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　　摘　要：　目的　探究ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＢ１在鼻咽癌（ＮＰＣ）组织中的表达及其临床意义。方法　采
用免疫组化法检测９７例ＮＰＣ组织及３６例慢性鼻咽炎（ＣＮ）组织中ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＢ１的表达，运用统计学
方法分析三者的表达与ＮＰＣ患者临床病理特征参数及预后的关系。结果　在 ＮＰＣ组织中，ＢＬＵ阳性表达率低于
ＣＮ中的阳性表达率，ｃｙｃｌｉｎＤ１与ｃｙｃｌｉｎＢ１阳性表达率高于ＣＮ组织的阳性表达率（Ｐ＜０．０５）。ＢＬＵ表达与年龄、
Ｔ分期有相关性，ｃｙｃｌｉｎＤ１表达与临床分期、淋巴结转移有相关性，ｃｙｃｌｉｎＢ１表达与临床分期与 Ｔ分期有相关性
（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析结果显示 ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＤ１在 ＮＰＣ组织中表达呈负相关（ｒ＝－０．３７８，
Ｐ＝０．０１１），ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＢ１在ＮＰＣ组织中表达无明显相关性（ｒ＝０．０９６，Ｐ＝０．０８９），ｃｙｃｌｉｎＤ１与 ｃｙｃｌｉｎＢ１在
ＮＰＣ组织中表达无相关性（ｒ＝０．０８４，Ｐ＝０．１９１）。ＢＬＵ表达阳性组的总生存率高于表达阴性组，ｃｙｃｌｉｎＤ１表达阳
性组总生存率低于表达阴性组（Ｐ＜０．０５），ｃｙｃｌｉｎＢ１表达阳性组与表达阴性组总生存率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｒａｎｋ法分析结果显示ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｔ分期、Ｎ分期与患者的预后有关（Ｐ＜０．０５）；Ｃｏｘ回归模型
分析显示ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１及淋巴结转移是ＮＰＣ预后的独立预测因子。结论　ＢＬＵ表达下调，而 ｃｙｃｌｉｎＢ１和 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１高表达，可能在ＮＰＣ发生发展中产生重要作用，其有可能成为其中评估ＮＰＣ预后的标志物。

关　键　词：鼻咽癌；ＢＬＵ；ｃｙｃｌｉｎＤ１；ｃｙｃｌｉｎＢ１；预后
中图分类号：Ｒ７３９．６３

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＬＵ，ｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
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（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＺｈｕｊｉａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ
５１０２８２，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＧｕａｎｇｄｏｎｇＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１００８０，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＬＵ，ｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ
ｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＢＬＵ，ｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ｉｎ９７ＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ３６ｃｈｒｏｎｉｃｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＢＬＵｉｎＮＰＣｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅｓｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ｉｎＮＰＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＢＬＵｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ’ａｇｅａｎｄＴｓｔａｇｅｏｆｔｕｍｏｒ，ｗｈｉｌｅｃｙｃｌｉｎＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄＴｓｔａｇｅ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｓｐｅａｒｍａｎ
ｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＬＵｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｙｃｌｉｎＤ１（ｒ＝－０．３７８，Ｐ＝０．０１１）ｂｕｔｎｏｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｙｃｌｉｎＢ１ｉｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｒ＝０．０９６，Ｐ＝０．０８９），ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＢ１ｗｅｒｅｎｏｔ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｉｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｒ＝０．０８４，Ｐ＝０．１９１）．ＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅＢＬＵｐｏｓｉｔｉｖｅＮＰＣｇｒｏｕｐ
ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｙｃｌｉｎＤ１ｐｏｓｉｔｉｖｅＮＰＣｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｙｃｌｉｎＢ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｏｇｒａｎｋａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＢＬＵ，ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ａｎｄＴｓｔａｇｅａｓｗｅｌｌａｓＮｓｔａｇｅｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＬＵ，ｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　ＴｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＬＵａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｙｃｌｉｎＢ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ１ｍａｙｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓ
ｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＮＰＣ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒ，ｔｈｅｙｍａｙｂｅｕｓｅｄａｓｍａｒｋｅｒｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＮＰＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＢＬＵ；ＣｙｃｌｉｎＤ１；ＣｙｃｌｉｎＢ１；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是我
国华南地区最常见的恶性肿瘤之一，其发病部位隐

匿，早期症状不明显，且容易较早发生淋巴结或远处

转移［１］。放疗是其最主要的治疗手段，虽然随着影

像学水平和放疗技术的提高，ＮＰＣ的局部区域控制
率得到明显的提高，但淋巴结或远处转移率仍未见

明显下降［２］。因此，寻找ＮＰＣ发生发展的重要靶向
标志物，对肿瘤精准治疗及预后判断等具有重要的

指导意义。

Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＭＹＮＤｔｙｐｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０（ＺＭＹＮＤ
１０），简称为抑癌基因ＢＬＵ，是在人类染色体３Ｐ２１．３
区域内被检测到的第 １个与 ＮＰＣ相关的抑癌基
因［３］。之后在许多关于ＢＬＵ的报道中，ＢＬＵ基因在
众多肿瘤中频繁下调或缺失，提示其可能是肿瘤发

生发展的重要靶向因子［４］。ｃｙｃｌｉｎＤ１是细胞分裂
周期Ｇ１间期中最重要的正性调控因子，研究发现，
其表达上调，将造成 Ｇ１间期缩短，细胞会提前进 Ｓ
期，使其进程加快、增殖失控，最终导致肿瘤的生

成［５］。而ｃｙｃｌｉｎＢ１由 ＣＣＮＢ１基因编码，是细胞分
裂周期Ｇ２／Ｍ期中关键的周期蛋白，同样已被各种
研究证明其在肿瘤发生、发展中起关键作用［６］。

目前国内外有关 ＮＰＣ发病和预后的相关研究
越来越多，但是 ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ｃｙｃｌｉｎＢ１三者在
ＮＰＣ组织中的表达及临床意义却鲜有报道。因此，
我们采用免疫组化法检测 ＮＰＣ组织及慢性鼻咽炎
（ｃｈｒｏｎｉｃｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ＣＮ）组织中ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１
与ｃｙｃｌｉｎＢ１的表达情况，分析其与患者临床病理参
数及预后之间的关系，为揭示ＮＰＣ发生发展的疾病
机制及预后评估提供客观依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集自２００９年１２月—２０１１年８月于广东省人

民医院就诊并进行鼻咽部组织活检且病理确诊为

ＮＰＣ患者９７例，其中男７４例，女２３例；年龄１７～
７１岁，平均年龄（５０．８±１１．４）岁。肿瘤临床分期采
用 ２０１０年美国癌症联合委员会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）的分期标准。其中 Ｔ１
２５例、Ｔ２２８例、Ｔ３２３例、Ｔ４分 ２１例；Ｎ０２１例，
Ｎ１～Ｎ３７６例；Ｍ０９０例，Ｍ１７例。临床分期中Ｉ期
１４例、ＩＩ期２６例、ＩＩＩ期２８例、ＩＶ期２９例。非角化未
分化型癌８５例，非角化分化型癌７例，低分化鳞状细
胞癌５例。所有患者在收集标本时，均未接受放疗或
化疗等临床治疗。所有患者确诊后行标准化根治性

放疗加同步化疗。所有患者均通过电话和（或）门诊

复查的形式进行随访，随访时间自患者鼻咽癌确诊后

行治疗当日开始计算，至最后的随访时间为２０１６年
１１月１５日，随访结局分别是：死亡、存活及失访。总
体生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）指的是标准化治疗开
始的时间到患者死亡或最后一次随访的时间。ＮＰＣ
患者有无淋巴结转移均以 ＭＲＩ报告确定。另外，随
机选取同期于广东省人民医院耳鼻咽喉科门诊行鼻

咽部活检病理证实为ＣＮ组织标本，共３６例，其中男
２４例，女１２例；年龄 １９～５８岁，平均年龄（３２．４±
１０．３）岁。本研究经医院伦理委员会批准。
１．２　检测方法

组织石蜡包埋后常规２ｕｍ切片，６７℃烤片２ｈ。
二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化处理。然后用枸橼酸钠

缓冲溶液进行抗原修复，用３％过氧化氢孵育１０分
钟以消除内源性过氧化物酶的活性，将 ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１和ｃｙｃｌｉｎＤ１（Ａｂｃａｍ，ＵＳＡ，兔抗）均以１∶１００浓
度稀释液滴加到每张切片上，于４℃冰箱过夜。滴
加二抗，３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ液漂洗后滴加 ＤＡＢ
溶液显色５ｍｉｎ。苏木素复染后封片观察。上述操
作以ＰＢＳ缓冲液代替一抗作为阴性对照。
１．３　检测结果判定

采取独立双盲法判定免疫组化的实验结果，具
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体为由两位具有１０年或以上病理诊断工作经验的
病理科医师分别进行独立阅片，随机在显微镜

２００倍镜下进行评估。根据切片的染色强度及阳性
细胞率得分之积进行判断。其中染色强度评分标准

为：无着色０分，弱着色（浅黄色）１分，中等着色（棕
黄色）２分，强着色（黄褐色）３分。阳性细胞率判断
方法为为：阳性细胞≤５％：０分，６％≤阳性细胞≤
２５％：１分，２６％≤阳性细胞≤５０％：２分，阳性细胞
＞５０％：３分。两项乘积结果为评分标准：０分为阴
性（－），１～４分弱阳性（＋），５～８分中等阳性（＋
＋），９～１２分强阳性（＋＋＋），按照上述评分方法
判断出的弱阳性、中等阳性及强阳性均标记为阳性。

１．４　统计学方法
本研究采用ＳＰＳＳ２２．０（ｖｅｒｓｉｏｎ２２．０，Ｉｎｃ，Ｃｈｉ

ｃａｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ）统计学软件进行统计，Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。各组阳性率比较采用 χ２检验
或确切检验法（Ｆｉｓｈｅｒ法，ｎ＜５时），两种蛋白表达
的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法。以
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算患者总生存率，绘制出生存曲
线，进一步采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较各组生存率的差
异，最后采用Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素分析，观

察影响ＮＰＣ预后的独立危险因素。

２　结果

２．１　ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＢ１在ＮＰＣ及ＣＮ组织
中的表达情况

ＢＬＵ在ＮＰＣ或ＣＮ组织的阳性反应使细胞呈黄
褐色或棕黄色，阳性表达主要定位在细胞浆为主。

ＢＬＵ在ＮＰＣ组织中的阳性表达率为６７．０％（６５／９７），
而在ＣＮ组织中的阳性表达率为８８．９％（３２／３６），
二者差异具有统计学意义（χ２＝６．３６６，Ｐ＝０．００８）；
ｃｙｃｌｉｎＤ１主要表达在 ＮＰＣ组织细胞中的细胞浆或
细胞核，其在 ＮＰＣ组织的阳性表达率为 ６４．９％
（６３／９７），而 ＣＮ组织的阳性表达率为 ２７．８％
（１０／３６），二者差异具有统计学意义（χ２＝１４．６５１，
Ｐ＜０．００１）；ｃｙｃｌｉｎＢ１在 ＮＰＣ组织的表达在细胞浆
或细胞核，其在 ＮＰＣ组织中阳性表达率为６０．８％
（５９／９７），在 ＣＮ组织的阳性表达率则为 ２２．２％
（８／３６），二者差异有统计学意义（χ２＝１５．６５１，Ｐ＜
０．００１）。具体见表１、图１～３。

表１　ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＢ１在ＮＰＣ和ＣＮ组织中的表达

分组 例数
ＢＬＵ

阳性 阴性
Ｐ

ｃｙｃｌｉｎＤ１
阳性 阴性

Ｐ
ｃｙｃｌｉｎＢ１

阳性 阴性
Ｐ

ＮＰＣ ９７ ６５ ３２ ６３ ３４ ５９ ３８
ＣＮ ３６ ３２ ４ ０．００８ １０ ２６ ＜０．００１ ８ ２８ ＜０．００１

图１　ＢＬＵ在ＮＰＣ组织和ＣＮ组织中的表达　（ＳＰ×２００）　１Ａ：ＢＬＵ在 ＮＰＣ组织低表达；１Ｂ：ＢＬＵ在 ＣＮ组织高表达　　
图２　ｃｙｃｌｉｎＤ１在ＮＰＣ组织和ＣＮ组织中的表达　（ＳＰ×２００）　２Ａ：ｃｙｃｌｉｎＤ１在ＮＰＣ组织高表达；２Ｂ：ｃｙｃｌｉｎＤ１在ＣＮ组织组
织低表达　　图３　ｃｙｃｌｉｎＢ１在ＮＰＣ组织和ＣＮ组织中的表达　（ＳＰ×２００）　３Ａ：ｃｙｃｌｉｎＢ１在ＮＰＣ组织高表达；３Ｂ：ｃｙｃｌｉｎＢ１
在ＣＮ组织低表达
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２．２　ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＢ１在 ＮＰＣ组织中表
达及临床病理参数间的关系

ＮＰＣ组织中 ＢＬＵ表达与年龄、Ｔ分期有相关性
（Ｐ＜０．０５），与性别、临床分期、淋巴结转移、病理类
型及远处转移无关（Ｐ＞０．０５）；ｃｙｃｌｉｎＤ１表达与临
床分期、淋巴结转移有相关性（Ｐ＜０．０５），与性别、
年龄、Ｔ分期、病理类型、远处转移及生存状态无关
（Ｐ＞０．０５）；ｃｙｃｌｉｎＢ１表达与临床分期与 Ｔ分期有
相关性（Ｐ＜０．０５），与性别、年龄、淋巴结转移、病理
类型、远处转移及生存状态无关（Ｐ＞０．０５）。见
表２。
２．３　ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＢ１、ｃｙｃｌｉｎＤ１在 ＮＰＣ组织中表
达相关性

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法三者的相关性，
结果显示：ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＤ１在 ＮＰＣ组织中表达呈

负相关（ｒ＝－０．３７８，Ｐ＝０．０１１），ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＢ１
在ＮＰＣ组织中表达无明显相关性（ｒ＝０．０９６，Ｐ＝
０．０８９），ｃｙｃｌｉｎＤ１与 ｃｙｃｌｉｎＢ１在 ＮＰＣ组织中表达
无相关性（ｒ＝０．０８４，Ｐ＝０．１９１）。
２．４　ＢＬＵ与 ｃｙｃｌｉｎＢ１、ｃｙｃｌｉｎＤ１在 ＮＰＣ组织中表
达与预后关系

本研究首先采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对纳入的患者
进行总体生存率估计，其中 ５年累积生存率为
７５％，中位生存期为７０个月。ＢＬＵ表达阳性组的生
存率高于表达阴性组，二者差异有统计学差异（Ｐ＜
０．０５），见图４。ｃｙｃｌｉｎＤ１组表达阳性组生存率低于
表达阴性组，二者差异有统计学差异（Ｐ＜０．０５），见
图５。ｃｙｃｌｉｎＢ１组表达阳性组与表达阴性组生存率
差异无统计学差异（Ｐ＞０．０５），见图６。

表２　９７例ＮＰＣ组织中ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＢ１表达与临床病理参数间的关系　（例）

临床病理参数 例数
ＢＬＵ

阳性 阴性 Ｐ
ｃｙｃｌｉｎＤ１

阳性 阴性 Ｐ
ｃｙｃｌｉｎＢ１

阳性 阴性 Ｐ
性别 ０．１３６ ０．４０８ ０．５５２
　男 ７４ ５３ ２１ ４９ ２５ ４４ ３０
　女 ２３ １３ １０ １４ ９ １４ ９
年龄（岁） ０．０２６ ０．５６３ ０．５２９
　≤４５ ４４ ２０ ２４ ２８ １６ ２８ １６
　＞４５ ５３ １３ ４０ ３４ １９ ３３ ２０
临床分期 ０．２１６ ０．０１５ ０．００８

　Ｉ １４ ８ ６ ５ ９ ５ ９
　ＩＩ ２６ １６ １０ １８ ８ １９ ７
　ＩＩＩ ２８ １４ １４ ２１ ７ ２１ ７
　ＩＶ ２９ １０ １９ ２４ ５ ２４ ５
Ｔ分期 ０．０１１ ０．１２０ ０．０１２

　Ｔ１ ２５ １９ ６ １２ １３ ８ １７
　Ｔ２ ２８ １６ １２ １９ ９ １１ １７
　Ｔ３ ２３ ７ １６ １３ １０ １７ ６
　Ｔ４ ２１ ６ １５ １４ ７ １６ ５
淋巴结转移 ０．４１３ ０．０３２ ０．１００
　Ｎ０ ２１ １２ ９ １０ １１ １０ １１
　Ｎ１ ２８ １０ １８ １８ １０ １５ １３
　Ｎ２ ２５ １４ １１ １８ ７ １６ ９
　Ｎ３ ２３ １３ １０ １７ ６ １０ １３
病理类型 ０．０９１ ０．１０５ ０．４３２
　非角化未分化型癌 ８５ ６０ ２５ ５７ ２８ ５４ ３１
　非角化分化型癌 ７ ３ ４ ４ ３ ５ ２
　低分化鳞状细胞癌 ５ ３ ２ ３ ２ ２ ３
远处转移 ０．３７２ ０．５３４ ０．１７６
　是 ７ ４ ３ ４ ３ ３ ４
　否 ９０ ６３ ２７ ６０ ３０ ６１ ２９
生存状态 ０．１１０ ０．４５６ ０．４７２
　是 ８２ ６０ ２２ ５０ ３２ ５３ ２９
　否 １５ ８ ７ １０ ５ ９ ６

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义（ｎ＜５时，确切检验法）。

·１３４·
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图４　抑癌基因ＢＬＵ不同表达患者的生存曲线
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图５　ｃｙｃｌｉｎＤ１不同表达患者的生存曲线
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图６　ｃｙｃｌｉｎＢ１不同表达患者的生存曲线

　　进一步采用 Ｌｏｇｒａｎｋ法（单因素分析）研究
ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＢ１、ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达及各临床病理参
数对 ＮＰＣ患者预后的影响，结果显示：ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、Ｔ分期、Ｎ分期与患者的预后有关，而年龄、性
别、临床分期、病理类型、远处转移与患者的预后

无关。

最后采用 Ｃｏｘ回归模型（多因素分析）显示
ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１及淋巴结转移是 ＮＰＣ预后的独立预
测因子，其余年龄、性别、临床分期、Ｔ分期、病理类
型和远处转移不能单独预测疾病的预后。见表３。

表３　ＮＰＣ患者Ｃｏｘ回归风险模型多因素分析结果

影响因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ 相对危险度

临床分期 ０．７９８ ０．８１２ ０．８０４ ０．３９５ １．８６４
Ｔ分期 １．０５４ ０．６４３ １．９９４ ０．１１２ ０．５３２
淋巴结转移 １．４９８ ０．５０３ ９．９２５ ０．００４ ４．８２１
远处转移 ０．７０５ ０．４７６ ０．７３２ ０．４７３ １．９０５
ＢＬＵ －２．３２１ ０．０９８ １０．８７９ ０．００５ １６．５４３
ｃｙｃｌｉｎＤ１ ３．４６７ １．７８６ ５．４７６ ０．０１４ ２．３４２
ｃｙｃｌｉｎＢ１ ０．７６９ ０．８６５ ０．６０４ ０．２９０ １．６４３

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

３　讨论

抑癌基因 ＢＬＵ全称为 Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＭＹＮＤｔｙｐｅ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０（ＺＭＹＮＤ１０），其蛋白的结构包含 ＭＹ
ＮＤ结构域的 Ｃ端区域，该域由几个半胱氨酸和组
氨酸氨基组成的残基［７］。ＢＬＵ在很多正常人组织
类型中具有高度表达，而在许多恶性肿瘤中表达明

显下调。本研究同样证实，ＢＬＵ在ＮＰＣ组织表达下
调，与目前普遍的研究结果一致［８１０］。本研究结果

发现，ＢＬＵ表达水平与年龄、Ｔ分期有相关性。这提
示ＢＬＵ表达下调，可能与 ＮＰＣ局部浸润有关，并促
进临床分期进展。ＢＬＵ与ＮＰＣ患者年龄相关，提示
可能随着年龄增大而ＢＬＵ下降，具体的机制仍有待
阐明，目前仍无相似研究结果。而国外学者研究显

示［１０］，ＢＬＵ在 ＮＰＣ组织中表达与组织病理类型相
关，与本研究不一致，可能是实验方法不同或人种差

异所致。本研究进一步发现，ＢＬＵ高表达组的生存
率高于低表达组，进行单因素和多因素分析同样显

示ＢＬＵ与ＮＰＣ预后相关，可能是 ＮＰＣ预后独立预
测因子。我们认为，ＢＬＵ可能成为ＮＰＣ预后的预测
指标之一，本研究初步提供了客观实验依据，但仍需

临床进一步验证。

本研究显示，ｃｙｃｌｉｎＤ１在ＮＰＣ组织的阳性表达
率与 ＣＮ组织的阳性表达率相比明显升高，进一步
发现ｃｙｃｌｉｎＤ１表达水平与临床分期与淋巴结转移
有相关性，并且单因素及多因素分析提示其是 ＮＰＣ
预后的独立预测因子。纵观文献发现，许多恶性肿

瘤包括食管癌、卵巢癌、乳腺癌以及头颈部癌等的诸

多研究都报道了ｃｙｃｌｉｎＤ１表达水平的升高［１１１２］，与
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本研究较为一致。同样地，国内外一些体外和体内

实验均表明，ｃｙｃｌｉｎＤ１高表达与肿瘤浸润生长、淋
巴结转移和远处转移密切相关［１３］。这强烈提示，

ｃｙｃｌｉｎＤ１在恶性肿瘤中异常高表达，可能使 Ｇ１间
期提前进Ｓ期，造成细胞失控性增殖。我们的研究
显ｃｙｃｌｉｎＤ１是 ＮＰＣ预后的独立影响因素，其表达
升高可能与ＮＰＣ患者不良预后相关，可能成为ＮＰＣ
预后的预测指标之一。

ｃｙｃｌｉｎＢ１在正常组织细胞中表达水平极低，仅
于细胞间期Ｇ２／Ｍ转变时期一过性急剧升高，调节
细胞周期进程［１４］。本研究中，ｃｙｃｌｉｎＢ１在 ＮＰＣ组
织的阳性表达率高于 ＣＮ组织的阳性表达率，与国
内外研究报道一致，因此我们推测其表达上调，导致

细胞周期不受限制，从而肿瘤发生发展。另外，ｃｙｃ
ｌｉｎＢ１表达水平与临床分期、局部浸润有相关性，最
后进行预后分析发现，ｃｙｃｌｉｎＢ１并不能预测ＮＰＣ患
者的预后情况。但文献回顾可以发现，众多研究提

示ｃｙｃｌｉｎＢ１是一种有价值的预后指标，也是实体瘤
的潜在治疗靶点［６］。而我们的研究表明，细胞 ｃｙｃ
ｌｉｎＢ１表达与ＮＰＣ预后无明显相关性，与大多数实
体瘤研究结果不一致，可能是不同研究方法和样本

量差异所致。因此，ｃｙｃｌｉｎＢ１在恶性肿瘤中被广泛
研究，而研究结果又有所差别。正是这些差异表明，

进一步研究ｃｙｃｌｉｎＢ１，有助于阐明其在不同肿瘤类
型的发病机制和预后价值。

本研究拟采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析方法发现，
ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＤ１在 ＮＰＣ组织中表达呈负相关，这
可能提示ＮＰＣ中ＢＬＵ表达下调可能促使 ｃｙｃｌｉｎＤ１
高表达，导致细胞分裂周期失控，从而肿瘤细胞发生

发展。Ｚｈａｎｇ等［１５］通过体外实验表明，ＢＬＵ基因高
表达能抑制ＪＮＫ信号通路的活性，降低ｃｙｃｌｉｎＤ１的
表达水平，从而使细胞周期阻滞于 Ｇ１，明显抑制
ＮＰＣ细胞克隆形成。另有Ｐａｒｋ等［１６］研究发现，ＢＬＵ
增强了化疗药紫杉醇对肿瘤的抑制作用，其通过减

少细胞周期蛋白依赖性激酶１、ｃｙｃｌｉｎＢ１，同时促进
ｐ１６和 ｐ２７表达，诱导 Ｇ２／Ｍ期的细胞周期停滞。
类似地，Ｚｈｏｕ等［１７］的研究显示，ＢＬＵ通过抑制 ＮＦ
κＢ通路增强了死亡受体诱导，认为 ＢＬＵ通过增强
抗肿瘤免疫力来抑制肿瘤形成。还有研究采用

ＰＣＲ列阵法，发现 ＢＬＵ基因的过表达与 ＮＰＣ细胞
中的血管生成网络相关，提示ＢＬＵ可能直接参与了
ＮＰＣ发展的微环境和抗新生血管生成活动［９］。

综上所述，ＢＬＵ表达下调，而ｃｙｃｌｉｎＢ１和ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１高表达，可能在ＮＰＣ发生发展中产生重要作用，

而ＢＬＵ与ｃｙｃｌｉｎＤ１有可能成为其中评估ＮＰＣ预后
的生物学标志物。但ＢＬＵ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｃｙｃｌｉｎＢ１如
何互相影响，信号通路中上下游分子不同表达，仍未

得到验证，未来我们将验证该基因的信号通路，为阐

述ＮＰＣ的发生发展机制及预后评估提供更完善的
客观依据。
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ｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２１，２７（４）：４２８－４３４．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７－１５２０．２０２１０３１２４
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