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鼻咽癌组织中 ＥｐｈＢ２ 表达及与临床病理特征的相关性
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摘要:目的　 探讨促红素人肝细胞 Ｂ２(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂ２ꎬ ＥｐｈＢ２) 在鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)患者组织中的表达及临床意义ꎮ 方法　 选取 １９４ 例 ＮＰＣ 患者为研究组ꎬ８０ 例鼻咽黏膜慢性炎患者为对照组ꎮ
采用免疫组化及蛋白印迹实验检测组织中 ＥｐｈＢ２ 水平ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析 ＥｐｈＢ２ 表达与 ＮＰＣ 患者预后的关系ꎬＣｏｘ 回归

分析预后不良的独立影响因素ꎮ 结果　 免疫组化及蛋白印迹实验结果显示ꎬ与鼻咽黏膜慢性炎组织相比ꎬＥｐｈＢ２ 蛋白水平在

ＮＰＣ 组织中高表达( ｔ＝ １５７ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 组织中表达水平与临床分期( χ２ ＝ ２４.５７３ꎬＰ<０.００１)、肿瘤浸润深度

(χ２ ＝ ６.２８０ꎬＰ＝ ０.０１２)、有无颈部淋巴结转移(χ２ ＝ ５.５７６ꎬＰ ＝ ０.０１８)、有无远处转移( χ２ ＝ ７.５８８ꎬＰ ＝ ０.００６)、ＥＢ 病毒感染( χ２ ＝
６.７５４ꎬＰ＝ ０.００９)、是否复发( χ２ ＝ ９.１８２ꎬＰ ＝ ０.００２)有关ꎮ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 曲线显示 ＥｐｈＢ２ 高表达的 ＮＰＣ 患者预后不良( χ２ ＝
７.０１０ꎬ Ｐ＝ ０.００８)ꎮ Ｃｏｘ 回归模型进一步发现ꎬＥｐｈＢ２ 是影响 ＮＰＣ 预后的独立危险因素ꎮ 结论　 ＥｐｈＢ２ 是影响 ＮＰＣ 预后的独

立危险因素ꎬ可能参与了 ＮＰＣ 发生、发展过程ꎬ其有望成为 ＮＰＣ 早期诊断及预后评估的生物学标志物及潜在治疗靶点ꎮ
关键词:鼻咽癌ꎻ促红素人肝细胞 Ｂ２ꎻ临床病理ꎻ免疫组化ꎻＣｏｘ 回归分析
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(ＥｐｈＢ２) ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＮＰＣ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 １９４ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
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( ＩＨＣ) ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＥｐｈＢ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥｐｈＢ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＰＣꎬ ａｎｄ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ＥｐｈＢ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａ( ｔ＝
１５７ꎬ Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＥｐｈＢ２ ｉｎ ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ (χ２ ＝ ２４.５７３ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ ｄｅｐｔｈ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ (χ２ ＝ ６.２８０ꎬ Ｐ ＝ ０.０１２)ꎬ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ( χ２ ＝ ５.５７６ꎬ Ｐ ＝ ０.０１８)ꎬ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
(χ２ ＝ ７.５８８ꎬ Ｐ＝ ０.００６)ꎬ ＥＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ (χ２ ＝ ６.７５４ꎬ Ｐ＝ ０.００９)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ (χ２ ＝ ９.１８２ꎬ Ｐ＝ ０.００２) . Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＥｐｈＢ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ (χ２ ＝ ７.０１０ꎬ Ｐ＝ ０.００８) . Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＥｐｈＢ２ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＥｐｈＢ２ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＮＰＣ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｉｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＰＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂ２ꎻ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎻ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ￣
ｉｓｔｒｙꎻ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
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　 　 鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)男性

发病率高于女性[１]ꎮ 尽管 ＮＰＣ 的治疗效果相对较

好ꎬ但早期发现率较低ꎬ很多患者就诊时已进入中晚

期ꎬ治疗难度加大ꎮ 因此ꎬ深入研究 ＮＰＣ 的发病机

制ꎬ寻找新的治疗靶点ꎬ对于提高 ＮＰＣ 的早期诊断

率和治疗效果具有重要意义ꎮ
促红素人肝细胞 Ｂ２ ( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂ２ꎬ ＥｐｈＢ２)是一种跨膜酪氨

酸激酶受体ꎬ属于 Ｅｐｈ 受体家族ꎬ参与跨膜肝配蛋

白 Ｂ 配体的双向信号传导ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研

究表明ꎬＥｐｈＢ２ 在多种肿瘤(如舌鳞状细胞癌[２]、肝
细胞癌[３]等)中异常表达ꎬ并参与了肿瘤的发生、发
展和转移过程[４￣６]ꎮ 然而ꎬ关于 ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 中的

表达及临床意义的研究鲜有报道ꎮ 本研究旨在探讨

ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 组织中的表达情况ꎬ并分析其与临床

病理特征的关系ꎬ以期为 ＮＰＣ 的发病机制提供新的

见解ꎬ并为 ＮＰＣ 的诊断、治疗和预后评估提供新的

分子标志物ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 组织样本

收集广西医科大学第二附属医院 ２０１７ 年 １ 月

１ 日至 ２０２０ 年 １２ 月 ３１ 日经病理诊断为 ＮＰＣ 的

１９４ 例 ＮＰＣ 组织(研究组)ꎬ同时收集 ８０ 例经病理

诊断为鼻咽黏膜慢性炎的鼻咽部组织(对照组)ꎮ
纳入标准:①经组织病理学确诊为 ＮＰＣꎻ②未接受

过放疗和化疗ꎻ③无其他部位原发肿瘤ꎮ 排除标准:
①合并其他部位恶性肿瘤ꎻ②合并免疫系统、血液系

统等系统性疾病ꎮ 组织标本均来自广西医科大学第

二附属医院病理科ꎬ本研究经广西医科大学第二附属

医院伦理委员会批准[批准号:２０２３￣ＫＹ(０６５２)]ꎮ
根据美国癌症联合委员会和国际抗癌联盟共同

提出的第 ８ 版肿瘤－淋巴结－转移( ｔｕｍｏｒ ｎｏｄｅ ｍｅ￣
ｔａｓｔａｓｉｓꎬ ＴＮＭ)对 ＮＰＣ 患者进行分期[７]ꎮ 收集所有

患者的临床病理学特征包括年龄、性别、肿瘤临床分

期(ＴＮＭ)、肿瘤浸润深度( ｔｕｍｏｒꎬ Ｔ)、有无淋巴结

( ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅꎬ Ｎ)和远处转移(ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ Ｍ)ꎬ局
部肿瘤复发以及 ＥＢ 病毒感染情况ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 免疫组化

取石蜡切片置于 ６０ ℃烤箱 ３ ｈꎬ将切片取出进

行二甲苯脱蜡和梯度酒精水化ꎬ蒸馏水冲洗ꎻ切片依

次经过抗原修复、阻断内源性过氧化物酶、血清封

闭、ＥｐｈＢ２ 一抗(１ ∶２００ꎬＡ０１５０７￣１ꎬ武汉博士德生物

工程有限公司ꎬ中国)４ ℃孵育过夜、ＨＲＰ 标记二抗

孵育 ５０ ｍｉｎ、ＤＡＢ 显色、苏木精复染细胞核、自来水

分化、梯度酒精脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ晾干ꎬ中性树脂封

片、镜检ꎮ 细胞膜和 /或细胞质棕黄色颗粒者为阳性

表达ꎬ无棕黄色颗粒者为阴性表达ꎮ 在 １０×４０ 视野

下选取 ５ 个互不重叠的视野ꎬ计数每个视野中的

２００ 个细胞ꎮ 评分标准:①染色强度:未着色 ０ 分ꎬ
浅黄色 １ 分ꎬ棕黄色 ２ 分ꎬ棕褐色 ３ 分ꎻ②阳性细胞

染色百分比:０ 分(无阳性细胞)ꎬ１ 分(阳性细胞数

≤２５％)ꎬ ２ 分 ( > ２５％ ~ ≤ ５０％)ꎬ ３ 分 ( > ５０％ ~
≤７５％)ꎬ４ 分(>７５％)ꎻ 将①×②:总分<４ 分计为低

表达ꎬ≥４ 分计为高表达[８]ꎮ
１.２.２　 蛋白印迹(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ＷＢ)

取 ＮＰＣ 组织或鼻咽黏膜慢性炎组织 ５０ ｍｇꎬ加
入含 １％蛋白酶抑制剂的蛋白裂解液冰浴中充分匀

浆ꎬ冰上静置、离心ꎬ取上清ꎮ 用二喹啉甲酸检测法

(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓｓａｙꎬ ＢＣＡ)测定蛋白浓度ꎮ 配

制质量分数为 １０％的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶跑电泳分离

各样本中的蛋白质成分ꎬ将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜ꎮ 质

量分数为 ５％的脱脂牛奶室温摇床封闭 １ ｈꎬ加入

ＥｐｈＢ２ 免抗人一抗(１ ∶１ ０００ꎬ ＢＯＳＴＥＲ)４ ℃摇床过

夜ꎬ二抗 (１ ∶１ ０００ꎬＢＯＳＴＥＲ)室温摇床 １ ｈꎬＥＣＬ 发

光试 剂 盒 显 色ꎮ 内 参 选 用 ＧＡＰＤＨ ( １ ∶ ４ ０００ꎬ
ＢＯＳＴＥＲ)ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测定蛋白相对表达量ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２４.０ 软件ꎮ 采用单因素方差分析

ＥｐｈＢ２ 在对照组、ＮＰＣ 无复发组、ＮＰＣ 局部复发组

表达水平的差异ꎮ 采用 ｔ 检验比较对照组和 ＮＰＣ
组之间年龄的差异ꎮ 计数资料采用 χ２ 检验ꎮ 以治

疗后进展(包括局部复发、死亡、治疗后出现新发的

远处转移灶)为截点ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＥｐｈＢ２
表达与 ＮＰＣ 患者预后的关系ꎬＣｏｘ 回归分析预后不

良的独立影响因素ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

ＮＰＣ 患者共 １９４ 例中男 １４６ 例、女 ４８ 例ꎻ１６ ~
７８ 岁ꎬ平均 ４８ 岁ꎻＴ１ 期 ７ 例、Ｔ２ 期 ３６ 例、Ｔ３ 期 ８７
例、Ｔ４ 期 ６４ 例ꎻＮ０ 期 ９ 例ꎬＮ１ 期 ５８ 例、Ｎ２ 期 ７２
例、Ｎ３ 期 ５５ 例ꎻ远处转移 ２６ 例ꎻＥＢＶ 阴性 ７７ 例、
ＥＢＶ 阳性 １１７ 例ꎻ治疗后病情进展 ３８ 例(复发 ２４
例、死亡 ５ 例、治疗后出现新发的远处转移灶 ９ 例)ꎬ
随访最长时间 ６０ 个月ꎮ 其余临床病理特征见表 １ꎮ
对照组患者 ８０ 例中男 ５６ 例、女 ２４ 例ꎻ１９~７７ 岁ꎬ平
均 ４９ 岁ꎮ 两组年龄和性别差异无统计学意义( ｔ ＝
０.８６２ꎬＰ＝ ０.３８９ꎻ χ２ ＝ ０.８０８ꎬＰ＝ ０.３６９)ꎮ
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表 １　 ＮＰＣ 患者 ＥｐｈＢ２ 的表达与临床参数的关系分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥｐｈＢ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＰＣ

单位:例　

临床参数
ＥｐｈＢ２
高表达

(１３４ 例)

ＥｐｈＢ２
低表达
(６０ 例)

χ２ Ｐ

性别 ０.１７３ ０.６７８
　 男 １０２ ４４
　 女 ３２ １６
年龄 ０.０２２ ０.８８２
　 ≤５０ 岁 ７３ ３２
　 >５０ 岁 ６１ ２８
临床分期 ２４.５７３ <０.００１
　 Ⅰ~Ⅱ期 １ １２
　 Ⅲ~Ⅳ期 １３３ ４８
肿瘤浸润深度(Ｔ) ６.２８０ ０.０１２
　 Ｔ１~Ｔ２ 期 ２３ ２０
　 Ｔ３~Ｔ４ 期 １１１ ４０
淋巴结转移(Ｎ) ５.５７６ ０.０１８
　 无 ２ ５
　 有 １３２ ５５
远处转移(Ｍ) ７.５８８ ０.００６
　 Ｍ０ １１０ ５８
　 Ｍ１ ２４ ２
ＥＢ 病毒感染 ６.７５４ ０.００９
　 阴性 ４５ ３２
　 阳性 ８９ ２８
是否复发 ９.１８２ ０.００２
　 是 ２３ １
　 否 １１１ ５９

２.２　 ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 组织和鼻咽黏膜慢性炎组织中

的表达情况

免疫组化结果显示ꎬＥｐｈＢ２ 蛋白呈黄色或棕黄

色颗粒ꎬ主要表达在 ＮＰＣ 组织中细胞质、细胞膜ꎬ且
ＮＰＣ 癌组织中的表达水平高于鼻咽黏膜慢性炎组

织ꎬ局部肿瘤复发的癌组织表达高于无局部复发的

癌组织ꎬ见图 １ꎮ ＷＢ 实验也验证了该结果 (Ｆ ＝
２５.０７０ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ见图 ２ꎮ
２.３　 ＥｐｈＢ２ 与 ＮＰＣ 患者临床参数的关系

比较 ＥｐｈＢ ２ 与 ＮＰＣ 患者临床参数的关系ꎬ单
因素分析结果显示ꎬＥｐｈＢ２ 表达水平与 ＮＰＣ 的

ＴＮＭ 分期( χ２ ＝ ２４.５７３ꎬＰ<０.００１)、肿瘤浸润深度

(Ｔ)( χ２ ＝ ６.２８０ꎬＰ ＝ ０.０１２)、有无淋巴结(Ｎ) ( χ２ ＝
５.５７６ꎬＰ ＝ ０.０１８)、远处转移(Ｍ) ( χ２ ＝ ７.５８８ꎬＰ ＝
０.００６)、ＥＢ 病毒感染( χ２ ＝ ６.７５４ꎬＰ ＝ ０.００９)、是否

复发 ( χ２ ＝ ９. １８２ꎬＰ ＝ ０. ００２) 有关ꎻ与年龄 ( χ２ ＝
０.１７３ꎬＰ ＝ ０.６７８)、性别( ｔ ＝ ０.０２２ꎬＰ ＝ ０.８８２)无明

显相关性ꎬ见表 １ꎮ
２.４　 ＥｐｈＢ２ 表达与 ＮＰＣ 患者预后的关系

ＥｐｈＢ２ 高表达患者的生存期较低表达患者生存

期差ꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ ７.０１０ꎬ Ｐ ＝ ０.００８)ꎬ
见图 ３ꎮ Ｃｏｘ 回归分析发现ꎬＥｐｈＢ２ 高表达、淋巴结

转移、远处转移是影响 ＮＰＣ 患者预后的独立危险因

素ꎬ而 ＴＮＭ 分期、肿瘤浸润深度(Ｔ)、ＥＢ 病毒感染

差异无统计学意义ꎬ见表 ２ꎮ

图 １　 免疫组化法检测 ＥｐｈＢ２ 在不同组织中的表达情况(黄色或棕黄色为阳性表达)
Ａ:对照组ꎻＢ:ＮＰＣ 无复发组ꎻＣ:ＮＰＣ 局部复发组

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＥｐｈＢ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ (ｙｅｌｌｏｗ ｏｒ ｂｒｏｗｎ￣ｙｅｌｌｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ)
Ａ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＮＰＣ ｎｏｎ￣ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＮＰＣ ｌｏｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 　 　 图 ２　 蛋白印迹法检测 ＥｐｈＢ２ 在不同组织中的表达情况(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:蛋白印迹结果ꎻＢ:相对蛋白表达量的比较

　 　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＥｐｈＢ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ (∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ: Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓꎻ Ｂ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
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图 ３　 ＥｐｈＢ２ 表达对 ＮＰＣ 预后的影响
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＥｐｈＢ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ

表 ２　 Ｃｏｘ 回归分析影响 ＮＰＣ 患者预后的因素
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
淋巴结转移(Ｎ) ０.４７１ ０.２１０ ５.０１８ ０.０２５ １.６０１ １.０６１~２.４１７
远处转移(Ｍ) １.２４５ ０.４３９ ８.０４２ ０.００５ ３.４７３ １.４６９~８.２１３
ＥｐｈＢ２ ２.１９６ １.０３２ ４.５２９ ０.０３３ ８.９８９ １.１８９~６７.９２８

３　 讨　 论

本研究免疫组化及 ＷＢ 结果显示ꎬ与鼻咽黏膜

慢性炎组织相比ꎬＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 组织中高表达ꎮ 在

临床分期中ꎬⅢ~ ＩＶ 期的 ＥｐｈＢ２ 阳性表达率明显高

于Ⅰ~Ⅱ期ꎮ 在有颈部淋巴结转移的 ＮＰＣ 组织中ꎬ
ＥｐｈＢ２ 阳性表达率明显高于无颈部淋巴结转移ꎬ有
远处转移的 ＮＰＣ 组织中 ＥｐｈＢ２ 阳性表达率明显高

于无远处转移ꎬ局部肿瘤复发的 ＮＰＣ 组织中 ＥｐｈＢ２
阳性表达率也明显高于无局部肿瘤复发ꎬ这表明

ＥｐｈＢ２ 表达随着 ＮＰＣ 进展逐渐增加ꎬ提示 ＥｐｈＢ２
表达与 ＮＰＣ 的进展相关ꎮ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 曲线显示ꎬ
在 ＮＰＣ 患者中 ＥｐｈＢ２ 高表达组的存活率显著低于

ＥｐｈＢ２ 低表达组ꎬ表明 ＥｐｈＢ２ 高表达是 ＮＰＣ 预后

的危险因素ꎮ 这些发现与 Ｌｉｎｇ 等[９]研究结论一致ꎮ
Ｌｉｎｇ 等[９] 通过 ＧＥＯ 数据库筛选差异表达基因ꎬ在
实验中验证 ＮＰＣ 组织中 ＥｐｈＢ２ 过表达与肿瘤复

发、颈部淋巴结转移及临床分期进展有关ꎬ并通过生

物信息学方法推测 ＥｐｈＢ２ 可能通过免疫反应、防御

反应、生物刺激反应、细胞通讯和信号转导、Ｔｏｌｌ 样
受体信号通路和 Ｊａｋ￣ＳＴＡＴ 信号通路等多个方面影

响 ＮＰＣ 的复发、转移或恶化ꎮ 此外ꎬ本研究还应用

Ｃｏｘ 回归模型进一步发现ꎬＥｐｈＢ２ 表达是影响 ＮＰＣ
预后的独立危险因素ꎮ

尽管 Ｅｐｈ 受体家族在肿瘤研究中备受关注ꎬ而
针对 ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 中的直接研究相对较少ꎬ其在

头颈肿瘤中有相关报道ꎮ ＥｐｈＢ２ 在大多数肿瘤组织

中高表达ꎬ如头颈鳞状细胞癌、肝癌、乳腺癌ꎬ被认为

通过增强肿瘤细胞运动、侵袭和转移促进肿瘤的进

展ꎻＥｐｈＢ２ 在少部分癌组织中低表达ꎬ如结直肠癌、
膀胱癌ꎬ发挥其抑制肿瘤的作用[１０]ꎮ 在人皮肤鳞状

细胞癌细胞系 Ａ４３１ 中ꎬＥｐｈＢ２ 抑制通过上皮间质

转化促进 Ａ４３１ 细胞的锚定非依赖性生长ꎻ同时ꎬ
ｅｐｈｒｉｎ￣Ｂ２￣Ｆｃ 激活 ＥｐｈＢ２ 信号通路刺激基质金属蛋

白酶￣１３ 和基质金属蛋白酶￣１ 的产生ꎬ促进皮肤鳞

状细胞癌细胞的侵袭和迁移ꎬＥｐｈＢ２ 小分子抑制剂

具有明显抗皮肤鳞状细胞癌的作用[１１￣１２]ꎮ 另一项

研究表明ꎬ ＥｐｈＢ２ 通过刺激头颈鳞状细胞癌的

ｅｐｈｒｉｎ￣Ｂ反向信号传导和诱导 ＳＴＡＴ３ 磷酸化促进肿

瘤血管生成ꎬ因此其过表达与头颈鳞状细胞癌患者

的不良预后有关[１３]ꎮ Ｂｈａｔｉａ 等[１４] 在骨髓母细胞瘤

细胞系中观察到 ＥｐｈＢ２ 的表达ꎬ并且在敲除 ＥｐｈＢ２
后该细胞系对放疗更敏感ꎬ这表明阻断 ＥｐｈＢ２ 受体

可能是提高髓母细胞瘤放疗敏感性的一种方法ꎮ
ＥｐｈＢ２ 通过驱动 ＳＲＣ / ＡＫＴ / ＧＳＫ３β / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号

级联来调节癌症干性和耐药性ꎻＥｐｈＢ２ 的表达通过

激活启动子 ＴＣＦ１ꎬ形成 Ｗｎｔ / β￣ｃａｌｅｎｉｎ 正反馈回路ꎻ
在 ＮＲＡＳ / ＡＫＴ 驱动的肝细胞癌免疫活性小鼠模型

中ꎬ静脉注射 ｒＡＡＶ￣８￣ｓｈＥＰＨＢ２ 抑制了肝细胞癌的

生长ꎬ并显著提高肝细胞癌细胞对索拉非尼的敏感

性ꎬ这些研究表明ꎬ靶向涉及 ＥｐｈＢ２ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 轴的

正反馈回路可能是对抗肝细胞癌获得性耐药性的一

􀅰９２􀅰
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种治疗策略[１５]ꎮ 转录组学 /蛋白质组学分析确定

ＥｐｈＢ２ 是 ＭＹＣ 结合蛋白 ２ 的内源性结合伴侣ꎬ也
是 ｃ￣ＭＹＣ 的上游调节因子ꎬＥｐｈＢ２ 的敲除显著阻碍

体外 /体内食管腺癌和 Ｂａｒｒｅｔｔ'ｓ 细胞的生存能力 /增
殖[１６]ꎮ ＥｐｈＢ２ 在胃癌组织中过表达ꎬ其可能通过介

导细胞因子受体相互作用以及 ＴＰ５３ 和 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ
信号通路促进胃癌的侵袭和迁移ꎻ在胃癌细胞中敲

除 ＥｐｈＢ２ 完全消除了 ｅｐｈｒｉｎ 配体对侵袭和迁移能

力的影响ꎬ信号转导分析显示 ＥｐｈＢ２￣ＥＦＮＢ１ 通过

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ / ＦＡＫ 轴驱动胃癌细胞的侵袭和迁

移[１７]ꎮ 在胶质母细胞瘤中ꎬ缺氧可诱导 ＥｐｈＢ２ 过

表达ꎬＥｐｈＢ２ 过表达在缺氧条件下通过激活内皮—
间质转化、磷酸化 ｐａｘｉｌｌｉｎ 促进癌症的侵袭和迁移ꎻ
ｃｉｒｃＭＥＬＫ 通过海绵状 ｍｉＲ￣５９３ 上调 ＥｐｈＢ２ 的表

达ꎬ从而促进多形性胶质母细胞瘤细胞的增殖、侵
袭、迁移和胶质瘤干细胞的维持[１８]ꎮ 孙帅等[１９] 研

究发现 ＥｐｈＢ２ 在子宫内膜癌中高表达ꎬ其可能调控

ｃｌａｕｄｉｎ￣６ 影响子宫内膜癌细胞的生长及恶性生物学

行为ꎮ 由此可见ꎬＥｐｈＢ２ 表达对肿瘤发展的调节可

能涉及许多信号通路ꎬＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 中的相关分子

机制需要更多的实验探索ꎮ
综上所述ꎬＥｐｈＢ２ 是影响 ＮＰＣ 预后的独立危险

因素ꎬ且高表达的 ＮＰＣ 患者预后差ꎮ ＥｐｈＢ２ 可能参

与了 ＮＰＣ 发生、发展过程中的重要分子事件ꎬ有望

成为 ＮＰＣ 早期诊断及预后评估的生物学标志物及

潜在治疗靶点ꎬ未来将深入探索 ＥｐｈＢ２ 在 ＮＰＣ 发

生、发展过程中上下游分子调控机制ꎮ
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