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摘要 目的 探讨激酶纤溶酶原激活剂( PLAU) 和蛋白激酶
B1( AKT1) 在口腔鳞癌( OSCC) 及正常组织中的表达、预后
和两分子在 OSCC 组织中的相关性。方法 采用免疫组化
法检测 70 例 OSCC及 50 例正常组织中 PLAU和 AKT1 的表
达水平，分析 PLAU 和 AKT1 表达与临床病理特征、预后和
两分子在 OSCC组织中的相关性，并使用生物信息学数据库
进一步验证实验结果。结果 PLAU 和 AKT1 在 OSCC 组织
中的表达高于正常组织( P ＜ 0. 05) ; Kaplan-Meier 分析显示，
PLAU和 AKT1 低表达患者的生存时间长于高表达患者( P
＜ 0. 05) ; Spearman 秩和相关检验显示，在 OSCC 组织中，
PLAU和 AKT1 表达有着较强的相关性 ( r = 0. 357，P ＜
0. 05) ; GEPIA生物信息学数据库分析结果与实验结果一致。

结论 PLAU和 AKT1 在 OSCC 组织中高表达，且与患者不
良预后相关，在 OSCC组织中 PLAU和 AKT1 存在相关性。
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口腔鳞癌( oral squamous cell carcinoma，OSCC)
是以组织浸润和淋巴结转移倾向为特征的恶性肿

瘤，其发病率在所有癌症中排名第六，全球每年新增

OSCC病例超过 20 万例［1］。手术联合化疗可以提
高 OSCC患者的总生存期，术前化疗可缩小肿瘤，术
后化疗可预防肿瘤复发转移。因此，进一步研究
OSCC的发病机制，寻找 OSCC预后和靶向治疗的有
效分子标志物，具有重要的临床意义。
磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B( PI3K /AKT) 信

号通路调节许多不同的细胞过程。该通路的异常激
活常见于肺癌、结肠癌、胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、

胃癌和卵巢癌［2］。尿激酶纤溶酶原激活剂( uroki-
nase plasminogen activator，PLAU) 编码一种丝氨酸蛋
白酶，该蛋白酶与其受体结合后促进蛋白质水解，促

进肿瘤细胞间质的降解［3］。因此，PLAU 在肿瘤细
胞的迁移、侵袭和转移中发挥关键作用。然而，关于
PLAU和蛋白激酶 B1( v-akt murine thymoma viral on-
cogene homolog 1，AKT1 ) 在 OSCC 中的关系的报道
较少。该研究通过检测 AKT1 和 PLAU 在 OSCC 及
正常组织中的表达，探讨其与 OSCC 临床病理及预
后特征的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2008—2012 年在石河子大学
医学院第一附属医院治疗的 106 例 OSCC 和 73 例
正常组织( 对照组) 。课题组选取术前未接受任何
治疗和不存在其他癌症的患者，最终获取临床病理

资料和随访信息完整的 70 例 OSCC 组织( OSCC
组) 和 50 例正常组织制成组织( 对照组) 芯片，随访
截止日期为 2020 年 7 月 30 日。本研究经石河子大
学第一附属医院伦理委员会批准。
1． 2 免疫组织化学染色 采用 EnVision 两步法，
将组织芯片切成 4 μm 吸附在载玻片上去脂水合，
在 EDTA 缓冲液中热诱导提取抗原，在 3%过氧化
氢中阻断内源性过氧化物酶活性，用 3%的牛血清
阻断非特异性抗原的染色，孵育一抗 PLAU( 1 ∶ 50，
货号 ab133563 ) 和 AKT1 ( 1 ∶ 100，货号 ab81283 )
( 英国 Abcam 公司) 在 4 ℃下培养过夜，DAB 显色
液显色 1 min后苏木精复染封片。免疫组织化学染
色结果由 2 名病理医师采用双盲方法进行评价，免
疫反应总分( immunoreactive score，IＲS) 计算为阳性
细胞百分比乘以细胞着色强度( 表 1 ) 。根据 IＲS
值，结果分为两组，其中≤6 分为低表达组，＞ 6 分为
高表达组。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 软件对数据进
行分析，采用 χ2 检验分析 PLAU 和 AKT1 的表达水
平与患者临床病理特征的相关性，使用 Kaplan-
Meier法进行生存分析，采用Spearman秩和检验分
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表 1 免疫组织化学评分表

阳性细胞

百分比( % ) 记分
着色强度

强度 记分

IＲS

( 分)
＜ 5 0 无着色 0 0 ～ 1
5 ～ 1 黄色 1 2 ～ 4
25 ～ 2 棕黄色 2 5 ～ 8
50 ～ 3 棕色 3 9 ～ 12
75 ～ 4

总分 =阳性细胞所占百分比分值 ×着色强度分值

别确定 PLAU和 AKT1 在 OSCC 和正常组织表达的
关系。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。
1． 4 生物信息学数据库验证 为了提高实验的可
信度，使用生物信息学数据库进行验证。GEPIA 数
据库( http: / / gepia． cancer-pku． cn /detail． php ) 是一
个在线分析网站，其包含数据来自 TCGA 和 GTEx
数据库的 9 736 个肿瘤样本和 8 587 个正常样本的
数据［4］。课题组首先使用 GEPIA 来研究 OSCC 和
正常组织中 PLAU 和 AKT1 的表达差异，随后课题
组评估 PLAU和 AKT1 在 OSCC 中高低表达与患者
预后之间的联系。最后使用 GEPIA 数据库分别验
证 PLAU和 AKT1 的表达在 OSCC 和正常组织的相
关性。

2 结果

2． 1 PLAU和 AKT1 在 OSCC 中表达情况及与临
床病理特征的关系 PLAU 主要分布在 OSCC 细胞
胞质或( 和) 细胞膜上，AKT1 主要分布在 OSCC 细
胞细胞核或( 和) 细胞胞质，均呈棕黄色或黄褐色

( 图 1 ) 。PLAU 和 AKT1 在 OSCC 组织阳性表达率
高于正常组织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01，P ＜
0. 05) ，见表 2，PLAU 和 AKT1 表达与 OSCC 患者年
龄、性别、TNM 分期、T 分期、淋巴结转移、分化程
度、吸烟史、饮酒史等均无关( P ＞ 0. 05) ，见表 3。

表 2 OSCC及正常组织中 PLAU和 AKT1 的表达( n)

项目 例数 高表达 低表达 χ2 值 P值
PLAU 34． 27 ＜ 0． 05
OSCC组织 70 46 24
正常组织 50 6 44

AKT1 41． 286 ＜ 0． 05
OSCC组织 70 49 21
正常组织 50 3 47

2． 2 OSCC中 PLAU和 AKT1 表达与患者的预后
关系 采用 Kaplan-Meier 分析 PLAU 和 AKT1 表达
是否可以作为预测 OSCC 预后的指标，并绘制生存
曲线检测了 70 例有完整随访资料的 OSCC 患者的
PLAU和 AKT1 表达水平与预后的关系。分析结果
显示 PLAU和 AKT1 高表达组患者术后生存时间短
于低表达组患者，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见
图 2。
2． 3 OSCC中 PLAU和 AKT1 表达的关系 相关
性分析显示，在 OSCC组织样本中 PLAU和 AKT1 呈
明显相关性( r = 0. 357，P = 0. 002) ，见表 4。在正常
组织样本中 PLAU 和 AKT1 无明显相关性 ( r =
0. 24，P = 0. 094) ，其中 r为相关系数，见表 5。

图 1 PLAU和 AKT1 在 OSCC和正常组织中表达情况
A1、A2: PLAU在 OSCC组织中表达; A3、A4: PLAU在正常组织中表达; B1、B2: AKT1 在 OSCC 组织中表达; B3、B4: AKT1 在正常组织中表

达; A1、A3、B1、B3: × 100; A2、A4、B2、B4: × 400
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表 3 OSCC中 PLAU和 AKT1 表达与临床病理特征的关系( n)

临床参数 n
AKT1 表达

低表达 高表达 χ2 值 P值
PLAU表达

低表达 高表达 χ2 值 P值
年龄( 岁) 0． 193 0． 660 0． 667 0． 414
≤60 21 8 13 9 12
＞ 60 49 13 36 16 33
性别 0． 288 0． 592 1． 835 0． 175
男 37 6 31 10 27
女 33 7 26 14 19

TNM分期 2． 728 0． 099 0． 030 0． 863
Ⅰ +Ⅱ 34 9 25 12 22
Ⅲ +Ⅳ 36 4 32 12 24

T分期 1． 437 0． 231 0 0． 988
T1 + T2 38 9 29 13 25
T3 + T4 32 4 28 11 21
淋巴结转移 0． 162 0． 688 0． 169 0． 681
无 60 9 51 20 40
有 10 2 8 4 6
分化程度 0． 452 0． 502 0． 348 0． 555
高 +中 67 12 55 13 54
低 3 1 2 1 2
吸烟史 0． 364 0． 546 0． 435 0． 510
有 21 3 18 6 15
无 49 10 39 18 31
饮酒史 0． 380 0． 538 0． 001 0． 975
有 9 1 8 3 6
无 61 12 49 21 40

图 2 PLAU和 AKT1 表达与 OSCC患者预后的生存分析

表 4 OSCC织中 PLAU与 AKT1 表达的关系

PLAU表达
AKT1 表达

低表达 高表达 r值 P值
低表达 10 14 0． 357 0． 002
高表达 11 35

表 5 正常组织中 PLAU与 AKT1 表达的关系

PLAU表达
AKT1 表达

低表达 高表达 r值 P值
低表达 43 1 0． 240 0． 094
高表达 4 2

2． 4 PLAU和 AKT1 在生物信息学数据库中验证
结果 生物信息学数据库验证结果显示 PLAU 和
AKT1 在 OSCC中表达高于正常组织( P ＜ 0. 05) ，见

图 3A、B。同样，在 OSCC中，PLAU和 AKT1 高表达
的生存时间短于 PLAU和 AKT1 低表达患者生存时
间( P ＜ 0. 05) ，见图 3C、D。最后，PLAU 和 AKT1 相
关性分析显示，在 OSCC 中，PLAU 和 AKT1 表达有
明显相关性( r = 0. 35，P ＜ 0. 001 ) ，在正常组织中，
PLAU和 AKT1 表达之间没有相关性( r = 0. 26，P =
0. 088) ，见图 3E、F。

3 讨论

OSCC是一种常见的发生于口腔部位的恶性肿
瘤，约 90% 的口腔恶性肿瘤都是 OSCC［5］。PI3K/
AKT信号通路在细胞增殖、生长和凋亡等具有不同的
作用，特别是在促进细胞存活和抑制细胞凋亡方面
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图 3 GEPIA数据库对实验结果验证

A、B: OSCC和正常组织中 PLAU和 AKT1 的表达差异; T: OSCC组织; N: 正常组织; 与正常组织比较: * P ＜ 0. 05; C、D: PLAU 和 AKT1 的表

达与 OSCC患者预后的生存分析; E、F: OSCC和正常组织中 PLAU和 AKT1 表达的关系

发挥着重要作用［6］。AKT 蛋白家族是 PI3K /AKT
信号通路的关键蛋白，其包括 AKT1、AKT2 和 AKT3
三个亚型［7］，虽然各亚型在结构上有显著的相似

性，但其功能却存在很大差异［8］。研究［9］显示
AKT1 在细胞存活、增殖、肿瘤发育、血管生成和肿
瘤转移中发挥重要作用。PLAU 是一种能将纤溶酶
原转化为纤溶酶的丝氨酸蛋白酶，其在喉癌、胃癌和
肝癌表达升高，同时 PLAU 的表达升高与其不良预
后有关［10 － 11］。此外，PLAU 可促进纤维蛋白溶解和
细胞外基质降解，从而导致癌细胞扩散和转移与

PLAU表达密切相关。然而，PLAU 和 AKT1 在 OS-
CC中的功能和机制依然需要进一步探讨。
本研究结果显示，PLAU和 AKT1 在 OSCC 中表

达高于正常组织，表明 PLAU和 AKT1 高表达在 OS-
CC的发生发展起重要作用。随后课题组对 PLAU
和 AKT1 在 OSCC中的表达与肿瘤分化、TNM分期、
淋巴结转移、性别、年龄、肿瘤大小、饮酒史和吸烟史
等临床资料进行相关性分析，结果显示与上述临床

资料无明显相关性，这可能与课题组收集样本过少

和随访时间较短有关，需要继续收集病例和不断随

访。另外，PLAU和 AKT1 单独不能影响 OSCC 的发
展和分化，需和其他分子一起作用，这可以做进一步

研究探索。Kaplan-Meier 法对患者生存分析显示
PLAU和 AKT1 高表达组的术后生存时间明显短于
低表达组，证明了 PLAU和 AKT1 可以用来判断 OS-
CC患者预后。
课题组还研究了 OSCC 中 PLAU 和 AKT1 之间

的关系。PI3K /AKT信号通路参与肿瘤生长和血管
生成，并能反映肿瘤的恶性程度［12］。此外，有研
究［13］表明 PLAU 可通过调节 PI3K /AKT 信号通路
促进血管内皮细胞生成。这些表明 PI3K /AKT通路
与 PLAU存在相关性。与报道一致，课题组发现在
OSCC中 PLAU和 AKT1 之间存在显著关联。这些
结果提示 PLAU和 AKT1 共同促进了 OSCC的发生，
PLAU和 PI3K /AKT信号通路在 OSCC 中存在着某
种联系。
为了提高本研究的可信度，使用生物信息学数

据库对 PLAU和 AKT1 在 OSCC 和正常组织的差异
性表达进行验证，在 OSCC 中，PLAU 和 AKT1 表达
明显升高，且高表达 PLAU 和 AKT1 患者生存时间
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明显缩短，PLAU和 AKT1 在 OSCC 和正常组织中相
关性分析进行验证，生物信息学数据库验证结果与

实验结果一致，提示着 PLAU和 AKT1 在 OSCC中具
有潜在的研究价值。
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Expression of PLAU and AKT1 in oral squamous cell carcinoma
Sun Ercan1，Xiao Qiaoling1，Xia Feifei1，Liu Zhe1，Xu Jiang2，Li Changxue1

( 1School of Medicine，Shihezi University，Shihezi 832000; 2Dept of Stomatology，
The First Affiliated Hospital of Shihezi University Medical College，Shihezi 832000)

Abstract Objective To investigate the expression and prognosis of urokinase plasminogen activator ( PLAU) and
v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1( AKT1) in oral squamous cell carcinoma ( OSCC) and normal tis-
sues and the correlation of PLAU and AKT1 in OSCC tissues． Methods The expression levels of PLAU and AKT1
in 70 cases of oral squamous cell carcinoma and 50 cases of normal tissues were detected by immunohistochemical
method，and the correlation between PLAU and AKT1 expression and clinicopathological features and prognosis as
well as the correlation between PLAU and AKT1 expression in OSCC tissues was analyzed，and the results were fur-
ther verified by bioinformatics database． Ｒesults The expression of PLAU and AKT1 in OSCC tissues was higher
than that in normal tissues ( P ＜ 0. 05) ，Kaplan-Meier analysis showed that patients with low PLAU and AKT1 ex-
pression had longer survival time than those with high AKT1 expression ( P ＜ 0. 05) ，Spearman rank sum correlation
test showed that there was a strong correlation between PLAU and AKT1 expression in OSCC tissues ( r = 0. 357，P
＜ 0. 05) ，GEPIA bioinformatics database analysis results are consistent with experimental results． Conclusion
PLAU and AKT1 are highly expressed in OSCC tissues and are associated with poor prognosis of patients． There is
a correlation between PLAU and AKT1 in OSCC tissues．
Key words oral squamous cell carcinoma; PLAU; AKT1; immunohistochemistry; prognosis
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