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相似文献(10条)

1.学位论文 莫耀禧 头颈部鳞状细胞癌的比较基因组杂交分析 2007
    头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC)是临床上常见的头颈部恶性肿瘤，其中以咽部鳞状细胞癌(pharyngealsquamous cell carcinoma，PSCC)，喉

部鳞状细胞癌(laryngeal squamouscell carcinoma，LSCC)与口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma，OSCC)最为常见。约占全身恶性肿瘤的5﹪～10﹪，平均发病率约为

10～15/10万。据研究报道，近年来，此类恶性程度较高的肿瘤其发病率呈上升趋势。尽管医疗科技的高速发展，头颈部鳞状细胞癌的早期诊断技术得到不断提高，临床上晚期病例仍占

50﹪左右。在过去20多年中，手术方法、放疗、化疗技术都得到了很大提高，但是头颈部鳞状细胞癌，特别是晚期患者的五年生存率并没有明显提高。

    比较基因组杂交(cornparative genomic hybridization，CGH)是1992年Kallioniemi创立的基于荧光标记和分子生物学、细胞遗传学技术鉴定基因组DNA的获得、缺失和扩增，并且

可以把这些遗传变异定位在正常的中期染色体上的一种技术，其基本原理是用不同的荧光染料分别标记正常基因组DNA和肿瘤细胞DNA，然后与正常人中期染色体杂交，通过检测染色体上

两种荧光信号的相对强度比率，了解肿瘤组织DNA拷贝数的改变，并能同时在染色体上定位。该技术的主要特点是在一次实验中，用1张中期染色体涂片(metaphase spread)，就能在全基

因组范围内分析DNA拷贝数的不平衡改变，检测和定位DNA序列拷贝数的获得和缺失，以提供一个全基因组的扫描图。近年来，随着分子生物学技术的进步，比较基因组杂交技术也有了很

大的发展，在了解人类基因组的组织结构、基因定位和遗传病的诊断等方面发挥着越来越重要的作用。

    本实验通过对72例头颈部鳞状细胞癌(其中有17例咽部鳞状细胞癌，23例喉部鳞状细胞癌与32例口腔鳞状细胞癌)的比较基因组杂交分析，发现HNSCC的主要DNA序列扩增区为

3q，7q，8q，9q，11 q13，17q，22q，5p，7p与12p，在3p，9p，4q，13q和11q而表现为DNA序列缺失。其分支咽部鳞状细胞癌的主要DNA序列扩增区在3q，8q，5p，7q，17q与11q12-

13，主要DNA序列缺失区在3p,9p 13q，4q和11q14-25，喉部鳞状细胞癌的主要DNA序列扩增区在3q，8q，5p，7q，17q，7p与9q，主要DNA序列缺失区在3p和9p，口腔鳞状细胞癌在

3q,8q，5p与11q12-13表现为DNA序列扩增，而在3p表现为DNA序列缺失。总体显示头颈部鳞状细胞癌的分支咽部鳞状细胞癌，喉部鳞状细胞癌和口腔鳞状细胞癌染色体变化有着显著的差

异(p<0.05)。本实验通过CGH研究HNSCC染色体变化的基本规律，为临床分子诊断提供一定的依据，为更深入探讨染色体主要变化区域可能包含的癌基因或抑癌基以及揭示HNSCC发病机理

，对其分支的差异分析为肿瘤分型提供一定基础。

2.期刊论文 陈峻岭.刘平平.单晋杰.宋太民 颈外动脉灌注化疗治疗中晚期头颈部鳞状细胞癌的近期疗效观察 -现代口腔医学杂志

2009,23(2)
    目的 探讨颈外动脉灌注化疗治疗中晚期头颈部鳞状细胞癌的疗效及影响疗效的因素.方法 本组67例患者,全部经病理学检查证实为头颈部鳞状细胞癌患者.采用Seldinger技术,选择

性地将导管插入颈外动脉的肿瘤供应支,经导管分次灌注化疗药物.结果 67例患者近期临床疗效总有效率(CR+PR)为73.1%,其中多次治疗疗效(79.4%)优于单次治疗(66.7%),多血管型肿瘤

的疗效(76.7%)优于少血管型肿瘤(66.7%).结论 中晚期头颈部鳞状细胞癌患者,采用颈外动脉灌注化疗疗效显著,全身副作用小,可以作为中晚期头颈部癌瘤综合治疗的一种重要治疗手段

.治疗中要注意肿瘤的血供类型及强调肿瘤的治疗次数.

3.期刊论文 丁玉梅.张汉东.DING Yu-mei.ZHANG Han-dong Galectin-1在头颈部鳞状细胞癌中的研究进展 -口腔颌面外科杂志2009,19(2)
    头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma,HNSCC)是常见的头颈部疾病,其发病率居恶性肿瘤第六位[1].目前,手术联合放疗、化疗是HNSCC的主要治疗手段.肿瘤

免疫治疗是在现代肿瘤免疫学理论的基础上,结合免疫生物学、分子生物学等诸学科的发展而形成的一种治疗手段.

4.学位论文 李秀国 cFLIP在头颈部鳞状细胞癌中的表达及其在Luteolin诱导Hep-2细胞凋亡中的作用 2008
    第一部分：cFLIP在头颈部鳞状细胞癌中的表达以及其临床意义

    目的：Fas(Apo-1，CD95)信号通路在诱导肿瘤细胞凋亡、维持机体免疫监视功能中发挥着重要作用。虽然头颈部鳞状细胞癌(Head and neck squanlous cellcarcinoma，HNSCC)细胞

均不同程度地表达Fas蛋白，但是，体内、外实验证实头颈部鳞状细胞癌细胞对Fas受体介导的细胞凋亡并不敏感，这意味着在头颈部鳞状细胞癌细胞中可能存在着可以抑制Fas受体介导

的细胞凋亡的因子。cFLIP(细胞型FLICE样抑制蛋白cellular FLICE-like inhibitory protein，cFLIP)是近年来发现的一类新型凋亡调控蛋白，它可以抑制Fas及其它死亡受体介导的细

胞凋亡，并且其表达水平与多种肿瘤的发生、发展存在一定的相关性。而关于cFLIP在头颈部鳞状细胞癌中表达的研究尚未见报道。因此，本实验的目的旨于明确cFLIP在头颈部鳞状细胞

癌中的表达情况，并探讨其表达与肿瘤临床病理参数、Fas蛋白表达情况的相关性。

    方法：运用免疫组织化学染色方法检测了58例头颈部鳞状细胞癌组织及30例形态学正常的、肿瘤周围粘膜组织中cFLIP、Fas蛋白表达情况；运用逆转录多聚酶链式反应(RT-PCR)技术

检测了30例癌组织及正常粘膜组织中cFLIP两种蛋白亚型的mRNA表达水平；另外，应用Western blot方法进一步明确了cFLIP两种蛋白亚型在头颈部鳞状细胞癌组织及正常粘膜组织中的表

达情况。

    结果：1.cFLIP在头颈部鳞状细胞癌组织中的表达明显高于在正常粘膜：肿瘤组织中的阳性表达率为94.8％(55/58)，然而仅有15.0％(3/20)的正常粘膜呈现出轻微的cFLIP阳性反应

，并且两者染色积分间的差异具有显著性(P＜0.01)。

    2.虽然在mRNA水平，cFLIP的两种蛋白亚型：cFLIPL mRNA、cFLIPsmRNA在头颈部鳞状细胞癌组织中均有表达，并且两者的表达水平均高于其在正常粘膜中的表达(P＜0.01)，但是利

用Western blot方法仅检测到cFLIPL蛋白的表达。

    3.由于cFLIPLmRNA和cFLIP蛋白表达水平之间存在明显的相关性、Western blot方法仅检测到eFLIPL蛋白的表达，因此，可以认为cFLIPL是cFLIP蛋白在头颈部鳞状细胞癌中的主要表
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达亚型。

    4.cFLIP蛋白的表达水平与患者的年龄、性别、肿瘤原发部位和组织学分级之间无相关性，但是与肿瘤TNM分期(P＜0.01)以及有无淋巴结转移密切相关(P=0.01)。

    5.虽然，所有的正常粘膜组织和89.7％(52/58)肿瘤组织均不同程度的表达Fas蛋白，但是，Fas蛋白染色积分在两组间的差异无统计学意义。并且，Fas蛋白在肿瘤组织中的表达与患

者的年龄、性别、肿瘤原发部位、组织学分级、TNM分期以及淋巴结转移情况等临床病理学参数均无相关性。虽然，所有Fas蛋白阳性表达的肿瘤组织均不同程度的表达cFLIP蛋白，但是

，两者的染色积分无任何相关性(P＞0.05)。

    结论：cFLIPL，蛋白高表达在头颈部鳞状细胞癌中是常见现象，并且cFLIPL蛋白的表达情况与肿瘤。TNM分期以及有无淋巴结转移密切相关。由此可见，高表达的cFLIPL蛋白可以通

过抑制Fas或其它的死亡受体介导的细胞凋亡从而在头颈部鳞状细胞癌的发生、发展过程中发挥着重要作用。

    第二部分：Luteolin诱导Hep-2细胞凋亡的途径以及cFLIP的作用

    目的：木犀草素(Luteolin)是一种很具有代表性的天然黄酮化合物，具有多种生物学功能。近年来，其抗癌活性引起人们的关注。Luteolin可以抑制多种肿瘤细胞的增殖或诱导细胞

凋亡，但是，关于其对头颈部鳞状细胞癌(Head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC)细胞的作用尚未见报道，并且其抗癌机制也有待于进一步研究。虽然有研究表明Luteolin可

以通过增加Caspase-8的活性、上调死亡受体表达而诱导细胞凋亡，但是，未见有关死亡受体信号通路阻断剂cFLIP在Luteolin诱导细胞凋亡中作用的研究报道。本课题第一部分的实验结

果表明cFLIPL在头颈部鳞状细胞癌肿瘤组织中呈现高表达，并且与肿瘤的临床分期及淋巴结转移情况密切相关。并且，有研究表明：可能正是由于缺少了Caspase-8的活化而造成Hep-2细

胞系对顺铂等化疗药物的不敏感。因此，我们拟研究Luteolin是否可以抑制头颈部鳞状细胞癌细胞系--Hep-2细胞的增殖活性、诱导细胞凋亡及可能途径以及cFLIP的作用。

    方法：Luteolin作用于Hep-2细胞不同时间阶段后用MTT法测定Luteolin对Hep-2细胞增殖活性的抑制作用；利用流式细胞仪检测Luteolin对Hep-2细胞的细胞周期的影响；以形态学、

细胞凋亡标记物检测确定Luteolin是否可以诱导Hep-2细胞凋亡；利用流式细胞仪检测Caspase家族活性变化；利用Western blot方法从蛋白水平研究Luteolin对Hep-2细胞cFLIP、Fas表

达的影响；应用RT-PCR技术从分子水平探讨Luteolin对Hep-2细胞cFLIP、Fas蛋白表达影响的机制，并探讨cFLIP在Luteolin诱导细胞凋亡中的可能作用。

    结果：1.Luteolin能有效抑制体外培养的Hep-2细胞的增殖活性，并且具有浓度和时间依赖性，药物作用24h的半数抑制浓度(IC50)为52.69μmol/L。

    2.Luteolin不仅可以诱导Hep-2细胞发生细胞周期阻滞，细胞主要被阻滞于G1期；并且，这种细胞周期阻滞效应存在剂量依赖性。

    3.Annexin-V/PI双染法的结果表明Luteolin可以诱导Hep-2细胞发生凋亡，并且随作用时间延长、细胞凋亡率增加。而DAPI染色法的结果进一步从形态学上证实Luteolin不仅可以诱

导Hep-2细胞发生凋亡，而且细胞凋亡率随药物浓度增大而增加。

    4.在Luteolin诱导Hep-2细胞发生凋亡的过程中Caspase-3、Caspase-8和Caspase-9均被激活，三者的活性均随着作用时间延长而增加，但是，药物作用1 2小时后以Caspase-8的活性

增加最为突出并占居主导地位。

    5.Luteolin可以降低Hep-2细胞内cFLIPL蛋白的表达，并且与Caspases活化、Annexin-V/PI双染法检测到细胞凋亡的时间相吻合。随着Luteolin作用时间延长cFLIP蛋白和mRNA的表达

水平均下降，而Fas蛋白及其mRNA的表达水平均升高。

    结论Luteolin作为一种很具有代表性的天然黄酮化合物，不仅可以抑制体外培养的Hep-2细胞的增殖活性、引起细胞周期阻滞，并可诱导Hep-2细胞发生凋亡；Caspase-8和Caspase-

9引导的信号通路均参与了Luteolin诱导的Hep-2细胞凋亡；而Luteolin可以通过降低cFLIP的mRNA和蛋白表达、上调Fas的mRNA和蛋白表达，从而活化Fas介导的信号通路在这一凋亡过程

中发挥着重要作用。总之，Luteolin作为一种新型抗癌药物有望用于包括头颈部鳞状细胞癌在内的多种肿瘤的治疗。

5.期刊论文 乙酰肝素酶与头颈部鳞状细胞癌侵袭、转移和血管生成的关系 -中华实验外科杂志2009,26(10)
    目的 探讨乙酰肝素酶(HPA)mRNA与头颈部鳞状细胞癌(HNSCCs)侵袭、转移和血管生成之间的关系.方法 应用逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)技术检测HPA mRNA在70例HNSCCs组织、

20例癌旁黏膜组织中的表达情况,免疫组织化学染色(SP法)检测70例HNSCCs组织中CD34的表达情况,并结合HNSCCs临床病理特征,分析HPA mRNA与HNSCCs侵袭,转移和肿瘤微血管密度

(MVD)之间的关系.结果 70例HNSCCs组织中HPA mRNA阳性表达41例,30例癌旁组织中仅3例HPA mRNA呈微弱表达,不同组织中HPA的表达差异有统计学意义(P＜0.05).HPA mRNA阳性表达与

HNSCCs病理分级、侵袭程度和颈淋巴结转移有关(P＜0.05),即原发肿瘤分化程度越差、侵袭程度越深,HPA阳性表达率就越高;有颈淋巴结转移者HPA阳性表达率显著高于无颈淋巴结转移者

.HPA mRNA阳性者的MVD值(57.65±4.46)显著高于阴性者(35.23±4.16,P＜0.05).结论 HPA促进HNSCCs的侵袭、转移和血管生成,可作为反应HNSCC生物学行为的客观指标.

6.学位论文 吕梅 染色体畸变、中心体扩增、端粒功能失调在头颈部鳞状细胞癌的研究和意义 2004
    第一部分头颈部鳞状细胞癌细胞系染色体畸变的检测和分析

    目的：检测和分析头颈部鳞状细胞癌染色体核形，探讨染色体变异与头颈部鳞状细胞癌基因组变异的关系，及其在肿瘤发生、发展过程中的重要作用。方法：18个来源于头颈部不同

位置的鳞状细胞癌细胞系进行细胞培养，收集分裂中期细胞，进行染色体“G”带染色，分析核型。并以3例来源于头颈部正常上皮组织细胞作为阴性对照。结果：头颈部鳞状细胞癌细胞

系核型主要表现为大量复杂的、但并非任意性的染色体结构重排和数目改变。1.染色体丢失的机率显著高于染色体成分、数目的增加；染色体/臂成分的失衡主要表现为

：2q，3p，4，8p，9p，13，14，15，17，18，21，22染色体成分的缺失；及3q，7，8q，11q13，20染色体成分的增加。2.大部分的染色体断裂点位于着丝粒区域。结论：HNSCC染色体非

任意性数目、结构的不断变异造成癌基因活化、扩增，抑癌基因的抑制和缺失；这种多基因改变的不断积累促进了头颈部鳞状细胞癌的发生及发展。

    第二部分中心体在头颈部鳞状细胞癌细胞中扩增表达的研究

    目的：通过对HNSCC细胞系中心体表达和细胞分裂形态的研究，探讨中心体通过对细胞分裂过程的调控，在促进HNSCC染色体不断变化、发展机制过程中的作用。方法：8个HNSCC细胞

系和6例头颈部正常组织上皮细胞培养。收获细胞经苏木素和伊红染色，观察分裂中期细胞核形态，计算核多极分裂像细胞百分比。应用抗γ-微管蛋白抗体免疫荧光染色检测细胞中心体

，计算含异常中心体数目细胞的百分比。二组数据行直线相关分析。HNSCC组和对照组两组数据平均值行T检验。结果：HNSCC细胞系多极核分裂像细胞平均占分裂中期细胞的

9.9+4.8％，含中心体扩增的细胞平均占总体细胞的6.7±3.1％。且二者呈显著正相关，r=0.857，P＜0.01。而正常对照组细胞仅偶尔出现异常分裂中期形态及异常的中心体数目，其平

均植分别为0.8±0.9％和1.2±1.4％。HNSCC组和对照组两组数据平均值行T检验，HNSCC组显著高于对照组，T值分别为4.50和4.01，P＜0.01。结论：中心体的异常扩增及其导致的细胞

多极分裂是HNSCC病程中的重要体现，在促进HNSCC染色体畸变及其基因变异过程中起重要作用。

    第三部分端粒功能失调与染色体断裂-融合-桥周期在头颈部磷状细胞癌的研究

    目的：通过对HNSCC细胞系染色体端粒的表达和细胞分裂形态的检测和分析，研究端粒功能失调和染色体断裂-融合-桥(BFB)现象是否存于HNSCC，探讨二者之间潜在的关系及在促进

肿瘤染色体变异的重要作用。方法：8个HNSCC细胞系和6例头颈部正常组织上皮细胞培养。收获细胞经苏木素和伊红染色，分析分裂后期细胞形态，计算分裂后期染色体桥细胞占分裂后

期细胞的百分率。用荧光结合(CCCTAA)3核酸探针以荧光原位杂交方法检测细胞分裂中期染色体末端端粒表达，计算平均每个细胞中端粒缺失染色体末端数。HNSCC组端粒缺失染色体末端

数/细胞与分裂后期染色体桥百分率直线相关分析。肿瘤组与对照组数据平均值T检验。结果：HNSCC细胞系分裂后期染色体桥现象细胞平均占分裂后期细胞的百分率为22.7±9.9％；缺失

TTAGGG重复DNA序列的染色体末端数/细胞的平均数为12.8±5.4。两者之间呈显著的正相关，r=0.797，P＜0.01。而正常对照组上皮细胞不表现或仅偶尔出现细胞分裂后期染色体桥及端

粒缺失现象，二者平均值分别为1.6±1.4％和0.3±0.3。肿瘤组和对照组的两组数据平均植比较均有显著差异，T值分别为4.43，5.68，P＜0.005。结论：HNSCC染色体端粒功能失调造成

双着丝粒及环状染色体形成，促使癌细胞进入BFB周期，致使HNSCC染色体不断变异，进而导致大量基因组失衡。

7.期刊论文 魏昕.周学东.陈谦明 染色体异常与口腔和头颈部鳞状细胞癌 -国外医学(口腔医学分册)2003,30(3)
    现已查明在口腔癌和头颈部鳞状细胞癌中存在着多种肿瘤相关基因的异常改变,特别是染色体1,3,8,9,11,13,17区域的基因改变,包括杂合子丢失、等位基因失调以及相应的抑癌基因

和癌基因的异常表达等.

8.期刊论文 黄静.陈新明 单核苷酸多态与头颈部鳞状细胞癌发生风险的研究进展 -国外医学(口腔医学分册)2005,32(4)
    核苷酸切除修复是人类最重要的DNA损伤修复机制,ERCC2/XPD和XPC是重要的核苷酸切除修复基因产物,在遗传组学的研究上发挥重要作用.本文就ERCC2/XPD和XPC单核苷酸多态与头颈

部鳞状细胞癌发生风险的研究进展作一综述.

9.学位论文 张祖平 CD-DST在头颈部鳞状细胞癌中的应用研究 2009
    目的：

    肿瘤原代细胞胶原凝胶体包埋化疗药敏检测技术(Collagengeldropletembeddedculture-drugsensitivitytest，CD-DST)是一种先进的化疗药物敏感性检测技术可准确预测化疗药物

的敏感性，本研究通过CD-DST检测头颈部鳞状细胞癌对5种化疗药物的敏感性的差异并用于临床，初步探讨CD-DST在头颈部鳞状细胞癌临床应用中的价值。然后将CD—DST技术用于头颈部

鳞状细胞癌的基础研究，探讨Notch1表达水平及活性对头颈部鳞状细胞癌顺铂敏感性的影响。

    方法：

    1收集天津医科大学附属肿瘤医院2007年1月至2008年9月间诊治的28例头颈部鳞状细胞癌新鲜手术标本，采用CD－DST法检测其对5种化疗药物(紫杉醇、顺铂、5－Fu、博莱霉素、诺

维本)的敏感性。分析不同性别、年龄、淋巴结转移情况、T分期、组织学分级及是否行术前化疗之间化疗药物敏感性的差异；分析术前化疗反应与术后化疗药物敏感性之间的关系。

    2收集天津医科大学附属肿瘤医院2007年1月至2008年5月间诊治25例新鲜手术标本及其存档蜡块标本；CD-DST技术检测其对顺铂敏感性；复苏人舌鳞状细胞癌细胞株Tb3.1，并行细胞

爬片；免疫化学染色检测头颈部鳞状细胞癌、正常鳞状上皮和舌鳞状细胞癌细胞株(Tb3.1)Notch1的表达水平；将经DMSO、DAPT分别处理后的Tb3.1细胞分为4组(DMSO组，DAPT组

，DMSO+DDP组，DAPT+DDP组)，经2μg/ml顺铂作用后，CD-DST检测各组吸光度值，分析DAPT作用对Tb3.1细胞顺铂敏感性的影响。

    结果：

    1CD—DST检测成功率较高，为89.3％(25/28例)；头颈部鳞状细胞癌患者对化疗药物的敏感性存在着个体差异。化疗药物的敏感性在不同性别、年龄、淋巴结转移情况、T分期、组织

学分级及是否行术前化疗之间的差异无统计学意义(P>0.05)；头颈部鳞状细胞癌患者对5种化疗药物的敏感率不同，由大到小依次为紫杉醇(40％)、顺铂(32％)、5-Fu(32％)、博莱霉素

(24％)、诺维本(20％)，与临床报道有效率基本相符；术前化疗的反应与术后CD-DST结果相关(r=0.624，P<0.05)。

    2CD-DST检测的顺铂有效率为32％，与临床报道有效率(27％-40％)相符合；头颈部鳞状细胞癌组织Notch1阳性表达，阳性部位在细胞浆，表达水平明显高于正常鳞状上皮

(P<0.001)，且Notch1表达水平与顺铂敏感性呈负相关(r=-0.705，P<0.01)；Tb3.1细胞Notch1阳性表达，阳性部位在细胞浆，DMSO组(155.4±2.3)与DAPT组(154.7±1.2)吸光度值无统计

学差异(P>0.05)，而DMSO+DDP组(33.9±1.3)与DAPT+DDP组(26.6±1.1)吸光度值具有统计学差异(P<0.05)。

    结论：

    1CD-DST检测成功率高，头颈部鳞状细胞癌对化疗药物敏感性存在显著个体差异。性别、年龄、淋巴结转移情况、T分期、组织学分级及是否行术前化疗对化疗药物的敏感性无影响

；CD-DST检测可为头颈部鳞状细胞癌的个体性化疗提供指导。

    2Notch1在头颈部鳞状细胞癌中高表达，且表达水平与顺铂敏感性呈负相关，Notch1可用于预测头颈部鳞状细胞癌顺铂的敏感性；DAPT阻断Notch1信号通路可提高Tb3.1细胞顺铂的敏
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感性。

10.期刊论文 殷德涛.董明敏.卢秀波 头颈部鳞状细胞癌组织中脆性组氨酸三联体基因的表达 -郑州大学学报(医学版)2003,38(4)
    目的:研究头颈部鳞状细胞癌组织(HNSCC)中脆性组氨酸三联体(FHIT)基因的表达及其与淋巴结转移的关系.方法:应用免疫组化SP法,检测80例HNSCC及41例正常鳞状上皮标本中FHIT的

表达.结果:HNSCC及正常鳞状上皮组织中FHIT的阳性表达率分别为53.75%(43/80),100%(41/41),差异有统计学意义(P<0.01).HNSCC中,有淋巴结转移组与无淋巴结转移组FHIT的阳性率分别

为37.1%(13/35)和66.7%(30/45),差异有统计学意义(P<0.01).结论:HNSCC的发生、演进中FHIT起重要作用,FHIT的检测有助于HNSCC转移潜能的判定.
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