反酸等[4]，在治疗上主要以维持水盐平衡、
洗胃、禁食、胃肠减压、止酸、营养支持等西医疗法为
主，但是患者的疗效不佳。 而中医认为健脾益气养
胃才是关键，而中西医结合治疗对胃切除手术后胃
排空障碍则起到了至关重要的作用。 中医认为，脾
胃互为表里，脾升胃降，才能够共同完成对食物的消
化与吸收，由于行胃部切除手术后耗气伤血，使胃失
和降，所吃的食物便停留在胃脘处，随着胃气的上逆
就造成了患者出现呕吐、嗳气的症状[5]。 因此，治疗
以通为主，如何解决健运失司、中气不足才是解决该
病的关键。 在本药方中黄芪、党参、白术主要起到健
脾益气养胃的作用；厚朴、当归、枳实则有行气破积
的作用，并且厚朴还对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等
具有不同程度的抗菌和抑菌的作用，能够降低术后
对伤口处的感染；而枳实可以对小肠平滑肌钙离子
的浓度起到调节作用，不仅能够降低胃肠平滑肌的
张力及起到解痉作用，而且还能使胃肠兴奋起到增
进逆蠕动的作用；桃仁、赤芍有活血化瘀的作用，能
够促进残胃的恢复和吻合血供，有效的改善微循环；
陈皮则有行气止痛的作用；半夏、生姜、柴胡则有温
胃止呕、和胃降逆的作用；大黄具有通里攻下的作用

[6]。 相关研究显示，中西医结合治疗在胃切除手术后
胃排空障碍上能明显的降低患者术后的症状， 并且
加快患者胃动力的恢复[7]。 本研究结果显示，观察组
总有效率为 96.9%，明显高于对照组；观察组患者术
后 2个月症状及恢复胃动力时间均少于对照组，同
样也证明了本研究中医的配方能有效的起到缓解患
者胃切除手术后胃排空障碍， 促进患者胃动力的恢
复，减少患者术后的临床症状反应。 综上所述，中西
医结合治疗胃切除手术后胃排空障碍具有疗效好、
症状轻及少的优点，值得临床推广使用。
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