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摘要:目的　 探讨角蛋白 ４(ｋｅｒａｔｉｎ ４ꎬＫＲＴ４)在喉癌患者中的表达水平与临床病理特征及预后之间的关系ꎮ 方法　 收集喉癌

组织标本 ７０ 例、对应癌旁正常黏膜组织标本 ７０ 例和声带息肉组织标本 ４０ 例ꎬ采用免疫组化 ＳＰ 法和统计学分析 ＫＲＴ４ 表达

与喉癌的临床病理特征及预后之间的关系ꎮ 结果　 免疫组化 ＳＰ 法显示ꎬＫＲＴ４ 在喉癌组织的表达水平明显低于癌旁正常黏

膜组织、声带息肉组织ꎬ差异具有统计学意义( χ２ ＝ ５１.５１１ꎬＰ<０.００１)ꎮ ＫＲＴ４ 的表达水平与患者的临床分期( χ２ ＝ ５.７４１ꎬＰ ＝
０.０１７)、分化程度(χ２ ＝ ６.７１３ꎬＰ＝ ０.０１０)以及颈部淋巴结转移(χ２ ＝ ４.６３９ꎬＰ＝ ０.０３１)之间存在显著的相关性ꎮ 单因素 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ
检验分析显示ꎬＫＲＴ４ 表达(χ２ ＝ ２３.９６２ꎬＰ<０.００１)、临床分期(χ２ ＝ ４.６２１ꎬＰ＝ ０.０３２)、颈部淋巴结转移(χ２ ＝ ７.５４９ꎬＰ＝ ０.００６)与喉

癌预后相关ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线提示 ＫＲＴ４ 阳性表达组的存活率明显高于 ＫＲＴ４ 阴性表达组ꎮ Ｃｏｘ 回归模型研究发现

ＫＲＴ４ 表达是影响喉癌预后的独立危险因素ꎮ 结论　 ＫＲＴ４ 在喉癌组织中的表达水平明显低于癌旁正常黏膜组织、声带息肉

组织ꎬ且 ＫＲＴ４ 表达与患者的临床分期、分化程度及颈部淋巴结的转移有关ꎬＫＲＴ４ 阳性表达的喉癌患者预后更好ꎮ 因此ꎬ
ＫＲＴ４ 有望成为一种重要的生物学指标ꎬ用以指导喉癌的诊断、治疗以及预后评估ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｎ ４ (ＫＲＴ４) ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ７０ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅꎬ ７０ ｓｐｅｃｉ￣
ｍｅｎｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ４０ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｐｏｌｙｐ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ＳＰ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＲＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＳＰ ｍｅｔｈｏｄ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＫＲＴ４ ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｐｏｌｙｐ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ( χ２ ＝ ５１.５１１ꎬＰ< ０.００１) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＫＲＴ４ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ(χ２ ＝ ５.７４１ꎬＰ＝ ０.０１７)ꎬ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ(χ２ ＝ ６.７１３ꎬＰ＝ ０.０１０)ꎬ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓ￣
ｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ(χ２ ＝ ４.６３９ꎬＰ＝ ０.０３１) . Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｌｏｇ ｒａｎｋ ｔｅｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＫＲＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ( χ２ ＝ ２３.９６２ꎬＰ<０.００１)ꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ(χ２ ＝ ４.６２１ꎬＰ＝ ０.０３２)ꎬ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ(χ２ ＝ ７.５４９ꎬＰ＝ ０.００６)ꎬ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｅｒｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ. Ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＫＲＴ４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＫＲＴ４ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ . Ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｕｓｉｎｇ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＫＲＴ４ ｅｘｐｒｅｓ￣
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ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ４ ｈａｖｅ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ＫＲＴ４ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅｃｏｍｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｋｅｒａｔｉｎ ４ꎻ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎻ Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎻ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓꎻ Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ

　 　 大部分喉癌患者缺少特异性症状ꎬ其诊断多处

于晚期ꎬ而晚期喉癌多以全喉切除术为主ꎬ但患者术

后不仅并发症多ꎬ还永久性丧失喉功能ꎬ这对患者生

活质量及身心健康带来严重的负面影响[１￣２]ꎮ 因

此ꎬ研究喉癌发生、发展机制ꎬ发现有效的生物学标

志物ꎬ对于喉鳞状细胞癌的早期诊断、治疗及预后评

估具有重大意义ꎮ 角蛋白(ｋｅｒａｔｉｎꎬ ＫＲＴ)被广泛用

于国内外研究中[３]ꎮ ＫＲＴ 是构成细胞骨架中间丝

的关键成分ꎬ不仅能维持细胞稳定性及完整性ꎬ保护

细胞免受多种形式的环境压力ꎬ包括机械、细胞毒

性、氧化和代谢损伤ꎬ也参与调节细胞生长、凋亡、运
动及信号传导等过程ꎬ此外还提供了对肿瘤诊断、治
疗、预后评估有用的生物标志物[４￣６]ꎮ ＫＲＴ４ 是 ＫＲＴ
家族中重要成员之一ꎬ其已被证实在食管鳞状细胞

癌[７]、口腔鳞状细胞癌[８]、喉咽鳞状细胞癌[９]、鼻腔
－鼻窦鳞状细胞癌[１０]、宫颈鳞状细胞癌[１１]、外阴鳞

状细胞癌[１２]、卵巢鳞状细胞癌[１３] 等多种恶性肿瘤

中低表达ꎬ并参与了某些肿瘤生物学行为的调控ꎮ
但 ＫＲＴ４ 在喉癌中的表达与其对喉癌早期诊断及预

后评估的研究尚未见报道ꎮ 因此ꎬ探讨 ＫＲＴ４ 在喉

癌组织、对应癌旁正常黏膜组织与声带息肉组织的

表达及其与喉癌的临床病理特征和预后之间的相关

性具有重要意义ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

１.１.１　 组织标本

纳入 ２０１６ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２ 月期间川北医

学院附属医院病理科收集的喉癌组织标本 ７０ 例、对
应的癌旁正常黏膜组织标本 ７０ 例和声带息肉组织

标本 ４０ 例ꎬ并通过 ＨＥ 染色确定为喉鳞状细胞癌ꎬ
而癌旁正常黏膜组织则没有发现任何癌组织ꎮ 所有

患者术前均未曾接受过任何类型的化疗、放疗及其

他任何抗肿瘤治疗ꎮ 所有患者中男 ６４ 例、女 ６ 例ꎻ
４５~８３ 岁ꎬ≤６０ 岁的患者 ２７ 例ꎬ>６０ 岁的患者 ４３
例ꎬ中位年龄 ６２ 岁ꎮ 根据ＷＨＯ １９９８ 年的病理学分

级分为低分化 ６ 例、中分化 １５ 例、高分化 ４９ 例ꎮ 根

据原发部位的不同分型:声门上型喉癌 ２４ 例、声门

型喉癌 ４３ 例、声门下型喉癌 ３ 例ꎮ 按照国际抗癌协

会的 ＴＮＭ(２００２)标准喉癌的临床分期:Ⅰ期 １５ 例、

Ⅱ期 ２６ 例、Ⅲ期 １６ 例、Ⅳ期 １３ 例ꎮ
１.１.２　 随访资料

随访终点以患者死亡、失访或最后一次随访时

间为准ꎮ 随访时间为 ３~６０ 个月ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 免疫组织化学染色

免疫组化操作严格按照试剂盒说明书进行ꎮ 通

过脱蜡和水化处理后ꎬ将切片浸泡在 ＥＤＴＡ 缓冲溶

液(ｐＨ 值为 ９)中ꎬ以便进行高温抗原修复ꎮ 再滴加

３％ Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧化物酶ꎬ按 ＫＲＴ４ 一抗 ∶
抗体稀释液 ＝ １ ∶１５０ 比例滴加 ＫＲＴ４ 一抗(兔抗人

单克隆抗体ꎬ由美国 Ａｂｃａｍ 公司提供)ꎬ随后将其放

置 ４ ℃的冰箱里孵育过夜(时间超过 ８ ｈ)ꎬ次日ꎬ将
其放置 ３７ ℃的恒温箱里复温 １ ｈꎬ滴加反应增强液ꎬ
孵育 ２０ ｍｉｎꎬ再滴加增强酶标的山羊抗兔 ＩｇＧ 聚合

物ꎬ孵育 ２０ ｍｉｎꎮ 将 ＤＡＢ 显色液滴加到样品上ꎬ然
后进行苏木素复染ꎬ并进行反蓝处理ꎮ 接着ꎬ使用多

级乙醇进行脱水ꎬ最终使用二甲苯进行透明ꎬ并用中

性树脂封片ꎮ
１.２.２　 免疫组织化学结果判定

两位具备丰富经验的病理科医师以 Ｆｏｒｍｏｗｉｔｚ
综合计分法对双盲条件下的切片染色进行评估并计

分ꎬ１０×１０ 倍镜下对每张切片的总体染色状态进行

检测ꎬ而且从中随机抽取 ５ 个包含肿瘤细胞的视野ꎬ
以 １０×４０ 倍镜进行检测ꎬ每个区域计数 ２００ 个细

胞ꎮ 根据染色情况:未经染色为 ０ 分ꎬ淡黄色为

１ 分ꎬ棕黄色为 ２ 分ꎬ棕褐色为 ３ 分ꎮ 根据阳性细胞

的比例情况: < ５％为 ０ 分ꎬ≥５％ ~ < ２５％为 １ 分ꎬ
≥２５％ ~ < ５０％ 为 ２ 分ꎬ≥ ５０％ ~ < ７５％ 为 ３ 分ꎬ
≥７５％为 ４ 分ꎮ 根据两项评分的乘积情况:０ 分为

阴性(－)ꎬ１ ~ ３ 分为弱阳性( ＋)ꎬ４ ~ ６ 分为中阳性

(＋＋)ꎬ>６ 分为强阳性(＋＋＋)ꎮ 为了有利于统计ꎬ此
次试验将阴性与弱阳性定义为阴性( －)ꎬ将中阳性

与强阳性定义为阳性(＋)ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ χ２ 检验与 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检

验分 析 ＫＲＴ４ 表 达 与 喉 癌 临 床 特 征 的 关 系ꎮ
Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ法和单因素 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验分析 ＫＲＴ４
表达与患者预后的关系ꎮ 通过使用 Ｃｏｘ 风险比例
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回归模型进行多因素分析ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＫＲＴ４ 在喉癌组织与癌旁正常黏膜组织、声带

息肉组织的表达情况

ＫＲＴ４ 表达主要定位于细胞胞浆ꎬ少量定位于

细胞膜ꎮ 如图 １、图 ２ 所示ꎬＫＲＴ４ 在喉癌组织的阳

性表达率为 ３７.１４％(２６ / ７０)ꎬ明显低于 ＫＲＴ４ 在喉

癌旁正常黏膜组织的阳性表达率 ８８.５７％(６２ / ７０)和
ＫＲＴ４ 在声带息肉组织的阳性表达率 ８７.５０％(３５ /
４０)ꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ ５１.５１１ꎬＰ<０.００１)ꎮ

图 １　 ＫＲＴ４ 在喉癌组织中的表达(×４００)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ４ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ(×４００)

图 ２　 ＫＲＴ４ 在喉癌旁正常黏膜组织(Ａ)、声带息肉组织(Ｂ)中的表达(×４００)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ４ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ (Ａ) ａｎｄ ｖｏｃａｌ ｃｏｒｄ ｐｏｌｙｐ ｔｉｓｓｕｅ (Ｂ) ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ (×４００)

２.２　 ＫＲＴ４ 表达与喉癌病理特征的关系

分析喉癌患者的 ＫＲＴ４ 表达水平与临床病理特

征ꎬ结果显示 ＫＲＴ４ 表达与喉癌患者临床分期、分化

程度及颈部淋巴结转移存在显著相关(Ｐ<０.０５)ꎬ而
与其他临床特征如性别、年龄、吸烟史、饮酒史、原发

部位、复发无明显相关(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
表 １　 喉癌患者的 ＫＲＴ４表达水平与临床病理特征的关系分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＲＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

临床特征
ＫＲＴ４ 表达

－ ＋ χ２ Ｐ

性别 /例 ０.０５８ ０.８１０
　 男 ４１ ２３
　 女 ３ ３
年龄 /岁 ０.２７３ ０.６０１
　 ≤６０ １８ ９
　 >６０ ２６ １７
吸烟史 /例 ０.４１４ ０.５２０
　 有 ３９ ２５
　 无 ５ １
饮酒史 /例 １.５６８ ０.２１１
　 有 ２２ １７
　 无 ２２ ９
分化程度 /例 ６.７１３ ０.０１０
　 高分化 ２６ ２３
　 低中分化 １８ ３

续表

临床特征
ＫＲＴ４ 表达

－ ＋ χ２ Ｐ

临床分期 /例 ５.７４１ ０.０１７
　 Ⅰ~Ⅱ ２１ ２０
　 Ⅲ~Ⅳ ２３ ６
颈部淋巴结转移 /例 ４.６３９ ０.０３１
　 有 １３ ２
　 无 ３１ ２４
原发部位 /例 ２.７０１ ０.２５０
　 声门上型 １２ １２
　 声门型 ３０ １３
　 声门下型 ２ １
复发 /例 ０.１５６ ０.６９２
　 是 １０ ７
　 否 ３４ １９

２.３　 ＫＲＴ４ 表达与喉癌预后的关系

截至随访终点ꎬ有 ２３ 例患者死亡ꎬ８ 例患者失

访ꎬ３９ 例患者生存ꎮ 单因素 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验分析发现

ＫＲＴ４ 表达、临床分期及颈部淋巴结转移与患者预

后存在密切联系(Ｐ<０.０５) (见表 ２)ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ
生存曲线提示 ＫＲＴ４ 阳性表达组的生存率明显高于

ＫＲＴ４ 阴性表达组(见图 ３)ꎮ 进一步通过 Ｃｏｘ 风险

比例回归模型分析发现 ＫＲＴ４ 阳性表达 Ｂ 值为

－３.２０２ꎬ风险比 Ｅｘｐ(Ｂ)为 ０.０４１ꎬ提示 ＫＲＴ４ 阳性表

达患者与 ＫＲＴ４ 阴性表达患者相比ꎬ生存风险下降

９５.９％ꎬ且 ＫＲＴ４ 表达是影响喉癌患者预后的独立
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危险因素ꎬ见表 ３ꎮ
表 ２　 单因素 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 分析影响喉癌患者预后的因素

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

临床特征 χ２ Ｐ
性别 ０.００１ ０.９８１
年龄 ０.９４７ ０.３３０
吸烟史 ０.０９４ ０.７５９
饮酒史 ０.０２３ ０.８７９
分化程度 ０.３９３ ０.５３１
临床分期 ４.６２１ ０.０３２
原发部位 ０.９１７ ０.６３２
颈部淋巴结转移 ７.５４９ ０.００６
ＫＲＴ４ 表达 ２３.９６２ <０.００１

图 ３　 ＫＲＴ４ 不同表达组的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＫＲＴ４

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ
表 ３　 Ｃｏｘ 回归模型分析影响喉癌患者预后的因素

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
临床特征 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ Ｅｘｐ(Ｂ) ９５％ＣＩ
颈部淋巴结转移 －１.３７７ ０.５６９ ５.８６０ ０.０１５ ０.２５２ ０.０８３~０.７７０
临床分期 １.１８５ ０.５４４ ４.７４８ ０.０２９ ３.２７１ １.１２６~９.４９８
ＫＲＴ４ 表达 －３.２０２ １.０８１ ８.７７４ ０.００３ ０.０４１ ０.００５~０.３３８

３　 讨　 论

喉鳞状细胞癌是喉癌中最常见的恶性肿瘤ꎬ尽
管喉鳞状细胞癌的全面治疗方面取得了相当大的进

展ꎬ但晚期喉鳞状细胞癌患者的 ５ 年生存率仍不理

想[１４￣１５]ꎮ 喉鳞状细胞癌容易发生局部和远处浸润

以及淋巴结转移ꎬ这是其预后不良的主要原因[１６]ꎮ
目前尚没有喉鳞状细胞癌特异性肿瘤标志物ꎬ患者

的临床诊断、治疗和预后是根据 ＴＮＭ 分期制定和

确定的[１４ꎬ１７]ꎮ 因此ꎬ探寻喉癌有效的早期诊断和预

后评估的生物学标志物及治疗靶点具有深远意义ꎮ
ＫＲＴ 在上皮细胞内广泛存在且性质稳定ꎬ通常以细

胞类型、分化和功能状态依赖性方式表达[１８]ꎮ ＫＲＴ
根据其相对分子量和等电点的不同分为Ⅰ型(酸
性)和Ⅱ型(中性或碱性)ꎬ不同 ＫＲＴ 亚型可以促进

细胞分型和鉴定[１９]ꎮ ＫＲＴ 常在上皮癌细胞内异常

表达ꎬ且很大程度保持了与其各自细胞类型起源相

关的 ＫＲＴ 表达特征[２０]ꎮ 因此ꎬＫＲＴ 亚型可以作为

肿瘤诊断和预后的生物学标志物[２１]ꎮ ＫＲＴ４ 属于

Ⅱ型 ＫＲＴꎬ主要在非角化复层鳞状上皮(包括食管、
口腔、喉、咽及宫颈等黏膜)细胞中表达[２２]ꎮ ＫＲＴ４
已被证实在多种人恶性肿瘤中表达降低ꎮ Ｃｈｕｎｇ
等[２３]发现 ＫＲＴ４ 表达水平在从正常食管上皮向复

层鳞状上皮浸润肿瘤的过渡过程中降低ꎮ Ｘｕｅ
等[２４]通过免疫组化发现 ＫＲＴ４ 在食管鳞状细胞癌

中表达降低ꎬ并首次报道 ＫＲＴ４ 也在食管发育异常

的结构中表达不足ꎮ Ｔａｋｉｋｉｔａ 等[７] 发现与正常组织

或异型增生相比ꎬ食管鳞状细胞癌中的 ＫＲＴ４ 表达

降低ꎬ并且 ＫＲＴ４ 表达增加与食管鳞状细胞癌风险

降低有关ꎮ 因此ꎬＫＲＴ４ 可以作为食管鳞状细胞癌

早期诊断和预后评估的生物学标志物ꎮ Ｙｅ 等[２５] 发

现 ＫＲＴ４ 在口腔鳞状细胞癌中表达降低ꎮ Ｗａｎｇ
等[２６]研究报道ꎬＫＲＴ４ 在口腔鳞状细胞癌中被下

调ꎬ其过表达明显抑制口腔鳞状细胞癌细胞的活力

和增殖ꎬ促进细胞凋亡ꎮ 这表明 ＫＲＴ４ 可以作为口

腔鳞状细胞癌治疗的潜在靶标ꎮ ＫＲＴ４ 发挥着抑癌

基因作用ꎬ可作为肿瘤重要的生物学标志物ꎬ但目前

尚未发现 ＫＲＴ４ 在喉癌中表达及其与喉癌临床病理

特征和预后之间关系的报道ꎮ 因此ꎬ本研究通过免

疫组化 ＳＰ 法检测 ＫＲＴ４ 在喉癌组织、对应的癌旁正

常黏膜组织和声带息肉组织中的表达情况ꎬ分析其

与临床病理特征及预后的关系ꎬ以期为喉鳞状细胞

癌的早期诊断、靶向治疗及预后判断提供新思路ꎮ
免疫组化 ＳＰ 法结果显示ꎬ与癌旁正常黏膜组

织和声带息肉组织相比ꎬＫＲＴ４ 在喉鳞状细胞癌组

织中的表达水平明显降低ꎬ差异具有统计学意义ꎬ这
与 ＫＲＴ４ 在其他肿瘤表达的报道一致[７￣１３]ꎮ 且

ＫＲＴ４ 表达与喉癌分化程度呈正相关ꎬ喉癌分化程

度越高ꎬＫＲＴ４ 表达越强ꎬ差异具有统计学意义ꎬ这
表明 ＫＲＴ４ 参与了喉癌的分化过程ꎬ而分化程度决

定肿瘤的恶性程度ꎬ因此 ＫＲＴ４ 可以作为判断喉癌

恶性度的生物学标志物ꎬ这与 ＫＲＴ４ 在食管鳞状细

􀅰５１􀅰
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胞癌、喉咽鳞状细胞癌等报道基本一致[７ꎬ９]ꎮ 此外ꎬ
本研究还发现在临床分期中Ⅰ~Ⅱ期的 ＫＲＴ４ 阳性

表达率明显高于Ⅲ~Ⅳ期ꎬ在无颈部淋巴结转移的

喉鳞状细胞癌中 ＫＲＴ 阳性表达率也明显高于有颈

部淋巴结转移的喉鳞状细胞癌ꎬ差异具有统计学意

义ꎬ这表明随着喉癌恶性程度进展的加强ꎬＫＲＴ４ 表

达逐渐降低ꎬ提示 ＫＲＴ４ 表达与喉癌的恶性进展相

关ꎮ 经过单因素 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验分析发现ꎬＫＲＴ４ 表

达、临床分期、颈部淋巴结转移均与喉癌预后相关ꎬ
Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ曲线提示 ＫＲＴ４ 阳性表达组的存活率

显著高于 ＫＲＴ４ 阴性表达组ꎬ这表明 ＫＲＴ４ 阳性表

达是喉癌预后的良好因素ꎮ Ｃｏｘ 回归模型进一步发

现ꎬＫＲＴ４ 表达是影响喉癌预后的独立危险因素ꎮ
综上所述ꎬＫＲＴ４ 在喉癌组织中的表达水平明

显低于癌旁正常黏膜组织、声带息肉组织ꎬ且 ＫＲＴ４
表达与患者的临床分期、分化程度及颈部淋巴结的

转移有关ꎬＫＲＴ４ 阳性表达组的喉癌患者较 ＫＲＴ４
阴性表达组的患者预后更好ꎬ且 ＫＲＴ４ 表达是影响

喉癌预后的独立危险因素ꎮ 由此可以推测ꎬＫＲＴ４
蛋白的异常表达可能参与了喉癌发生、发展过程中

的重要分子事件ꎬＫＲＴ４ 有望成为喉癌早期诊断及

预后评估的生物学标志物及潜在治疗靶点ꎮ 本研究

首次探讨了 ＫＲＴ４ 在喉癌组织、癌旁正常黏膜组织

和声带息肉组织的表达情况ꎬ并分析了 ＫＲＴ４ 表达

与喉癌临床病理特征及预后关系ꎬ但未探索 ＫＲＴ４
在喉癌发生、发展过程中上下游分子调控机制ꎬ今后

应予以深入研究ꎮ
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