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　　摘　要：　目的　检测头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）组织中的 Ｗｉｌｍｓ’
ｔｕｍｏｒｇｅｎｅ１（ＷＴ１）基因在ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达情况，分析其与各临床病理特征的关系。方法　应用实时荧
光定量ＰＣＲ法检测４６例ＨＮＳＣＣ组织及２０例正常咽部黏膜组织中的ＷＴ１ｍＲＮＡ表达情况，同时应用免疫组织化
学法检测两组石蜡切片中的 ＷＴ１蛋白表达情况。结果　① ４６例 ＨＮＳＣＣ组织 ＷＴ１ｍＲＮＡ表达均值为９．６１×
１０－３，较正常咽部黏膜组均值１．１８×１０－４显著增高（Ｐ＜０．０５）；② ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与肿瘤的分化程度显著相关，分
化越差表达越高（Ｐ＜０．０５），且ＷＴ１表达在下咽癌组织及嗜酒人群中表达亦显著增高（Ｐ＜０．０５）；③ ＷＴ１蛋白在
ＨＮＳＣＣ组织中阳性率为７６．０９％，而正常咽部黏膜组织无表达，两者差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　
ＨＮＳＣＣ组织中ＷＴ１在ｍＲＮＡ及蛋白水平均有异常过表达，可能扮演癌基因的角色，参与了肿瘤的发生和发展。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＷＴ１ｍＲＮＡｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆ
ｈｙｐｏｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｈｅａｖｙｄｒｉｎｋｅｒｓ（Ｐ＜０．０５）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｓｏｆｏｔｈｅｒｌｏｃａｔｉｏｎｓ．③ＷＴ１ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｔｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎ３５ｏｆ４６ＨＮＳＣＣｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（７６．０９％），ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｔｏｆ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｎｏｒｍａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａ（０／２０，０％）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　ＷＴ１ｇｅｎｅｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｔｂｏｔｈｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎＨＮＳＣＣ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｓｉｔｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＮＳＣＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｗｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｒｇｅｎｅ１（ＷＴ１）；Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＮＳＣＣ）；Ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴＰＣＲ）；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　头颈部癌症为人类第七大癌症，年新发病例约
为６８万［１］，其最常见的病理学类型为鳞状细胞癌。

由于针对如吸烟、嗜酒、嚼槟榔等传统危险因素的有

效防控，头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ），尤其是喉癌以及下咽癌的
发病在近二十年明显下降［２］。随着手术技术以及

放化疗等手段的发展进步，ＨＮＳＣＣ的治疗也发展成
为以手术为中心的综合治疗。然而，诸如隐匿性淋

·３７２·
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巴结转移未被发现等原因，也显著地影响着头颈部

鳞状细胞癌患者的预后［３］，近３０年喉癌等头颈部癌
症患者术后５年生存率仍没有明显提高，此类癌症
的发生发展却仍然严重威胁着人类的健康，且其发

生机制仍不甚清楚，有着广阔的研究前景。

ＨＮＳＣＣ是一种上皮性肿瘤，细胞之间存在广泛
的紧密连接，其发生、发展及转移是一个复杂且有多

步骤参与的过程。ＨＮＳＣＣ具有侵袭性，可打破细胞
间的连接方式，从原发部位游离出来，从而启动肿瘤

的侵袭转移模式。有研究表明，ＡＥＧ１表达上调可
显著提高头颈部鳞癌 Ｔｕ６８６细胞的体外侵袭能力，
可能与ＨＮＳＣＣ转移有关［４］。ＷＴ１基因最初以肿瘤
抑制因子于儿童肾母细胞瘤中被分离出来，尽管如

此，人们在后续的研究中发现，野生型的 ＷＴ１基因
在乳腺癌［５６］、白血病细胞［７］、肺癌［８］以及一些骨及

软组织肉瘤［９］中均有过表达；且ＷＴ１ｍＲＮＡ的过表
达与乳腺癌、白血病的不良预后相关［３５］；早在上世

纪９０年代，就有学者发现含有 ＷＴ１的反义寡核苷
酸能抑制表达 ＷＴ１的肿瘤细胞的生长［１０１２］。基于

这些发现，人们有理由相信，ＷＴ１基因在许多肿瘤
中也可能扮演着癌基因的角色。

ＭｉｋａｍｉＴｏｓｈｉｎａｒｉ等［１３］研究以实时荧光定量

ＰＣＲ、原位杂交等方法检测６株口咽部鳞状细胞癌
（ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）细胞
株发现其中１株细胞株有过表达 ＷＴ１基因，认为
ＷＴ１基因在ＯＳＣＣ的发生，尤其是增殖上起重要的
作用。国内有关 ＷＴ１与实体瘤的关系研究文献报
道主要涉及的是卵巢癌，研究结果倾向认为ＷＴ１扮
演癌基因角色［１２，１４］。国内 ＷＴ１基因在 ＨＮＳＣＣ中
的表达相关研究未见明确报道，其在肿瘤发生发展

中的作用尚不十分明确，本实验旨在研究 ＷＴ１ｍＲ
ＮＡ在人类ＨＮＳＣＣ组织中的表达情况，探索其在此
癌症发生发展中的可能作用。

１　资料与方法

１．１　研究对象
４６例 ＨＮＳＣＣ组织为我科 ２０１３年 ３月 ～

２０１５年２月手术切除或活检取得并经病理确诊为鳞
状细胞癌的标本，其中鼻咽癌５例，口咽癌６例，喉
癌２６例，下咽癌９例。患者年龄在３２～７８岁，中位
年龄６２岁，均为初诊患者，之前未接受放化疗，临床
资料完整。其中临床分期Ⅰ期者３例，Ⅱ期者７例，
Ⅲ期者１４例，Ⅳ期患者２２例。收集２０例同期因睡

眠呼吸暂停低通气综合征行腭咽成形术的患者咽部

黏膜组织作为正常对照。所有标本离体后立即保存

于液氮中。

１．２　实验仪器与材料
Ｋ５６２白血病细胞，购自上海赛齐生物制品有限

公司。胎牛血清和ＲＰＭＩ１６４０培养液购自Ｓｉｇｍａ公
司，鼠抗人 ＷＴ１单克隆抗体、ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法免疫
组化试剂盒购自 ＤＡＫＯ公司。ＴｏＴＡＬＬＹＲＮＡ试剂
盒，ＤＮＡｆｒｅｅ试剂盒和 ＲＥＴＲＯｓｃｒｉｐｔ试剂盒，购于
Ａｍｂｉｏｎ公司；ＴａｑＭａｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘＩＩ试剂盒，购
于ＲｏｃｈｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｙｓｔｅｍｓ公司；ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
ＰＣＲ仪和 ＡＢＩ７３００ｒｅａｌｔｉｍｅｓｙｓｔｅｍ为美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司产品。
１．３　总ＲＮＡ的提取和逆转录反应

取液氮中冻存的组织／细胞，均浆后用 Ｔｒｉｚｏｌ方
法提取总 ＲＮＡ，紫外分光光度计（Ｂｅｃｋｍａｎ）定量，
－８０℃冻存。逆转录采用反应２５μｌ体系，包括１μｌ
总ＲＮＡ、５×ＲＴ缓冲液５μｌ、２ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ１μｌ、
ＲＮａｓｉｎ１μｌ、Ｒａｎｄｏｍｐｒｉｍｅｒ１μｌ、ＭＭＬＶ１μｌ、水
１５μｌ。反应条件：２５℃ １０ｍｉｎ，４２℃ ６０ｍｉｎ，７５℃
１０ｍｉｎ，－２０℃保存备用。作为对照的标准品选取
Ｋ５６２白血病细胞，经标准步骤进行细胞培养后收集
细胞，离心后按上述步骤提取总 ＲＮＡ并逆转录为
ｃＤＮＡ备用。
１．４　实时荧光定量ＰＣＲ

测定标本中ＷＴ１ｍＲＮＡ表达水平，具体方法参
考ＭｉｋａｍｉＴ的研究［１３］，以Ｋ５６２细胞的ＷＴ１ｍＲＮＡ
表达水平为标准值１．０，βａｃｔｉｎ作为内参照物。取
Ｋ５６２细胞 ｃＤＮＡ原液进行梯度稀释为 １、１０－１、
１０－２、１０－３、１０－４、１０－５、１０－６作为标准品构建标准曲
线。待测癌组织样本进行同样浓度梯度稀释，与

Ｋ５６２细胞 ｃＤＮＡ进行同步实验，ＷＴ１及 βａｃｔｉｎ各
取５．０、２．０μｌ加入 ＰＣＲ缓冲液（１００ｍｍｏｌ／Ｌｔｒｉｓ
ＨＣＬ，ＰＨ８．３；５００ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ；３ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２）中，
反应体系含 ２００μｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ，１．２５ＵＡｍｐｌｉＴａｑ
Ｇｏｌｄ，０．５μｍｏｌ／Ｌ正向及反向引物，２００ｎｍｏｌ／ＬＴａｑ
Ｍａｎ探针，总体积为 ５０μｌ。反应条件为 ４２℃
３０ｍｉｎ，反转录后９５℃３ｍｉｎ，９５℃变性１０ｓ，５５℃退
火３０ｓ，７２℃延伸 ６０ｓ，５个循环后 ９５℃变性 ５ｓ，
６０℃ ３０ｓ，３０个循环。反应结束后软件自动计算出
βａｃｔｉｎ，ＷＴ１ｍＲＮＡ的表达水平，ＷＴ１ｍＲＮＡ／βａｃｔｉｎ
比值即为 ＷＴ１ｍＲＮＡ的相对表达水平。所有引物
见表１。

·４７２·
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表１　ＷＴ１实时荧光定量相关引物列表

引物名称 序列

ＷＴ１正向引物 ５′ＧＡＴＡＡＣＣＡＣＡＣＡＡＣＧＣＣＣＡＴＣ３′
ＷＴ１反向引物 ５′ＣＡＣＡＣＧＴＣＧＣＡＣＡＴＣＣＴＧＡＡＴ３′

探针
５′ＦＡＭＡＣＡＣＣＧＴＧＣＧＴＧＴＧＴＡＴＴＣＴＧＴＡＴＴＧＧ
ＴＡＭＲＡ３′

βａｃｔｉｎ正向引物 ５′ＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴ３′
βａｃｔｉｎ反向引物 ５′ＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡ３′

探针
５′ＦＡＭＴＧＡＧＣＧＣＡＡＧＴＡＣＴＣＣＧＴＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧ
ＴＡＭＲＡ３′．

１．５　免疫组织化学测定ＷＴ１蛋白表达
采用免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法检测 ４６例

ＨＮＳＣＣ组织及２０例正常黏膜组织的 ＷＴ１蛋白表
达情况，操作步骤严格按照说明书进行，并用肾母细

胞瘤作为已知的阳性对照，以 ＰＢＳ代替一抗进行阴
性对照。每次试验均设置阳性对照及阴性对照。

ＷＴ１染色判断标准［１４］：以胞浆／胞核染色细胞的比
例和强度分别计分为 ＰＳ（ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｃｏｒｅ）和 ＩＳ（ｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ）。ＰＳ：无阳性细胞为０分，阳性细胞比
例＜１／１００为１分，１／１００～１／１０为２分，１／１０～１／３
为３分，１／３～２／３为４分，＞２／３为５分；ＩＳ：无着色
为０分，轻度着色为１分，中度着色为２分，重度着
色为３分。记两者得分之和：１～２分为阴性（－），
３～４分为弱阳性（＋），５～６分为中等阳性（＋＋），
７～８分为强阳性（＋＋＋）。
１．６　统计学处理

所有数据均由 ＳＰＳＳ２０．０软件处理，ＷＴ１与各
临床病理特征之间的关系用独立样本ｔ检验或单因
素方差分析，ＷＴ１蛋白在 ＨＮＳＣＣ组织及正常咽部
黏膜组织中表达阳性率的比较用卡方检验，以

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＷＴ１ｍＲＮＡ在头颈部鳞状细胞癌中过表达
以实时荧光定量 ＰＣＲ检测样本中 ＷＴ１ｍＲＮＡ

的表达情况，２０例正常黏膜组织中的 ＷＴ１ｍＲＮＡ
表达水平在１．０８×１０－５～３．９１×１０－４，（ｍｅａｎ±ＳＤ：
１．１８×１０－４±９．５３×１０－５）。取ｍｅａｎ＋２ＳＤ（３．０９×
１０－４）为阳性临界值［１５１６］，基于此判断标准，正常组

中仅 １例稍高于临界值。４６例 ＨＮＳＣＣ组织
ＷＴ１ｍＲＮＡ均值为９．６１×１０－３，与正常组均值相比
差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。

如图１及表 ２所示，所有的 ３例鼻咽癌组织
（１００％）均过表达 ＷＴ１基因，均值为５．１８×１０－３；

１２例口咽癌组织中１０例（８３．３％）过表达 ＷＴ１基
因，均值为 ６．４９×１０－３；１０例下咽癌组织中 ９例
（９０％）过表达ＷＴ１基因，均值为２．１０×１０－２；１４例
喉癌组织中１３例（９２．９％）过表达 ＷＴ１基因，均值
为３．６１×１０－３；７例口腔癌组织中５例（７１．４％）过
表达 ＷＴ１基因，均值为 ３．３４×１０－３。综上所述，
４６例标本中，４２例（９１．３％）均过表达ＷＴ１基因，均
值为９．６１×１０－３。

鼻咽癌 口咽癌 下咽癌 喉癌 口腔癌 正常咽部黏膜
组别
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图１　ＷＴ１ｍＲＮＡ表达水平与肿瘤部位之间的关系散点图
（波浪线代表阳性临界值）

２．２　ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与各临床病理特征之间的关
系

如表２所示，ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与肿瘤细胞的低
分化显著相关（Ｐ＝０．００９）；在嗜酒人群（每日饮酒
量大于相当于 ５０ｇ乙醇）中表达明显增高（Ｐ＝
０．０１８）；ＷＴ１ｍＲＮＡ在不同部位鳞状细胞癌组织中
表达有显著差异（Ｐ＝０．０１２），其中在下咽癌组织中
表达较其他部位显著增高（Ｐ＝０．０００）。反之，
ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与性别、年龄、吸烟情况、Ｔ分级、Ｎ
分级、临床分期无显著相关性。

２．３　ＷＴ１蛋白在头颈部鳞状细胞癌中表达
免疫组化法检测 ＷＴ１蛋白表达显示，４６例

ＨＮＳＣＣ组织中，３５例呈阳性表达（图１），１１例呈阴
性表达，阳性率７６．０９％，２０例正常咽部黏膜均呈阴
性表达。二者阳性率有显著差别（Ｐ＝０．０００，卡方
检验）。ＷＴ１蛋白主要在 ＨＮＳＣＣ肿瘤细胞的胞核
和／或胞浆着色，呈棕色 －深棕色，癌旁组织及基质
细胞不着色（图２）。在正常咽部黏膜组织中，ＷＴ１
蛋白阳性表达仅见于少数基底细胞或棘细胞，且染

色深度较肿瘤细胞者弱（图３）。
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表２　ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与各临床病理特征之间的关系（ｎ＝４６）

临床病理特征 例数（％） ＷＴ１ｍＲＮＡ均值 Ｐ
性别

　男 ３９（８４．８） １．１４×１０－２ ０．４７７
　女 ７（１５．２） ５．６９×１０－３

年龄（岁）

　≤５０ ６（１３．０） １．１４×１０－２ ０．４３２
　＞５０ ４０（８７．０） ４．７８×１０－３

吸烟（支）①

　≤４００ １４（３０．４） ６．８６×１０－３ ０．３８９
　＞４００ ３２（６９．６） １．１３×１０－２

饮酒（ｇ）②

　≤ ５０ ２１（４５．７） ２．７９×１０－３ ０．０１８
　＞５０ ２５（５４．３） １．３８×１０－２

Ｔ分级
　Ｔ１ ３（６．５） １．７６×１０－２ ０．８３３
　Ｔ２ １７（３７．０） ４．４９×１０－３

　Ｔ３ １４（３０．４） １．６３×１０－２

　Ｔ４ １２（２６．１） ７．２１×１０－３

Ｎ分级
　Ｎ０、Ｎ１ ２４（５２．２） １．２１×１０－２ －
　Ｎ２、Ｎ３ ２２（４７．８） ７．５０×１０－３

临床分期

　Ｉ、ＩＩ １０（２１．７） １．２２×１０－２ ０．１３０
　ＩＩＩ、ＩＶ ３６（７８．３） ３．１９×１０－３

分化程度

　高分化 ２０（４３．５） １．２３×１０－３ ０．００９
　中分化 １９（４１．３） ８．５２×１０－３

　低分化 ７（１５．２） ８．３９×１０－２

肿瘤部位

　鼻咽癌 ３（６．５） ５．１８×１０－３ ０．０１２
　口咽癌 １２（２６．１） ６．４９×１０－３

　下咽癌 １０（２１．７） ２．１０×１０－２

　喉癌 １４（３０．４） ３．６１×１０－３

　口腔癌 ７（１５．２） ３．３４×１０－３

　　注：①Ｂｒｉｎｋｍａｎ指数：日吸烟支数 ×６年；②少量饮酒人群 ≤
５０ｇ乙醇／ｄ，嗜酒人群＞５０ｇ乙醇／ｄ［２，１７］

图２　ＷＴ１在ＨＮＳＣＣ组织中阳性表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法 ×２００）

３　讨论

ＷＴ１基因编码十个外显子，ｍＲＮＡ为长约３ｋｂ，

图３　ＷＴ１在ＨＮＳＣＣ中阴性表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法 ×２００）

末端含有４个锌指样结构，通过有选择性的剪接可
以产生４种同源异构体。许多研究表明，这４种同
源异构体不仅仅是在转录和剪接中的不同，在细胞

的增殖、生长、分化凋亡中也发生着不同的作用［１８］。

正常生理情况下，ＷＴ１主要在胚胎发生过程中
表达，通过调控多种生长因子及受体的基因启动子

活性，影响这些基因的转录表达，参与心脏、肾脏和

脾脏等器官的形成［１９２０］。本研究结果显示，ＨＮＳＣＣ
组织中ＷＴ１基因在 ｍＲＮＡ及蛋白水平均表达显著
增高，且ＷＴ１ｍＲＮＡ表达与癌组织的分化程度显著
相关，分化程度越差者表达越高，而分化差的肿瘤预

后也较差，这也进一步提示 ＷＴ１基因在 ＨＮＳＣＣ中
扮演癌基因的角色。

ＷＴ１在正常成体组织中表达部位局限且表达
强度极低，研究显示其仅在肾小球足细胞、卵巢颗粒

细胞、子宫内膜、睾丸细胞、间皮细胞、脾脏及骨髓的

早期未成熟的造血细胞中有极其微量表达［２１２２］。

本研究也显示，ＷＴ１ｍＲＮＡ在正常咽部黏膜组织中
表达水平相对非常低，多数位于正常临界值以下，免

疫组织化学法检测均呈阴性表达。

ＷＴ１在成体组织中的异常表达与多种恶性肿
瘤的发生密切相关，但根据细胞特征不同，其可发挥

癌基因或抑癌基因作用［４７］。一方面，在Ｗｉｌｍｓ瘤等
儿童恶性肿瘤中，ＷＴ１通过干扰细胞增殖信号等途
径抑制细胞生长，发挥抑癌基因作用；另一方面，

ＷＴ１可增强肿瘤细胞的抗凋亡能力［２３］，并通过调控

原癌基因 Ｋｒａｓ增强细胞的增殖能力［２４］，提示 ＷＴ１
亦可发挥癌基因作用。本研究还发现，ＷＴ１在下咽
癌组织中表达较其他部位尤高，且嗜酒人群较从不

饮酒或少量饮酒人群者ＷＴ１ｍＲＮＡ表达显著增高，
而较多研究发现有酒精嗜好的患者较易罹患下咽

癌，提示ＷＴ１基因在下咽癌组织中的显著过表达可
能与患者的酒精嗜好有关。

ＷＴ１基因本身为一抑癌基因，调控细胞生长，
·６７２·
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抑制其过度增殖，对肿瘤的生长起负调节作用。但

是在上述的研究中，ＷＴ１基因却扮演了癌基因的角
色。有学者研究认为 ＷＴ１基因正常功能的失调是
ＷＴ１基因突变引起的，ＷＴ１的常见突变类型有缺
失、插入、无义突变、错义突变等，其中以缺失最为常

见，并且主要涉及染色体１１Ｐ１３的缺失［２５］。Ｌｅｅ和
Ｈａｂｅｒ和Ｋｉｍ等［２６］检测了６２例Ｗｉｌｍｓ瘤，１５％ＷＴ１
基因发生突变，遗传密码子发生改变，结果其蛋白表

达异常。ＷＴ１基因对其下游的靶基因的转录具有
抑制或激活作用，如抑制 ｂｃｌ２、ｃｍｙｃ及 ＨＥＲ２的
转录，ＷＴ１基因不仅作为转录因子参与下游基因的
表达调控，同时也接受其上游基因的调控，以 ＷＴ１
介导的转录调控通路在消化系统细胞的增殖分化及

凋亡中发挥重要作用。ＷＴ１基因突变调节功能受
损，细胞过度增殖，分化成熟障碍，凋亡缺陷，最终可

能成为肿瘤发生的原因之一。

综上所见，本研究通过实施荧光定量ＰＣＲ及免
疫组织化学的方法从 ｍＲＮＡ及蛋白水平证实了
ＷＴ１基因在 ＨＮＳＣＣ中的过表达，在下咽癌患者中
表达尤其高，且与嗜酒有关，并发现 ＷＴ１ｍＲＮＡ表
达与肿瘤组织分化程度显著相关，提示 ＷＴ１在
ＨＮＳＣＣ中发挥癌基因功能。ＷＴ１有望成为 ＨＮＳＣＣ
的肿瘤标志物，用于肿瘤的诊断及预后判断，并且也

有望在肿瘤的靶向治疗中展示其独特的优越性。
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ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａ

ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎａｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，５（３）：１２３４－１２５０．

［６］　Ｃａｍｃ１Ｃ，ＫａｌｅｎｄｅｒＭＥ，Ｐａｙｄａ爧Ｓ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆＷｉｌｍｓＴｕｍｏｒ１（ＷＴ１）ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＧａｚｉａｎｔｅｐＭｅｄＪ，２０１１，１７（２）：６７－７２．

［７］　ＰａｒｋＳＨ，ＬｅｅＨＪ，ＫｉｍＩＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｓａｎｄＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＩｍ

ｐａｃｔｏｆｃＫＩＴ，ＷＴ１，ＣＥＢＰＡ，ａｎｄＣＢＬＭｕｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄＭｕｔａｔｉｏｎｓ

ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｏｒｅＢｉｎｄｉｎｇＦａｃｔｏｒＡ

ｃｕｔｅＭｙｅｌｏｉｄＬｅｕｋｅｍｉａ：ＡＭｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＳｔｕｄｙｉｎａＫｏｒｅａｎＰｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＬａｂＭｅｄ，２０１５，３５（３）：２８８－２９７．

［８］　ＷａｎｇＸ，ＧａｏＰ，ＬｉｎＦ，ｅｔａｌ．Ｗｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ１

（ＷＴ１）ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＬｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０１３，

１４，１３（１）：１１４．

［９］　ＫｉｍＡ，ＰａｒｋＥＹ，ＫｉｍＫ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＷＴ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，

１２：２１４．

［１０］ＯｊｉＹ，ＯｇａｗａＨ，ＴａｍａｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＷｉｌｍｓ’

ｔｕｍｏｒｇｅｎｅＷＴ１ｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｔｓｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＪｐｎＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９９，９０（２）：１９４－２０４．

［１１］ＡｌｇａｒＥＭ，ＫｈｒｏｍｙｋｈＴ，ＳｍｉｔｈＳＩ，ｅｔａｌ．ＡＷＴ１ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋａｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９６，１２（５）：１００５－１０１４．

［１２］万英红，刘侃，谢斌，等．ＷＴ１，Ｂｃｌ２，ｋｉ６７蛋白在上皮性卵巢

癌中的表达及其相关性研究［Ｊ］．２０１５，５０（１）：１６－２０．

［１３］ＭｉｋａｍｉＴ，ＨａｄａＴ，ＣｈｏｓａＮ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｒ１

（ＷＴ１）ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＰａｔｈｏｌＭｅｄ，

２０１３，４２（２）：１３３－１３９．

［１４］吴伟强，彭真年，杨杰斌，等，ＥＧＦＲ、ＷＴ１、ＣＤ１０和 ＯＴＲ在子

宫内膜间质肉瘤中表达研究［Ｊ］．重庆医科大学学报，２００９，

３４（７）：８３７－８４０．

［１５］ＳｕｎＢ１，ＷａｎｇＨ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ：

ａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇ

Ｒｅｓ，２００９，３５（６）：４８６－５００．

［１６］ＩｚａｗａＡ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＤ，ＮａｓｕＳ，ｅｔａｌ．ＲｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｃｅｒｂＢ２，

ＰＬＵ１ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｇｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，２２（５）：２９６５－２９６９．

［１７］ＤｅｎｇＺＹ，ＨａｓｅｇａｗａＭ，ＭａｔａｙｏｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＯｋｉｎａｗａ，ｓｏｕｔｈｅｒｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉ

ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１１，２６８（１１）：１６２５－１６３１．

［１８］ＴｏｓｋａＥ，ＲｏｂｅｒｔｓＳＧ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙ

ＷＴ１（Ｗｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｕｒ１）［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１４，４６１（１）：１５－

３２．

［１９］ＭａｒｔíｎｅｚＥｓｔｒａｄａＯＭ，ＬｅｔｔｉｃｅＬＡ，ＥｓｓａｆｉＡ，ｅｔａｌ．Ｗｔ１ｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆＳｎａｉｌａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１０，

４２（１）：８９－９３．

［２０］ＨｕａｎｇＢ，ＰｉＬ，ＣｈｅｎＣ，ｅｔａｌ．ＷＴ１ａｎｄＰａｘ２ｒｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎ５／６ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄ

ｒａｔｓａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｋｉｄｎｅｙｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓ

Ｏｒｇａｎｓ，２０１２，１９５（４）：２９６－３１２．

［２１］ＳｃｈａｒｎｈｏｒｔｓＶ，ｖａｎｄｅｒＥｂＡ，ＪｏｃｈｅｍｓｅｎＡＧ．ＷＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｓ：

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２００１，２７３（２）：

１４１－１６１．

［２２］ＨｙｌａｎｄｅｒＢ，ＲｅｐａｓｋｙＥ，ＳｈｒｉｋａｎｔＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｉｌｍｓ’

ｔｕｍｏｒｇｅｎｅ（ＷＴ１）ｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎ

ｃｏｌ，２００６，１０１（１）：１２－１７．

［２３］ＥｓｓａｆｉＡ，ＨａｓｔｉｅＮＤ．ＷＴ１ｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｅ：ａｔａｌｅｏｆｄｅａｔｈａｎｄＨｔｒＡ

·７７２·
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［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１０，３７（２）：１５３－１５５．

［２４］ＶｉｃｅｎｔＳ，ＣｈｅｎＲ，ＳａｙｌｅｓＬＣ，ｅｔａｌ．Ｗｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｒ１（ＷＴ１）

ｒｅｇｕｌａｔｅｓＫＲＡＳｄｒｉｖｅｎｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｍｏｕｓｅａｎｄ

ｈｕｍａｎｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（１１）：３９４０－３９５２．

［２５］ＢｒｏｗｎＫＭ，ＰｏｗｅｒＦ，ＭｏｏｒｅＢ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｔｉｍｉｎｇｏｆ

ｌｏｓｓｏｆｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇａｔ１１Ｐ３ａｎｄ１１Ｐ５ｉｎＷｉｌｍｓ’ｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６（７）：１１１４－１１２３．

［２６］ＫｉｍＨＳ，ＫｉｍＭＳ，ＬｅｅＳＢ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌＷｉｌｍｓ’

ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｋｉｄｎｅｙｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（２２）：１６２７８－１６２８７．

（收稿日期：２０１６－０４－０１）

（上接第２７２页）

　　　ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｏｒａｌｃａｖｉｔｙａｎｄ

ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ［Ｊ］．Ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ，２０１４，１３（４）：４０５－４１２．

［９］　蔡德江，李平，郑志坚，等．放射性金粒经软颗种植治疗残存及

复发鼻咽癌７１例临床报道［Ｊ］．中华放射肿启学杂志，１９９７，６

（２）：８０－８３．

［１０］黄新辉、彭江涛，袁宏伟，等．下咽癌淋巴结转移区域探讨［Ｊ］．

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１１，１７（６）：４３４－４３７．

［１１］李磊，李晓江，杨洁，等．放射性碘１２５粒子植入治疗晚期下咽

癌的近中期疗效观察［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１３，２１（９）：４８－

５１．

［１２］陈梅英．许可葵，史百高，等．鼻咽癌住院病例生存分析［Ｊ］．实

用预防医学，２０１２，１９（１０）：１４６５－１４６９．

［１３］陈杰，黄文孝，魏威，等．鼻咽癌放射治疗后颈部部残留或复发

病变的手术治疗［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０１２，４７

（３）：１８０－１８４．

［１４］刘树铭，孙艳，郑磊，等．外放疗联合碘１２５粒子植入治疗头颈

癌的临床应用［Ｊ］．北京大学学报，２０１１，４３（１）：１０２－１０５．

（收稿日期：２０１６－０３－２９）

·消息·

远程投稿、查稿系统启事

　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第一次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。

网站登陆：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ

·８７２·




