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Rab23在皮肤鳞状细胞癌中的表达 *
刘博强 唐 利 简 强 薛 柯 王 雷 李承新△

(第四军医大学第一附属医院全军皮肤病研究所 陕西 西安 710032)

摘要 目的：研究 Rab23在皮肤鳞状细胞癌（SCC）中的表达及意义。方法：用免疫组化 S-P法分别检测 30例皮肤 SCC、15例正常
皮肤组织标本中 Rab23的表达。结果：Rab23在皮肤 SCC和正常皮肤中阳性率分别为 90%和 13.3%，二者差异有统计学意义
（P＜0.05）。结论：Rab23在皮肤 SCC中高表达可能在皮肤 SCC的发生发展过程中发挥作用。
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Expression and Significance of Rab23 in Squamous Cell Carcinoma of Skin*
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ABSTRACT Objective: To study the expression and significance of Rab23 in skin squamous cell carcinoma. Methods: Immunohi-

stochemical S-P method was used to examine the expression of Rab23 protein in 30 cases of skin SCC and 15 cases of normal skin.
Results: The positive rate of Rab23 in skin SCC and normal skin were 90% and 13.3% respectively and there was a significant difference
between them.（P＜0.05）. Conclusion: Rab23 is overexpressed in skin SCC and may be related with carcinogenesis and malignant
progress of skin SCC.
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Rab23是小 GTP酶超家族 Rab家族成员，最早在 1994年
分离出编码 Rab23的 cDNA，主要表达于脑组织，与 Rab3a和
Rab15表达位置相同[1]。2001年在小鼠开脑综合征（open brain
syndrome）的研究中发现它是 Hedgehog（Hh）信号通路的负调
控因子，对小鼠胚胎神经管背侧发育起重要作用[2]。在成年小鼠
的脑、乳腺、胃、精巢、卵巢等组织中也发现 Rab23的表达，提示
Rab23参与了成体组织器官功能的维持[3]。Yang等发现 Rab23
可调控骨祖细胞 ATDC5向软骨的分化 [4]，Huang等发现在小
鼠局灶性节段性肾小球硬化（FSGS，focal segmental glomeru-
losclerosis）模型中发现 Rab23可通过促进系膜细胞合成和分
泌胶原，加重病情[5]。近来研究发现 Rab23与多种肿瘤关系密
切，甲状腺癌滤泡状癌、甲状腺乳头状癌中 Rab23的 mRNA水
平比良性甲状腺滤泡腺瘤降低[6]，而在人肝癌[7]、侵袭性胃癌[8]、
肺癌[9]、乳腺癌[10]中发现 Rab23异常高表达，相应正常组织不表
达，提示 Rab23在肿瘤的发生发展中起作用。
皮肤 SCC是最常见的皮肤恶性肿瘤之一，其发病率逐年

增高，而发病机制仍不清楚。研究发现皮肤 SCC的 Hh信号通
路过度激活[11]，Rab23是 Hh信号通路的负调控因子，其在正常
皮肤和皮肤 SCC中的表达和功能国内外尚无研究。

1材料与方法

1.1材料
组织标本均来自第四军医大学第一附属医院全军皮肤病

研究所 2000年～2010年病理确诊的手术患者。其中皮肤 SCC
30例，年龄 41～85岁（平均 66.7岁），男 21例，女 9例；曝光部

位 25例，非曝光部位 5例；高分化 17例，低分化 13例；正常皮
肤为皮内痣边缘皮肤 15例，年龄 42～72岁（平均 60.1），男 7
例，女 8例；曝光部位 13例，非曝光部位 2例。Rab23抗体购自
美国 Proteintech公司 60056-1-Ig鼠抗人单克隆抗体，免疫组化
试剂盒购自 DAKO公司。
1.2 实验方法

S-P法（链霉菌抗生物素蛋白 -过氧化物酶连接法）检测
Rab23蛋白的表达。组织标本石蜡切片脱蜡至水，新鲜配制 3%
H2O2-甲醇灭活内源性过氧化物酶，0.01mol/L枸橼酸 /枸橼酸
盐缓冲液（pH 6.0），高压锅煮沸 2min，自然冷却 20min后再冷
水冲洗快速冷却，滴加 1:1000稀释后一抗，4℃过夜，滴加二
抗，37℃反应 1h，DAB显色，脱水、透明、封片。
1.3 结果判断

Rab23的表达主要定位于胞浆，计数采用半定量方法，选
染色均匀的肿瘤区，400倍视野下计数阳性细胞占视野细胞百
分比，随机选取 5个视野，求平均值。①按着色细胞占总数多少
分 1~3级，＜25%为 1，25%~49%为 2，＞50%为 3；②按着色细
胞强弱分级，无色为 0，浅黄色为 1，深黄色为 2，棕色为 3；③以
上两项相加为表达强度，0为阴性（-），1~2为弱阳性（+），3~5
为阳性（++），＞5为强阳性（+++）。皮肤 SCC按 Broders病理分
级，Ⅰ～Ⅱ级为高分化，Ⅲ～Ⅳ级为低分化。
1.4 统计学方法
采用卡方检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
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2.1 Rab23在正常皮肤和皮肤 SCC的表达
15例正常皮肤表皮仅有 2例弱阳性表达，其余均无表达

（图 1）；30例皮肤 SCC有 27例肿瘤组织阳性表达，均为胞浆
阳性（图 2）。在皮肤 SCC中阳性表达率明显高于正常皮肤（P＜
0.05），详见表 1。

图 1 Rab23在正常皮肤的表达
Figure1 Expression of Rab23 in normal skin

A: SP×10；B: SP×100

图 2 Rab23在皮肤 SCC的表达
Figure 2 Expression of Rab23 in skin SCC

A: SP×10；B: SP×100

2.2皮肤 SCC中 Rab23的表达与临床病理特征的关系
Rab23的表达在性别、年龄、部位及分化程度上的差异均

无统计学意义（表 2，P＞0.05）。

表 1 Rab23在正常皮肤和皮肤 SCC中的表达
Tab.1 The expression of Rab23 in nomal skin and skin SCC

Group（组） n
Rab23 Positive rate

（阳性率）
x2 P

（-） （+） （++～+++）

Normal skin（正常皮肤） 15 13 2 0 13.30 %
25.65 ＜0.05

Skin SCC（皮肤 SCC） 30 3 2 25 90 %

表 2 皮肤 SCC中 Rab23的表达与临床病理特征的关系
Tab.2 The relationship of Rab23 expression and clinical/pathological feature of skin

Group（组） n
Rab23 Positive rate

（阳性率）
x2 P

（-） （+） （++～+++）

Sex（性别）

Male（男） 21 2 0 19 90.50 %
0.017 ＞0.05

Female（女） 9 1 2 6 89 %

Age（年龄）

＜60 9 1 1 7 88.90 %
0.17 ＞0.05

≥60 21 2 1 18 90.50 %

Tumor location

（肿瘤部位）

Sun-Exposed

（曝光部位）
25 2 2 21 92 %

0.667 ＞0.05
Sun-unexposed

（非曝光部位）
5 1 0 4 80 %

Differentiation

（分化）

High（高分化） 17 1 0 16 94.10 %
0.739 ＞0.05

Low（低分化） 13 2 2 9 84.60 %

3 讨论

Rab家族成员主要发挥囊泡转运的作用，结合 GDP的
Rab分子位于胞浆，结合了 GTP的 Rab分子可结合到囊泡膜
上，募集马达分子，发挥转运囊泡的作用[13]。Rab5是目前研究
比较清楚的参与囊泡转运的分子，Rab23和 Rab5在囊泡存在

共定位，提示 Rab23参与了细胞内的囊泡转运[12]，但其转运何

种物质及调控转运的机制仍不清楚。囊泡转运的异常可导致多
种疾病包括恶性肿瘤，Rab 家族成员与多种肿瘤密切相关。
Rab5在胰腺癌中可通过囊泡转运调节 Notch信号通路，促进
胰腺癌细胞系的增殖[15]；Rab5a是 Rab5的 3个同源基因之一，可
促进肺癌的侵袭转移，并调节多个侵袭转移相关基因的表达[16]。
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Rab25的高表达与卵巢癌的侵袭性相关[17]。Rab23在皮肤 SCC
中高表达，可能通过囊泡转运导致蛋白质的转运异常，参与皮

肤正常角质形成细胞的恶性转化及皮肤 SCC的侵袭和转移。
2001年 Eggenschwiler等用基因突变的方法，观察 Rab23

在小鼠脊髓神经管发育中的作用，发现 Rab23 和 Sonic
Hedgehog（Shh）相拮抗，可抑制 Hh信号通路[2]。Hh信号通路除
了在胚胎发育中起重要作用，还与包括皮肤 SCC在内的多种肿
瘤的密切相关，其过度激活可促进皮肤鳞癌细胞系的增殖[11]。
Rab23是 Hh信号通路的负调控因子，其高表达理论上起抑制
Hh 信号通路进而抑制皮肤 SCC 进展的作用，Rab23 在皮肤
SCC高表达可能是 Hh信号通路的负反馈调节。
然而近来有研究发现，除了负调控 Hh信号通路，Rab23还
存在其他作用机制。Liu等发现 Rab23在肝癌中的表达水平与
癌组织大小正相关，干涉掉 Rab23后肝癌细胞系的凋亡增加，
增殖能力降低[7]。Hh信号通路在多种肿瘤中表现为促进癌细胞
的增殖，Rab23在肝癌中表现为促进肝癌细胞的增殖，与其负
调控 Hh 信号通路的传统观点相矛盾。Jenkins 等的研究为
Rab23不通过 Hh信号通路起作用提供了更直接的证据，在斑
马鱼中用 morpholino下调 Rab23表达后，脊索和脊索前板标
记显示在原肠胚早期内包和会聚延伸运动障碍，心脏标记显示

心脏向中线会聚的延迟和向前迁移减少，而 Hh信号通路的水
平没有变化，说明 Rab23可不依赖于 Hh信号通路调控细胞迁
移[18]。Hou等发现 Rab23的高表达与胃癌细胞系的侵袭转移能
力正相关，在胃癌细胞系 Hs746T中干涉掉 Rab23后其侵袭迁
移能力下降，细胞系 AGS中过表达 Rab23后侵袭迁移能力增
强，说明 Rab23可促进胃癌的侵袭迁移[4]。尽管皮肤 SCC中 Hh
信号通路异常激活，但 Rab23也可能不通过负调控 Hh信号通
路，而通过其他作用机制影响肿瘤的增殖、侵袭和迁移能力，
Rab在皮肤 SCC中作用仍有待研究。

Rab家族蛋白本身是可溶性蛋白，定位于胞浆，经类异戊
二烯修饰后结合到特定的细胞器和囊泡膜上[13]。Rab23在本实
验所有阳性表达的皮肤 SCC切片中均位于胞浆内，与侵袭性
胃癌 [8]中表达位置相同，但在肝癌 [3]和肺癌 [5]的研究中发现

Rab23表达于细胞核，其在不同肿瘤组织表达位置不同的原因
仍不清楚。
本实验首次发现 Rab23在皮肤 SCC中高表达，可能与皮

肤 SCC的发生、发展相关。目前针对肿瘤分子特征的分子诊断
和靶向治疗成为研究热点，本实验为皮肤 SCC诊断和治疗的
提供新的靶点。
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