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　　摘　要：　目的　探讨 Ｚｅｓｔｅｗｈｉｔｅ１０（ＺＷ１０）相互作用着丝粒蛋白１（ＺＷ１０ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｋｉｎｅｔｏｃｈｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｚｗｉｎｔ１），在头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）肿瘤组织中的蛋白表达情况，以及
其与临床病理特征之间的关系。方法　采用免疫组织化学检测的方法，对１６例 ＨＮＳＣＣ患者的肿瘤组织样本，以
及７例相应的癌旁正常组织样本中Ｚｗｉｎｔ１蛋白进行检测。同时，分析 ＨＮＳＣＣ相关组织芯片中 Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达
与ＨＮＳＣＣ临床特征的相关性。结果　临床样本与组织芯片的检测结果显示，Ｚｗｉｎｔ１蛋白在ＨＮＳＣＣ肿瘤组织中的
蛋白表达高于正常组织，其差异具有统计学意义（ｔ＝２．３９９，Ｐ＜０．０５）。组织芯片的检测结果显示，Ｚｗｉｎｔ１蛋白表
达量与ＨＮＳＣＣ患者的肿瘤大小（Ｆ＝２．８８９，Ｐ＜０．０５）、淋巴结转移（ｔ＝２．１１０，Ｐ＜０．０５）、分化（Ｆ＝３．６６７，Ｐ＜
０．０５）以及临床分期（Ｆ＝２．８６４，Ｐ＜０．０５）均具有相关性。但是卡方检验结果显示，Ｚｗｉｎｔ１蛋白阳性表达与肿瘤
大小（χ２＝３．２３６，Ｐ＞０．０５）、淋巴结转移（χ２＝１．４６３，Ｐ＞０．０５）、分化（χ２＝１．２７１，Ｐ＞０．０５）、临床分期（χ２＝４．１７９，
Ｐ＞０．０５），差异无统计学意义。结论　Ｚｗｉｎｔ１蛋白在ＨＮＳＣＣ的发生发展过程中发挥有重要作用，可能是 ＨＮＳＣＣ
潜在的靶向治疗目标。
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　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ），是头颈部恶性肿瘤中最常
见的病理类型，其发病率约占后者的９０％以上［１］。

统计数据表明，ＨＮＳＣＣ已经成为第６大常见恶性肿
瘤，每年有大约５０万的新发病例，其发病部位包括
有喉、下咽、口咽、口腔、鼻咽以及鼻旁组织等［２］。

目前，ＨＮＳＣＣ的治疗主要是手术与放化疗相结合的
综合治疗，尽管近些年来手术技术以及放化疗手段

均有所提升，ＨＮＳＣＣ的预后依然并不令人十分满
意［３］。早期 ＨＮＳＣＣ患者的 ５年生存率为 ４０％ ～
６０％，而中晚期患者的中位生存时间为仅 ６～９个
月［４５］。因此，对 ＨＮＳＣＣ相关的分子机制进行研
究，并积极寻找其潜在肿瘤标志物与分子治疗靶点，

仍然是非常有意义且十分必要的。

近些年来有研究显示，ＺｅｓｔｅＷｈｉｔｅ１０（ＺＷ１０）
相互作用着丝粒蛋白１（ＺＷ１０ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｋｉｎｅｔｏｃｈｏｒｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｚｗｉｎｔ１）在多种恶性肿瘤的发生发展过程
中有表达水平的异常，如宫颈癌［６］、乳腺癌［７］、卵巢

癌［８］以及肝癌［９］等，而有关其在 ＨＮＳＣＣ中的作用
研究还较为匮乏。本研究收集了 ＨＮＳＣＣ的临床组
织样本以及相关组织芯片，对 Ｚｗｉｎｔ１在 ＨＮＳＣＣ肿
瘤组织中的蛋白表达水平，以及其与 ＨＮＳＣＣ临床
病理参数的相关性进行研究，以期为 ＨＮＳＣＣ的早
期诊断以及寻找分子治疗靶点提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　临床组织样本
收集２０１７年７月１日—２０１８年２月２８日在武

汉大学人民医院耳鼻喉头颈外科，行手术切除的

１６例ＨＮＳＣＣ患者的肿瘤组织标本，以及７例经病检
确诊的癌旁正常组织。１６例入组患者均经病理科
医师诊断为鳞状细胞癌，其中男１５例，女１例；年龄
２９～８４岁，平均年龄６１．３岁；鼻咽癌２例，下咽癌
９例，喉癌５例。详细信息见表１。
１．２　组织芯片

从西安艾丽娜生物科技有限公司（ＡｌｉｎａＢｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｃｏ．，ＬＴＤ，Ｘｉ’ａｎ，Ｃｈｉｎａ），购买一张
ＨＮＳＣＣ相关组织芯片，其编号为 ＨＮ８０３ｃ。组织芯
片中包括有６０例ＨＮＳＣＣ组织样本，１１例正常对照
组织样本。６０例 ＨＮＳＣＣ组织样本中，男５７例，女
１４例；年龄１５～９０岁，平均年龄为５３．６岁；组织来

源舌部４例，咽部３８例，喉部 １８例。详细信息见
表２。

表１　临床组织样本的基本信息　［例（％）］

临床信息 肿瘤组织 癌旁组织

例数 １６ ７
性别

　男 １５（９３．８） ７（１００．０）
　女 １（６．２） ０（０．０）
部位

　鼻咽 ２（１２．５） ０（０．０）
　下咽 ９（５６．３） ５（７１．４）
　喉 ５（３１．２） ２（２８．６）

表２　６０例肿瘤组织芯片的基本信息　［例（％）］

临床信息 例数（ｎ＝６０）
平均年龄（岁） ５８．２
年龄范围（岁） ２９～９０
性别

　男 ５２（８６．７）
　女 ８（１３．３）
肿瘤部位

　舌部 ４（６．７）
　咽部 ３８（６３．３）
　喉部 １８（３０．０）
Ｔ分期
　Ｔ１ ５（８．３）
　Ｔ２ ３１（５１．７）
　Ｔ３ １４（２３．３）
　Ｔ４ １０（１６．７）
淋巴结转移

　无（Ｎ０） ４１（６８．３）
　有（Ｎ＋） １９（３１．７）
分化程度

　高分化 １５（２５．０）
　中分化 ２４（４０．０）
　低分化 １５（２５．０）
　未知 ６（１０．０）
肿瘤分期

　Ⅰ ６（１０．０）
　Ⅱ ２２（３６．７）
　Ⅲ １９（３１．７）
　Ⅳ １３（２１．７）

１．３　免疫组织化学检测
采用二步法对样本进行免疫组织化学染色，一

抗购买于美国西格玛公司，试剂盒购买于武汉谷歌

生物科技有限公司。石蜡包埋切片首先经过二甲苯

脱蜡，然后乙醇梯度水化以及柠檬酸钠缓冲液修复。

然后加封闭液封闭，一抗４℃孵育过夜，ＰＢＳ清洗，
加二抗。最后ＤＡＢ显色，苏木素染核后脱水封片，
结束后观察染色情况。
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１．４　免疫组织化学检测结果评价
以胞膜、胞质和（或）胞核中出现棕黄色染色为

阳性，由两位研究人员，采用双盲的方法对结果进行

评价。免疫组织化学检测结果采用综合表达评

分［１０］（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＣＥＳ），把强度（Ｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ，０－３）和面积（Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，０－４）作为评价指
标，按照公式ＣＥＳ＝Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ×Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ进行评分。
强度分为：阴性（０），弱阳性（１），阳性（２），强阳性
（３）。面积分为：０％（０），１％ ～２５％（１），２６％ ～
５０％（２），５１％～７５％（３），７６％～１００％（４）。
１．５　统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统计分析软件，对实验
结果进行数据分析及绘制图形，阳性率比较采用卡

方检验，表达量两组数据之间差异比较采用ｔ检验，
３组及３组以上数据之间的差异比较采用单因素方
差分析，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｚｗｉｎｔ１在ＨＮＳＣＣ肿瘤组织中的表达情况
对所收集的临床样本以及购买的组织芯片中，

Ｚｗｉｎｔ１蛋白在肿瘤组织和正常组织中的表达情况，
进行对比分析。结果显示，Ｚｗｉｎｔ１蛋白在肿瘤组织
中阳性表达为９４．７％（７２／７６），高于其在正常组织
中阳性表达７７．８％（１４／１８），差异具有统计学意义

（χ２＝５．３７６，Ｐ＜０．０５）。Ｚｗｉｎｔ１在 ＨＮＳＣＣ肿瘤组
织中的表达上调ｔ＝２．３９９，Ｐ＜０．０５，见图１。

利用组织芯片，对Ｚｗｉｎｔ１蛋白在不同临床病理
参数的肿瘤组织中的表达情况进行对比分析。结果

显示，随着肿瘤浸润程度的加深，Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达
水平逐渐升（Ｆ＝２．８８９，Ｐ＜０．０５）。Ｚｗｉｎｔ１蛋白在
有颈部淋巴结转移组（Ｎ＋）的表达水平，高于无颈
部淋巴结转移组（Ｎ０）（ｔ＝２．１１０，Ｐ＜０．０５）。Ｚｗｉｎｔ
１在低分化肿瘤组织中的表达水平，高于高分化肿
瘤组织（Ｆ＝３．６６７，Ｐ＜０．０５）。Ｚｗｉｎｔ１蛋白在高临
床分期肿瘤组织中的表达水平，明显高于低临床分

期（Ｆ＝２．８６４，Ｐ＜０．０５）。具体见图２。
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图１　Ｚｗｉｎｔ１在肿瘤组织中的蛋白表达高于正常组织
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图２　Ｚｗｉｎｔ１蛋白在不同临床参数肿瘤组织中的表达　Ａ：肿瘤Ｔ分期；Ｂ：肿瘤有无淋巴结转移；Ｃ：肿瘤分化程度；Ｄ：肿瘤
分期

·０１５·



周　洁，等：Ｚｗｉｎｔ１蛋白在头颈部鳞状细胞癌中表达上调及其与临床特征的相关性 第５期　

２．２　Ｚｗｉｎｔ１蛋白阳性在ＨＮＳＣＣ组织中的表达分析
采用χ２检验，对 Ｚｗｉｎｔ１蛋白在不同病理参数

的表达阳性率进行分析。结果显示，尽管在不同临

床病理参数的肿瘤组织中，Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达量有显
著差异，但是其阳性表达与ＨＮＳＣＣ临床病理参数无
统计学相关性，具体见表３。

表３　Ｚｗｉｎｔ１蛋白在ＨＮＳＣＣ不同临床病理
参数中的表达　［例（％）］

病理参数 阳性 阴性 χ２ Ｐ
Ｔ分期 ３．２３６ ＞０．０５
　Ｔ１ ４（８０．０） １（２０．０）
　Ｔ２ ３０（９６．８） １（３．２）
　Ｔ３ １３（９２．９） １（７．１）
　Ｔ４ １０（１００．０） ０（０．０）
淋巴结转移 １．４６３ ＞０．０５
　Ｎ＋ ３８（９２．７） ３（７．３）
　Ｎ０ １９（１００．０） ０（０．０）
分化程度 １．２７１ ＞０．０５
　高分化 １４（９３．３） １（６．７）
　中分化 ２２（９１．７） ２（８．３）
　低分化 １５（１００．０） ０（０．０）
临床分期 ４．１７９ ＞０．０５
　Ｉ ５（８３．３） １（１６．７）
　ＩＩ ２０（９０．９） ２（９．１）
　ＩＩＩ １９（１０．０） ０（０．０）
　ＩＶ １３（１０．０） ０（０．０）

３　讨论

检查站蛋白是由多种连接染色体着丝粒，与纺

锤丝微管蛋白的结合蛋白所形成的一个复合物，其

在子代细胞中的染色体精确分配中起着重要作

用［１１］。检查站蛋白若出现缺陷，常常会导致染色体

的非整数倍性分离甚至癌变［１２］。根据作用部位的

不同，检查站蛋白又可以分为外着丝粒蛋白与内着

丝粒蛋白。ＺＷ１０是一种外着丝粒蛋白，在不同细胞
周期中的定位也不同，主要是分布在细胞质、纺锤体

或者着丝粒。在检查信号传递过程中 ＺＷ１０起着不
可或缺的作用，其蛋白缺失会使得真核细胞不能进

行正常的有丝分裂［１３］。

Ｚｗｉｎｔ１由Ｚｗｉｎｔ基因编码，总共含有２７８个氨
基酸残基［１４］。Ｚｗｉｎｔ１蛋白的 Ｎ端能与 ＺＷ１０蛋白
Ｎ端的８０个氨基酸残基特异性结合，共同定位在着
丝粒，附着在纺锤体与染色体的微管间，从而起到对

有丝分裂检查站以及染色体运动的重要调控作

用［１５１６］。Ｚｗｉｎｔ１蛋白的缺失并不会导致真核细胞
有丝分裂的中断，但会过早的使染色体分离［１７］。

近些年来越来越多的研究发现，Ｚｗｉｎｔ１蛋白在
多种恶性肿瘤的发生发展过程中发挥有重要作用。

Ｗａｎｇ等［１８］收集了１７１例肝癌肿瘤组织以及１８７例
正常对照组织，发现Ｚｗｉｎｔ１在肝癌肿瘤组织中的蛋
白表达下调。而Ｙｉｎｇ等［１９］发现Ｚｗｉｎｔ１蛋白与ｍＲ
ＮＡ在肝癌肿瘤组织与细胞中均表达上调，且与肿瘤
患者的临床特征、低生存期以及高复发率显著相关。

Ｚｗｉｎｔ１蛋白异位表达促进了肿瘤细胞的增殖，这可
能是通过调控某些周期蛋白，比如ＰＣＮＡ、ｃｙｃｌｉｎＢ１、
Ｃｄｃ２５Ｃ及ＣＤＫ１等来实现的。

而在本研究中发现，Ｚｗｉｎｔ１蛋白在 ＨＮＳＣＣ肿
瘤组织中也是表达上调，且其蛋白表达水平与

ＨＮＳＣＣ患者的Ｔ分期、淋巴结转移、分化程度以及
临床分期均具有相关性，这与Ｌｉ等［９］有关肝癌的研

究结果相似。Ｌｉ等［９］收集了５０例肝癌组织及癌旁
组织进行研究，结果显示无论是 Ｚｗｉｎｔ１蛋白还是
ｍＲＮＡ，其在肿瘤组织中的表达水平均高于癌旁组
织。此外，Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达还与肝癌患者的肿瘤大
小、淋巴结转移以及远处转移均显著相关。并且，在

接受了肝脏移植的肿瘤患者中，Ｚｗｉｎｔ１蛋白高表达
患者往往具有更低的总生存率。而在抑制了肝癌细

胞ＨｅｐＧ２中Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达以后，其细胞增殖能
力显著下降，细胞周期停滞在 Ｇ１期［９］。在有关卵

巢癌的研究中也发现，Ｚｗｉｎｔ１蛋白的高表达与患者
的不良预后有关。

此外，在一项有关乳腺癌的研究中发现，从睾丸

中提取的 Ｔｅｒｆ／ＴＲＩＭ１７蛋白，能够对 Ｚｗｉｎｔ１蛋白表
达进行调节，Ｔｅｒｆ／ＴＲＩＭ１７蛋白过表达会导致Ｚｗｉｎｔ１
蛋白表达下调［７］。使用乳腺癌细胞 ＭＣＦ７进行实
验，在转染或干扰Ｔｅｒｆ基因后，细胞增殖能力显著下
降或增加，而在转染或干扰 Ｚｗｉｎｔ基因后细胞的细
胞增殖能力显著增加或下降［７］。这说明 Ｔｅｒｆ／
ＴＲＩＭ１７蛋白，或许能够通过下调Ｚｗｉｎｔ１蛋白表达，
从而抑制肿瘤细胞的增殖。能否运用 Ｚｗｉｎｔ１相关
抑制蛋白，对ＨＮＳＣＣ肿瘤细胞的生长进行抑制，是
笔者下一步研究的方向。另外在本研究中，并没有

发现Ｚｗｉｎｔ１蛋白阳性表达与临床病理参数的相关
性，这可能与样本量较少有关。

综上所述，本研究发现了 Ｚｗｉｎｔ１蛋白在
ＨＮＳＣＣ肿瘤组织中表达上调，且表达水平与患者的
临床特征，包括有 Ｔ分期、淋巴结转移、分化程度以
及临床分期等，均具有相关性。然而，其具体分子机

制以及靶向治疗作用，尚有待进一步的研究。
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