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Ｎｏｔｃｈ１在喉癌组织中的表达及意义
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　　摘　要：　目的　探讨喉癌组织中 Ｎｏｔｃｈ１蛋白的表达及与患者临床病理资料的关系和对预
后的影响。方法　采用免疫组化 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法检测 ６２例喉癌标本中 Ｎｏｔｃｈ１的表达，同时选取
１５例不典型增生、１０例声带白斑、ｌ０例声带息肉标本作对照，结合患者临床病理资料分别进行
分析。 结 果 　 ６２例 喉 癌 组 织 中 Ｎｏｔｃｈ１蛋 白 高 表 达 率 ６１．３％ （３８／６２），低 表 达 ３８．７％
（２４／６２），其高表达率与不典型增生、声带白斑及声带息肉相比差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），Ｎｏｔｃｈ１高表达 与 Ｔ分 级、临 床 分 期 及 病 理 分 级 显 著 相 关 （Ｐ ＜０．０５）。单 因 素 分 析
Ｎｏｔｃｈ１高表达组总生存率较低表达组高（Ｐ ＜０．０５），无瘤生存率两组差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），多因素分析复发、临床分期及 Ｎｏｔｃｈ１表达情况对生存率影响较大，复发、高分期患者和
Ｎｏｔｃｈ１低表达组生存期短。结论　Ｎｏｔｃｈ１在喉癌发生、发展中起重要作用，在评估喉癌预后方面
有一定价值。
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Ｎｏｔｃｈ１ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＬＳＣＣ，ａｎｄｈａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｌｕｅ
ｉｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅｎｔｎｅｏｐｌａｓｍｓｃａｎｏｅｒ；Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｎｏｔｃｈ１；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ

　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一，
其发病率在数十年来也呈不断上升的趋势，

尽管其治疗方式及治疗模式也有所改善，但

晚 期 肿 瘤 的 ５年 生 存 期 仍 然 在 ５０％ 左
右［１］，因此需要寻找更为有效的治疗靶点，

以期改善喉癌的预后。Ｎｏｔｃｈ信号通路在细
胞分化、凋亡及肿瘤的发生、发展中具有重

要的作用［２］。本研究运用免疫组化的方法，

检测喉癌组织中 Ｎｏｔｃｈ１蛋 白 的 表 达，探 讨
Ｎｏｔｃｈ１的表达对喉癌临床病理特点及预后
的影响。

１　材料与方法

１．１　研究对象
６２例喉癌组织标本取自上海交通大学

附 属 第 一 人 民 医 院 耳 鼻 咽 喉 科 １９９７年
１月 ～２００７年 ４月 手 术 病 例 ，其 中 男
５９例，女 ３例；年龄 ４１～８４岁，中位年龄
６２．６岁。病理诊断均为鳞状细胞癌，其中
高分化 ４５例，中分化 １７例。按 ＡＪＣＣ／ＵＩＣＣ
２００２年标准分期：声门上型 １６例，声门型
４６例；Ｔ１Ｎ０Ｍ０１６例，Ｔ２Ｎ０Ｍ０３０例，
Ｔ２Ｎ１Ｍ０１例 ，Ｔ３Ｎ０Ｍ０６例 ，Ｔ３Ｎ１Ｍ０
１例，Ｔ３Ｎ２ｂＭ０１例，Ｔ４ａＮ０Ｍ０７例；Ⅰ期
１６例，Ⅱ期 ３０例，Ⅲ期 ８例，Ⅳ期 ８例。全
部病例术前均未接受放、化疗，入院后行单

纯手术治疗或手术加综合治疗，术后定期以

电话、信访、上海市疾病控制中心协助查询

等方法进行随访，资料完整。另外选取不典

型增生病例标本 １５例（轻中度 １１例，重度
４例 ），声 带 白 斑 １０例 ，声 带 息 肉 标 本
１０例作对照组。

研究所需临床和病理资料包括年龄，性

别，吸烟情况（吸烟指数 ＝日平均吸烟支数
×吸烟年数），是否嗜酒（纳入标准为平均
每日酒精摄入 ４０ｇ以上，饮酒年数 ５年以
上），原发部位、Ｔ分级、有无淋巴转移、临
床分期，有无复发，手术切缘，组织学分级，

治疗模式。

１．２　实验方法
采用免 疫 组 化 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二 步 法 染 色，鼠

抗人 Ｎｏｔｃｈ１单克隆抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司
（工作浓度按 １∶１００稀释），通用型二抗购
于上海长岛生物技术有限公司。操作步骤

均按照说明书进行，以磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）代替一抗作为阴性
对照。

１．３　结果判定
结果由 １名 病 理 科 医 师 与 实 验 者 双 盲

读片，如有异议复读讨论一致后确定。

Ｎｏｔｃｈ１结 果 判 定 参 照 Ｐａｎｅｌｏｓ等［３］的 方

法，以细胞膜或细胞浆内呈现棕黄色颗粒为

阳性，综合染色强度和阳性细胞占总细胞数

的百 分 比 进 行 半 定 量 处 理，其 标 准，０分：
阴 性 染 色 ；１分 ：１％ ～２０％ 的 阳 性 细 胞 ；
２分：２１％ ～６０％ 阳 性 细 胞；３分：＞６０％
阳性细胞。染色强度按照弱、中、强分别计

１、２、３分，最 终 评 分 按 照 两 者 乘 积 计 算。
其中：０～３为低表达，≥４分为高表达。
１．４　统计分析

数据使用 ＳＰＳＳ１８．０版进行统计分析，
Ｎｏｔｃｈ１在喉癌中表达差异比较用卡方检验
或 Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ确切概率法计算，生存率以 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法计算，单因素分析用 Ｌｏｇｒａｎｋ检
验，多因素分析用 Ｃｏｘ回归。

２　结果

２．１　 Ｎｏｔｃｈ１在喉癌组织、不典型增生、声
带白斑及声带息肉中的表达

Ｎｏｔｃｈ１蛋 白 在 喉 癌 组 织 中 的 高 表 达 为
６１．３％（３８／６２），低表达为 ３８．１％ （２４／
６２）；在 不 典 型 增 生 中 高 表 达 为 １３．３％
（２／１５），声 带 白 斑 中 高 表 达 为 １０．０％
（１／１０），声带息肉中无高表达。喉癌与各
对照组间高表达比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１），而对照组组间差异比较无统计
学意义（Ｐ ＞０．０５）（表 １，图 １～３）。

·２０４·
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表 １　Ｎｏｔｃｈ１蛋白在喉癌和对照组间的表达

例数
Ｎｏｔｃｈ１表达

高 低

喉鳞癌 ６２ ３８ ２４

不典型增生 １５ ２ １３

声带白斑 １０ １ ９

声带息肉 １０ ０ １０

　　注：喉癌组与各对照组间高表达（Ｐ＜０．０５）

图 １　Ｎｏｔｃｈ１蛋白在喉癌中的高表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ染
色，×２００）

图 ２　Ｎｏｔｃｈ１蛋白在不典型增生中的低表达（Ｅｎｖｉ
ｓｉｏｎ染色，×２００）

图 ３　 Ｎｏｔｃｈ１蛋白在声带白斑中的低表达 （Ｅｎｖｉ
ｓｉｏｎ染色，×２００）

２．２　Ｎｏｔｃｈ１和喉癌临床病理特点的关系
Ｎｏｔｃｈ１与患者的年龄、性别、吸烟、嗜酒

原发部位及有无淋巴结转移比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。与 Ｔ分级、临床
分期及组织学分级有关，Ｎｏｔｃｈ１在 Ｔ分级中
Ｔ１、Ｔ２级和临床分期中Ⅰ、Ⅱ期中表达率高，且

Ｔ１、Ｔ２级与 Ｔ３、Ｔ３级比较，差异具有统计学
意义（Ｐ ＜０．０５）；Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ、Ⅳ期比较，差
异具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。组织学高
分化组较中分化组表达率高，组间比较差异

具有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）（表 ２）。

表 ２　Ｎｏｔｃｈ１表达与喉癌临床病理指标的关系

临床病理

资料
例数

Ｎｏｔｃｈ１

高 低 χ２值 Ｐ值

年龄

　＜６５岁 ３３ １２（３６．４） ２１（６３．６） ０．１６４ ０．６８６

　≥６５岁 ２９ １２（２７．６） １７（７１．４）

性别ａ

　男 ５９ ２２（３７．３） ３７（６２．７） － ０．５５４

　女 ３ ２（６６．７） １（３３．３）

吸烟指数

　≤１００ １７ ７（４１．２） １０（５８．８） ０．０６０ ０．８０６

　＞１００ ４５ １７（３７．８） ２８（６２．２）

嗜酒

　无 ４３ １４（３２．６） ２９（６７．４） ２．２３８ ０．１３５

　有 １９ １０（５２．６） ９（４７．４）

原发部位

　声门 ４６ １５（３２．６） ３１（６７．４） ２．７９７ ０．０９４

　声门上 １６ ９（５６．３） ７（４３．８）

Ｔ分级

　Ｔ１～Ｔ２级 ４７ １４（２９．８） ３３（７０．２） ６．５１９ ０．０１１

　Ｔ３～Ｔ４级 １５ １０（６６．７） ５（３３．３）

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ４６ １４（３０．４） ３２（６９．６） ５．１４４ ０．０２３

　Ⅲ～Ⅳ期 １６ １０（６２．５） ６（３７．５）

淋巴结转移ａ

　无 ５９ ２３（３９．０） ３６（６１．０） － １．０００

　有 ３ １（３３．３） ２（６６．７）

组织学分级

　高分化 ４５ ２２（４８．９） ２３（５１．１） ７．１６８ ０．００７

　中分化 １７ ２（１１．８） １５（８８．２）

　　注：ａ表示Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法计算，其余采用卡方检验；Ｐ＜

０．０５

２．３　Ｎｏｔｃｈ１对喉癌预后的影响
２．３．１　６２例喉癌患者生存情况　６２例患
者 失 访 ２例 （１例 术 后 １６个 月 ，１例 术 后
６８个月），生存期按最终随访日期计。死亡
１４例，其中局部复发 ６例，颈部转移 ２例，
远处 转 移 ２例 ，心 肌 梗 死 １例 ，意 外 窒 息
·３０４·
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１例 ，原 因 不 详 ２例 。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法 统 计
３年累积 生 存 率 ８２．３％，５年 累 积 生 存 率
７４．２％；３年累积无瘤生存率 ７４．２％，５年
累积无瘤生存率 ６３．８％。
２．３．２　 Ｎｏｔｃｈ１表达对喉鳞癌预后的影响
　Ｎｏｔｃｈ１在喉癌高低表达组间 ３年总体生
存率分别为 ８７．８％与 ７１．４％，两组总体生
存率 分 布 间 的 差 异 比 较 具 有 统 计 学 意 义

（χ２ ＝６．７３２，Ｐ＜０．０１），高低表达组间
３年无瘤生存率分别为 ７８．２％与 ６７．１％，
Ｌｏｇｒａｎｋ检验 两 组 无 瘤 生 存 率 分 布 间 的 比
较 差 异 无 统 计 学 意 义 （χ２ ＝１．９２０，Ｐ＞
０．０５），生存曲线见图 ４，５。

图 ４　Ｎｏｔｃｈ１高低表达组总体生存率比较

图 ５　Ｎｏｔｃｈ１高低表达组无瘤生存率比较

２．３．３　Ｎｏｔｃｈ１表达在多因素分析中对喉
癌预后的影响 　 以患 者 Ｎｏｔｃｈ１蛋 白 表 达、
年龄、性别、吸烟、饮酒、原发部位、Ｔ分级、
淋巴结转移、临床分期、复发情况、手术切

缘、组织学分级和治疗模式 １３个因素作为

协变量进行 Ｃｏｘ回归分析，结果复发情况、
临床分期及 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达高低对喉癌患
者预后的影响具有统计学意义（表 ３）。诸
多因素中复发情况、临 床 分 期 及 Ｎｏｔｃｈ１蛋
白表达是影响本组喉癌病例生存率较大的

危险因素，复发患者、晚期患者及 Ｎｏｔｃｈ１低
表达患者生存期短。

表 ３　影响预后相关因素的 Ｃｏｘ回归分析

协变量
回归

系数
标准误

Ｗａｌｄ

统计量

显著性

水平

相对危

险度

复发情况 １．６８０ ０．６２４ ７．２５５ ０．００７ ５．３６４

临床分期 １．６２６ ０．７３７ ４．８７１ ０．０２７ ５．０８４

Ｎｏｔｃｈ１ １．３２７ ０．６４２ ４．２７３ ０．０３９ ０．２６５

３　讨论

　　Ｎｏｔｃｈ基因发现于 １９１９年，其信号通路
及家族成员在许多物种中高度保守，并对细

胞增殖、分化、凋亡等多种细胞功能起重要

作用。目前已有 ４种 Ｎｏｔｃｈ受体 （Ｎｏｔｃｈ１～
４）以 及 ５种 配 体 （Ｄｅｌｔａ１，３，４；Ｊａｇｇｅｄ１，
２）在 哺 乳 动 物 中 证 实 参 与 其 功 能［４］。

Ｎｏｔｃｈ１是 Ｎｏｔｃｈ信 号 通 路 中 重 要 的 跨 膜 蛋
白，其与 Ｎｏｔｃｈ配体结合后活化，在 γ分泌
酶 ／早老 素 作 用 下 裂 解 释 放 Ｎｏｔｃｈ胞 内 段
（ＮＩＣＤ），在核内与 ＤＮＡ结合转录因子 ＣＬＳ
协同活化碱式螺旋环螺旋（ｂＨＬＨ）转录因
子 Ｈｅｓ１，继而调节下游靶向基因［５］。

近年来的研究表明，Ｎｏｔｃｈ信号通路在不
同器官的多种细胞类型中对细胞的增殖分

化发挥着重要作用，可能诱发包括恶性肿瘤

在内的多种疾病。根据肿瘤部位、细胞类型

的不同，Ｎｏｔｃｈ信号通路的活化可以表现出
不同的功能，在一些实体瘤如宫颈癌、乳腺

癌、前列腺癌、肺癌、头颈部肿瘤、骨肉瘤、

胶质瘤等表现为癌基因作用［６］；而在另一些

肿瘤中又被证实有抑癌作用［２，７８］，这可能与

Ｎｏｔｃｈ信号通路参与多通路、多步骤调节的
共享机制有关。在本研究中，笔者检测喉癌

中 Ｎｏｔｃｈ１跨膜蛋白相比较 不 典 型 增 生、声
带白斑、声带息肉高表达率差异具有统计学

意义，提示 Ｎｏｔｃｈ１在参与喉 癌 的 发 生 机 制
中很可能具有重要作用。

·４０４·
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Ｊｉａｏ等［９］通过体外喉癌细胞培养并构建

Ｎｏｔｃｈ１载体转染进行对比研究证实在喉癌
中，Ｎｏｔｃｈ１信号通路的活化对喉癌细胞的增
殖 有 抑 制 作 用，并 能 使 细 胞 周 期 停 滞 在

Ｇ０／Ｇ１期以及诱导细胞凋亡；而类似的发
现在舌癌、肾癌、皮肤癌等不同部位肿瘤中

也得 到 了 相 应 验 证［７８，１０］。 笔 者 研 究 提 示

Ｎｏｔｃｈ１表达高低与喉癌 Ｔ分级、临床分期及
病理学分级相关，其高低组间比较差异具有

统计学意义（Ｐ ＜０．０５），这说明 Ｎｏｔｃｈ１不
仅跟喉癌的发生有关，而且在其不同的发展

阶段呈现不同的功能作用，浸润范围广、发

展晚期的肿瘤 Ｎｏｔｃｈ１表达 相 应 降 低，提 示
Ｎｏｔｃｈ１在喉癌的发展过程中可能具有抑制
肿瘤增殖的能力。本研究结果显示中分化

组较高分化组中 Ｎｏｔｃｈ１高 表 达 率 更 高，提
示 Ｎｏｔｃｈ１可能对喉癌的分化有一定抑制作
用，但由于缺乏低分化组的对照，其功能还

有待进一步探索。

许多研究显示 Ｎｏｔｃｈ１过表达揭示 预 后
不佳［１１１２］，Ｊｏｏ等［１３］通 过 免 疫组化的方法发

现 Ｎｏｔｃｈ１在舌癌中表达情况与淋巴结转移
情况呈正相关；而 Ｓｈｉ等［１４］通过对乳头状膀

胱癌的研究发现 Ｎｏｔｃｈ１低表达者无瘤生存
期更短。本研究的结果表明 Ｎｏｔｃｈ１低表达
组预后不佳，在多因素分析中与临床分期、

肿瘤复发情况同为影响预后的重要因素，这

可能与 Ｎｏｔｃｈ１密切参与喉癌发展过程并与
其抑制肿瘤细胞过度增殖有关。

综上所述，Ｎｏｔｃｈ１在喉癌中的表达情况
与其发生、发展有重要关系，并与肿瘤临床

分期、复发情况有协同判断预后的价值。近

期也有研究利用 γ分泌酶抑制剂成功抑制
Ｎｏｔｃｈ信号通路对肿瘤发 展 进 行 干 预［２］，这

都揭示 Ｎｏｔｃｈ信号通路在喉癌中作用值得我
们进一步研究，并为 Ｎｏｔｃｈ１成 为 喉 癌 治 疗
的新靶点提供了应用前景。
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ｌｅｖｅｌｓｏｆＪａｇｇｅｄ１ａｎｄＮｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏ

ｓｉｓｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，

２０１０，１７（１１）：２９７６－２９８３．

［１２］　ＬｉＪ，ＣｕｉＹ，ＧａｏＧ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎ

ｃｏｌ，２０１１，１０３（８）：８１３－８１７．

［１３］　ＪｏｏＹＨ，ＪｕｎｇＣＫ，ＫｉｍＭＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄＮｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｔｏｎｇｕｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄ

ＮｅｃｋＳｕｒｇ，２００９，１４０（４）：５１２－５１８．

［１４］　ＳｈｉＴＰ，ＸｕＨ，ＷｅｉＪＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｌｏｗｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｎｏｔｃｈ１ａｎｄｊａｇｇｅｄ１ｉｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌａｒｙｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｓｈｏｒｔｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００８，１８０

（１）：３６１－３６６．

（修回日期：２０１１－１０－０９）

·５０４·
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