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酪氨酸磷酸酶 Z1型受体、环氧合酶 -2、人端粒酶逆转录酶
在口腔黏膜下纤维性变癌变中的表达及相关性研究 *
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摘要目的：探究酪氨酸磷酸酶 Z1型受体（PTPRZ1）、环氧合酶 -2（COX-2）、人端粒酶逆转录酶（hTERT）在口腔黏膜下纤维性变

（oral submucosal fibrosis, OSF）癌变中的表达及相关性。方法：采集 2018年 6月 -2019年 6月于我院接受治疗的 OSF癌变患者

OSF癌变组织 30例，作为本文研究 OSF癌变组；采集 2018年 6月 -2019年 6月于我院接受治疗的 OSF患者 OSF组织 30例，作

为本文研究 OSF组；同时选取无槟榔、烟酒嗜好、正常口腔粘膜组织 30例作为本文研究正常组。Western blot法检测 PTPRZ1、

hTERT相对表达量，酶联免疫吸附法检测 COX-2表达，对待测标本进行免疫组化染色，并对 PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF癌

变中的相关性进行分析。结果：OSF组 PTPRZ1、COX-2、hTERT 相对表达量均高于正常组（P＜0.05）；OSF癌变组 PTPRZ1、

COX-2、hTERT相对表达量均高于正常组、OSF组（P＜0.05）。低分化 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量均高

于高分化、中分化 OSF癌变组织（P＜0.05）。Ⅳ期 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量均高于Ⅱ期、Ⅲ期 OSF癌

变组织（P＜0.05）。OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量呈正相关。结论：PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF癌变中

呈异常高表达，低分化、病理分期较高的 OSF癌变中 PTPRZ1、COX-2、hTERT表达较高，并且 PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF癌

变中表达呈正相关。
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Expression and Correlation of Tyrosine Phosphatase Z1 Receptor,
Cyclooxygenase-2 and Human Telomerase Reverse Transcriptase

in Oral Submucous Fibrocarcinogenesis*

To investigate the expression and correlation of tyrosine phosphatase Z1 receptor (ptprz1),

cyclooxygenase-2 (COX-2) and human telomerase reverse transcriptase (hTERT) in oral submucosal fibrocarcinogenesis. From

June 2018 to June 2019, 30 cases of oral submucous fibrotic canceration (OSFC) tissue from the patients who were treated in Liyuan

Hospital were collected as OSFC group; 30 cases of oral submucous fibrotic (OSF) tissue from the patients who were treated in Liyuan

Hospital were collected as OSF group; at the same time, 30 cases of normal oral mucosa, without betel nut and tobacco and alcohol

addiction, were taken as normal group. Western blot was used to detect the relative expression of PTPRZ1 and hTERT; enzyme-linked

immunosorbent assay was used to detect the expression of COX-2; immunohistochemistry was used to detect the samples. The

correlation among PTPRZ1, COX-2 and hTERT in the oral submucous fibrotic canceration was analyzed. The relative

expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT in OSF group was higher than that in normal group (P < 0.05); the relative expression of

PTPRZ1, COX-2 and hTERT in OSFC group was higher than that in normal group and OSF group (P < 0.05). The relative expression of
PTPRZ1, COX-2 and hTERT in poorly differentiated oral submucous fibrogenic carcinoma was higher than that in well differentiated

and moderately differentiated oral submucous fibrogenic carcinoma (P < 0.05). The relative expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT
in stage Ⅳ oral submucous fibrogenic carcinoma was higher than that in stage Ⅱ and Ⅲ oral submucous fibrogenic carcinoma (P <

0.05). The relative expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT was positively correlated in oral submucous fibrocarcinogenesis.

PTPRZ1, COX-2, and hTERT were abnormally high expressed in the oral submucous fibrocarcinogenesis; PTPRZ1,
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前言

口腔黏膜下纤维性变（oral submucosal fibrosis, OSF）是一

种临床较为常见的口腔黏膜病变，具有慢性、进行性的特点[1，2]。

OSF患者主要临床表现为口腔干燥、有灼痛感、吞咽困难等，严

重影响患者生活质量[3，4]。大量研究表明，OSF是口腔癌前状态，

具有较高的癌变率[5，6]。OSF癌变是呈恶性程度较高的肿瘤，对

患者的身体健康甚至生命安全造成严重的威胁[7，8]。因此对患者

进行及时诊断、治疗，提升早期诊断率对 OSF癌变患者的治疗

效果以及改善患者预后具有重要意义[9]。本文研究中收集 OSF

癌变患者的癌变组织，对酪氨酸磷酸酶 Z1型受体（PTPRZ1）、

环氧合酶 -2（COX-2）、人端粒酶逆转录酶（hTERT）相对表达量

进行检测，旨在探究 PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF癌变中的

表达及相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

采集 2018年 6月 -2019年 6月于我院接受治疗的 OSF癌

变患者 OSF癌变组织 30例，作为本文研究 OSF癌变组，均为

男性，年龄 32-58岁，平均年龄（41.4依6.8）岁，按照分化程度区
分，包括高分化 8例、中分化 12例、低分化 10例；按照临床分

期区分，包括Ⅱ期 7例、Ⅲ期 13例、Ⅳ期 10例。采集 2018年 6

月 -2019年 6月于我院接受治疗的 OSF患者 OSF组织 30例，

作为本文研究 OSF组，其中男 27例，女 3例，年龄 26-56岁，平

均年龄（39.7依7.2）岁。同时选取无槟榔、烟酒嗜好、正常口腔粘
膜组织 30例作为本文研究正常组，其中男 18例，女 12例，年

龄 25-60岁，平均年龄（42.6依6.2）岁。纳入标准：所有患者均经
我院确诊为 OSF癌变，病历资料齐全。排除标准：① 病历资料

不全者；② 并发其他恶性肿瘤者。本研究获我院伦理委员会批

准。

1.2 方法

1.2.1 标本制作 使用 4%中性福尔马林对所采集的 OSF癌变

组织、OSF组织以及正常口腔粘膜组织进行固定，并进行常规

石蜡包埋，厚度为 3 滋m，连续切片作免疫组化标记。
1.2.2 Western blot 法检测 PTPRZ1、hTERT 相对表达量 使

用 PBS缓冲液对标本冲洗之后裂解 30 min，测定蛋白浓度。取

20 滋g/孔蛋白质，添加蛋白缓冲液后进行电泳，10 min后将电
转膜置于 10%的牛奶中浸泡，常温环境下封闭 90 min。之后结

合一抗、稀释，孵育 1 d，取出后使用 TBST液冲洗，结合二抗，

60 min后清洗、显色，对 PTPRZ1、hTERT相对表达量进行检

测。

1.2.3 酶联免疫吸附法检测 COX-2 表达 取 50 mm碳酸盐

包缓冲液对抗原进行稀释，将其加入聚苯乙烯的反应孔中，加

盖处理后，在温度 4℃的条件下放置 24 h，次日洗涤 3次后，抛

干，在每孔中均加入稀释液稀释的待测标本 0.1 mL，并加入阳

性和阴性对照标本，在温度为 42℃的条件下放置 60 min，将液

体移除并洗涤 3次后，抛干，在每孔中加入 COX-2蛋白抗体

0.1 mL，再次放置 60 min，将液体移除并洗涤 3次，抛干，并在

每孔中加入低物液（0.1 mol/L的 Na2HPO4，0.05 mol/L的枸橼

酸）混匀，且加入 0.1 mL邻苯二胺，遮光 20 min，再次加入 2

mol/L H2SO4 0.05 ml放置各孔内，终止反应。使用酶标仪检测

A450值，分析 COX-2蛋白表达。

1.2.4 免疫组化染色 对待测标本进行脱蜡、水化等处理之

后，将其在 0.01 mol/L、95℃的枸橼酸缓冲液中浸泡，并进行热

修复，并在 3%的 H2O2的环境下进行培育，10 min后滴入山羊

血清进行封闭，在 25-27℃的环境下孵育 0.5 h，之后将封闭液

抽离，加入一抗，将其置于 5℃的环境中过夜培养，次日加入二

抗，并在恒温箱中培养 0.5 h（恒温箱温度 37℃），使用 PBS淋

液冲洗后进行 DAB显色、脱水、封片处理。

1.3 统计学处理

采用 SPSS21.0软件分析。计量资料相比进行重复测量数

据方差分析，多组间比较进行 F检验，组间两两比较采用独立 t

测验，P值＜0.05为具有统计学意义的标准。相关性采用 Pear-

son相关性分析。

2 结果

2.1 三组研究对象 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量比较

如表 1、图 1、图 2所示，OSF组 PTPRZ1、COX-2、hTERT

相对表达量均高于正常组 PTPRZ1、COX-2、hTERT 相对表达

量，差异具有统计学意义（P＜0.05）；OSF 癌变组 PTPRZ1、

COX-2、hTERT 相对表达量均高于正常组、OSF 组 PTPRZ1、

COX-2、hTERT相对表达量，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 不同分化程度 OSF癌变 PTPRZ1、COX-2、hTERT 相对表

达量比较

如表 2所示，中分化 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量均高于高分化 OSF癌变组织，差异具有统

计学意义（P＜0.05）；低分化 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量均高于高分化、中分化 OSF癌变组织，差异

具有统计学意义（P＜0.05）。

2.3 不同分期 OSF癌变 PTPRZ1、COX-2、hTERT 相对表达量

比较

如表 3 所示，Ⅲ期 OSF 癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量均高于Ⅱ期 OSF癌变组织，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；Ⅳ期 OSF 癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量均高于Ⅱ期、Ⅲ期 OSF癌变组织，差异具有

统计学意义（P＜0.05）。

COX-2, and hTERT were high expressed in the oral submucous fibrocarcinogenesis with low differentiation and high pathological stage,

and PTPRZ1, COX-2, hTERT were positively correlated in the oral submucous fibrocarcinogenesis.

Z1 receptor of tyrosine phosphatase; Cyclooxygenase-2; Human telomerase reverse transcriptase; Oral submucous fibro-

carcinogenesis
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Differentiation degree Number of cases(n) PTPRZ1 COX-2 hTERT

High differentiation 8 1.53依0.31 1.52依0.33 1.42依0.29

Medium differentiation 12 1.71依0.35a 1.69依0.39a 1.61依0.38a

Low differentiation 10 1.92依0.41ab 1.88依0.43ab 1.79依0.43ab

表 2 不同分化程度 OSF癌变 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量比较（x依s）
Table 2 Comparison of relative expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT in OSFC with different differentiation degrees（x依s）

注：相比高分化，a P＜0.05；相比中分化，bP＜0.05。

Note: Compared with high differentiation, aP < 0.05; compared with medium differentiation, bP < 0.05.

Staging Number of cases（n） PTPRZ1 COX-2 hTERT

StagingⅡ 7 1.56依0.28 1.59依0.32 1.49依0.20

StagingⅢ 13 1.67依0.31a 1.73依0.37a 1.61依0.23a

StagingⅣ 10 1.82依0.38ab 1.86依0.39ab 1.79依0.26ab

表 3 不同分期 OSF癌变 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量比较（x依s）
Table 3 Comparison of relative expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT in OSFC at different stages（x依s）

注：相比Ⅱ期，aP＜0.05；相比Ⅲ期，bP＜0.05。

Note:Compared with stagingⅡ, aP < 0.05; compared with stagingⅢ, bP < 0.05.

Groups Number of cases（n） PTPRZ1 COX-2 hTERT

Normal group 30 0.98依0.16 1.03依0.15 0.89依0.13

OSF group 30 1.34依0.27a 1.41依0.30a 1.26依0.19a

OSFC group 30 1.69依0.35ab 1.77依0.42ab 1.58依0.24ab

表 1 三组研究对象 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量比较（x依s）
Table 1 Comparison of relative expression of PTPRZ1, COX-2 and hTERT among three groups（x依s）

注：相比正常组，aP＜0.05；相比 OSF组，bP＜0.05。

Note:Compared with normal group, aP < 0.05; compared with OSF group, bP < 0.05.

PTPRZ1 COX-2 hTERT

图 1 PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF组织中的表达免疫组化染色图（伊200）
Fig.1 Immunohistochemical staining of PTPRZ1, COX-2 and hTERT expression in OSF tissue

PTPRZ1 COX-2 hTERT

图 2 PTPRZ1、COX-2、hTERT在 OSF癌变组织中的表达免疫组化染色图（伊200）
Fig.2 Immunohistochemical staining of PTPRZ1, COX-2 and hTERT expression in OSFC tissue
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2.4 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量之间

相关性

如图 3所示，对 OSF癌变组织中 PTPRZ1、COX-2、hTERT

相对表达量之间相关性进行分析。OSF癌变组织中 PTPRZ1、

COX-2相对表达量呈正相关（r=0.568，P=0.001）；OSF癌变组织
中 PTPRZ1、hTERT 相对表达量呈正相关（r=0.533，P=0.002）；
OSF 癌变组织中 COX-2、hTERT 相对表达量呈正相关（r=0.

453，P=0.012）。

3 讨论

OSF癌变是一种临床较为常见的口腔恶性肿瘤，严重威胁

患者身体健康[10，11]。据不完全统计，近年来我国 OSF癌变发病

率连年上升，引起广大专家学者的关注[12，13]。有学者在研究中表

示，长期咀嚼槟榔是 OSF癌变发病的主要危险因素，但是临床

医学尚未将 OSF癌变症状的发病机制研究透彻，越来越多的

专家学者开始致力于此研究[14，15]。

蛋白酪氨酸磷酸酶在细胞调控信号转导过程中发挥重要

作用，对细胞周期分布、分化、迁移等生物学行为过程中具有十

分重要的传导作用[16，17]。目前国内外关于蛋白酪氨酸磷酸酶家

族在肿瘤组织形成过程中作用的研究还相对较少。PTPRZ1是

蛋白酪氨酸磷酸酶家族的重要组成成员[18]。PTPRZ1作为一种

胞膜受体蛋白，包含 3个结构域，有研究表明，PTPRZ1相对表

达量的变化与肺癌、胃癌等恶性肿瘤的发生发展、转移以及复

发具有密切联系[19-21]，但是关于 PTPRZ1在 OSF癌变中表达的

研究还鲜有报道。本文研究结果显示，PTPRZ1在 OSF癌变中

相对表达量相对较高，说明 PTPRZ1在 OSF癌变中呈现异常

高表达，参与了 OSF癌变的发生发展。

COX在当细胞受到刺激因子的刺激后 COX-2 会表现为

异常升高，目前临床上已经确定的 COXs亚型包括 COX-1、

COX-2，两者之间存在相似的酶促反应，在正常生理状态下

COX-2在正常组织细胞中少量表达或者不表达，但当细胞被内

刺激因子和外刺激因子刺激后会急剧增加，COX-2会促进细胞

所释放的花生四烯酸产生 PGE2并与 G蛋白偶联型受体相结

合，启动细胞内事件，参与癌细胞的生物学行为[22，23]。大量研究

表明，COX-2在恶性肿瘤组中呈现异常高表达[24，25]。本文研究

结果显示，COX-2在 OSF癌变中相对表达量相对较高，说明

COX-2在 OSF癌变中呈现异常高表达，参与了 OSF癌变的发

生发展。

近年来，许多专家学者对端粒酶机制与恶性肿瘤发生发展

相关性进行研究[26，27]。有学者在研究中表示，端粒酶的异常与癌

组织细胞增殖、扩散具有密切联系，而 hTERT表达变化是端粒

酶活性变化的关键[28，29]。有研究表明，hTERT在口腔癌组织中

呈现异常高表达，与口腔癌的发生发展密切相关[30]。本文研究

结果显示，hTERT在 OSF癌变中相对表达量相对较高，说明

hTERT在 OSF癌变中呈现异常高表达，参与了 OSF癌变的发

生发展。

本文研究中对不同分化程度、病理分期 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量进行对比，结果显示，在低分化、病理分期

较高的 OSF癌变组织中，PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量

相对较高，说明 PTPRZ1、COX-2、hTERT相对表达量与 OSF癌

变组织分化程度、病理分期密切相关，共同参与了 OSF癌变的

发生发展。

综上所述，我们的研究表明，PTPRZ1、COX-2、hTERT 在

OSF癌变中呈现异常高表达，三者之间呈正相关，并且与 OSF

癌变分化程度、病理分期具有一定相关性，对 PTPRZ1、COX-2、

hTERT相对表达量进行检测，能够为 OSF癌变患者疾病严重

程度的临床诊断以及预后预测提供一定的参考依据。
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