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　　摘　要：　目的　检测Ｔ淋巴细胞侵袭转移诱导因子１（Ｔｉａｍ１）蛋白在喉癌组织中的表达，并探讨其表达水平
与喉癌临床病理特征和预后之间的关系。方法　采用免疫组织化学染色技术检测Ｔｉａｍ１蛋白在９８例喉癌石蜡组
织切片中的表达，并统计分析Ｔｉａｍ１蛋白表达水平与喉癌临床病理特征和预后之间的关系。结果　Ｔｉａｍ１蛋白的
表达与喉癌的淋巴结转移（Ｐ＜０．００１）、临床分期（Ⅰ期、Ⅱ期／Ⅲ期、Ⅳ期）（Ｐ＝０．０２７）、组织病理学分级（Ｐ＝
０．０２０）及复发（Ｐ＝０．００３）密切相关；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析结果显示 Ｔｉａｍ１高表达组的５年无复发生存率
（Ｐ＝０．００１）和５年总生存率（Ｐ＜０．００１）均明显低于Ｔｉａｍ１低表达组；而且通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析Ｔｉａｍ１
蛋白表达和淋巴结转移情况与头颈鳞癌患者预后之间的关系，发现Ｔｉａｍ１高表达并有淋巴结转移组的５年无复发
生存率和５年总生存率明显低于其它（Ｔｉａｍ１低表达或无淋巴结转移）组（Ｐ均＜０．００１）；多因素Ｃｏｘ比例风险回归
模型进一步显示，淋巴结转移（Ｐ＝０．００１）及Ｔｉａｍ１表达水平（Ｐ＝０．０２０）为喉癌的独立预后因素。结论　Ｔｉａｍ１在
喉癌组织中表达显著升高，且其高表达与喉癌患者的淋巴结转移、复发及预后密切相关。Ｔｉａｍ１可能在喉癌的发
生、发展中起重要作用，其表达水平对喉癌的复发及预后具有评估价值。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ１（Ｔｉａｍ１）ｉｎｔｉｓｓｕｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴｉａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ａｓｗｅｌｌａｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｉａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ９８ｐｒｉｍａｒｙｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＴｉａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｓｗｅｌｌａｓｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓｕｒｖｉｖａｌｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＴｉａｍ１ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｌｌｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓａｍｐｌｅｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，Ｔｉａｍ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．００１），ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（Ｐ＝０．０２７），ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ（Ｐ＝０．０２０），ａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ（Ｐ＝０．００３）．
ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｈｉｇｈＴｉａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｈｏｒｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ
＝０．００１）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．００１）．ＷｈｅｎｃｏｍｂｉｎｉｎｇｔｈｅＴｉａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｔａｔｕｓ，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴｉａｍ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ／ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（＋）ｈａｄｂｏｔｈｓｈｏｒｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｈａｎｏｔｈｅｒｓ（ｂｏｔｈＰ＜０．００１）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．００１）ａｎｄＴｉａｍ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＝０．０２０）ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅＴｉａｍ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
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ｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｗｈｉｃｈｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｉｓｔｕｍｏｒ．
Ｔｉａｍ１ｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｓａｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒａｓｗｅｌｌａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｔｉａｍ１；Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一。而影响喉
癌患者预后的重要因素之一就是肿瘤的颈淋巴结转

移。相关研究表明，Ｔ淋巴瘤侵袭转移诱导因子１
（Ｔｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ
１，Ｔｉａｍ１）在人类多种恶性肿瘤中呈高表达状态，而
且与恶性肿瘤细胞的侵袭、转移等特性密切相关。

目前，对Ｔｉａｍ１在喉癌中的研究颇为少见，因此，我
们采用免疫组织化学技术检测Ｔｉａｍ１蛋白在喉癌石
蜡组织切片中的表达，同时结合临床随访资料，探讨

Ｔｉａｍ１蛋白表达对喉癌患者临床病理特征及预后的
影响。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　临床组织标本　所有喉癌石蜡标本均选自
中南大学湘雅二医院病理科。全组病例共收集了

２００５年１月～２００８年１２月在湘雅二医院耳鼻咽喉
头颈外科手术切除的喉癌石蜡组织标本９８例。所
有石蜡组织标本均经病理ＨＥ染色证实为喉鳞癌组
织。所有病例均为男性，年龄 ３７～８０岁，平均
（５７．８２±１０．２４９）岁。所有患者术前均未经放疗或
化疗等其他治疗，亦无其它恶性肿瘤病史。按世界

卫生组织（ＷＨＯ）１９９８年病理学分级：高分化 ５９
例，中分化２９例，低分化１０例；声门型７４例，声门
上型２４例。根据国际抗癌协会（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ（２００２）
喉癌分期方案进行临床分期：Ｔ１Ｎ０Ｍ０１４例、
Ｔ１Ｎ１Ｍ０８例、Ｔ１Ｎ２Ｍ０ ２ 例、Ｔ２Ｎ０Ｍ０ ２６ 例、
Ｔ２Ｎ１Ｍ０４例、Ｔ２Ｎ２Ｍ０６例、Ｔ３Ｎ０Ｍ０２２例、
Ｔ３Ｎ２Ｍ０２例、Ｔ４Ｎ０Ｍ０１４例；其中，Ⅰ期１４例、Ⅱ期
２６例、Ⅲ期３４例、Ⅳ期２４例。２２例有颈部淋巴结
转移。所有患者均无明显远处转移。所有 Ｔ４期及
颈淋巴结转移并有结外组织侵犯的患者术后均给予

放射治疗。所有随访患者中，复发者４０例，无复发
者５４例。所有患者临床病理特征详见表１。
１．１．２　临床随访资料　生存时间自手术当日起开
始计算。通过电话、信访、门诊及走访等方式进行随

访。根据体格检查、纤维喉镜、Ｂ型超声、ＣＴ或 ＭＲＩ
等影像学检查及病理学检查判定有无复发及转移。

表１　９８例喉癌患者的临床病理特征　（例，％）

临床病理参数 例数 百分比

年龄（岁）

　＜５８ ４１ ４１．８
　≥５８ ５７ ５８．２
原发部位

　声门上型 ２４ ２４．５
　声门型 ７４ ７５．５
Ｔ分期
　Ｔ１ ２４ ２４．５
　Ｔ２ ３６ ３６．７
　Ｔ３ ２４ ２４．５
　Ｔ４ １４ １４．３
淋巴结转移

　Ｎｏ ７６ ７７．６
　Ｎ１ １２ １２．２
　Ｎ２ １０ １０．２
临床分期

　Ⅰ １４ １４．３
　Ⅱ ２６ ２６．５
　Ⅲ ３４ ３４．７
　Ⅳ ２４ ２４．５
组织病理学分级

　Ｇ１ ５９ ６０．２
　Ｇ２ ２９ ２９．６
　Ｇ３ １０ １０．２
复发ａ

　是 ４０ ４２．６
　否 ５４ ５７．４

　　注：ａ４例患者失访

随访结束点是以患者死亡、最后一次随访时间

（２０１３年１２月３１日）或失访作为根据。全组患者
中９４例获得随访，随访率为９５．９％，术后有４例患
者由于通讯地址或电话号码的改变而失访。随访时

间的跨度为６～６０个月，中位随访时间为（５３．５３±
１２．０４５）个月。
１．２　实验方法
１．２．１　免疫组织化学染色　免疫组织化学染色应
用兔二步法免疫组化检测试剂盒（ＰＶ６００１）（北京
中杉金桥生物技术有限公司）进行操作。将切片置

于０．０１Ｍ枸橼酸钠缓冲溶液中在高压锅中进行抗
原修复，滴加３％Ｈ２Ｏ２溶液并置于３７℃恒温箱中孵
育以阻断内源性过氧化物酶活性，滴加兔抗人 Ｔｉ
ａｍ１多克隆抗体（美国 Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司）（用 ＰＢＳ液
按１∶５０稀释）后，４℃冰箱中孵育过夜，次日早晨使
·８４·
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其恢复至室温，滴加山羊抗兔 ＩｇＧ抗体ＨＲＰ多聚
体，３７℃恒温箱中孵育，滴加 ＤＡＢ显色溶液，显微
镜下控制显色时间，以阳性细胞着色而背景不着色

为准，苏木素复染，自来水返蓝，１％盐酸酒精分化；
上行梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。

１．２．２　免疫组织化学结果判定　Ｔｉａｍ１蛋白主要
为肿瘤细胞胞浆及胞膜表达，以出现棕黄色染色为

阳性染色。光镜下观察整个切片，随机观察５个高
倍镜（１０×４０）视野，以阳性细胞百分率和染色强度
作为判定标准，结果判定参考 Ｚｈａｏ等［１］报道，按染

色的强弱：阴性为０；淡黄色染色为弱阳性，计分为
１；中度黄色染色为中度阳性，计分为２；棕黄色染色
为强阳性，计分为３。按阳性细胞百分比例划分为：
０％、１％ ～５％、６％ ～２５％、２６％ ～５０％、５１％ ～
７５％、７６％～１００％。当染色的强度评分≥２并且阳
性细胞的比例≥５０％时，被认定为Ｔｉａｍ１高表达组；
当染色的强度评分 ＜２或阳性细胞的比例 ＜５０％
时，被认定为Ｔｉａｍ１低表达组。

所有切片染色结果的判定均采用同一标准，并

遵从双盲原则，由两位完全不知临床样本资料的病

理科医师分别对实验结果进行评判计分。在评判计

分出现异议时，由第三位医师阅片并经与前两位商

议，统一意见后再给出最终结论。

１．３　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１７．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ统计软件进行分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料均采用 χ２检
验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算喉癌患者的无复发生存率

和总体生存率；Ｌｏｇｒａｎｋ法比较组间生存率的差异。
用单因素及多因素Ｃｏｘ比例风险回归模型研究喉癌
各临床病理参数及Ｔｉａｍ１表达水平对喉癌患者预后
的影响。分别以 Ｐ＜０．０５及 Ｐ＞０．１０作为引入和
剔除影响因素的筛选水平，确定影响喉癌患者预后

的独立危险因素。所有检验均为双侧检验，Ｐ＜
０．０５视为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｔｉａｍ１蛋白在喉癌组织标本中的表达
免疫组织化学技术检测显示：Ｔｉａｍ１的表达主

要定位于喉癌细胞的细胞质及细胞膜，为棕黄色染

色（图１）。用ＰＢＳ代替 －抗作为阴性对照（图１Ａ、
Ｅ），Ｔｉａｍ１的染色强度分为弱阳性染色（图１Ｂ、Ｆ），
中度阳性染色（图１Ｃ、Ｇ），强阳性染色（图１Ｄ、Ｈ）。
再根据阳性细胞的百分比例共同评判Ｔｉａｍ１的表达
水平，发现Ｔｉａｍ１高表达组为３２例（３２．７％），低表
达组为６６例（６７．３％）。
２．２　Ｔｉａｍ１蛋白表达与喉癌临床病理参数之间的
关系

通过χ２检验检测 Ｔｉａｍ１与喉癌各临床病理参
数之间的相关性，结果详见表２。Ｔｉａｍ１蛋白的表达
与喉癌的淋巴结转移、临床分期、组织病理学分级及

复发密切相关。而 Ｔｉａｍ１蛋白的表达水平与年龄、
肿瘤的原发部位及Ｔ分期之间无统计学意义。

图１　免疫组织化学技术检测Ｔｉａｍ１在人喉癌组织中的表达水平　Ａ、Ｅ：阴性对照（用 ＰＢＳ代替一抗）；Ｂ、Ｆ：Ｔｉａｍ１在喉癌组
织中呈弱阳性染色典型图片；Ｃ、Ｇ：Ｔｉａｍ１在喉癌组织中呈中度阳性染色典型图片；Ｄ、Ｈ：Ｔｉａｍ１在喉癌组织中呈强阳性染色典
型图片　（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ×１００；Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ ×４００）

·９４·
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表２　Ｔｉａｍ１蛋白表达水平与喉癌患者临床病理
参数之间的关系　（例）

临床病理参数 例数
Ｔｉａｍ１表达

低表达 高表达
Ｐ

年龄（岁）

　＜５８ ４１ ３１ １０ ０．１３９
　≥５８ ５７ ３５ ２２
原发部位

　声门上型 ２４ １６ ８ ０．９３５
　声门型 ７４ ５０ ２４
Ｔ分期
　Ｔ１、Ｔ２ ６０ ４０ ２０ ０．８５７
　Ｔ３、Ｔ４ ３８ ２６ １２
淋巴结转移

　Ｎ０ ７６ ５８ １８ ＜０．００１

　Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３ ２２ ８ １４
临床分期（ＴＮＭ）
　Ⅰ、Ⅱ ４０ ３２ ８ ０．０２７

　Ⅲ、Ⅳ ５８ ３４ ２４
组织病理学分级

　Ｇ１ ５９ ４５ １４ ０．０２０

　Ｇ２、Ｇ３ ３９ ２１ １８
复发ａ

　是 ４０ ２０ ２０ ０．００３

　否 ５４ ４３ １１
　　注：ａ４例患者失访；Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

２．３　Ｔｉａｍ１蛋白表达与喉癌患者预后之间的关系
２．３．１　９８例喉癌患者总体生存情况　９４例喉癌患
者术后获得随访，其中４例患者因为通讯地址及电
话号码改变而失访。所有随访患者中３４例患者在
术后不同时间死亡，４０例患者术后出现肿瘤局部复
发。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法统计结果显示５年累积总生存

率为６３．８％（６０／９４），无复发生存率为５７．４％（５４／
９４）。
２．３．２　Ｔｉａｍ１蛋白表达水平与喉癌患者预后的关
系　通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法统计 Ｔｉａｍ１蛋白高表达组
和低表达组 ５年累积无复发生存率分别为３５．５％
（１１／３１）和６８．３％（４３／６３），５年累积总生存率分别
为３８．７％（１２／３１）与７６．２％（４８／６３）；Ｌｏｇｒａｎｋ检验
进一步发现，差异在两组间均具有统计学意义（χ２＝
１１．７０８，Ｐ＝０．００１，图２Ａ；χ２＝１６．９９２，Ｐ＜０．００１，图
２Ｂ）。且Ｔｉａｍ１高表达组的患者与低表达组患者相
比，局部复发更快，其中位复发时间（３９．９０３±
３．３８０）个月ｖｓ（５２．３９７±１．５３４）个月；生存期更短，
其中位生存期（４６．２５８±２．８１４）个月 ｖｓ（５７．１１１±
０．９６３）个月。
２．４　淋巴结转移情况与喉癌患者预后之间的关系

通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法统计有淋巴结转移组（Ｎ１，
Ｎ２，Ｎ３）和无淋巴结转移组（Ｎ０）５年累积无复发生
存率分别为１４．３％（３／２１）和６９．９％（５１／７３），５年
累积总生存率分别为１９．０％（４／２１）与７６．７％（５６／
７３）；Ｌｏｇｒａｎｋ检验进一步发现，差异在两组间均具
有统计学意义（χ２＝３１．７６０，Ｐ＜０．００１，图３Ａ；χ２＝
３８．５４７，Ｐ＜０．００１，图 ３Ｂ）。且有淋巴结转移组
（Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３）和无淋巴结转移组（Ｎ０）相比，复发更
快，其中位复发时间（３３．５７１±３．６３４）个月 ｖｓ
（５２．５０７±１．４９３）个月，生存期更短，其中位生存期
（４２．０００±３．２３２）个月ｖｓ（５６．８４９±１．０２７）个月。
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图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析Ｔｉａｍ１的表达水平对喉癌患者预后的影响　Ａ：Ｔｉａｍ１高表达组喉癌患者的５年无复发生存
率显著低于Ｔｉａｍ１低表达组（Ｐ＝０．００１）；Ｂ：Ｔｉａｍ１高表达组喉癌患者的５年总生存率亦显著低于Ｔｉａｍ１低表达组（Ｐ＜０．００１）
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２．５　Ｔｉａｍ１蛋白表达和淋巴结转移情况与喉癌患
者预后之间的关系

通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法统计 Ｔｉａｍ１高表达并有淋
巴结转移组和Ｔｉａｍ１低表达或无淋巴结转移组５年
累积无复发生存率分别为１４．３％（２／１４）和６５．０％
（５２／８０），５年累积总生存率分别为 １４．３％（２／１４）
与７２．５％（５８／８０）；Ｌｏｇｒａｎｋ检验进一步发现，差异
在两组间均具有统计学意义（χ２ ＝２５．１８４，Ｐ＜
０．００１，图４Ａ；χ２＝３７．６４９，Ｐ＜０．００１，图４Ｂ）。且Ｔｉ
ａｍ１高表达并有淋巴结转移组和 Ｔｉａｍ１低表达或无
淋巴结转移组相比，复发更快，其中位复发时间

（３０．３５７±４．７７６）个月 ｖｓ（５１．４１３±１．４６９）个月；生
存期更短，其中位生存期（３８．２１４±４．１７７）个月 ｖｓ

（５６．２１３±１．００９）个月。
２．６　Ｔｉａｍ１表达水平在单因素及多因素分析中对
喉癌患者预后的影响

以喉癌患者的 ５年累积总生存率为因变量
（Ｙ），以年龄、肿瘤原发部位、Ｔ分期、淋巴结转移情
况、临床分期、组织病理学分级及Ｔｉａｍ１蛋白表达水
平７个因素为协变量（Ｘ），建立 Ｃｏｘ回归模型进行
单因素及多因素分析。单因素分析结果发现淋巴结

转移情况、临床分期及 Ｔｉａｍ１蛋白表达水平对喉癌
患者预后的影响具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。多
因素分析结果发现淋巴结转移情况及 Ｔｉａｍ１蛋白表
达水平是喉癌患者独立的预后因子，具有统计学意

义（Ｐ均＜０．０５），结果详见表３。
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表３　Ｃｏｘ比例风险回归模型分析喉癌患者预后

的危险因素

临床病理参数
单因素分析

Ｅｘｐ（Ｂ） Ｐ
多因素分析

Ｅｘｐ（Ｂ） Ｐ
年龄（岁）（＜５８／≥５８） １．７４６ ０．１２９ ０．６２４ ０．３００
原发部位（声门型／声门上型） １．０１０ ０．９８０ １．０８９ ０．８３３
Ｔ分期（Ｔ１、Ｔ２／Ｔ３、Ｔ４） ０．４８９ ０．０６６ ３．４２４ ０．１４２
淋巴结转移（Ｎ０／Ｎ＋） ６．７５７＜０．００１ ２９．２４１ ０．００１

临床分期（ⅠⅡ／ⅢⅣ） １．３１５ ０．０４４ ０．１４５ ０．０６６
组织病理学分级（Ｇ１／Ｇ２、Ｇ３） １．２２５ ０．５６０ １．４３７ ０．３４６
Ｔｉａｍ１表达（高／低） ０．２６６＜０．００１ ０．４０１ ０．０２０

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

３　讨论

喉癌是世界上最常见的肿瘤之一，约占所有肿

瘤的６％。在全世界范围内，喉癌平均每年新增病
例超过５０００００例，每年新增死亡人数超过２０００００
例［２－３］。尽管喉癌手术、放疗及化疗方面的研究有

大量的进展，但是喉癌患者的长期预后仍然不理想。

肿瘤的局部复发、淋巴结转移和远处转移是影响喉

癌患者预后的主要原因［４－５］。肿瘤的恶性生物学行

为需要多种特异性蛋白的激活以及失活，而这些特

异性蛋白的表达和功能方面的调节就有可能会阻止

肿瘤细胞的恶性生物学行为。因此，寻找与肿瘤复

发及转移密切相关的蛋白，从而采取有效的干预或

预防措施是目前喉癌基础研究中的热点。

Ｔｉａｍ１基因是由 Ｈａｂｅｔｓ等［６］学者在１９９４年采
用前病毒插入致突变的原理，由 ＢＷ５１４７小鼠的 Ｔ
淋巴瘤细胞高侵袭变异株中分离鉴定而得到的。

Ｔｉａｍ１是调节Ｒｈｏ家族小Ｇ蛋白的因子中研究最多
的一个。Ｇ蛋白Ｒｈｏ，Ｒａｃ和Ｃｄｃ４２都是Ｒｈｏ家族的
成员。Ｒｈｏ家族蛋白在非活化、ＧＤＰ结合状态和活
化、ＧＴＰ结合状态之间循环。当结合到ＧＴＰ时，Ｇ蛋
白就会发生构象的改变，从而允许它们结合到特异

性的下游效应分子进而传导信号。所有的Ｇ蛋白均
至少有一个能够使 ＧＤＰ和 ＧＴＰ之间的转换更加便
捷的ＧＮＥＦ。Ｔｉａｍ１作为 Ｒｈｏ家族中 Ｒａｃ的特异性
ＧＮＥＦ，可以特异性的激活 Ｔｉａｍ１Ｒａｃ信号通路，从
而对肿瘤细胞的粘附、侵袭及转移等特性有重要影

响，其能显著影响肿瘤患者的预后［７－８］。

有关Ｔｉａｍ１在头颈肿瘤中的表达，相关研究主
要集中于鼻咽癌方面，还有少许在口腔癌及甲状腺

癌中的研究，而在喉癌及下咽癌中则报道甚少［９］。

相关研究通过组织及细胞水平相关实验发现 Ｔｉａｍ１
在鼻咽癌组织中的表达要明显高于正常鼻咽部组

织，而且其高表达与鼻咽癌的增殖、侵袭及转移等特

性明显相关［１０－１３］。关于Ｔｉａｍ１在口腔癌中的研究，
Ｌｉｎ和Ｓｏｎｇ等［１４－１５］通过相关实验均证明 Ｔｉａｍ１在
口腔癌中有高表达，并且与口腔癌的侵袭和转移明

显相关。而 Ｔｉａｍ１在甲状腺癌中的研究发现 Ｔｉａｍ１
的低表达与肿瘤的病理类型、ＴＮＭ分期和远处转移
密切相关［１６］。为了进一步探讨Ｔｉａｍ１在喉癌中的表
达情况及其与喉癌患者临床病理特征及预后之间的

关系，本研究通过免疫组织化学染色技术检测９８例喉
癌石蜡组织切片中Ｔｉａｍ１的表达情况，并统计分析了
其与临床病理特征及患者预后之间的关系。

我们发现 Ｔｉａｍ１的表达水平与喉癌的临床分
期、组织病理学分级以及肿瘤的复发等明显相关。

而且随着喉癌肿瘤分化程度的降低、肿瘤临床分期

的增加，Ｔｉａｍ１表达水平呈增高趋势。这一研究结
果与 Ｔｉａｍ１在其他肿瘤中的研究结果基本一
致［１７－２３］。此外，我们的研究发现 Ｔｉａｍ１的表达水平
与喉癌的淋巴结转移密切相关，这与 Ｔｉａｍ１在食管
癌［１７］、膀胱癌［１９］及肾细胞癌［１］等其他多种实体瘤

中的报道一致。

我们通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分别计算 Ｔｉａｍ１高表
达和低表达组患者的５年总生存率及无肿瘤复发生
存率并绘制生存曲线，结果证实 Ｔｉａｍ１高表达组的
５年总生存率及无肿瘤复发生存率均要低于 Ｔｉａｍ１
低表达组，表示 Ｔｉａｍ１的表达升高与喉癌患者的生
存率降低有关，Ｔｉａｍ１表达升高可能预测喉癌的预
后不良。目前多数学者已经公认淋巴结转移是影响

喉癌预后的一个关键因子［２４］。因此，我们检测了淋

巴结转移与喉癌患者生存率之间的关系。结果发现

有颈淋巴结转移组的喉癌患者的５年总生存率及无
肿瘤复发生存率均要低于无颈淋巴结转移组，表示

颈淋巴结转移与喉癌患者的生存率降低有关，而且

预测着喉癌患者预后不佳，这也表示我们的研究结

果和前面所述的一致。在得到上述结论后，我们又

将Ｔｉａｍ１的表达水平和颈淋巴结转移结合在一起，
探讨与喉癌患者生存率之间的关系。结果发现 Ｔｉ
ａｍ１高表达并有淋巴结转移组的喉癌患者的５年总
生存率及无肿瘤复发生存率明显低于 Ｔｉａｍ１低表达
或无淋巴结转移组，从而进一步证明 Ｔｉａｍ１的表达
升高及颈淋巴结转移均与喉癌患者的生存率降低相

关，而且预测着喉癌的预后不良。

本研究中影响喉癌患者预后的因素包括喉癌患

者的肿瘤临床分期、颈部淋巴结转移以及 Ｔｉａｍ１的
表达水平。在我们的单因素 Ｃｏｘ分析中，颈部淋巴
·２５·
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结转移及Ｔｉａｍ１的表达水平与喉癌患者的预后均明
显相关，这可能是因为如前所述的 Ｔｉａｍ１表达水平
与喉癌的淋巴结转移明显相关，而淋巴结转移则是

相对公认的影响喉癌预后的因素［２４］。在我们的研

究中，因为喉癌的Ｔ分期与预后无关，而颈淋巴结转
移则与预后明显相关，根据收集的患者资料我们发

现没有远处转移的病例出现，据此，我们认为在单变

量Ｃｏｘ分析中喉癌的临床分期和预后的相关性主要
是受颈淋巴结转移与预后关系的影响。

因为随着年龄的增大机体免疫力降低，随着 Ｔ
分期的增加肿瘤的增大，以及随着肿瘤分化程度的

降低更容易发生侵袭转移等因素，可以使得喉癌病

人的预后不理想［２５］。所以在进行多因素 Ｃｏｘ比例
风险回归模型分析时，我们仍旧将全部的变量均纳

入回归模型中进行进一步的分析。结果发现颈淋巴

结转移及Ｔｉａｍ１的表达水平均可以作为喉癌患者预
后的独立预测因子。这也表示着当有颈部淋巴结转

移出现或经检测 Ｔｉａｍ１处于高表达水平时，预示着
喉癌患者的预后不好。

４　结论

Ｔｉａｍ１蛋白在喉癌组织中有表达，并且与喉癌
患者的临床分期、肿瘤组织病理学分级、淋巴结转移

及复发等多项临床病理特征密切相关。Ｔｉａｍ１蛋白
高表达的喉癌患者术后复发率更高且生存期更短，

而且Ｔｉａｍ１蛋白表达水平是喉癌患者的独立预后危
险因素。由此可以推断，Ｔｉａｍ１蛋白可能在喉癌的
发生、发展中发挥了重要的作用，其有可能成为预测

喉癌复发及预后情况的重要分子标志物及潜在治疗

靶点。
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ａｍ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，

２０１１，４５９（６）：５８７－５９３．

［１７］ＬｉｕＨ，ＷａｎｇＸ，ＳｈｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｉａｍ１ｓｉＲＮＡｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂｏｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖｉｖｏ

［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（８）：８２４９－８２５８．

［１８］ＥｎｇｅｒｓＲ，ＭｕｅｌｌｅｒＭ，ＷａｌｔｅｒＡ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆＴｉ

ａｍ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２００６，９５（８）：１０８１－１０８６．

［１９］ＤｕＸ，ＷａｎｇＳ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆＴｉａｍ１Ｒａｃ１ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎｐｒｉｍａｒｙｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１２，２９

（３）：１８７３－１８７８．

·３５·
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［２０］ＶａｕｇｈａｎＬ，ＴａｎＣＴ，ＣｈａｐｍａｎＡ，ｅｔａｌ．ＨＵＷＥ１ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｅｓ

ａｎｄｄｅｇｒａｄｅｓｔｈｅＲＡＣａｃｔｉｖａｔｏｒＴＩＡＭ１ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅ

ｓｉｏｎｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１５，

１０（１）：８８－１０２．

［２１］ＨｕａｎｇＪ，ＹｅＸ，ＧｕａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉａｍ１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３２（１）：９０－

１００．

［２２］ＹａｎｇＷ，ＬｖＳ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｉａｍ１ａｎｄＲａｃ１

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊｐｎ

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，４０（１１）：１０５３－１０５９．

［２３］ＷａｎｇＢ，ＬｉＷ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２９ｂｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｉａｍ１ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１４，１７（５）：ｅ１３３５．

［２４］ＷａｎｇＹＬ，ＬｉＤＳ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｒａｔｉｏｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅｓｔａｇｉｎｇｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１）：ｅ８７０３７．

［２５］夏良平，曾宗渊，魏茂文，等．影响喉癌生存率的单因素和多

因素分析［Ｊ］．中国肿瘤，２００２，１１（１１）：６５５－６５７．

　　 ＸｉａＬＰ，ＺｅｎｇＺＹ，ＷｅｉＭＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＣａｎｃｅｒ，２００２，１１（１１）：６５５－６５７．

（收稿日期：２０１８－０５－２２）

本文引用格式：朱伟谕，王爽，李仕晟，等．Ｔｉａｍ１蛋白在喉癌中的

表达及其临床意义［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１９，２５

（１）：４７－５４．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０１０１０

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＺＨＵＷｅｉｙｕ，ＷＡＮＧＳｈｕａｎｇ，ＬＩＳｈｉｓｈｅｎｇ，ｅｔ

ａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＴｉａｍ１ｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０１９，２５（１）：４７－

５４．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０１０１０

读者·作者·编者

参考文献基本要求

　　参考文献须与文章内容密切相关，并且是作者自己亲自阅读过的，尽可能引用近 ３～５年文献。按
ＧＢ７７１４－８７《文后参考文献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在文中出现的前后顺序用阿拉伯数字加
方括号标注。被引用的参考文献应为已在正式出版物上发表的，尽量避免引用教科书、摘要和综述。参考文

献中的前３名作者全部列出，３名以上者只列出前３名，后加“等”，或“ｅｔａｌ”。英文参考文献如果引自杂志，
其引用格式应与Ｐｕｂｍｅｄ上保持一致。引用文献为杂志，引用格式【作者．文题．刊名，年，卷（期）：起 －止
页．】；如为专著引用格式【著作者（主编）名．书名．卷次，版次，出版地：出版者，年：起－止页．】。参考文献后
面加相应的标识码，以表示引用文献的不同类型：专著［Ｍ］、期刊［Ｊ］、论文集［Ｃ］、学位论文［Ｄ］、网上期刊
［Ｊ／ＯＬ］、联机网上数据库［ＤＢ／ＯＬ］。本刊要求凡中文文献要给出相应的英文对照文献。

常用参考文献范例：

［１］　李宏慧，张鹏飞，白艳霞，等。５４例下颌下腺肿物切除手术的临床分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１６，２２（６）：４９１－４９４．

英文对照：

ＬｉＨＨ，ＺｈａｎｇＰＦ，ＢａｉＹＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒｇｌａｎｄｍａｓｓｅｘｃｉｓｉｏｎｉｎ５４ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－

ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１６，２２（６）：４９１－４９４．

［２］　ａ̌ｇｉｌＧｋｄｏ̌ｇａｎ，Ｇｋｄｏ̌ｇａｎＯ，ＴｕｔａｒＨ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｅｃｈＲａｎｇｅＰｒｏｆｉｌｅ（ＳＲＰ）ＦｉｎｄｉｎｇｓＢｅｆｏｒｅａｎｄＡｆｔｅｒＭｕｔａｔｉｏｎａｌＦａｌｓｅｔｔｏ（Ｐｕｂｅｒｐｈｏｎｉａ）

［Ｊ］．ＪＶｏｉｃｅ，２０１６，３０（４）：４４８－４５１．

［３］　田勇泉．耳鼻咽喉头颈外科学［Ｍ］．第８版．北京：人民卫生出版社，２０１３：１０－２０．

［４］　ＨｉｒａｎｏＭ．Ｐｓｙｃｈｏ－ａｃｏｕｓｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｖｏｉｃｅ：ＧＲＢＡＳｓｃａｌｅｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｈｏａｒｓｅｖｏｉｃｅ［Ｍ］／／Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｏｉｃｅ．Ｈｉｒａｎｏ

Ｍ．Ｗｉｅｎ，ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｓｐｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，１９８１：８１－８４．

［５］　官笑梅，李小荣．完全经口腔前庭内镜甲状腺切除术病例报道并现状分析［Ｄ］．长沙：中南大学湘雅三医院，２０１４．

［６］　ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ．ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒｓＶｅｒｓｉｏｎｖ１．２０１６［ＤＢ／ＯＬ］．２０１６，ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｃｎ．ｏｒｇ／ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ／

ｐｈｙｓｉｃｉａｎ＿ｇｌｓ／ｐｄｆ／ｈｅａｄ－ａｎｄ－ｎｅｃｋ．ｐｄｆ
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