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ALDH1A3 和 CD133 在皮肤鳞状细胞癌中的表达及其临床意义

陈 雷
1，吕大伦

1，刘雯蓓
2，丁 伟

1，张 炜
1，王合丽

1，王 帅
1

(皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 1．烧伤整形外科;2．皮肤性病科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的:探讨和研究肿瘤干细胞标志物 ALDH1A3 和 CD133 在人皮肤鳞状细胞癌中的表达及其临床意义。方法:收集
我院烧伤整形外科 2012 ～ 2016 年手术切除 34 例皮肤鳞癌组织蜡块标本及 11 例整形手术切除正常皮肤组织，采用免疫组化
方法对两组标本中的 ALDH1A3 和 CD133 蛋白表达水平进行检测。结果: ALDH1A3 和 CD133 在皮肤鳞状细胞癌患者瘤体组
织中高表达(表达肿瘤干细胞标志蛋白的细胞比例较高)，ALDH1A3 阳性表达率为 73． 52% (25 /34)，CD133 阳性表达率为
79． 41% (27 /34)。ALDH1A3 和 CD133 在正常皮肤组织中低表达(表达肿瘤干细胞标志蛋白的细胞比例较低)，ALDH1A3 阳
性表达率为 18． 18% (2 /11)，CD133 阳性表达率为 9． 09% (1 /11)。ALDH1A3 和 CD133 在皮肤鳞状细胞癌瘤体组织和正常皮
肤组织均有表达，但在瘤体组织中的表达率更高，且两组差异性具有统计学意义(P ＜ 0． 05)。结论: ALDH1A3 和 CD133 蛋白
在皮肤鳞状细胞癌瘤体组织中呈异常高表达，可能在皮肤鳞状细胞癌的发生、发展、分期中起到重要作用，并将有可能作为皮
肤鳞状细胞癌肿瘤干细胞新的标志物。
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Expression and clinical significance of tumor stem cell marker ALDH1A3 and CD133 in
cutaneous squamous-cell carcinoma
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【Abstract】Objective:To investigate the expression and clinical significance of tumor stem cell markers ALDH1A3 and CD133 in squamous-cell carcinoma

of skin． Methods:The tissue samples were obtained from 34 patients of cutaneous squamous-cell cancer and 11 subjects undergone plastic surgery for re-

moval of the normal skins in our department between 2012 and 2016． Immunohistochemical method was used to detect the expression of ALDH1A3 and

CD133 protein in the tissues of the two groups． Ｒesults:ALDH1A3 and CD133 were highly expressed in cutaneous squamous-cell carcinoma，yet moderate-

ly expressed in the tissues of normal skins［positive rate:73． 52% (24 /34) and 79. 41% (27 /34］ vs． 18. 18% (2 /11) and 9． 09% )(1 /11)］． Although

both ALDH1A3 and CD133 were expressed in the tissues of cutaneous squamous-cell carcinoma and normal skins，yet the expression was higher in the

tumor tissues，with significant difference(P ＜ 0． 05) ． Conclusion:Abnormal expression of ALDH1A3 and CD133 protein was seen in cutaneous squamous-

cell cancer，suggesting that the two proteins can be important roles in the occurrence，development and staging of squamous cell carcinoma of the skin，and

may serve as a marker for clinical diagnosis of this neoplasm．
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皮肤鳞状细胞癌(cutaneous squamous cell car-
cinomas，SCC) 又名棘细胞癌 ( pricklecell carcino-
ma)，起源于皮肤中角质层。主要好发于长期暴露、
易接触理化因素刺激部位，如头部、面颈部和手背
等，且以老年患者居多。在我国皮肤肿瘤中 SCC 发
生率最高，因其肿瘤特性，早期往往没有引起患者的

足够重视，以致确诊时部分患者已发生淋巴及血性

转移。目前 SCC发生机制尚不十分清楚，因此研究
该病的发病机制并寻找出可以提高早期诊断率的方

法是控制此类疾病的关键。我科采用免疫组化法对
SCC和正常皮肤组织中 ALDH1A3 和 CD133 表达进
行检测，现报道如下。
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1 材料与方法
1． 1 材料 收集我院 2012 ～ 2016 年手术切除 34
例皮肤鳞癌组织蜡块标本，患者年龄 47 ～ 80 岁，平
均(67 ± 9)岁，部位:头顶部 18 例、面部 8 例、足部 6
例、其他部位 2 例。病理:Ⅰ级鳞癌(高分化)18 例、
Ⅱ级鳞癌(中分化)15 例、Ⅲ级鳞癌(低分化)1 例。
11 例美容手术切除标本，患者年龄 20 ～ 31 岁，平均
(25 ± 3)岁，部位:全部为双眼皮成形术切除的上睑
皮肤组织。
1． 2 方法 通过收集皮肤鳞状细胞癌肿瘤组织蜡
块，采用免疫组化法进行 ALDH1A3 和 CD133 表达
的检验，同时收集整形手术中获取的正常皮肤组织

ALDH1A3 和 CD133 表达作阴性对照进行检测，并
且我们还切取部分乳腺癌瘤体组织作为阳性对照。
免疫组化法步骤如下:①切片常规脱蜡、水化;②预
处理组织切片;③PBS 冲洗，2 分钟 /次，共冲洗 3
次;④一抗孵育 30 min 或 60 min;⑤PBS 冲洗，2 分
钟 /次，共冲洗 3 次;⑥PicTure-Plus;液孵育 15 ～ 30
min;⑦PBS冲洗，2 分钟 /次，共冲洗 3 次;⑧DAB 染
色，光镜下控制时间;⑨蒸馏水漂洗;⑩复染及封片。
1． 3 统计学方法 采用 SPSS 18． 0 进行统计学处
理。计数资料采用 χ2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统
计学意义。

2 结果
在高倍镜下(400 × )每张切片随机选取 5 个视

野(每个视野 200 个细胞)，计数正常上皮组织细胞
及皮肤鳞状细胞癌组织中的肿瘤细胞，统计阳性细

胞所占的百分数，并按如下分级:阳性细胞数 ＞ 10%
则视为阳性表达; ＞ 50% 为;30% ～ 50% 为;
10% ～30%为 + ; ＜ 10%为阴性表达。本次研究中
ALDH1A3 在 SCC 组织中阳性表达率为 73． 52%
(25 /34)(见图 1A、表 1)，CD133 在 SCC 组织中阳
性表达率为 79． 41% (27 /34)(见图 1B、表 1)。AL-
DH1A3 在正常皮肤中阳性表达率为 18． 18% (2 /
11)(见图 1C、表 2)，CD133 在正常皮肤中阳性表达
率为9． 09% (1 /11)(见图 1D、表 2)。对两种蛋白在
正常组织及鳞癌组织中阳性率的比较可见:AL-
DH1A3 和 CD133 在 SCC组织中的阳性表达均高于
正常组织，ALDH1A3:χ2 = 8． 43、CD133:χ2 = 14． 62，
差异具有统计学意义(P ＜ 0． 01)。对三级鳞癌分组
中 ALDH1A3 和 CD133 表达情况进行 gamma 值计
算，两组 gamma 值均 ＞ 0，ALDH1A3: G = 0． 7、
CD133:G =0． 694 由此可知 ALDH1A3 和 CD133 在
癌细胞中表达与 SCC恶性程度成正相关。

表 1 ALDH1A3 在正常组织及不同级别鳞癌中表达情况

组别 n
ALDH1A3

－ +  
阳性率 /%

正常组织 11 9 2 0 0 18． 18
Ⅰ级鳞癌 18 6 8 3 1 66． 67
Ⅱ级鳞癌 15 3 4 5 3 80． 00
Ⅲ级鳞癌 1 0 0 0 1 100

表 2 CD133 在正常组织及不同级别鳞癌中表达情况

组别 n
CD133

－ +  
阳性率 /%

正常组织 11 10 1 0 0 9． 09
Ⅰ级鳞癌 18 4 8 5 1 77． 78
Ⅱ级鳞癌 15 3 4 6 2 80． 00
Ⅲ级鳞癌 1 0 0 0 1 100

A． ALDH1A3 在皮肤鳞状细胞癌组织中表达;B． CD133 在皮肤鳞状

细胞癌组织中表达;C． ALDH1A3 在正常皮肤组织中表达;D． CD133

在正常皮肤组织中表达;E． ALDH1A3 在乳腺癌癌组织中表达;F．

CD133 在乳腺癌癌组织中表达。

图 1 ALDH1A3 和 CD133 在正常皮肤组织及癌组织的表达

3 讨论
3． 1 SCC起源于表皮或附属器角质形成细胞，世界
范围内发病率仅低于基底细胞癌(basal cell carcino-
ma，BCC)的非黑色素瘤( non melanoma)类恶性肿
瘤，并且我国发病率较高。相对于基底细胞癌而言，
SCC在非黑色素瘤皮肤癌发病率中约占 20%。SCC
有着极强的恶性趋势，转移率较高，而且近年来 SCC
患病人数在逐年增长

［1］。研究 SCC 的发生机理和
寻求提高早期诊断成功率的方法具有重要的临床

意义。
3． 2 跨膜糖蛋白 CD133 和乙醛脱氢酶 ALDH1A3
作为肿瘤干细胞标志物的重要性被越来越多的学者

所熟知
［2-4］。CD133 蛋白基因位于 4 号染色体，由

865 个氨基酸组成。2003 年首次被学者报道发现于
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脑肿瘤干细胞表面，在研究中发现在 CD133( + )的
脑肿瘤干细胞中，肿瘤的自我更新能力尤为突出。
此后陆续有学者报道 CD133 被发现于卵巢癌、前列
腺癌、肝癌、结肠癌的干细胞中，并且在大鼠的动物
实验中显示 CD133( + )组比 CD133( － )组的肿瘤
干细胞具有更强大的增殖、克隆能力［5］。后 Patel发
现 CD133 在皮肤鳞状细胞癌中也存在异常高表达，
并且 CD133 表达程度与肿瘤的分化、预后密切相
关
［6］。由此可推断 CD133 对于皮肤鳞状细胞癌的
发生、发展起到重要作用，可能为其特异性肿瘤标志
物。ALDH1A3 是 ALDH家族的成员，ALDH 是参与
细胞内的维甲酸生产的酶

［7］。维甲酸在细胞分化
过程及干细胞对机体自我保护中起重要作用

［8］。
已发现在多发性骨髓瘤和急性髓系白血病肿瘤干细

胞中 ALDH1A3 高表达［9］。在人类乳腺癌细胞中
ALDH1A3 是特异性肿瘤标记物，其表达情况与乳腺
癌患者预后相关

［10］。同时 ALDH1A3 的表达情况
也可以作为肺肿瘤分级的指标，并且随着表达等级

的提高，肺癌患者预后也随之越差
［11］。此外，最新

报道显示 ALDHA3 也被证明是前列腺肿瘤干细胞
特异标记物

［12］。ALDHA3 是众多肿瘤的特异性标
记物，但其在人皮肤鳞状细胞癌组织中表达国内外

鲜有报道。
3． 3 ALDH1A3 和 CD133 已被证明是众多肿瘤细
胞特异性标记物，并且 CD133 在 SCC 的发生、发展
中起到重要作用，同时 ALDH1A3 和 CD133 与肿瘤
分级、转移、愈后等密切相关。由本实验数据可知
ALDH1A3 和 CD133 在 SCC组织的中阳性表达率为
73． 52%和 79． 41%，ALDH1A3 和 CD133 在正常皮
肤组织中的阳性表达率分别为 18. 18%和 9. 09%。
ALDH1A3 和 CD133 在 SCC组织中的阳性表达高于
正常皮肤组织，并且采用同样方法将乳腺癌组织

ALDH1A3 和 CD133 的表达做阳性对照(见图 1E、
F)。从而推断 ALDH1A3 和 CD133 可能是 SCC 肿
瘤干细胞特异性标记物，并可作为 SCC 诊断参考的
重要指标。另外本研究发现，鳞癌分级越高(恶性
程度越高)，ALDH1A3 和 CD133 的表达水平也随之
升高，对两组等级变量进行 gamma 分析得出鳞癌分
级与 ALDH1A3 和 CD133 的表达呈正相关，且通过
术后回访 1 例 SCC 复发病人的免疫组化结果也显
示出 ALDH1A3 和 CD133 呈强阳性的表达，说明
ALDH1A3 和 CD133 表达与 SCC 的分级呈正相关，
具体作用机制有待进一步研究。

目前国内外对于 ALDH1A3 和 CD133 在 SCC
中表达的研究报道很少见。本研究通过免疫组化法
对 SCC 和正常皮肤组织中 ALDH1A3 和 CD133 表
达进行检测，旨在证明 ALDH1A3 和 CD133 可以作
为 SCC特异性标志物。同时我们对皮肤鳞癌相关
lncＲNA研究也在同步进行，或许将来在皮肤鳞状细
胞癌的诊断、分级和愈后中 ALDH1A3 和 CD133 都
可以作为重要指标。
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