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摘要 目的：探讨凋亡相关蛋白激酶 1(DAPK1)、端粒酶催化亚单位(hTERT)在口腔鳞状细胞癌(OSCC)中的表达，并探讨其临床意
义。方法：应用免疫组织化学方法检测 DAPK1、hTERT在 93例 OSCC组织及 10例癌旁正常组织中的表达，并分析其与 OSCC临
床病理参数之间的关系及其在 OSCC浸润前沿中的作用。结果：癌旁正常组织中 DAPK1的表达显著高于 OSCC组织中 DAPK1

的表达，且高、中、低分化 OSCC组织中 DAPK1的表达比较均有显著差异(P<0.05)，OSCC浸润前沿组织中 DAPK1的表达低于非
前沿部分(P<0.05)，而 DAPK1的表达与 OSCC浸润前沿的 IFG总分无显著相关性(P>0.05)。癌旁正常组织中 hTERT的表达显著
低于 OSCC组织中 hTERT的表达(P<0.05)，且高、中、低分化 OSCC组织中 hTERT的表达比较均有显著差异(P<0.05)；OSCC浸
润前沿组织中 hTERT的表达高于非前沿部分(P<0.05)，且与 OSCC浸润前沿的 IFG总分有关(P<0.05)。DAPK1、hTERT的表达均
与 OSCC患者的性别、年龄、淋巴结转移无显著相关性(P>0.05)。结论：口腔鳞状细胞癌组织，特别是其前沿组织中 DAPK1的表达
显著下调和 hTERT的表达明显上调，可能通过阻碍口腔鳞状细胞癌细胞凋亡，共同促进口腔鳞状细胞癌的生长、分化和浸润。
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Expressions and Clinical Significances of DAPK1, hTERT in the Oral
Squamous Cell Carcinoma

To investigate the Death-related protein kinase 1 (DAPK1) and human telomerase revere transcriptase
(hTERT) expressions in oral squamous cell carcinoma (OSCC) and explore their clinical significances. The expression of
DAPK1 and hTERT in 93 cases of OSCC tissues and 10 cases of adjacent normal tissues were detected by immunohistochemistry and
their correlations with the clinicopathological parameters of OSCC and OSCC infiltration front were analyzed. The expression of
DAPK1 in normal oral mucosa was significantly higher than that of the OSCC tissue (p<0.05) and significant differentces were observed
between those of well-differentiated, moderately differentiated and poorly differentiated OSCC tissues (P<0.05). The expression of
DAPK1 in infiltration front was obvioulsly lower in the front part of OSCC than that in the non- front part of OSCC (P<0.05), but no sig-
nificant correlation was found in the DAPK1 expression with IFG scoress in ITF (P>0.05). The expression of hTERT in normal tissue ad-
jacent to carcinoma was significantly lower than that of OSCC tissue (P<0.05) and significant differentces were found between well-dif-
ferentiated, moderately differentiated and poorly differentiated OSCC tissues (P<0.05). The expression of hTERT in infiltration front was
significantky higher than that of the front part of OSCC (P<0.05) and was associated with the IFG scores of infiltration of OSCC(P<0.05).
Both the expression of DAPK1 and hTET had no significant correlation with the sex, age and lymph node metastasis of OSCC patients
(P>0.05). DAPK1 expression was significantly down-regulated in OSCC tissue and hTERT expression was significantly
up-regulated in OSCC tissue, especially in the frontier of OSCC, which could promote the growth, differentiation and infiltration of OSCC
through inhibiting the apoptosis of OSCC cells.
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前言

口腔颌面部恶性肿瘤的发生率在全身所有恶性肿瘤中居

第六位，病理类型以鳞状细胞癌(OSCC)最多见[1]。由于 OSCC

的部位特殊，转移率高，预后较差，所以愈来愈受到人们的关

注。OSCC浸润前沿是指位于肿瘤与宿主组织或器官交界处最
前沿的 3～6层肿瘤细胞或分散的细胞团(invasive tumor front，
ITF)，是肿瘤向周围正常组织获取营养并不断侵蚀周围组织屏
障的前沿部分。凋亡相关蛋白激酶 1 (death associated protein
kinase1，DAPK1)可使其底物的丝氨酸 /苏氨酸残基磷酸化，具

6557· ·

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.shengwuyixue.com
mailto:E-mail:scs006@126.com
http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.33 NOV.2014

有促细胞凋亡的作用[2]。端粒酶催化亚单位(human telomerase
revere transcriptase，hTERT)是端粒酶的限速成分，hTERT 的高
表达激活端粒酶，以 RNA亚基 hTR为模板，在染色体末端合
成端粒重复片段，以补偿细胞分裂时的端粒缩短，维持端粒长

度，使细胞失去细胞凋亡能力而获得无限增殖和生长。本研究

通过检测 OSCC浸润前沿中 DAPK1、hTERT的表达，旨在探
讨 DAPK1、hTERT与 OSCC的发生、发展的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料
筛选哈尔滨医科大学附属第一、第二、第三临床医学院病

理科 2006-2007年的口腔鳞癌石蜡切片 93例，有完整的病理
资料，病理医师确诊为口腔鳞癌，按 WHO(2005)对 OSCC的分
级标准和 IFG 标准 [3]进行分级，其中高分化 31 例，中分化 32
例，低分化 30例；男性 73 例，女性 20 例；年龄 35-84 岁，平均
年龄 60岁，≥ 60岁者 24例，<60岁者 69例。OSCC浸润前沿
IFG总分≤ 10分者 43例，IFG总分 >10分者 50例。另取癌旁
正常口腔黏膜 10例作为对照。所有标本均经福尔马林固定，石
蜡包埋，连续切片，分别行 HE染色和免疫组化染色。
1.2 仪器和试剂

1）试剂：鼠抗人 DAPK1 单克隆抗体原液，购于美国 AB-
NOVA公司，工作液浓度 1：50；鼠抗人 hTERT单克隆抗体，购
于北京博奥康生物技术有限公司，工作浓度 1：200；羊抗鼠免
疫组化试剂盒(迈新生物技术公司)；DAB 试剂盒(迈新生物技
术公司)。

2）仪器：组织切片机、DM2500型系统显微镜、Motic Med6.0
数码医学图像分析系统软件、电热式压力蒸汽灭菌锅、电热恒

温培养箱、冰箱。

1.3 免疫组化染色
常规免疫组织化学染色，一抗分别选用 DAPK1、hTERT单

克隆抗体，PBS代替一抗作为阴性对照。
1.4 结果判定

将细胞浆出现棕黄色颗粒的细胞视为 DAPK1、hTERT阳
性表达。每个标本在高倍镜(× 400)下随机选取 7个视野进行阳
性细胞分析。对每个视野的阳性强度按无着色、淡黄色、棕黄色

和棕褐色分别打分 0、1、2、3分，按着色阳性面积：无着色、着
色≤ 1/3、1/3-2/3、≥ 2/3分别打分 0、1、2、3分。根据两项打分之
和(Total score,T)判断其结果：T=0 为阴性(-)、0＜T≤ 2 为弱阳
性(+)、2＜T≤ 4为中阳性(++)、4＜T≤ 6为强阳性(+++)。
1.5 统计学方法

采用 SPSS13.0统计软件以非参数 Kruskal-wallis检验、非
参数 Mann-whitney检验等进行统计学分析，检验水准 p<0.05
判断为有显著差异。

2 结果

2.1 高、中、低分化 OSCC组织和癌旁正常组织中 DAPK1的表达
DAPK1在 10例癌旁正常组织中均呈阳性表达(阳性率为

100%)，而在高、中、低分化 OSCC组织中，DAPK1表达的阳性
率分别为 61.3%(19/31)、53.1%(17/32)、33.3%(10/30)，均显著低
于癌旁正常组织(P<0.05)，且高、中、低分化 OSCC组织 DAPK1
的表达之间比较均有显著差异(P<0.05)，见表 1、图 1-4。
2.2 OSCC浸润前沿中 DAPK1的表达

OSCC浸润前沿组织中 DAPK1的表达水平非前沿部分比
较有显著性差异 (P<0.05)；IFG总分 >10分的浸润前沿组织中
DAPK1 的表达水平与 IFG 总分≤ 10 分者比较无显著差异
(P>0.05)，见表 2。

图 1 DAPK1在正常口腔黏膜细胞

胞浆呈强阳性(+++)表达(SP× 200)

Fig.1 Positive (+++) expression of

DAPK1 in normal oral mucosa

图 2 DAPK1在高分化 OSCC癌巢

强阳性(+++)表达(SP× 400)

Fig.2 Positive (+++)expression of

DAPK1 in well-differentiated,

OSCC

图 3 DAPK1在中分化 OSCC癌巢

中阳性(++)表达(SP× 200)

Fig. 3 Positive (++) expression of

DAPK1 in moderately OSCC

图 4 DAPK1在低分化 OSCC阴性

(-)表达(SP× 200)

Fig. 4 Negative(-) expression of

DAPK1 in poorly differentiated

OSCC

组别

Group

例数

Case

DAPK1表达水平

DAPK1 expression level
P值

P value
- + ++ +++

正常黏膜组

Normal mucosa
10 0 0 2 8

高分化组

Highly differentiated group
31 12 11 7 1

中分化组

Moderately differentiated group
32 15 14 3 0 *P=0.000

低分化组

Poorly differentiated group
30 20 9 1 0 **P=0.030

表 1 不同病理分级的口腔鳞癌组织中 DAPK1蛋白表达水平的比较

Table 1 Comparison of the expression of DAPK1 in OSCC with different pathological grades
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2.3高、中、低分化 OSCC 组织和癌旁正常组织中 hTERT的表
达

癌旁正常组织中 hTERT 的阳性表达率为 10%(1/10)；而
高、中、低分化 OSCC 组织中 hTERT 的阳性表达率分别为

67.7%(21/31)、81.3%(26/32)、90%(27/30)，均显著高于癌旁正常
组织(p<0.01)，且高、中、低分化 OSCC 组织 DAPK1 的表达之
间比较均有显著差异(P<0.05)，见表 3、图 5-8。

前沿因素

Forward position

例数

Case

DAPK1表达水平

DAPK1 expression level P值

- + ++ +++

癌巢位置 position in the nests

前沿 frontier 93 72 14 4 0

非前沿 non- frontier 93 47 34 11 1 P=0.000

IFG总分 IFG total score

＞10分＞10 points 50 40 8 2 0

≤ 10分≤ 10 points 43 32 9 2 0 P=0.439

表 2 DAPK1蛋白表达水平与口腔鳞癌浸润前沿的关系

Table 2 The relationship between expression of DAPK1 and the front invasive of OSCC

2.4 OSCC浸润前沿组织中 hTERT的表达
OSCC浸润前沿组织中 hTERT的表达水平显著高于非前

沿部分，差异有统计学意义(P<0.05)；IFG总分 >10分的浸润前
沿组织中 hTERT的表达水平显著高于 IFG总分≤ 10分者，差
异有统计学意义(P<0.05)，见表 4。
2.5 DAPK1、hTERT的表达与 OSCC患者性别、年龄及淋巴结
转移的关系

DAPK1、hTERT的表达水平与 OSCC患者的性别、年龄、
淋巴结转移均无显著相关性(P>0.05)，说明患者性别、年龄、淋

巴结转移等因素与 OSCC的发生发展无明显相关。

3 讨论

口腔鳞状细胞癌是最常见的头颈部恶性肿瘤之一，目前人

们对其分子发生机制尚无明确统一认识，探讨其分子发生机制，

阐明其分子生物学改变与组织病理学表现的关系，对于预测其

预后以及指导临床治疗方案的选择均具有重要的临床意义。

DAPK1是细胞凋亡的正性调节因子之一，负责启动细胞
凋亡，诱导程序性细胞死亡[4]，广泛参与包括 p53、肿瘤坏死因

组别

Groups

例数

Case

hTERT表达水平

hTER expression leve P值

- + ++ +++

正常黏膜组

Normal mucosa
10 9 1 0 0

高分化组

Highly differentiated group
31 10 13 6 2

中分化组

Moderately differentiated group
32 6 6 11 9 *P =0.000

低分化组

Poorly differentiated group
30 3 6 9 12 **P =0.010

表 3不同病理分级的口腔鳞癌组织中 hTERT蛋白表达水平的比较

Table 3 Comparison of the expression of hTERT in OSCC with different pathological grades

图 5高分化 OSCC组织中 hTERT

的表达阴性(-) SP× 200

Fig. 5 Negative(-) expression of

hTERT in well-differentiated OSCC

图 6高分化 OSCC组织中 hTERT

的表达弱阳性(+) SP× 200

Fig. 6 Positive (+)expression of

hTERT in well-differentiated OSCC

图 7中分化 OSCC胞浆中 hTERT

的阳性(+++)表达 SP× 200

Fig.7 Positive (+++) expression of

hTERT in moderated OSCC

图 8低分化 OSCC组织中 hTERT

的强阳性表达(+++) SP× 400

Fig. 8 Positive (+++) expression of

hTERT in poorly differentiated

OSCC
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子 琢(TNF-琢)、Fas、酌干扰素(IFN-酌)、转化生长因子 茁(TGF-茁)等
多种途径介导的细胞凋亡，被认为是肿瘤的抑制剂，其表达下

降或缺失与肿瘤的发生发展密切相关。DAPK1在多种肿瘤中
呈表达下降或缺失，如在 70%的 B细胞性淋巴瘤和白血病细
胞株中表达下调，在大约 30%膀胱癌、乳腺癌和肾细胞癌细胞
株中表达缺失，在 34%的垂体腺瘤中甚至检测不到 DAPK1[6]。

赵先兰等[5]研究表明 DAPK1 在正常宫颈鳞状上皮呈 100%阳
性表达，而在宫颈上皮瘤、宫颈癌中其表达水平明显下降。

hTERT是端粒酶的催化亚基，与端粒酶 RNA-端粒酶相关
蛋白 1(hTEP1)复合物形成全酶，可激活端粒酶的活性。hTERT
是调节端粒酶活性的正调控因子，其过表达将导致端粒酶活

化，使其恢复并维持端粒的完整性，保证了遗传信息的完整，细

胞绕过复制衰老而获永生[7]。端粒酶的激活是肿瘤细胞获得永

生化的主要途径，除干细胞、生殖细胞和活化的淋巴细胞外，大

多数恶性肿瘤端粒酶活性高表达，而正常组织中 hTERT无表
达或低表达[8]。

本研究结果显示 DAPK1 在癌旁正常组织中的表达明显
高于 OSCC组织，DAPK1 表达水平的降低可能使促进细胞凋
亡的作用减弱，打破细胞凋亡和细胞增殖的相对平衡，导致细

胞生长周期延长，变异基因积累，进而促进肿瘤的发生和发展。

而 hTERT在癌旁正常组织组织中呈低表达，在 OSCC中的表
达明显上调，且随着 OSCC分化程度的降低，hTERT的表达水
平呈上调趋势，这可能使端粒的长度不再继续缩短，导致细胞

凋亡停止或减弱，细胞永生细胞或恶性细胞得以产生或无限增

殖，最终促进肿瘤的发生和发展[9-11]。本研究中，DAPK1、hTERT
表达水平的显著变化提示 OSCC的发生发展与细胞凋亡受到
抑制相关。

DAPK1在 OSCC 浸润前沿的表达明显低于非前沿部分，
而 hTERT蛋白阳性信号明显在 OSCC浸润前沿聚集，说表明
OSCC浸润前沿癌细胞凋亡作用减弱或消失，癌细胞端粒不再
缩短，浸润前沿的增殖活性强于中心部分，是肿瘤细胞脱离原

发部位并向远处浸润转移的最活跃部分[12]。hTERT在 OSCC浸
润前沿 IFG总分 >10分组的表达明显高于 IFG总分≤ 10组的
表达，差异有统计学意义，而 DAPK1 随 IFG 总分升高表达水
平虽也有下降趋势，但无统计学意义差异，可能与样本量大小

有关。这也提示 OSCC浸润前沿 IFG总分越高，细胞凋亡受到
抑制越明显，向邻近组织浸润的能力越强[13,14]。

Yalniz Z等[15,16]的研究表明 DAPK1基因启动子区 CpG岛
过甲基化是 OSCC 发生和发展过程中的早期分子事件，而
DAPK1启动子的甲基化是可逆的。Ma等[17-20]部分学者提出利

用反义寡聚核苷酸来特异性封闭 hTERT的转录或 HTERTmR
NA 的表达，可降低 hTERT 的反应活性。这些结果均提示
DAPK1、hTERT可能为 OSCC的临床早期诊断和治疗靶点。

综上所述，OSCC浸润前沿 DAPK1、hTERT的特异性表达
在 OSCC的发生发展中起着重要作用，有望成为 OSCC诊断、
恶性进展及以其为靶点早期治疗的有效指标。
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