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［摘要］肿瘤细胞增生活性与肿瘤生物学行为有关．增殖细胞核抗原（proliferating cell unclear antigen，PCNA）

是一种非组蛋白性的核蛋白，与细胞增殖和 DNA合成有关，可反映细胞增殖程度和所处周期期，它作为细胞增

殖活性指标，已广泛用于各种肿瘤的研究，在常见的头颈部肿瘤中 PCNA的表达可以作为其生物学行为及预后判

断作用．对增殖细胞核抗原在头颈部肿瘤中的应用进展作一综述.
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［Abstract］ Tumor cell proliferation activity is related with tumor biological behavior. PCNA （proliferating cell
unclear antigen， PCNA） is a kind of histone nucleoprotein， is associated with cell proliferation and DNA

synthesis，can reflect the degree of cell proliferation and cycle period， it is as a cell proliferation activity indicator，

has been widely used in a variety of tumor research，the expression of PCNA in common head and neck tumor can be
used as the biological behaviour and prognosis judgement.
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肿瘤细胞增生活性是指肿瘤组织的增殖状态，

它取决于进入细胞周期的增殖细胞（包括 Gl，S，

G2及 M期）及其在全体肿瘤细胞中所占比例，它

是反映肿瘤良恶性及恶性程度的重要指征，与肿瘤

的生物学行为密切相关．目前许多生物标记物可用

来检测肿瘤细胞增生活性，其中增殖细胞核抗原

（proliferating cell unclear antigen，PCNA）是一种非

组蛋白性的核蛋白，与细胞增殖和 DNA合成有关，

是细胞增殖活性指标，已广泛用于各种肿瘤的研究
[1]．本文对 PCNA分子结构、功能及其在头颈部肿

瘤中的意义作一综述．

1 PCNA的结构和功能

PCNA是 Mlyachi等于 1978年在系统性红斑狼

疮病人血清中存在的抗体进行荧光染色发现的，因

其存在于增殖性细胞中而被称为增殖细胞核抗

原[2]．随后 Mathews等[3]研究发现 PCNA与细胞周期

调节蛋白（cyclin）属同一物质，并与细胞增生分

化有关．随着研究的深入，发现 PCNA还参与了许

多细胞重要事件，如细胞 DNA损伤修复、细胞周

期调控、染色体重组、DNA甲基化、以及细胞凋

亡等．总之，在不同的调控通路中，PCNA可以作

为多种蛋白的功能转换因子发挥作用．PCNA分子

量约为 36 kDa，它定位于核，是 DNA聚合酶δ

的辅助蛋白，能促进 DNA聚合酶δ延伸 DNA前

导链的能力．其结构是由 3个首尾相接的同源单体

组成，每个单体含有空间结构相同的两个结构域，
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因此每个 PCNA分子有 6个重复的结构域，形成一

个六边对称的封闭环状[3，4]．一个完整的 PCNA三聚

体分子有 81个天冬氨酸、57个谷氨酸、54个赖氨

酸、24个精氨酸和 6个组氨酸，整体显负电性．

每个单体的内侧有 9个赖氨酸和精氨酸，使得环状

结构内部为正电性，因而其内部所带的正电荷恰好

与 DNA链磷酸基团末端的负电荷相互吸引[5]．人类

PCNA基因定位于 20号染色体，由 5个内合子和 6

个外显子相互分隔构成．PCNA作用于 DNA 合成

过程，特别是晚 G1期与 S期，其含量在静止期细

胞极少， G1后期合成增加， S期达高峰，G2 /M

期明显下降[6，7]．综上所述， PCNA对细胞由 G1期

向 S期过渡起到了重要的调节作用．肿瘤细胞的增

殖情况与肿瘤组织的分化状态、侵袭能力以及预后

密切相关[8]．PCNA量的变化与 DNA合成相一致，

对 DNA复制的调节起重要作用，是判定细胞增殖

活性的重要内源标记物，许多研究已证实 PCNA的

合成和表达与细胞增殖状态有关[9]，而细胞增殖活

性又反映肿瘤恶性倾向．在正常细胞转化为肿瘤细

胞乃至于发生转移的过程中，细胞进入 G1期与 S

期时都有不同程度的 PCNA表达．因此，PCNA可

作为反映肿瘤细胞增殖程度的指标．Trendell等[10]

报道，PCNA在恶性肿瘤组织的表达水平明显高于

良性肿瘤，可作为判断良恶性及预后的一个指标．

2 PCNA在头颈部肿瘤中表达的意义

2.1 PCNA在甲状腺肿瘤中的表达

甲状腺肿瘤是头颈部最常见的肿瘤．PCNA蛋

白表达与甲状腺滤泡上皮细胞的恶变及癌细胞的转

移有关．张宏伟[11]等研究发现 PCNA蛋白表达从结

节性甲状腺肿—腺瘤—癌呈现递增趋势，并且其表

达在有无淋巴结转移组中差异有显著统计学意义，

有淋巴结转移组阳性率高于无淋巴结转移组阳性

率．提示 PCNA蛋白表达与甲状腺滤泡上皮细胞的

恶变及癌细胞的转移有关．何晓燕 [12]等人在对 52

例甲状腺乳头状癌的研究中发现，甲状腺微小癌

PCNA阳性表达率（43.8%） 明显低于包膜型和滤

泡型乳头状癌 （88.9%），两者之间存在显著差

异．王凤华等[13]研究显示 PCNA在甲状腺癌有被膜

侵犯组中表达阳性率（64.38%） 高于无被膜侵犯
组表达阳性率（26.32%），两者有显著差异，提示

PCNA 的表达与浸润程度有关．因此，可认为

PCNA是判断甲状腺乳头状癌的恶性程度和预后及

淋巴结转移的重要指标．

2.2 PCNA在鼻咽癌中的表达

鼻咽癌 （nasopharyngeal carcinoma，NPC） 是

指起源于鼻咽粘膜上皮和腺体的恶性肿瘤，占头颈

部肿瘤的首位．世界卫生组织调查报道，全球有

80%的鼻咽癌患者在中国．PCNA在鼻咽癌中的表

达，其增殖指数可反映鼻咽癌的增殖状况，并与

鼻咽癌预后相关．敖敏[14]等人在对鼻部良恶性肿瘤

及慢性炎症的研究中发现，在恶性肿瘤、良性肿

瘤、慢性炎症各组之间的 PCNA表达程度呈递增趋

势，差异有统计学意义．程庆等[15]在对鼻咽癌及慢

性鼻咽炎的鼻咽活检组织中 PCNA、p53蛋白表达

研究中发现，随着 NPC 临床分期的增高， PCNA

增殖指数分级有增高的趋势．并且在 NPC伴颈淋

巴结转移组中 PCNA增殖指数Ⅰ级所占比例较无颈

淋巴结转移组下降，而Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级所占比例增
加．PCNA在鼻咽癌组织中常过表达，且与肿瘤的

临床分期和颈淋巴结转移呈负相关[16，17]．

2.3 PCNA在喉癌中的表达

喉癌（carcinoma of larynx）是头颈部常见恶性

肿瘤之一，占头颈部恶性肿瘤的 3.3%～8.1%．

PCNA蛋白可能与喉鳞状细胞癌的进展及侵袭性和

转移倾向有关．李俊 [18]等研究发现 PCNA 在不同

TNM分期中的表达具有显著差异性，Ⅲ、Ⅳ期的

表达阳性率明显高于Ⅰ、Ⅱ期，复发组患者、有颈

淋巴结转移及远处转移患者的 PCNA蛋白表达较

强，癌细胞分化程度低者其 PCNA蛋白表达相对较

强．研究发现 PCNA蛋白表达较强时，术后生存

率较低，提示 PCNA蛋白的表达量与癌细胞的分

化程度、危险性存在密切的关系，可作为判断喉

鳞状细胞癌预后的重要指标．PCNA的表达还可能

增强喉癌对化疗的敏感性．利显民[19]等研究发现喉

癌组织中 PCNA表达阳性者对化疗的敏感性明显高
于 PCNA 阴性表达者，两者差异有统计学意义．

PCNA的表达与颈淋巴结转移亦有关，在有淋巴结

转移者中表达阳性率明显高于无淋巴结转移者．很

多研究都表明 PCNA在喉癌和咽癌中的活性较高，

使肿瘤细胞处于失控增殖状态，在肿瘤发展中起

重要作用．

2.4 PCNA在腮腺肿瘤中的表达

腮腺肿瘤属于涎腺肿瘤，是头颈部常见肿瘤之

一．PCNA阳性表达率不仅与腮腺肿瘤病理分级一

致，而且在预测腮腺肿瘤生物学活性，复发、转移

及生存率方面有明显意义．朱形好 [20]等研究发现

PCNA在正常腮腺组织的导管及腺泡中均有表达，

呈弱阳性和阳性，而无强阳性表达．在腮腺腺样囊

性癌中 PCNA表达阳性率（86.21%）明显较腮腺

多形性腺瘤中的表达阳性率（68.75%）高，PCNA



免疫组化染色阳性率各组间差异有非常显著性．

2.5 在颌面部肿瘤的表达

PCNA在颌面部恶性肿瘤中的表达明显良性肿

瘤，且随着肿瘤恶性程度的增高而增高，肿瘤的

恶性程度和肿瘤的 PCNA阳性程度呈正相关．颌面

部恶性肿瘤内微血管密度和 PCNA的表达与其 CT

表现有明显相关性，CT表现中肿瘤边界、强化时

期、增强程度及有无淋巴结转移与微血管密度明显

相关，而肿瘤大小、边界、密度、强化时期及增强

程度与 PCNA明显相关．吕玉波等[21]在对颌面部恶

性肿瘤 CT表现与微血管生成及增殖细胞核抗原表

达的相关性研究研究发现，微血管密度和 PCNA与

CT表现间的相关性．PCNA表达在肿瘤 >3 cm组、

不清晰组、混杂密度组、动脉期强化组、增强后在

CT差值 > 20 Hu组中高于肿瘤≤3 cm组、边界清

晰组、均匀密度组、实质期强化组、增强前 CT值

差≤20 Hu组，两者差异均有统计学意义．

3 小结

综上所述，PCNA作为细胞增生活性研究的生

物标记物是肯定的，因其可用于常规病理组织研

究，且方法简单，有很大临床应用价值．目前的研

究也显示了 PCNA在头颈部肿瘤生物学行为及预后
判断中的作用，因此，作为临床工作者的我们希

望，PCNA作为一项头颈部肿瘤生物标记物应用并

指导临床治疗．
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