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PLCE1与MMP-9在口腔鳞癌中的表达及其临床意义 *
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摘要目的：探讨磷脂酶 C着1(PLCE1)与基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)在口腔鳞癌中的表达及临床意义。方法：采用免疫组化方法检

测 61例口腔鳞癌组织和 35例正常口腔黏膜组织中 PLCE1和MMP-9的蛋白表达，并分析二者与口腔鳞状细胞癌临床病理参数

的关系及二者的相关性。结果：PLCE1在口腔鳞癌组织中表达阳性率为 68.85 % (42/61)，MMP-9在口腔鳞癌组织中表达阳性率为

75.40 % (46/61)，两者在正常口腔黏膜组织中表达阳性率分别为 14.28 % (5/35)、17.14 % (6/35)。PLCE1和MMP-9在正常口腔黏

膜组织的阳性表达率均明显低于口腔鳞癌组织(P<0.01)。PLCE1与MMP-9的高度阳性表达和患者的性别、年龄、吸烟及肿瘤大小

无明显相关性，但与肿瘤 TNM分期以及组织分化程度显著相关。口腔鳞癌组织中 PLCE1和MMP-9的高表达呈明显正相关(r=0.

438，P约0.01)。结论：PLCE1和MMP-9的过度表达均与口腔鳞癌的发生、发展及侵袭转移有密切相关性，并检测二者可能会对口腔

鳞癌患者的早期临床诊断及预后判断具有一定的参考价值。
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Expressions and Clinical Significances of PLCE1 and MMP-9

in the Oral Squamous Cell Carcinoma*

To study the expressions and clinical significances of phospholipase C epsilon-1 (PLCE1) and matrix

metalloproteinase-9 (MMP-9) in the oral squamous cell carcinoma (OSCC). The expressions of PLCE1 and MMP-9 were

detected by immunohistochemistry method in 61 cases of OSCC patients and 35 cases of controls with normal oral mucosa tissues. The

relationship of PLCE1 and MMP-9 expressions with the clinicopathologic features were analyzed. The postive expression rates

of PLCE1 and MMP-9 in the OSCC(68.85 %, 75.40 %) were significantly higher than those of the normal oral mucosa tissue (14.28 %,

17.14 %)(P<0.01). The expression of PLCE1 was positively correlated with the expression of MMP-9 (r=0.438, P<0.01). The high

expressions of PLCE1 and MMP-9 were associated with the differentiation degree and TNM stage of OSCC, but they had no correlation

with the gender, age, smoker and tumor size of OSCC patients. The high expressions of PLCE1 and MMP-9 were closely

related to the occurrence, development and metastasis of OSCC. Therefore, combined detection of PLCE1 and MMP-9 might be valuable

for the early diagnosis and prognostic prediction of OSCC.

OSCC; PLCE1; MMP-9; Invasion

*基金项目：黑龙江省留学归国科学基金项目(LC2009C09)

作者简介：赵大勇(1990-)，男，硕士研究生，住院医师，主要研究方向：口腔颌面部肿瘤的基础研究与治疗，E-mial: 1637687286@qq.com

△通讯作者：李吉辰，男，博士，教授，硕士研究生导师，口腔颌面外科学科主任，主要研究方向：口腔颌面部肿瘤的基础研究与治疗，

电话：0451-85556077，E-mial: lijichen@163.com

（收稿日期：2018-03-07 接受日期：2018-03-31）

前言

口腔鳞状细胞癌是头颈部常见的恶性肿瘤，其发生率位居

口腔颌面部肿瘤首位，具有侵袭和转移的显著特性[1]。口腔鳞癌

发病率在我国有逐年上升趋势，虽然近几年口腔鳞癌传统治疗

方法得到不断的改进，患者的生存期和预后总体仍未达到较理

想状态[2]。近年来，基因成为国内外学者对于突破鳞癌预后评估

以及治疗方法方向之一[3]。

磷脂酶 C着1 ( phospholipase C epsilon－1，PLCE1)是近年新

发现的一种同工酶，属于磷脂酶 C家族。PLCE1是一种多种肿

瘤的癌基因[4]，研究显示其与膀胱癌、头颈肿瘤、皮肤肿瘤等[5]多

种肿瘤发生有关，在多种肿瘤中呈高表达[6]。研究表明 PLCE1

在肿瘤侵袭转移的早期起着重要作用[7]，但对于 PLCE1在口腔

鳞癌中的表达及作用机制尚未有研究报道。基质金属蛋白酶 -9

(matrix metalloproteinase-9，MMP-9) 可以突破细胞外基质及基

膜，促进肿瘤向远处侵袭转移[8]。研究表明 PLCE1基因可通过
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图 1 P LCE1和MMP-9在口腔鳞癌及正常口腔黏膜组织中的表达比较(× 400倍)

Fig.1 Comparison of the expressions of PLCE1 and MMP-9 between the OSCC and normal oral mucosa tissues (× 400)

A: PLCE1在口腔鳞癌组织中的表达；B: PLCE1在正常口腔黏膜组织中的表达；

C: MMP-9在口腔鳞癌组织中的表达；D: MMP-9在正常口腔黏膜组织中的表达

A: Expression of PLCE1 in OSCC tissue; B: Expression of PLCE1 in normal oral mucosa tissue;

C: Expression of MMP-9 in OSCC tissue; D: Expression of MMP-9 in normal oral mucosa tissue

NF-资B途径下调MMP-9、BCL2的表达导致肿瘤细胞转移能力

明显降低[9]。本实验检测了 PLCE1在口腔鳞癌中的表达，并分

析 PLCE1和MMP-9与口腔鳞癌临床病理特征之间的关系，旨

在初步探讨口腔鳞癌的发生发展机制、转移、侵袭及为预后判

断提供相应理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

选取 2010年 3月至 2015年 9月哈尔滨医科大学附属第

一临床医院病理科保存的 61例口腔鳞癌组织石蜡标本为观察

对象。其中，女性 23例，男性 38例；平均年龄 55 岁，年龄在

39-81岁。分化程度：高中分化 52例，低分化 9例。另取 35例正

常口腔黏膜组织石蜡标本作为对照组。所有病例资料完整，所

有患者均采取口腔鳞癌病灶切除术加颈部淋巴结清扫术，且临

床病例资料显示术前患者均未行放化疗。对口腔鳞癌进行临床

分期以国际抗癌联盟(UICC)2010年制订的 TNM分期为标准。

1.2 试剂与实验方法

PLCE1兔抗人多克隆抗体(武汉博奥生物工程有限公司)、

多克隆MMP-9兔抗人抗体 (武汉博奥生物工程有限公司)、免

疫组化试剂盒(武汉博士德生物有限公司)，DAB显示剂盒（武

汉博士德生物有限公司)。本实验应用 SP方法，常规切片脱蜡，

梯度酒精脱水，柠檬酸钠微波抗原修复，其余步骤均严格按照

说明书进行。

1.3 结果判断

PLCE1和 MMP-9在口腔鳞癌组织中的抗原阳性表达均

为细胞质被染出棕黄色颗粒，二者也见少量细胞膜表达。高倍

镜下(× 400)随机观察 5个不重叠视野，每个视野各计 200个细

胞。采用双盲法，根据阳性肿瘤细胞率进行半定量分析，阳性细

胞率以≤ 10 %、>10 %-50 %、>50 % -80 %、>80 %分别记为 0、

1、2、3分；按染色程度评分：无染色为 0分、浅黄色为 1分、棕

黄色为 2分、棕褐色为 3分；按两者的得分之积来判定结果：＜

3分计为阴性(-)，≥ 3分计为阳性(+)。

1.4 统计学处理

本实验应用 Spearman法行等[10]级相关分析，计数资料采

用 x2检验。采用 SPSS 22.0统计软件进行数据分析，以 P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 PLCE1和MMP-9在口腔鳞癌及正常口腔黏膜组织中的表

达比较

PLCE1 和 MMP-9 在口腔鳞癌中的表达均主要位于胞质

中，癌细胞亦都被染成棕褐色，少见细胞膜表达，PLCE1亦少见

胞核表达。而两者在正常口腔黏膜组织中低表达或不表达(见

图 1)。PLCE 在口腔鳞癌组织中阳性表达率分别为 68.85 %

(42/61)，MMP-9则为 75.40 %(46/61)，在正常口腔黏膜组织中

阳性表达率分别为 14.28 % (5/35)、17.14 % (6/35)。两者在观察

组中的阳性表达率均明显高于正常口腔黏膜组织 (P<0.01)，见

表 1。

2.2 口腔鳞癌组织中 PLCE1及 MMP-9的表达与患者临床病

理参数的关系

在口腔鳞癌组织中，PLCE1、MMP-9 的表达与患者的年

龄、性别、吸烟史及肿瘤大小无明显相关性(P跃0.05)，与 TNM分

期及组织分化程度呈正相关(P约0.05)，详见表 2。
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表 1 PLCE1和MMP-9在口腔鳞癌及正常口腔黏膜组织中的表达

Table 1 The expressions of PLCE1 and MMP-9 in the OSCC and normal oral mucosa tissues

Groups n
PLCE1 positive rate

(%)

MMP-9 Positive rate

(%)+ - + -

OSCC tissues 61 42 19 68.85 46 15 75.40

Normal oral

Mucosa tissues
35 5 30 14.28* 6 29 17.14*

Note: *P<0.01 compared with the normal oral mucosa tissues.

表 2口腔鳞癌组织中 PLCE1及MMP-9的表达与患者临床病理参数的关系

Table 2 Correlation of the PLCE1 and MMP-9 expressions with the clinicopathological characteristics of OSCC patients

Factors
MMP-9

＋ － P ＋ － P

Gender

Female 23 15 8 0.421 15 8 0.129

Male 38 27 11 31 7

Age(year)

≤ 55 27 20 7 0.433 21 6 0.702

＞55 34 22 12 25 9

Smoker

Yes 26 17 9 0.614 16 10 0.300

No 35 25 10 30 5

Degree of

Differentiation

Well 52 33 19 0.026 36 15 0.045

Moderately/Poorly 9 9 0 10 0

Tumor size

≤ 4 cm 26 15 11 0.105 19 7 0.715

＞4 cm 35 27 8 27 8

Clinical stage

Ⅰ -Ⅱ 36 17 19 <.0001 23 13 0.0160

Ⅲ -Ⅳ 25 25 0 23 2

2.3 口腔鳞癌组织中 PLCE1及MMP-9表达的相关性

61 例口腔鳞癌组织中，阳性表达的 PLCE1 有 42 例 (

MMP-9阳性 37例，阴性 5例)；阴性表达的 PLCE1有 19例

(MMP-9阳性 9例，阴性 10例)。经 Spearman等级相关性分析，

两者间的表达呈明显正相关(r=0.438，P约0.01)。见表 3。

3 讨论

磷脂酶 C着1是磷脂酶 C家族的一个独立成员[11]，是近些年

新发现的一种与肿瘤发生相关的癌基因[3]。人 PLCE1定位于常

染色体 10q23，编码为磷脂酶 C 蛋白 [12]。PLCE1 能激活

DG/PKC、ERK、MAPK和 NF-B等重要相关信号通路，可以通

PLCE1
MMP-9

Total r P
+ -

+ 37 5 42 0.438 0.001

- 9 10 19

Total 46 15 61

表 3口腔鳞癌组织中 PLCE1及MMP-9表达的相关性

Table 3 Correlation of the PLCE1 expression with MMP-9 expression in the OSCC tissue
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过激活或改变上下游基因的表达参与调控肿瘤细胞的发生发

展以及促进癌细胞的侵袭转移等过程[13]。研究表明 PLCE1在

正常组织中不表达或低表达，而在大多数肿瘤如食管癌[14]中呈

高表达。Liping Qu等利用 shRNA技术沉默 PLCE1基因膀胱

癌细胞中的表达，发现 PLCE1基因可以通过 NF-B信号通路下

调MMP9、BCL2的表达导致膀胱癌细胞株 T24的侵袭转移能

力明显下降[15]。研究表明 PLCE1有可能成为预测多数肿瘤侵

袭转移新的重要分子指标，但目前对 PLCE1在口腔鳞状细胞

癌的表达研究尚未有相关报道。

本研究中，口腔鳞癌组织中 PLCE1的阳性率为 68.85 %，

正常口腔黏膜组织为 14.28 %，提示 PLCE1的高表达与口腔鳞

癌的发生有关。同时，研究显示 PLCE1的高表达与 OSCC患者

的年龄、性别及肿瘤大小无关，而 PLCE1的过度表达与口腔鳞

癌的组织分化程度及 TNM分期有关，PLCE1表达越高，恶性

肿瘤分化程度越高，推测 PLCE1可能作为评估口腔鳞癌的分

化程度和预后新的重要参考指标。其作用机制可能为 PLCE1

通过 PKC间接激活 NF-B信号通路促进活肿瘤细胞进展[16]；激

活MMP9的高表达致使细胞外基质降解速率的增加[17]；促进肿

瘤新生血管的生成[18]，进而促进癌细胞的远处转移。

本研究中，正常口腔黏膜组织阳性表达率为 17.14%，口腔

鳞癌组织中MMP-9的阳性表达率为 75.40%，远高于正常口腔

黏膜，并与口腔鳞癌的组织分化程度及 TNM分期有关。与国

内外多数研究结果一致[19]的是 MMP-9表达越高，恶性肿瘤分

化程度越高，而且MMP-9的表达与年龄、性别及肿瘤大小无

关。肿瘤细胞侵袭转移突破的主要障碍是基膜与细胞外基质，

MMP-9作为一种关键的水解酶可以降解基膜及细胞外基质，

通过降解Ⅳ、V型胶原和明胶等主要成分而参与促进肿瘤的侵

袭转移。陈丽等[20]在实验中发现MMP-9的高表达提示为口腔

鳞癌患者区域性淋巴结转移的主要危险因素。因此，MMP-9很

可能作为检测以及预测口腔鳞癌转移侵袭的关键指标。

相关研究报道在膀胱癌中沉默 PLCE1后导致 MMP-9的

表达下调，可使肿瘤细胞向远处侵袭转移的能力明显降低[16]。

Xiao Bin Cui等[21]在食管癌癌研究中发现将 PLCE1基因沉默

后，其肿瘤细胞侵袭转移能力也显著降低。结合本研究结果，高

表达的 PLCE1可能为口腔鳞癌新的癌基因，并上调口腔鳞癌

中MMP-9的表达，促进肿瘤细胞加速增殖、侵袭转移。

综上所述，本研究结果表明过度表达的 PLCE1和 MMP-9

与口腔鳞癌的发生、恶性进展及远处转移密切相关，联合检测

二者为口腔鳞癌的早期诊断及预后判断提供了新的诊断思路，

并为口腔鳞状细胞癌的分子靶向治疗提供新的理论依据。
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