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  [摘要] 目的 探讨骨髓基质细胞抗原2(bonemarrowstromalcellantigen2,BST2)基因在人喉鳞状细胞癌组

织中的表达特征及与患者预后及病理特征的关系,明确BST2基因沉默对喉癌细胞系细胞增殖、细胞侵袭、细胞迁

移的影响。方法 通过免疫组织化学实验方法检测 BST2在喉癌组织和癌旁组织中的差异表达。采用(cell
countingkit8,CCK-8)法检测BST2基因沉默后对细胞增殖状况的影响,细胞划痕实验检测BST2基因沉默后对细

胞迁移能力的影响,Transwell实验检测BST2基因沉默后对细胞侵袭能力的影响。收集患者的临床资料,分析临

床参数与BST2蛋白表达水平之间的相关性。Kaplan-Meier生存曲线比较不同BST2蛋白的表达患者的生存时

间,采用单因素分析和多因素Cox回归分析患者临床特征对生存时间的影响,受试者工作特征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线分析评价BST2的预测价值。结果 免疫组织化学结果显示,BST2蛋白在喉癌组织中的

表达高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.001)。在TU686细胞系中,CCK-8结果表明,48h后siRNA-3组的

OD值为2.35±0.18,显著低于正常对照组2.87±0.13和阴性对照组2.71±0.12(F=16.330,P<0.001)。细胞划

痕实验表明,12h后BST2基因沉默组细胞愈合率为(15.1±3.71)%,显著低于正常对照组(35.07±5.25)%和阴性

对照组(33.03±5.04)%(F=16.280,P=0.004);24h后BST2基因沉默组细胞愈合率为(30.41±4.01)%,显著低

于正常对照组(75.05±4.44)%和阴性对照组(70.6±4.97)%(F=89.951,P<0.001)。Tanswell实验表明,BST2
基因沉默组细胞侵袭的细胞数为82.67±2.51,显著低于正常对照组134.67±2.52和阴性对照组121.67±4.73(F=
188.314,P<0.001)。不同临床分期(P=0.032)及生存时间(P<0.001)喉癌患者BST2表达水平差异有统计学意

义;Kaplan-Meier生存曲线分析显示,BST2表达水平较高的患者生存时间较短(HR=5.102,P<0.001)。单因素

分析结果显示:不同临床分期(χ2=17.383,P<0.001)、淋巴结转移(χ2=14.928,P<0.001)及BST2表达水平

(χ2=21.165,P<0.001)喉癌患者的生存时间差异有统计学意义;多因素Cox回归模型结果显示,临床分期(HR=
4.228,95%CI:1.881~9.501,P<0.001)及BST2表达水平(HR=4.757,95%CI:2.259~10.019,P<0.001)是喉

癌患者生存时间的影响因素。ROC分析显示,BST2表达水平对喉癌患者预后有较好的预测价值(曲线下面积为

0.730)。结论 BST2蛋白在喉癌组织中高表达,BST2高表达可以促进喉癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力,且BST2
高表达率与喉癌患者生存时间有关。
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ExpressioncharacteristicsandsignificanceofBST2inlaryngealsquamouscellcarcinoma
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressioncharacteristicsofbonemarrowstromal
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cellantigen2(BST2)geneinhumanlaryngealsquamouscellcarcinomaanditsrelationshipwith
theprognosisandpathologicalfeaturesofpatients,andtodeterminetheeffectsofBST2gene
silencingontheproliferation,invasionandmigrationoflaryngealcancercelllines.Methods 
ImmunohistochemistrywasusedtodetectthedifferentialexpressionofBST2inlaryngealcancer
tissuesandadjacenttissues.TheeffectsofBST2genesilencingoncellproliferation,migration
abilityandinvasionabilityweredetectedbycellcountingkit8(CCK-8)method,cellscratch
test,andTranswelltest,respectively.Clinicaldataofpatientswerecollectedtoanalyzethe
correlationbetweenclinicalparametersandtheexpressionlevelofBST2protein.Kaplan-Meier
survivalcurvewasusedtocomparethesurvivaltimeofpatientswithdifferentexpressionsof
BST2protein.UnivariateandmultivariateCoxregressionanalyseswereusedtoanalyzethe
effectsofclinicalcharacteristicsonsurvivaltimeofpatients.ThepredictivevalueofBST2was
evaluatedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.Results Theimmunohistochemical
resultsshowedthattheexpressionofBST2proteininlaryngealcancertissueswashigherthan
thatinadjacenttissues,showingsignificantdifference(P<0.001).IntheTU686cellline,the
resultsofCCK-8showedthattheODvalueofsiRNA-3groupwas2.35±0.18at48h,whichwas
significantlylowerthanthatofthenormalcontrolgroup2.87±0.13andnegativecontrolgroup
2.71±0.12(F=16.330,P<0.001).Thecellscratchtestshowedthatthehealingrateofthe
BST2genesilencinggroupwas(15.1±3.71)%at12h,whichwassignificantlylowerthanthat
ofthenormalcontrolgroup(35.07±5.25)%andthenegativecontrolgroup(33.03±5.04)%
(F=16.280,P=0.004);thehealingratewas(30.41±4.01)%at24h,whichwassignificantly
lowerthanthatofthenormalcontrolgroup(75.05±4.44)%andthenegativecontrolgroup
(70.6±4.97)% (F=89.951,P<0.001).TheTanswellexperimentshowedthatthenumberof
invasivecellsintheBST2genesilencinggroupwas82.67±2.51,whichwassignificantlylower
thanthatofthenormalcontrolgroup134.67±2.52andthenegativecontrolgroup121.67±4.73
(F=188.314,P<0.001).ThereweresignificantdifferencesintheexpressionofBST2in
patientswithdifferentclinicalstages(P=0.032)andsurvivaltime(P<0.001).Kaplan-Meier
survivalcurveanalysisshowedthathigherBST2expressionlevelwasassociatedwithshorter
survivaltime(HR=5.102,P<0.0001).Univariateanalysisresultsshowedthat,clinicalstage
(χ2=17.383,P<0.001),lymphnodemetastasis(χ2=14.928,P<0.001)andBST2expression
level(χ2=21.165,P<0.001)weresignificantlycorrelatedwiththesurvivaltimeoflaryngeal
cancerpatients.TheresultsofmultivariateCOXregressionmodelshowedthat,clinicalstage
(HR=4.228,95%CI:1.881-9.501,P<0.001)andBST2expressionlevel(HR=4.757,

95%CI:2.259-10.019,P<0.001)wasinfluencingfactorsofthesurvivaltimeofthese
patients,andROCanalysisshowedthattheexpressionlevelofBST2hadagoodpredictivevalue
fortheprognosisofthepatients(AUC=0.730).Conclusion BST2proteinishighlyexpressedin
laryngealcancertissues,andthehighexpressionofBST2canpromotetheproliferation,invasion
andmigrationoflaryngealcancercells.Inaddition,thehighexpressionrateofBST2isrelatedto
thesurvivaloflaryngealcancerpatients.

[Keywords] laryngealneoplasms;bonemarrowstromalcellantigen2;survival

  头颈部鳞状细胞癌(headandnecksquamous
cellcarcinoma,HNSCC)是发生在头颈部的恶性肿

瘤,是世界范围内常见的癌症[1]。HNSCC起源于

口腔、咽和喉的上皮细胞,占头颈部癌症的90%以

上[2]。2022 年,中 国 有 139170 例 新 发 病 例 和

75640例死亡病例与HNSCC相关[3]。目前临床上

通常采用手术联合放疗、化疗及生物靶向治疗的治

疗模式,肿瘤相关基因作为重要生物标志物,逐渐成

为喉癌的潜在治疗靶点。骨 髓 基 质 细 胞 抗 原2
(recombinantbonemarrowstromalcellantigen2,
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BST2)在癌症发生发展中起着关键作用,已有实验

证明其在结直肠癌[4]、卵巢癌[5]、胰腺癌[6]、宫颈

癌[7]、胶质母细胞瘤[8]等疾病中均呈现高表达。而

目前对BST2在头颈鳞癌中的表达与临床意义研究

极少。本 研 究 目 的 在 于 探 讨 BST2 在 喉 癌

(laryngealcarcinoma,LSCC)中的表达情况及其与

喉癌发生发展的关系,希望为喉癌的治疗提供新的

思路。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 标本取自2018年9月—2022年

11月在河北医科大学第二医院的喉癌手术患者。
组织样本包括LSCC组织和癌旁组织,LSCC组织

样本数为78例,癌旁组织样本数为74例。其中4
例喉癌组织样本取自于医院病理科,为2018年9
月—2020年8月建档留存的喉癌手术患者石蜡样

本,由于患者喉癌累及范围较小,遂行支撑喉镜下

CO2 激光辅助手术治疗,缺少相对应的安全缘组织

样本。所有患者术前均未进行过放化疗及靶向治

疗,采用病理证实喉鳞状细胞癌患者的癌组织及癌

旁组织为研究对象,癌组织为试验组,癌旁组织为对

照组。采集患者性别、年龄、烟酒史、肿瘤发生部位、
是否发生淋巴结转移、临床分期、生存时间等相关临

床资料,分析探讨BST2表达水平与所得临床参数

的相关性。
本研究经河北医科大学第二医院伦理委员会批

准通过。

1.2 试剂 BST2抗体及β-actin内参抗体购自

Proteintech生物科技有限公司,SP法免疫组织化

学Kit及DABKit(20×)购自北京中杉金桥科技公

司,人喉癌细胞系 TU686购 自iCellBioscience,

BST2siRNA购买于广州锐博生物技术有限公司,
苏木精染色液、RPMI-1640培养基、细胞基质胶、

1%结晶紫和BCA蛋白浓度测定试剂盒、胰蛋白酶

购自北京索莱宝科技有限公司,蛋白裂解液RIPA
购自英文特生物技术有限公司,胎牛血清购买于

Gibco生物科技有限公司,RiprotransfectionMax
转染试剂、蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂购自河北

瑞帕特生物科技有限公司,SDS-PAGE凝胶配制试

剂盒、20×TBSTBuffer购自北京酷来搏科技有限

公司,免冰浴快速转膜缓冲液(10×)购自上海雅酶

生物医药科技有限公司,预染蛋白 Marker购自江

苏亲科生物研究中心有限公司,Cellcountingkit
(CCK-8)购自东仁化学科技有限公司。

1.3 免疫组织化学 制备石蜡切片,将切片置于

65℃ 恒温烤箱中烘烤1h后置于二甲苯及梯度乙

醇中进行脱蜡复水,于柠檬酸盐抗原修复液中加热

后冷却进行抗原修复,置于湿化盒中用3% H2O2
室温孵育,去除内源性过氧化物酶,切片滴加血清封

闭液,孵育。后进行一抗孵育,二抗孵育。滴加卵白

素,室温孵育后滴加DAB显色液,苏木素复染,然
后依次将切片浸于梯度酒精缸中脱水,中性树胶封

片,镜检。在光学显微镜下对切片分别按染色强度

(阴性0分;弱1分;中等2分;强阳性3分)及阳性

染色范围(<5%,0分;5%~25%,1分;26%~
50%,2分;51%~75%,3分;>75%,4分)进行评

分,以染色指数(染色强度×染色范围)评价蛋白表

达强度,0~7分被认为是低表达,8~12分被认为是

高表达。

1.4 细胞培养 人喉癌细胞系TU686购自iCell
Bioscience。TU686细胞采用RPM1640培养基,内
含10%胎牛血清、100U/mL青霉素、100mg/L链

霉素。细胞的培养条件为37℃,培养箱CO2 浓度

5%、湿度95%。待细胞长满T25培养瓶后,传代至

6孔板中,进行下一步实验。

1.5 CCK-8实验 将不同表达BST2基因的细胞

用胰蛋白酶消化后,细胞计数板计数并制备细胞悬

液,细胞浓度梯度为4×105/mL,2×105/mL,1×
105/mL,5×104/mL,2.5×104/mL,1.25×
104/mL,细胞悬液混匀后,吸取100μL接种于96
孔板中,细胞培养12h后分别在每孔加入10μL
CCK-8试剂,培养4h,用酶标仪测定在450nm处

的吸光度(opticaldensity,OD)值。

1.6 细胞划痕实验 将不同表达BST2基因的细

胞用胰蛋白酶消化后接种于6孔板中(6孔板背面

提前每隔0.5~1cm 均匀划线),细胞浓度为2×
105/mL。待细胞铺满整个6孔板,在6孔板中进行

划线,经 PBS冲洗,然后加入2mL基础培养基

RPM1640,置于细胞培养箱中继续培养。在划痕后

的0h、12h、24h在显微镜下观察拍照。使用

ImageJ软件测量划痕面积或移动距离。

1.7 Transwell实验 稀释的Matrigel胶均匀涂抹

于Transwell上室的聚碳酸酯膜表面,置于细胞培

养箱中过夜,在Transwell下室加入600μL含20%
FBS的完全培养基,将Transwell小室置于24孔板

内,向上室中加入200μL细胞悬液,将其放入培养

箱中培养48h后进行细胞固定,细胞染色,后在高

倍显微镜下选取9个视野观察细胞并计数。

1.8 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件和

GraphPadPrism8.0统计软件进行数据分析及作
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图。原始数据在分析前采用 Kolmogorov-Smirnov
检验分析其是否符合正态分布。计量资料比较采用

单因素方差分析、SNK-q检验和重复测量的方差分

析,计数资料比较采用χ2 检验。Kaplan-Meier生

存曲线分析评估BST2蛋白的表达与患者生存的相

关性,采用单变量Log-rank检验进行单因素分析,
并将差异有统计学意义的变量作为协变量,构建

Cox回归模型,采用Cox回归分析探讨患者临床特

征对生存时间的影响;受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线分析评价BST2
对喉癌患者预后的预测价值。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 组织水平验证BST2在喉鳞状细胞癌中的表

达特征 免疫组织化学染色检测喉癌及癌旁组织中

BST2蛋白表达发现,BST2主要表达在细胞膜及细

胞质表达,且喉癌组织中BST2蛋白表达明显高于

癌旁正常组织,差异有统计学意义(P<0.01),见图

1,表1。

图1 免疫组织化学法检测BST2在喉鳞癌组织及癌旁组织

中的表达

Figure1 TheexpressionofBST2inlaryngealsquamouscell
carcinoma and adjacent tissues detected by
immunohistochemicalmethod

表1 BST2在喉癌组织和癌旁组织中的表达

Table1 TheexpressionofBST2inlaryngealcancer
andadjacentnormaltissues

(例数,%)

部位 例数
BST2蛋白

高表达 低表达

喉癌组织 78 47(60.26) 31(39.74)
癌旁组织 74 25(33.78) 49(66.22)
χ2 值 10.674
P 值 <0.001

2.2 细胞水平验证BST2基因沉默对LSCC细胞

生物学功能的影响 通过CCK-8实验检测BST2
基因沉默后,TU686细胞的增殖活性。结果表明,
随时间延长,3组OD值均呈升高趋势,siRNA-3组

OD值显著低于正常对照组和阴性对照组,组间、时
点间、组间·时点间交互作用差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。说明BST2在调节LSCC细胞

增殖方面发挥重要作用。
通过 划 痕 实 验 和 Transwell实 验 检 测 沉 默

BST2对TU686细胞的迁移和侵袭能力的影响,结
果显示:敲低BST2的TU686细胞12h后划痕愈

合率显著低于正常对照组(P=0.004);24h后划痕

愈合率低于正常对照组,差异有统计学意义(P<
0.001),见图2,表3;敲低BST2基因24h后正常对

照组 TU686细 胞 穿 过 小 室 的 细 胞 为(134.67±
2.52)个,siRNA-3组TU686细胞穿过小室的细胞

为(82.67±2.51)个,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.001),见图3,表4。BST2在LSCC细胞迁移、侵
袭方面发挥着重要作用。

表2 TU686细胞BST2敲除后的细胞增殖情况

Table2 CellproliferationinTU686cells
afterBST2knockout

(n=3,x-±s)

组别
OD值

0h 12h 24h 48h
正常对照组 0.40±0.04 0.95±0.11 2.15±0.04 2.87±0.13
阴性对照组 0.43±0.03 0.82±0.04 1.76±0.08 2.71±0.12
siRNA-3组 0.41±0.04 0.63±0.05 1.49±0.14 2.35±0.18
组间 F 值=87.290   P 值<0.001
时点间 F 值=1243.120 P 值<0.001
组间·时点间 F 值=4.710   P 值<0.001

2.3 不同临床特征喉癌患者BST2表达情况 在

采集的78例样本中,不同临床分期和生存时间喉癌

患者BST2蛋白高表达率差异有统计学意义(P<
0.05),而BST2表达水平不同性别、年龄、烟酒史、
有无淋巴结转移、肿瘤部位及分化类型喉癌患者

BST2蛋白高表达率差异无统计学意义(P>0.05),
见表5。
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图2 TU686细胞BST2敲除后的细胞划痕情况(×50)

Figure2 CellscratchesinTU686cellsafterBST2knockout(×50)

图3 TU686细胞BST2敲除后的细胞侵袭情况(结晶紫染色 ×50)

Figure3 CellinvasionofTU686cellsafterBST2knockout(crystalvioletstaining×50)

表3 12h和24h后细胞划痕结果

Table3 Cellscratchresultsat12hand24h
(n=3,x-±s,%)

组别 12h愈合率 24h愈合率

正常对照组 35.07±5.25 75.05±4.44
阴性对照组 33.03±5.04 70.60±4.97
siRNA-3组 15.10±3.71*# 30.41±4.01*#

F 值 16.280 89.951
P 值 0.004 <0.001

*P 值<0.05与正常对照组比较 #P 值<0.05与阴性对照组比

较(SNK-q检验)

表4 细胞侵袭结果

Table4 Cellinvasionresults
(n=3,x-±s)

组别 侵袭数(个)

正常对照组 134.67±2.52
阴性对照组 121.67±4.73
siRNA-3组 82.67±2.51*#

F 值 188.314
P 值 <0.001

*P 值<0.05与正常对照组比较 #P 值<0.05与阴性对照组比

较(SNK-q检验)
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表5 BST2表达与喉癌患者临床特征的关系

Table5 RelationshipbetweenBST2expressionandclinical
characteristicsofpatientswithlaryngealcancer

(例数)

 临床特征 例数
BST2

高表达 低表达
χ2 值 P 值

年龄

 ≤60岁

 >60岁

31

47

18

29

13

18
0.103 0.748

性别

 男性

 女性

74

4

45

2

29

2
0.185 0.667

烟酒史

 有

 无

58

20

37

10

21

10
1.181 0.277

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

20

58

8

39

12

19
4.608 0.032

淋巴结转移

 有

 无

54

24

35

12

19

12
1.523 0.217

肿瘤部位

 声门上型 38 26 12
 声门型 30 14 16 3.768 0.152
 声门下型 10 7 3
生存时间

 <30个月

 ≥30个月

49

29

40

7

9

22
25.147 <0.001

分化类型

 高分化 27 13 14
 中分化 25 15 10 3.438 0.179
 低分化 26 19 7

2.4 不 同 BST2表 达 水 平 LSCC 患 者 Kaplan-
Meier生存曲线分析 进一步评估BST2蛋白的表

达与患者生存的相关性,进行Kaplan-Meier生存曲

线分析,结果显示:BST2表达水平较高的患者,生
存时间明显较短(HR=5.102,P<0.001),见图4。

图4 BST2表达水平与LSCC患者生存率比较

Figure4 ComparisonofBST2expressionlevelandsurvival
rateofLSCCpatients

2.5 单因素分析 为探究喉癌患者临床特征与其

生存时间的关系,首先进行单变量Log-rank检验,
不同临床分期(χ2=17.383,P<0.001)、淋巴结转

移(χ2=14.928,P<0.001)和BST2表达水平(χ2=

21.165,P<0.001)患者生存时间差异有统计学意

义(P<0.05),其余变量间生存时间差异无统计学

意义(P>0.05)。具体来看,临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、
发生淋巴结转移和BST2高表达的患者,其生存时

间均较短。见表6。
表6 单因素分析患者特征对喉癌患者生存时间的影响

Table6 Unviariateanalysisoftheimpactofpatient
characteristicsonsurvivaltimeofpatientswith

laryngealcancer

临床特征 例数
生存时间(月)

估计值 95%CI
χ2值 P 值

年龄(岁)
 ≤60

 >60

31

47

29.078

25.246

22.473~35.683

20.536~29.956
0.417 0.518

性别

 男性

 女性

74

4

26.181

32.750

22.206~30.157

16.912~48.588
0.348 0.573

烟酒史

 有

 无

58

20

27.163

24.296

22.799~31.527

16.012~32.581
0.243 0.622

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

20

58

41.906

21.175

37.002~46.811

17.040~25.311
17.383 <0.001

淋巴结转移

 有

 无

54

24

21.098

38.215

16.910~25.286

32.300~44.129
14.928 <0.001

肿瘤部位

 声门上型 38 24.828 19.421~30.235
 声门型 30 30.650 24.176~37.123 0.056 0.813
 声门下型 10 19.600 11.820~27.380
BST2
 高表达

 低表达

47

31

16.000

38.413

12.664~19.336

34.347~42.479
21.165 <0.001

2.6 多因素Cox回归分析 将单因素分析中有统

计学意义的变量作为协变量,构建Cox回归模型。
采用逐步向前法(Forward:LR)筛选变量,变量进入

模型的标准为0.05,变量从模型中剔除的标准为

0.10,变量赋值情况见表7。
表7 Cox回归分析变量赋值表

Table7 VariableassignmenttableforCox
regressionanalysis

变量 赋值情况

临床分期 Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ期=1
淋巴结转移 有=0,无=1
BST2 低表达=0,高表达=1
生存时间 连续变量

生存结局 ≥30个月=0,<30个月=1

  Cox回归分析结果显示,临床分期为Ⅲ~Ⅳ期

的患者,其生存时间缩短的风险是临床分期为Ⅰ~
Ⅱ期的4.228倍(HR=4.228,95%CI:1.881~
9.501,P<0.001);BST2高表达的患者,其生存时

间缩短的风险是BST2低表达者的4.757倍(HR=
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4.757,95%CI:2.259~10.019,P<0.001)。临床分

期和BST2高表达可能是威胁患者生存的独立危险

因素。见表8。

表8 Cox回归分析结果

Table8 ResultsofCoxregressionanalysis

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
临床分期 1.442 0.413 12.173 <0.001 4.228 1.881~9.501
BST2  1.560 0.380 16.844 <0.001 4.757 2.259~10.019

2.7 BST2表达对LSCC患者预后的预测意义 采

用ROC曲线分析评价BST2对LSCC患者预后的

预测价值。ROC曲线下面积为0.730(95%CI:

0.651~0.808),说明BST2对喉癌患者的预后有较

好的预测价值,见图5。

图5 BST2表达的ROC曲线

Figure5 ROCcurveofBST2expression

3 讨  论

头颈部鳞状细胞癌包括口腔、口咽、下咽和喉的

恶性肿瘤,头颈部鳞状细胞癌的发生主要与吸烟、酗
酒及HPV感染有关。目前临床上通常采用传统的

手术联合放疗、化疗及生物靶向治疗的综合治疗模

式,与此同时,肿瘤相关基因作为临床上新的重要生

物标志物,并逐渐成为潜在治疗靶点,被越来越多的

研究者所关注。通过严谨设计的临床试验确定肿瘤

相关基因的具体功能,可以指导其今后在恶性肿瘤

靶向治疗中的应用。

BST2也称为 CD317、HM1.24或tetherin,是
一种Ⅱ型跨膜糖蛋白,含有180个氨基酸,它的相对

分子质量为35000,它的基因分布在染色体19p13.2
上。BST2包括4个主要部分:N端和C端、跨膜区

和胞 外 螺 旋 区[9]。它 的 表 达 是 由 干 扰 素 Ⅰ
(interferon-Ⅰ,IFN-Ⅰ)诱导的,它作为一种免疫应

答因子,通过直接将包膜的人类免疫缺陷病毒1型

(humanimmunodeficiencyvirustype-1,HIV-1)颗
粒捕获到细胞表面来启动宿主免疫反应[10]。它也

可以通过抑制逆转录病毒的复制,起到抗逆转录病

毒因子的作用[11]。BST2参与细胞膜完整性和脂质

筏形成,可激活表皮生长因子受体信号通路,提供

BST2与肿瘤发生的潜在机制联系[12]。
本研究结果显示,BST2在LSCC中高表达,并

且BST2具有促进喉癌细胞增殖、侵袭、迁移等生物

学过程的作用。说明在喉鳞状细胞癌中,BST2蛋

白的表达可能与肿瘤的进展相关,通过收集喉癌患

者的临床资料并进行分析,发现BST2的表达量与

喉鳞状细胞癌患者的临床分期及生存分类相关,通
过进一步分析发现BST2的高表达与较差的生存及

预后相关,提示BST2可以作为LSCC诊断及治疗

的生物标志物。
针对BST2的研究中,研究者最先发现其在多

发性骨髓瘤细胞中存在高表达的现象,推测BST2
也与肿瘤的发生有关[13]。Fang等[14]发现,BST2
在淋巴结转移的口腔鳞状细胞癌组织和原发肿瘤细

胞中的表达明显高于邻近正常上皮,BST2高表达

与N分期、肿瘤分期、神经周围浸润和肿瘤深度相

关。随后,越来越多的学者发现 BST2在结直肠

癌[4]、卵巢癌[5]、胰腺癌[6]、宫颈癌[7]、胶质母细胞

瘤[8]等疾病中均呈现高表达特征,且BST2蛋白的

高表达可能与口腔癌、食管癌、胃癌以及结直肠癌患

者的不良预后相关[15]。本研究结果与之基本一致。
有研究者探究了BST2蛋白在癌细胞中表达量较高

的可能机制,研究表明,STAT3是信号传导与转录

激 活 因 子 (signaltransducerand activatorof
transcription,STAT)中的一种与癌症联系非常紧

密的分子,在癌症中很容易出现STAT3的过度激

活[16],而BST2的启动子区含有多个持续重复的

STAT3的结合位点[17],因此认为这可能会引起

BST2的高表达。但是,BST2不仅能够增强某些癌

细胞的增殖、转移能力,在一些癌症,比如前列腺癌、
甲状腺癌中,BST2还表现为低表达或无明显的表

达[18]。因此,目前尚不能简单地将BST2定义为促

癌基因。肿瘤的主要特点是细胞的正常调控机制被

破坏从而导致癌细胞可以无限快速地增殖,细胞周

期的起始、进行及终止过程出现异常,引起肿瘤的发

生和发展,所以肿瘤是细胞周期性疾病的一种[19]。
肿瘤细胞的主要生物学行为包括细胞的增殖、侵袭、
迁移和凋亡,局部淋巴结的转移和癌的远处转移也
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成为影响喉癌患者生存期长短的主要原因。研究者

发现,在结直肠癌中沉默BST2可明显抑制结直肠

癌的 进 展,肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞(tumor-associated
macrophages,TAMs)的浸润与BST2的高表达呈

正相关,TAMs的缺失减轻了BST2在结直肠癌中

的原瘤作用[20]。BST2在胃癌组织中也显著上调,
能促进胃癌上皮-间质转化和转移[10]。BST2可以

诱导血管平滑肌细胞转换为巨噬细胞样细胞相关的

表型,体外血管平滑肌细胞实验表明,暴露于BST2
时,巨噬细胞转录程序上调,增殖、迁移和吞噬能力

增强。肿瘤中BST2的敲低显著降低了向巨噬细胞

样表型的转变,并且这种转变的细胞具有相对较高

的炎症信号,通常与抗肿瘤作用相关[21]。根据目前

的研究,可以推断出BST2具有促进喉癌细胞增殖、
迁移和侵袭的作用,但具体的分子机制及参与的信

号通路有待进一步研究。前期研究已发现,BST2
基因中有STAT3的一个结合位点。在STAT3与

BST2相结合的时候,BST2的表达被活化,从而可

以对癌细胞的生长、迁移产生推动的效果,同时还可

以增 加 癌 症 的 临 床 分 级 和 恶 性 程 度[22]。同 时,

BST2的过表达可以对核转录分子信号途径进行压

制,并 提 高 了 磷 酸 化 人 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 α
(inhibitorofκBAlpha,iκBalpha)和高尔基体外周

膜蛋白P65蛋白(GRASP65protein,p65)的水平,
进而加速了肿瘤细胞的增殖,此外,BST2还可以提

高抗凋亡基因的水平,进而对肿瘤的发生、侵袭和转

移产生影响[14]。BST2也可以通过活化基质金属蛋

白酶2,促使癌细胞的增殖、移动,并进一步增强其

迁移、侵袭能力,这在骨肉瘤细胞 HT1080中已经

得到了证实[23]。

BST2在肿瘤的发生发展中起到重要作用,但
其中 的 分 子 机 制 还 不 是 很 清 楚,目 前 已 知 的 受

BST2调控的信号通路主要有核因子κB(nuclear
factorκB,NF-κB)和表皮生长因子受体(epidermal
growthfactorreceptor,EGFR)。BST2具有激活

NF-κB的功能。该功能的实现依赖于BST2胞质尾

区的 YxY 基 序 与 转 化 生 长 因 子β活 化 激 酶1
(transforminggrowthfactor-β-activatedkinase1,

TAK1)、转 化 生 长 因 子β活 化 激 酶 结 合 蛋 白1
(TGF-β-activated kinase 1-binding protein 1,

TAB1)等信号转导蛋白结合[24]。BST2的胞质尾区

可能含有一个半免疫受体酪氨酸激活基序(Hemi-
Immunoreceptor Tyrosine-Based Activation
Motifs,hemITAMs),通hemITAMs招募脾酪氨酸

激酶(spleentyrosinekinase,Syk)从而可以激活

NF-κB[25]。EGFR信号轴也是一条作用机制较为

明确的BST2调控通路。在癌细胞中,BST2可能促

进EGFR从脂筏到非脂筏细胞膜的转位,从而激活

EGFR及下游细胞外调节蛋白激酶(extracellular
regulatedproteinkinases,ERK)、STAT3等信号通

路,加速细胞周期进程,促进癌细胞增殖及肿瘤发

展[26]。此外,BST2还可以直接激活ERK或通过抑

制线粒 体 损 伤 及 细 胞 凋 亡 诱 导 因 子(apoptosis
inducingfactor,AIF)释放、核转位等过程帮助癌细

胞抵抗恶劣环境[27]。此前,有研究者在针对口腔鳞

状细胞癌的研究中,评估了STAT1/BST2调控口

腔 鳞 状 细 胞 癌 生 物 学 行 为 的 信 号 通 路,发 现

STAT1/BST2通过 AKT/ERK1/2信号通路起作

用[28],AKT/ERK1/2信号通路对细胞存活和凋亡

至关重要。AKT(蛋白激酶B)在细胞代谢、细胞凋

亡、细胞增殖和细胞迁移中起关键作用[29],ERK被

磷酸化激活,从细胞质转运到细胞核,介导上游因子

的转录激活,参与细胞功能,包括增殖、细胞骨架构

建和凋亡[30]。BST2也通过调节EGFR通路促进

口腔鳞状细胞癌的生长[31],EGFR的激活进一步启

动下游信号通路,包括Janus激酶/STAT3和Ras/

Raf/MEK/ERK通路。这种EGFR激活模式可能

是针对EGFR驱动的恶性肿瘤的一个有趣和潜在

的治疗方向[12]。
综上所述,LSCC中BST2蛋白的表达水平上

调,BST2可以促进喉癌细胞的增殖、侵袭和迁移能

力,此外,喉癌患者高表达的BST2与较差的生存率

相关,BST2在喉癌发生发展中的作用机制有待进

一步研究,但是随着研究不断深入,BST2可能作为

一个潜在的肿瘤生物标志物,参与到相关疾病,特别

是恶性肿瘤的靶向治疗中。
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