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口腔鳞状细胞癌中CDK6、E2F-1的表达及临床意义

（1.内蒙古医科大学附属医院 口腔科，内蒙古 呼和浩特 010050；

2. 呼和浩特市口腔医院，内蒙古 呼和浩特 010020）

【摘 要】目的 解析口腔鳞状细胞癌中CDK6、E2F-1表达与临床病理参数之间的关系，探讨其临床意义。方

法 应用免疫组化法检测60例口腔鳞状细胞癌组织中CDK6、E2F-1的表达情况，用χ2 检验分析二者与口腔鳞癌患

者临床资料的关联，用Spearman秩相关分析二者表达的相关性。结果（1）CDK6在高分化组和中低分化组阳性表

达率差异无统计学意义（P＞0.05）；在临床分期Ⅲ+Ⅳ期组的阳性表达率显著高于Ⅰ+Ⅱ期组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；淋巴结转移阳性组的表达率显著高于淋巴结转移阴性组，差异有统计学意义（P＜0.05）。E2F-1的阳性

表达在高分化组、中低分化组、临床分期Ⅰ+Ⅱ期组、Ⅲ+Ⅳ期组、淋巴结转移阳性组和阴性组间差异均无统计学意

义（P＞0.05）。（2）通过Spearman秩相关分析得出CDK6与E2F-1在口腔鳞状细胞癌中的表达无显著相关性（rs =0.014，

P＞0.05）。结论 口腔鳞状细胞癌中CDK6的表达与淋巴结转移及临床分期有关，提示其参与口腔鳞癌的进展，为

早期判定淋巴结转移情况及基因靶向治疗的进一步研究提供了新的思路。E2F-1的表达与口腔癌的临床病理参

数无显著关联。文献报道中CDK6与E2F-1在RB细胞通路上下游均发挥重要作用，但是在本研究中并未发现二

者的显著相关性。
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口腔鳞状上皮细胞癌（oral squamous cell carci-

noma，OSCC）占比口腔颌面部恶性肿瘤的 80%以

上，占比口腔恶性肿瘤的90%以上，除了原发于口

腔外，也包括由其他组织转移而来和由邻近组织原

发灶直接侵袭口腔区域所致的病灶[1]，其恶性程度

高、局部浸润性强并且淋巴结转移发生较早[2]。虽

然近年来国内外学者对其发病机制有了一定的研

究，在治疗方法上也有了部分改进，但患者的5年生

存率仍然维持在50%左右的较低水平[3]。治疗方

面，中晚期患者术后因严重的面部畸形及功能缺陷

导致其生活质量降低，再加上逐年上升的发病率，

针对口腔癌的早期诊断和有效治疗有着重大意义。

细胞周期是细胞生命活动的基本过程。细胞

周期调控异常，细胞无限分裂、凋亡受阻可导致肿

瘤形成[4]。近年来，人体肿瘤的分子生物学领域有

了重大突破，细胞周期调控的多条信号通路被发

现，其分子机制逐渐被解析。已知RB通路在细胞

周期G1→S期发挥了重要作用[5]。本研究中的细胞

周期蛋白依赖性激酶6（CDK6）和核转录调节因子

E2F-1均是Rb通路中的组成因子。我们将通过检

测OSCC中二者的表达情况，探讨其在口腔鳞状细

胞癌中的临床意义，为口腔癌的预防、诊断和治疗

提供相关依据。

1 材料与方法

1.1 标本采集

选取2013年 6月至2019年 3月在内蒙古医科

大学附属医院口腔颌面外科手术治疗的口腔鳞状

细胞癌患者60例。纳入标准：全部病例均为首次手

术治疗，术前无放疗和化疗史，经临床病理验证已

明确诊断，且有完整的病历资料。

详细资料如表1所示，病例中男性41例，女性

19例；年龄范围为24~78岁，平均年龄59岁，其中≥
59岁有34例、＜59岁有26例；WHO分化度分类：高

分化42例，中度分化15例，低分化3例；淋巴结转移

阳性23例，淋巴结转移阴性37例；Ⅰ期24例，Ⅱ期

15例，Ⅲ期12例，Ⅳ期9例；发生部位分类：舌癌24
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例，唇癌16例，牙龈癌13例，颊癌4例，口底癌2例，

颞部癌1例。WHO病理组织学分类，组织病理学

TNM 分类以及临床分期均按照国际抗癌联盟

（UICC）标准进行。

1.2 免疫组化-SP法

组织标本经甲醛固定、包埋切片、脱蜡脱水后，

免疫组化法染色。设定阳性对照组为阳性表达组

织切片，设定磷酸盐缓冲液（PBS）代替一抗作为阴

性对照。其余操作按照试剂说明进行，PBS液冲洗，

EDTA抗原修复，30%双氧水在室温下孵育15 min，

PBS液洗片，滴加CDK6（工作浓度1∶100）和E2F-1

（工作浓度1∶50）抗体，对照组滴加PBS液，37℃恒

温箱孵育2 h 。PBS液洗片后，滴加第二抗体，室温

下孵育30 min。再次进行冲洗，滴加DAB显色剂进

行显色，冲洗后苏木素复染（因E2F-1染色为核着

色，所以不必复染），流水冲洗返蓝，再次脱水后树

脂封片，显微镜下观察并分析结果。

2 结果判定

在OSCC组织中，CDK6主要表达在细胞质内

（偶见细胞核着色），胞浆呈黄色或棕黄色（见图1）；

E2F-1可同时表达于细胞核和细胞质内，镜下见细

胞质呈黄染，细胞核呈棕黄色深染（见图1）。低倍

镜下找到癌组织，高倍镜（400×）下选取5个清晰而

典型的视野，计数阳性细胞个数在癌细胞总数中所

占的比例，取5个视野的细胞比例平均值作为本片

的表达比率，以全部组织标本的表达比率平均值作

为分界值，个例的表达比率大于或等于分界值判定

为阳性表达，小于分界值判定为阴性表达。

3 统计学方法

应用SPSS 20.0统计学软件分析，CDK6、E2F-1

与临床分期、病理分型等的关联采用 χ2 检验，用

Spearman秩相关分析研究二者间有无关联，检验标

准为α=0.05，当P＜0.05时差异有统计学意义。

4 结果

4.1 CDK6、E2F-1在OSCC 中的表达与患者临床

资料的关系

分析60例OSCC组织中CDK6、E2F-1的表达情

况与患者临床资料的相关性发现，CDK6阳性表达

率为45%；E2F-1阳性表达率为40%。分别以性别、

年龄（平均年龄59岁）、病理学肿瘤分化程度、恶性

肿瘤分期以及淋巴结转移情况进行分组。CDK6在

高分化组和中低分化组阳性表达率差异无统计学

意义（P＞0.05）；在临床分期Ⅲ+Ⅳ期组的阳性表达

率显著高于Ⅰ+Ⅱ期组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

淋巴结转移阳性组的表达率显著高于淋巴结转移

阴性组，差异有统计学意义（P＜0.05）。E2F-1的阳

性表达在高分化组、中低分化组、临床分期Ⅰ+Ⅱ期

组、Ⅲ+Ⅳ期组、淋巴结转移阳性组和阴性组间差异

均无统计学意义（P＞0.05）（见表1、表2）。

淋巴结转移阳性 淋巴结转移阴性

CDK6

E2F-1

图1 CDK6和E2F-1在有淋巴结转移和无淋巴结转移的高

分化口腔鳞状细胞癌组织中的SP染色（×400）

组别

性别

年龄

临床
分期

分化度

淋巴结
转移

女
男

≥59岁
＜59岁
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
高分化

中—低分化
阳性
阴性

例数

19
41
34
26
39
21
42
18
23
37

CDK6
阳性率（%）
10（52.63）
17（41.46）
12（35.29）
15（57.69）
10（25.64）
17（80.95）
18（42.86）
9（50.00）
17（73.91）
10（27.03）

χ2

0.241

1.116

5.919

0.097

4.548

P
0.623

0.291

0.015

0.756

0.033

表1 口腔鳞状细胞癌中CDK6的表达及其与患者临床资料的关系

组别

性别

年龄

临床
分期

分化度

淋巴结
转移

女
男

≥59岁
＜59岁
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ
高分化

中—低分化
阳性
阴性

例数

19
41
34
26
39
21
42
18
23
37

E2F-1
阳性率(%)
8（42.11）
16（39.02）
13（38.24）
11（42.31）
19（48.72）
5（23.81）
18（42.86）
6（33.33）
5（21.74）
19（51.35）

χ2

0.022

0.043

1.610

0.210

2.363

P
0.883

0.835

0.205

0.647

0.124

表2 口腔鳞状细胞癌中E2F-1的表达及其与患者临床资料的关系
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4.2 口腔鳞状细胞癌中 CDK6 与 E2F-1 表达的相

关性

60例OSCC织中，CDK6和E2F-1表达均为阳性

的有 11 例，CDK6 与 E2F-1 均为阴性表达的有 20

例，CDK6阳性表达而E2F-1阴性表达的有16例，

CDK6表达为阴性表达而E2F-1为阳性表达的有13

例，Spearman 秩相关分析显示 OSCC 中 CDK6 与

E2F-1间表达无显著相关性（rs =0.014，P＞0.05）（见

表3）。

5 讨论

口腔鳞状细胞癌是人体常见的恶性肿瘤，其发

病涉及体内一系列遗传物质的改变，主要包括原癌

基因的激活、抑癌基因的失活及各种功能性蛋白产

物的异常表达等[6]，反映到细胞层面，就表现为细胞

周期调控的异常[7]。RB信号通路是细胞周期调控

的经典途径，CDK6是其重要组成部分。它在G1期

与Cyclin D结合形成复合物，参与 pRb磷酸化，从而

解除pRb对转录调节因子E2F-1的抑制效应[8，9]，启

动DNA复制，使细胞周期向前推进。研究报道显

示，CDK6在胃癌、卵巢癌、淋巴瘤等恶性肿瘤中均

有异常表达，与多种肿瘤的发生及进展存在密切联

系[10，11]。在临床治疗方面，CDKs抑制剂Palbociclib

或 Ribociclib 与来曲唑联用治疗乳腺癌已被批准为

一线治疗方案[12，13]；Ribociclib 针对部分肝癌细胞系

发挥了良好的抗肿瘤活性[14]，它可增强肝癌细胞的

辐射敏感性，作为放疗化疗的辅助用药[15]，也可通过

独立于 CDK4/6 的PP5/AMPK轴对肝癌发挥抗肿瘤

活性[16]。

本研究中，CDK6在淋巴结转移阳性组的表达

率显著增加。这提示我们若将CDK6作为OSCC淋

巴结转移的检测指标之一，可能在疾病病程的判断

及治疗等方面有一定的指导意义。临床上已有将

CDKs抑制剂用于恶性肿瘤治疗的先例，并取得了

一定的效果，结合此研究结果，未来或可将CDK6作

为OSCC化疗的新思路及基因治疗的研究目标。

E2F-1是转录调节因子家族中目前研究较多的

一员。它是细胞周期 pRb 通路中的重要调控因

子[17]，其转录调节功能除了受pRb通路影响外，还受

到p53依赖的负反馈环[18]和 mir-RNAs信号[19]的调

控。它具有一定的诱导细胞凋亡的功能，且可发挥

促癌和抑癌两种活性。已有研究证实，E2F-1在肺

癌、肝癌、胰腺癌等恶性肿瘤中均有异常表达[20，21]；

在结肠癌、恶性黑色素瘤中表达显著上调，并与肿

瘤分级、分期及远处转移等呈正相关关系[22]。

在本研究中，60例口腔鳞状细胞癌中E2F-1的

总阳性率为40%（24/60），而其表达在肿瘤分化度、

临床分期及淋巴结转移等方面的分组间差异无

统计学意义。分析其可能原因如下：（1）E2F-1在人

体恶性肿瘤中同时发挥促癌和抑癌作用，在口腔鳞

状细胞癌中未能发现E2F-1表达与临床病理参数

之间的相关性，在今后OSCC机制研究中应进一步

关注E2F-1。（2）由于本研究样本含量小或者实验所

纳入的OSCC病例分布不均匀，影响了实验结果。

（3）RB信号通路中尚存在一些影响E2F-1表达的其

他因子，有待于学者们进一步研究。
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对蒙医的临床辨证问题开展量化研究是结合

现代医学思维推进蒙医理论及提高临床疗效必不

可少的手段之一，对蒙医整体诊疗决策的制定有重

要参考意义[11]。上述研究结果仅基于对CHF蒙医

药学相关现代文献资料中的蒙医证型及症状、体征

分布特点进行了总结及分析，在一定意义上可为该

病证的蒙医证型及症状、体征的规范化研究提供参

考。目前，有关CHF蒙医辨证诊断方面的文献报道

数量较少，且各临床研究中的病例数量较少，期待

未来能够开展更多高水准、多中心的临床研究，以

进行经验总结。
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