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　　摘　要：　目的　通过检测喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ）患者肿瘤组织中吲哚胺２，３双加
氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）和桥接整合因子１（ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ１，ＢＩＮ１）的表达，探讨其在喉癌发生发
展中的作用。方法　应用免疫组织化学染色法检测５０例喉鳞状细胞癌肿瘤组织和２３例正常喉黏膜组织中 ＩＤＯ
和ＢＩＮ１的表达，并分析两者表达的相关性及其与患者临床特征的关系。结果　ＩＤＯ在５０例喉癌中阳性表达率为
６０％，而在癌旁正常喉黏膜组织中ＩＤＯ表达为１７．３９％，与癌旁正常喉黏膜组织比较，喉癌ＩＤＯ阳性表达率明显增
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＢＩＮ１在５０例喉癌中阳性表达率为５０％，而在癌旁正常喉黏膜组织中ＢＩＮ１蛋
白阳性表达率为 ９５．６５％，与癌旁正常喉黏膜组织比较，ＢＩＮ１阳性表达率明显降低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；而且ＩＤＯ在原发灶和转移灶中的表达显著增高，ＢＩＮ１在原发灶和转移灶中的表达降低，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。在喉癌肿瘤组织中，ＩＤＯ表达与有无淋巴结转移、临床分期相关；ＢＩＮ１表达与肿瘤分化程度、
有无淋巴结转移、临床分期相关。结论　喉癌患者肿瘤组织和颈部转移淋巴结中ＩＤＯ表达水平明显提高，而ＢＩＮ１
表达水平显著降低，并且与患者临床特征紧密相关，这两者可能是影响喉癌发生发展的重要因素。
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　　喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ）是耳鼻咽喉头颈外科最常见的一种恶性肿瘤，
其发病率逐年上升，其原因到目前为止尚不明确，但

通常认为是由多种因素联合作用的结果。近年来，

虽然手术、放射治疗、化疗等治疗手段取得很大进

步，但是仍有很多患者出现迅速进展和复发转移。

目前肿瘤致死性的主要原因是其肿瘤的侵袭转移

性，而肿瘤细胞的迁移和侵袭是促进肿瘤转移的关

键步骤。吲哚胺 ２，３双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）是肝外色氨酸沿犬尿氨酸途径分
解代谢过程中的一种限速酶，它能够抑制 Ｔ细胞、
ＮＫ细胞的增殖及其活化，在食管癌、卵巢癌、膀胱
癌、肺癌等多种恶性肿瘤组织中均呈高表达状态，可

以参与肿瘤的免疫逃逸，并促进肿瘤的生长及远处

转移。桥接整合因子１（ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ１，ＢＩＮ１）
是目前人类发现的极少数具有抑癌功能的配体蛋

白，它通过抑制ＳＴＡＴ１和ＮＦκＢ途径使吲哚胺２，３
双加氧酶的表达水平降低［１］，在多种恶性肿瘤中呈

低表达甚至无表达状态［２］。目前关于 ＩＤＯ和 ＢＩＮ１
在喉癌中的表达情况尚无报道。本实验通过研究喉

癌组织中ＩＤＯ和 ＢＩＮ１的表达水平，探讨二者与喉
癌的临床和病理特征的联系及相关性，旨在为喉癌

防治提供新的途径。

１　材料与方法

１．１　标本来源
选择２０１４年８月～２０１６年１０月在邯郸市中心

医院耳鼻咽喉科行部分喉或全喉切除术的５０例喉
鳞状细胞癌患者，术前均未进行放疗和化疗，其中男

４８例、女２例；年龄５０～７５岁，平均年龄６１岁。每
位患者取其肿瘤组织作为实验样本，取２３例患者的
癌旁正常喉黏膜组织作为对照，并在伴有颈部淋巴

结转移的患者中取其原发灶和转移灶进行比较。并

根据国际抗癌协会（ＵＩＣＣ）标准（１９９７）确定ＴＮＭ分
期：Ⅰ期６例，Ⅱ期１３例，Ⅲ期２１例，ＩＶ期１０例。
喉癌分型：声门上型２３例，声门型２７例；按 ＷＨＯ
肿瘤病理学分级标准：鳞状细胞癌高分化１８例，中
分化１３例，低分化１９例。所有标本均离体后２ｈ
内放入４％甲醛中固定２４ｈ，石蜡包埋，常规病理苏

木精－伊红染色。肿瘤组织均病理证实为鳞状细胞
癌，癌旁组织证实为正常喉黏膜组织。

１．２　免疫组化检测ＩＤＯ和ＢＩＮ１表达
常规石蜡切片，每张切片厚４μｍ。采用免疫组

织化学ＳＰ法检测ＩＤＯ、ＢＩＮ１表达，ＳＰ试剂盒购自中
杉金桥生物技术有限公司，具体步骤按试剂盒操作说

明书进行。一抗为鼠抗人单克隆抗体，工作浓度为

１∶３００。每次染色均设用ＰＢＳ代替一抗的阴性对照。
１．３　结果判定标准［３］

显微镜下高倍镜观察，在肿瘤组织中，ＩＤＯ和
ＢＩＮ１阳性部位分别位于肿瘤细胞胞质和胞核，在颈
部转移淋巴结中ＩＤＯ和ＢＩＮ１阳性部位分别见于胞
浆和胞核。染色为浅黄色和棕褐色颗粒。每例标本

随意选取１０个视野，计算每个视野中染色面积，染
色面积定量积分，无着色为 ０，＜２５％为 １，２５％ ～
５０％为２，＞５０％为３；同时计分多数阳性细胞呈现
的染色强度，不显色 ０分、浅棕黄色 １分、棕黄色
２分、棕褐色 ３分。相加上述 ２项得分，０分为
“－”，１～２分为“＋”，３～４分为“＋＋”，５～６分为
“＋＋＋”。
１．４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，蛋白阳性表达率的
比较采用χ２检验，不同蛋白在同一种组织中表达的
关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验，以Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＤＯ和ＢＩＮ１在喉癌组织和癌旁组织中的表达
ＩＤＯ在喉癌组织中的阳性率为 ３０例 ６０％，

１２例（２４％）ＩＤＯ呈“＋＋”，１８例（３６％）ＩＤＯ呈“＋
＋＋”；ＩＤＯ在癌旁组织阳性率为４例（１７．３９％），
３例（１３．０４％）ＩＤＯ呈“＋＋”，１例（４．３４％）ＩＤＯ呈
“＋＋＋”。喉癌组织与癌旁正常喉黏膜组织比较，
喉癌肿瘤细胞ＩＤＯ阳性表达率显著增高，差异具有
显著统计学意义（Ｐ＝０．００６）。ＢＩＮ１在喉癌组织中
的阳性率为 ２５例（５０％），７例（１４％）ＢＩＮ１呈“＋
＋”，１８例（３６％）ＢＩＮ１呈“＋＋＋”；ＢＩＮ１在癌旁组
织阳性率为２２例９５．６５％，２例（８．６９％）ＢＩＮ１呈阳
性“＋＋”，２０例（８６．９６％）ＢＩＮ１呈“＋＋＋”。喉
·３０２·
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癌组织与癌旁正常喉黏膜组织比较，喉癌肿瘤细胞

ＢＩＮ１阳性表达率显著降低，差异有显著统计学意义
（Ｐ＝０．００１）。此外，ＩＤＯ与 ＢＩＮ１在喉癌组织中的
表达呈显著负相关关系（ｒ＝－０．５１７，Ｐ＝０．０００）。
见表１、２。

表１　喉癌患者肿瘤组织和癌旁组织中ＩＤＯ的表达

分组 例数
ＩＤＯ表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ

肿瘤组织 ５０ １３ ７ １２ １８
０．００６

癌旁组织 ２３ １３ ６ ３ １

表２　喉癌患者肿瘤组织和癌旁组织中ＢＩＮ１的表达

分组 例数
ＢＩＮ１表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ

肿瘤组织 ５０ １５ １０ ７ １８
０．００１

癌旁组织 ２３ ０ １ ２ ２０

２．２　ＩＤＯ和 ＢＩＮ１在２８例喉癌患者肿瘤组织和颈
部转移淋巴结中的表达

ＩＤＯ在原发灶（肿瘤组织）中的阳性率为
８２．１４％，在转移灶（颈部转移淋巴结）中的阳性率
为９６．４３％，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００４）。
ＢＩＮ１蛋白在原发灶（肿瘤组织）中的阳性率为
２８．５７％，在转移灶（颈部转移淋巴结）中的阳性率
为１０．７１％，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０４４）。见
表３、４。

表３　喉癌患者原发灶和转移灶中ＩＤＯ的表达

分组 例数
ＩＤＯ表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ

原发灶 ２８ ３ ２ ９ １４
０．００４

转移灶 ２８ ０ １ １ ２６

表４　喉癌患者原发灶和转移灶中ＢＩＮ１的表达　（例）

分组 例数
ＢＩＮ１表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ

原发灶 ２８ １２ ８ ３ ５
０．０４４

转移灶 ２８ ２２ ３ ２ １

２．３　ＩＤＯ和ＢＩＮ１的表达与患者临床特征的相关性
在喉癌肿瘤组织中，ＩＤＯ的表达与淋巴结转移、

肿瘤ＴＮＭ分期相关，与患者年龄、肿瘤部位、肿瘤分
化程度不相关；ＢＩＮ１的表达与淋巴结转移、肿瘤
ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度相关，与患者年龄、部位不
相关。具体数据见表５。

３　讨论

恶性肿瘤的重要特征是浸润与转移，其决定着

患者的预后。有学者［４］提出了恶性肿瘤浸润的三

步学说，即黏附、降解和移动。喉癌是耳鼻咽喉科最

为常见的一种恶性肿瘤，其发生、发展是一个多基

因、多阶段的演进过程［５］。喉鳞状细胞瘤作为喉癌

主要病理类型，约占喉癌的９５％，恶性程度高、侵袭
力强，易发生侵袭转移，严重影响患者预后［６］。

表５　５０例喉癌患者ＩＤＯ、ＢＩＮ１的表达与临床病理因素之间的关系　（例）

项目 例数
ＩＤＯ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ

ＢＩＮ１
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

Ｐ

年龄（岁）

　＞６０ ３７ ８ ５ １１ １３ １３ ７ ５ １２
　≤６０ １３ ５ ２ １ ５ ０．３８４ ２ ３ ２ ６ ０．６０２
肿瘤生长部位

　声门上型 ２３ ６ ５ ３ ９ ８ ５ ２ ８
　声门型 ２７ ７ ２ ９ ９ ０．２５４ ７ ５ ５ １０ ０．７３８
淋巴结转移

　有 ２８ ３ ２ ９ １４ １２ ８ ３ ５
　无 ２２ １０ ５ ３ ４ ０．００４ ３ ２ ４ １３ ０．００７
肿瘤ＴＮＭ分期
　Ｉ ６ ４ １ １ ０ ０ １ ３ ２
　ＩＩ １３ ７ １ ４ １ １ ３ １ ８
　ＩＩＩ ２１ １ ４ ６ １０ ０．００５ ８ ５ ２ ６ ０．０３６
　ＩＶ １０ １ １ １ ７ ６ １ １ ２
肿瘤分化程度

　高 １８ ５ ４ ６ ３ ２ ５ ３ ８
　中 １３ ２ ２ ４ ５ ０．１７６ ２ ２ ２ ７ ０．０４７
　低 １９ ５ １ ２ １１ １１ ３ ２ ３

·４０２·
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　　免疫逃逸机制是恶性肿瘤产生的重要因素，它
可以使肿瘤逃避免疫系统的监控，决定肿瘤侵袭和

转移能力，影响临床治疗的效果［７］。色氨酸是一种

维持细胞活化和增殖的必需氨基酸，也是蛋白质构

成不可缺少的重要成分，对维持细胞正常功能至关

重要。若 ＩＤＯ活性表达异常增高，可造成细胞环境
中色氨酸的耗竭，从而导致某些局部重要功能细胞

处于一种“色氨酸饥饿”状态，失去正常功能。并催

化底物色氨酸生成代谢产物，这些代谢产物对免疫

细胞的增殖起到抑制作用，从而对机体免疫机制产

生不良影响［８］。故 ＩＤＯ对于介导肿瘤逃逸免疫系
统过程发挥了关键作用。ＩＤＯ的高表达和多种恶性
肿瘤的不良预后有关，比如，肺癌［９］、膀胱尿路上皮

癌［１０］、卵巢癌［１１］等，在这个实验中我们发现，ＩＤＯ
在喉癌组织、颈部转移淋巴结的表达水平均明显高

于癌旁组织、原发灶，故推测肿瘤组织中 ＩＤＯ的高
表达可促使转移灶高表达 ＩＤＯ。由此可见，ＩＤＯ既
是肿瘤形成的关键因素，也有可能与恶性细胞转移

有关。此外，我们还发现，在喉癌组织中，淋巴结转

移、临床分期均与 ＩＤＯ的高表达相关，却与肿瘤分
化程度、患者年龄、性别无关。声门上区域具有丰富

的淋巴网，故喉癌尤其是声门上型极易发生颈淋巴

结转移，因此，喉癌患者早期颈淋巴结的处理至关重

要［１２］。ＩＤＯ对于肿瘤细胞转移起着非常重要的作
用，通过 ＩＤＯ的研究对于提高 ５年生存率至关重
要。而且，临床分期与 ＩＤＯ高表达密切相关，临床
分期越高，意味着肿瘤侵犯部位越多，淋巴结转移越

多，故使肿瘤易逃避免疫系统的监控，ＩＤＯ必然处于
高表达状态。除此之外，肿瘤的分化受 ＩＤＯ影响不
大，这有待于我们的进一步研究。

ＢＩＮ１是机体内具有抑癌功能的配体蛋白，它可
以与ｃＭｙｃ蛋白的 Ｎ末端结合，并抑制其恶性转化
功能。正常细胞一旦缺失ＢＩＮ１，有可能转变为恶性
细胞［１３］。大量研究发现在多数肿瘤中，ＢＩＮ１呈缺
失状态［１４］。国外研究学者［１５］通过小鼠移植瘤研究

发现，ＢＩＮ１的缺失可以促进肿瘤细胞发生转移并促
进肿瘤进一步发展。本研究发现在喉癌患者的肿瘤

组织、颈部转移淋巴结中，ＢＩＮ１蛋白阳性率降低，呈
缺失状态，而且其与肿瘤分化程度、淋巴结转移、临

床分期关系密切。ＢＩＮ１低表达可能导致喉癌肿瘤
组织的去分化、增殖、转移和侵袭［１６］。随着患者病

情的加重，出现了淋巴结转移、侵袭范围扩大等，

ＢＩＮ１的表达逐步下降，且肿瘤分化越低，ＢＩＮ１越低
表达。由此说明，ＢＩＮ１可能是喉癌的一个潜在肿瘤

抑制基因。ＢＩＮ１表达可作为评估喉癌患者的预后
因子，ＢＩＮ１有可能成为一个新的喉癌患者预后标志
物。在这个研究中，我们还发现 ＢＩＮ１和 ＩＤＯ的表
达呈显著负相关关系，ＢＩＮ１可能造成ＩＤＯ表达水平
的上调，从而使机体发生免疫逃逸［１７］。

综上所述，ＩＤＯ和ＢＩＮ１在喉癌的发生发展中发
挥了重要作用，而且 ＩＤＯ的高表达与 ＢＩＮ１的低表
达与喉癌临床特征关系密切。ＢＩＮ１的缺失可以促
进ＩＤＯ的过量表达，进而使肿瘤细胞发生免疫逃
逸，并促进肿瘤的生长及远处转移。本研究阐释了

ＩＤＯ和 ＢＩＮ１与 喉癌发生发展的关系，为寻找治疗
喉癌的新靶点提供了新思路。
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