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异常纺锤体样小头畸形相关蛋白在鼻咽癌中的表达及其临床
意义
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摘要:目的　 通过免疫组化染色的方法研究异常纺锤体样小头畸形相关蛋白( ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｐｉｎｄｌｅ－ ｌｉｋｅ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＳＰＭ)在鼻咽癌组织样本中的表达情况ꎬ进一步分析 ＡＳＰＭ 蛋白表达与鼻咽癌患者临床病理参数和预后的关系ꎬ探
讨 ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 在鼻咽癌中的表达情况ꎮ 方法　 从 ＧＥＯ 数据库下载鼻咽癌的芯片数据集ꎬ使用 Ｒ 语言对鼻咽癌芯片数据集

进行差异表达分析ꎻ使用免疫组化染色方法分析ＡＳＰＭ蛋白在鼻咽癌中的差异表达ꎻ使用卡方检验的方法分析 ＡＳＰＭ 表达与

鼻咽癌患者临床病理参数的相关性ꎻ采用生存曲线分析 ＡＳＰＭ 表达与鼻咽癌患者预后的关系ꎻ采用 Ｃｏｘ 回归模型分析影响鼻

咽癌患者预后的危险因素ꎻ使用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线评估各种预后参数预测鼻咽癌患

者预后的效能ꎮ 结果　 通过鼻咽癌芯片数据分析发现 ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 在鼻咽癌芯片数据集中高表达(Ｐ<０.００１)ꎻ免疫组化染色

结果显示鼻咽癌组织中 ＡＳＰＭ 蛋白表达明显高于鼻咽炎组织(Ｐ<０.００１)ꎬＡＳＰＭ表达与 Ｔ 分期(Ｐ＝ ０.０４８)、Ｎ 分期(Ｐ＝ ０.０５０)
及总临床分期(Ｐ ＝ ０.０２９)相关ꎬ高表达 ＡＳＰＭ 蛋白组患者总生存期短于低表达 ＡＳＰＭ 蛋白组患者(Ｐ<０.００１)ꎻ通过多因素

Ｃｏｘ 回归模型分析ꎬ显示 ＡＳＰＭ 表达水平可能为影响鼻咽癌患者预后的独立危险因素(Ｐ ＝ ０.０１５)ꎻ通过 ＲＯＣ 曲线分析ꎬ显示

联合总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达用于预测鼻咽癌患者预后具有更高的准确性(Ｐ<０.００１)ꎮ 结论　 ＡＳＰＭ在鼻咽癌组织样本中

高表达ꎬ其高表达与鼻咽癌的恶性程度、疾病进展及较差的预后相关ꎬ可能成为鼻咽癌中有价值的预测预后的生物标志物ꎮ
联合总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达用于预测鼻咽癌患者预后可能是一种有前景的方法ꎮ
关键词:鼻咽癌ꎻ免疫组化ꎻ肿瘤预后ꎻ异常纺锤体样小头畸形相关蛋白ꎻ差异表达
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ＰＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (Ｐ ＝ ０.０１５) .
ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｏｔａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡＳＰＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｃｈｉｅｖｅｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｃｕｒａｃｙ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇ￣
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (Ｐ<０.００１) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＡＳＰＭ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｉｓ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａꎬ ａｎｄ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｏｔａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ
ＡＳＰＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎻ Ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ Ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｐｉｎｄｌｅ￣ｌｉｋｅ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　 　 ２０１８ 年全国的鼻咽癌发病率为 ３ / １００ ０００[１]ꎮ
因其有较高的放射敏感性ꎬ早期鼻咽癌以放疗作为

主要治疗方法ꎬ同步放化疗是局部晚期鼻咽癌治疗

的重要手段[２]ꎮ 早期鼻咽癌治疗效果比较好ꎬ５ 年

生存率 ８０％ ~９５％ꎬ但在晚期只有 ４０％ ~５０％[３]ꎮ 鼻

咽腔位置隐蔽ꎬ鼻咽癌患者早期无明显症状或症状

不典型ꎬ且缺乏有效的早期筛查手段ꎬ大多数患者在

就诊的时候已属晚期ꎬ从而错失最佳治疗时机ꎮ 因

此ꎬ探究鼻咽癌诊断及预后的生物标志物ꎬ对患者进

行早期诊断及有效、个性地干预ꎬ是改善患者预后的

行之有效的办法ꎮ
异常纺锤体样小头畸形相关蛋白 ( ａｂｎｏｒｍａｌ

ｓｐｉｎｄｌｅ￣ｌｉｋｅ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＳＰＭ)
基因是果蝇异常纺锤体的人类直系同源基因ꎬ也是

最常见的常染色体隐性小头畸形的突变基因ꎮ
ＡＳＰＭ基因位于染色体 １ｑ３１ 上ꎬ编码了 １ 个含有

３ ４７７个氨基酸的蛋白质ꎬ其产物位于纺锤体两极、
中心体和中间体ꎬ包含 １ 个氨基末端微管结合结构

域、２ 个钙调蛋白同源结构域、７４ 个重复的钙调蛋白

结合异亮氨酸－谷氨酰胺结构域和 １ 个羧基末端区

域[４]ꎮ ＡＳＰＭ 与多种恶性肿瘤的发生、发展相关ꎮ
Ｚｅｎｇ 等[５]的研究表明ꎬＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 与胶质瘤的病

理分级和患者的不良预后呈显著正相关ꎬ提示 ＡＳ￣
ＰＭ ｍＲＮＡ 的表达升高是胶质瘤恶性进展和侵袭性

的标志ꎮ 张锐等[６] 通过免疫组化检测发现 ＡＳＰＭ
在非小细胞肺癌中高表达ꎬ其表达水平是影响非小

细胞肺癌患者预后的危险因素ꎮ 但是ꎬＡＳＰＭ 在鼻

咽癌中的功能作用目前尚未有研究ꎮ 我们通过鼻咽

癌组织芯片分析及免疫组化染色的方法研究 ＡＳＰＭ

在鼻咽癌中的表达情况ꎻ同时研究 ＡＳＰＭ 表达在鼻

咽癌中与临床病理因素及预后的关系ꎬ以明确 ＡＳ￣
ＰＭ 在鼻咽癌中的临床应用价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

１.１.１　 鼻咽癌微阵列芯片数据来源

从 ＧＥＯ 数据库下载鼻咽癌全基因组表达谱芯

片数据:来源于 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司的 ＧＳＥ５３８１９ (平台:
ＧＰＬ６４８０)芯片数据ꎬ包含 １８ 例鼻咽癌组织样本及

１８ 例正常鼻咽组织样本ꎮ
１.１.２　 患者与组织样本

收集广西百色市人民医院 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１８
年 １２ 月间的 ７５ 例石蜡包埋的鼻咽癌组织标本及

２０ 例石蜡包埋鼻咽炎组织标本ꎮ 样本收集前通过

广西百色市人民医院医学伦理委员会批准同意(项
目编号:Ｚ２０２１１１０９)ꎮ 采用 ２０１７ 年美国癌症联合委

员会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＡＪＣＣ)第
八版鼻咽癌分期系统对鼻咽癌患者进行临床分期ꎮ
所有鼻咽癌患者均病理证实为鼻咽癌ꎬ活检前未接

受任何放射治疗或辅助化疗ꎬ临床资料完整ꎮ 临床

资料缺失、无法随访、合并其他影响生存的疾病患

者ꎬ以及因其他原因发生死亡患者被排除ꎮ 通过患

者住院病历中所留电话号码进行电话随访ꎬ记录患

者是否死亡、死亡时间及治疗情况等信息ꎮ 本研究

以患者死亡为终点事件ꎮ 研究的随访截止日期定为

２０２０ 年 １２ 月 １ 日ꎮ 如患者在随访截止日期前发生

终点事件ꎬ总生存时间为患者入院时间至发生终点

事件时间ꎻ如患者至随访截止日期未发生终点事件ꎬ
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随访截止日期记为截尾值ꎬ总生存时间为患者入院

时间到截尾值经历的时间ꎬ随访时间以月为单位ꎮ
１.２　 数据处理

１.２.１　 鼻咽癌微阵列芯片数据清洗与处理

通过 Ｒ 语言 ＧＥＯｑｕｅｒｙ 包[７]中的 ｇｅｔＧＥＯ 函数读

取 ＧＳＥ５３８１９ 已标准化数据ꎻ通过使用 ＧＰＬ６４８０ 平台

的探针注释信息将探针编号转变为基因名ꎬ对于多

个探针对应于同一基因名ꎬ则计算表达值的平均值

作为基因表达值ꎮ 将获得的 ｍＲＮＡ 表达矩阵作为

分析对象ꎮ
１.２.２　 芯片数据基因差异表达分析

使用 Ｒ 语言的 ｌｉｍｍａ[８]包中的函数对鼻咽癌芯

片数据集的 ｍＲＮＡ 表达矩阵进行差异表达分析ꎮ
代码实现主要步骤:①读入数据集基因表达矩阵及

样本分组信息(肿瘤组及正常组)ꎻ②使用 ｍｏｄｅｌ.
ｍａｔｒｉｘ 函数根据分组信息构建设计矩阵ꎻ③使用

ｌｍＦｉｔ函数对表达矩阵与设计矩阵进行线性拟合ꎻ
④对拟合结果使用贝叶斯方法(ｅＢａｙｅｓ 函数)计算 ｔ
统计量ꎻ⑤使用 ｔｏｐＴａｂｌｅ 函数进行多重检验校正及

提取差异分析结果ꎮ 以 ｌｇＦＣ 绝对值>０.５ꎬ校正后 Ｐ
值<０.０５ 为界值ꎬ以获得差异基因ꎮ
１.２.３　 免疫组织化学染色法

ＡＳＰＭ 抗体(Ａｂｃａｍ 公司ꎬ英国)ꎬ按 １ ∶ ２００ 稀

释ꎮ 免疫组织化学染色操作参照文献[９]ꎮ ＡＳＰＭ
的表达水平进行半定量分析ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６.０图像分析软件ꎬ将图片灰度值转换成光密度值ꎬ
通过测量检测区域的面积 (Ａｒｅａ)、累积光密度

( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＩＯＤ)ꎬ计算平均光密度

(ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＭＯＤ)值ꎬＭＯＤ ＝ ＩＯＤ / Ａｒｅａꎮ
以所测得 ＭＯＤ 值中位数为界限ꎬ大于等于中位数

为 ＡＳＰＭ 高表达ꎬ小于中位数为 ＡＳＰＭ 低表达ꎮ
１.３　 统计学处理

对芯片数据的清洗、分析与作图使用 Ｒ 语言

(版本 ４.０.３)ꎮ 临床数据采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２３.０ 和

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ 软件ꎮ 计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ正
态分布数据组间差异采用 ｔ 检验ꎬ非正态分布数据

组间差异采用非参数检验ꎻ计数资料以例数表示ꎬ比
较 ＡＳＰＭ 表达在年龄、性别、Ｔ 分期、Ｎ 分期及总临

床分期中的组间差异采用 χ２ 检验ꎻ利用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎬ分析鼻咽癌患者的总生存期与

ＡＳＰＭ表达的关系ꎬ组间差异采用 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验ꎻ采
用 Ｃｏｘ 比例风险模型评价影响鼻咽癌预后的危险

因素ꎻ使用 ＲＯＣ 曲线评估各种预后参数预测鼻咽癌患

者预后的效能ꎬ曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)作为评估指标ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 鼻咽癌微阵列芯片数据清洗与处理

为了获取清洁的数据来源ꎬ我们自 ＧＥＯ 将芯片

数据下载后ꎬ读入 ＧＳＥ５３８１９ 数据集已标准化数据

并对探针名进行注释ꎬ其包含 １８ 个鼻咽癌组织样本

和 １８ 个正常鼻咽组织样本ꎬ以及 １９ ５９５ 个编码基

因(见图 １)ꎮ 所获得的 ｍＲＮＡ 表达矩阵将用于后

续分析ꎮ

图 １　 鼻咽癌数据集的标准化箱线图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｂｏｘ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄａｔａｓｅｔ

２.２　 ＡＳＰＭ 在鼻咽癌中的差异表达

２.２.１　 ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ在鼻咽癌芯片数据中的差异表达

为了解 ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 在鼻咽癌组织样本芯片

数据中的表达情况ꎬ我们对 ＧＳＥ５３８１９ 数据集进行

了差异表达分析ꎬ以 ｌｇＦＣ 绝对值 > ０. ５ꎬ校正后

Ｐ 值<０.０５为界值ꎬ通过肿瘤组织样本与正常组织样

本比较ꎬ获得了 ４ ５１７ 个差异基因ꎬ其中上调基因

１ ９９５个ꎬ下调基因 ２ ５２２ 个(见图 ２Ａ)ꎮ 在获得的差

异基因中ꎬ我们发现 ＡＳＰＭ 的表达在肿瘤组较正常

组显著增高(Ｐ<０.０１ꎬ见图 ２Ｂ)ꎬｌｇＦＣ 值为 １.０９９ꎮ
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图 ２　 ＧＳＥ５３８１９ 数据集的基因表达差异分析
Ａ:ＧＳＥ５３８１９ 数据集中的差异表达基因ꎻＢ:ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 在 ＧＳＥ５３８１９ 数据集的差异表达(∗∗Ｐ<０.０１)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＳＥ５３８１９ ｄａｔａ ｓｅｔ
Ａ: Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＧＳＥ５３８１９ ｄａｔａ ｓｅｔꎻ Ｂ: Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ
ＧＳＥ５３８１９ ｄａｔａ ｓｅｔ(∗∗Ｐ<０.０１)

２.２.２　 ＡＳＰＭ 蛋白在鼻咽癌及鼻咽炎组织样本中的

差异表达

免疫组织化学染色法结果显示ꎬＡＳＰＭ 阳性表

达呈棕黄色ꎬ在肿瘤细胞及鼻咽炎症细胞均表达

于细胞质和细胞核ꎬＡＳＰＭ 在肿瘤组织样本的表达

见图 ３ꎻ在鼻咽炎组织样本中表达见图 ４ꎮ 鼻咽癌

组织样本中ꎬＡＳＰＭ 表达区域 ＭＯＤ ＝ ０.０４２±０.０３４ꎬ
鼻咽炎组织样本中ꎬＡＳＰＭ 表达区域 ＭＯＤ ＝ ０.００６±
０.００５ꎬ鼻咽癌组织样本较鼻咽炎组织样本 ＡＳＰＭ 表

达明显升高(见图 ５ꎬＰ<０.００１)ꎮ

图 ３　 ＡＳＰＭ 在鼻咽癌组织样本中表达情况
Ａ:ＡＳＰＭ 在鼻咽癌组织高表达ꎻＢ:ＡＳＰＭ 在鼻咽癌组织低表达(×２００)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＡＳＰＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａ: Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｂ: Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ (×２００)

图 ４　 ＡＳＰＭ 在鼻咽炎组织样本中的表达情况
Ａ:ＡＳＰＭ 在鼻咽炎组织高表达ꎻＢ:ＡＳＰＭ 在鼻咽炎组织低表达(×２００)

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａ: Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｂ: Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ ｔｉｓｓｕｅ (×２００)
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图 ５　 ＡＳＰＭ 在鼻咽癌组织及鼻咽炎组织中的差异表达
(∗∗∗Ｐ<０.００１)

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ(∗∗∗Ｐ<０.００１)

２.３　 ＡＳＰＭ 与鼻咽癌的临床相关性分析

２.３.１　 鼻咽癌患者的基本资料

所有的鼻咽癌组织标本都经过病理确定为未分

化型非角化性癌ꎬ患者临床资料见表 １ꎮ 共 ７５ 例ꎬ
其中男 ５３ 例、女 ２２ 例ꎻ２０ ~ ７５ 岁ꎬ中位年龄 ５３ 岁ꎻ
肿瘤原发灶 Ｔ 分期:Ｔ１ 期 ３１ 例、Ｔ２ 期 １４ 例、Ｔ３ 期

１５ 例、Ｔ４ 期 １５ 例ꎻ淋巴结受累 Ｎ 分期:Ｎ０ 期 １４
例、Ｎ１ 期 ２５ 例、Ｎ２ 期 ２９ 例、Ｎ３ 期 ７ 例ꎻ所有患者

均无远处转移ꎻ总临床分期:Ⅰ期 ８ 例、Ⅱ期 １５ 例、
Ⅲ期 ３２ 例、Ⅳ期 ２０ 例ꎻ截止随访日期ꎬ存活 ５０ 例、
死亡 ２５ 例ꎮ

表 １　 鼻咽癌患者基线资料表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｓｈｅｅｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
参数 例数 /例(占比 / ％)
年龄 /岁
　 <６０ ５９(７８.７)
　 ≥６０ １６(２１.３)
性别
　 男 ５３(７０.７)
　 女 ２２(２９.３)
Ｔ 分期
　 Ｔ１ ３１(４１.３)
　 Ｔ２ １４(１８.７)
　 Ｔ３ １５(２０.０)
　 Ｔ４ １５(２０.０)
Ｎ 分期
　 Ｎ０ １４(１８.７)
　 Ｎ１ ２５(３３.３)
　 Ｎ２ ２９(３８.７)
　 Ｎ３ ７(９.３)
远处转移
　 无 ７５(１００.０)
　 是
总临床分期
　 Ⅰ ８(１０.７)
　 Ⅱ １５(２０.０)
　 Ⅲ ３２(４２.７)
　 Ⅳ ２０(２６.７)
生存状况(随访时)
　 存活 ５０(６６.７)
　 死亡 ２５(３３.３)

２.３.２　 ＡＳＰＭ 表达与鼻咽癌患者的临床病理参数的

关系

根据 ＡＳＰＭ 免疫组化染色结果ꎬ我们将鼻咽癌

患者分为 ＡＳＰＭ 高表达组及 ＡＳＰＭ 低表达组ꎬ两组

共包含 ７５ 例肿瘤患者ꎮ 两组患者年龄、Ｔ 分期、Ｎ
分期及总临床分期比较差异具有统计学意义ꎻ两组

患者性别比较差异无统计学意义ꎬ见表 ２ꎮ
表 ２　 ＡＳＰＭ 表达与鼻咽癌患者临床病理特征的相关性

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＳＰＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

参数

ＡＳＰＭ

低表达 /
例

高表达 /
例

χ２ Ｐ

年龄 /岁 ８.２８９ ０.００４
　 <６０ ３５ ２４
　 ≥６０ ３ １３
性别 ０.８８４ ０.３４７
　 男 ２５ ２８
　 女 １３ ９
Ｔ 分期 ３.９２１ ０.０４８
　 Ｔ１~Ｔ２ ２７ １８
　 Ｔ３~Ｔ４ １１ １９
Ｎ 分期 ３.８４２ ０.０５０
　 Ｎ０~Ｎ１ ２４ １５
　 Ｎ２~Ｎ３ １４ ２２
总临床分期 ４.７４０ ０.０２９
　 Ⅰ~Ⅱ １６ ７
　 Ⅲ~Ⅳ ２２ ３０

２.３.３　 ＡＳＰＭ 表达与鼻咽癌患者预后关系分析

我们使用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线评估 ＡＳＰＭ
表达与鼻咽癌患者预后的关系ꎬ结果显示 ＡＳＰＭ 高

表达组患者总生存期短于 ＡＳＰＭ 低表达组 (Ｐ <
０.００１ꎬ见图 ６)ꎮ

图 ６　 按 ＡＳＰＭ 表达分组的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 总生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ６ 　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳＰＭ

２.３.４　 影响鼻咽癌患者预后的危险因素分析

Ｃｏｘ 回归分析用于确定影响鼻咽癌患者生存的
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危险因素ꎮ 通过单变量 Ｃｏｘ 回归分析发现ꎬ高龄患

者、高级别 Ｔ 分期患者、高级别临床分期及 ＡＳＰＭ
高表达患者死亡风险显著增加ꎬ见表 ３ꎮ 我们将单

变量分析中有统计学意义的变量(Ｐ<０.０５)纳入多

变量 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ结果显示当 ＡＳＰＭ 表达、年龄、
Ｔ 分期及总临床分期包括在内时ꎬ年龄、临床分期及

ＡＳＰＭ表达水平均可能是影响鼻咽癌患者预后的独

立危险因素ꎬ见表 ４ꎮ
表 ３　 鼻咽癌患者各种预后参数的单变量 Ｃｏｘ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

参数
单变量分析

Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
年龄 <０.００１ ６.３２５ ２.８４２~１４.０７５
性别 ０.５７８ ０.７７０ ０.３０７~１.９３０
Ｔ 分期 ０.００４ １.６５８ １.１７４~２.３４１
Ｎ 分期 ０.１３２ １.４５１ ０.８９４~２.２５３
总临床分期 ０.００１ ２.５２４ １.４３９~４.４２９
ＡＳＰＭ 表达 ０.００１ ５.１３７ １.９２０~１３.７２０

表 ４　 鼻咽癌患者各种预后参数的多变量 Ｃｏｘ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

参数
单变量分析

Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
年龄 ０.００１ ４.６０２ １.８２６~１１.６００
Ｔ 分期 ０.１２３ ０.６５３ ０.３８０~１.１２２
总临床分期 ０.００６ ３.０８０ １.３７４~６.９０７
ＡＳＰＭ 表达 ０.０１５ ４.００１ １.３０６~１２.２５４

２.３.５　 ＲＯＣ 曲线分析

为了评估各种预后参数用于预测鼻咽癌患者预

后的效能ꎬ我们使用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程构建联合

总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达的联合变量ꎬ使用 ＲＯＣ 曲

线分别评估了总临床分期、ＡＳＰＭ 表达及联合变量用

于预测鼻咽癌患者预后的效能(见图 ７)ꎬ结果显示总

临床分期和 ＡＳＰＭ 表达的预测能力均有一定准确

性ꎬ联合总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达用于预测鼻咽癌

患者预后的效能更高ꎬ见表 ５ꎮ

图 ７　 预测鼻咽癌患者预后效能 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

表 ５　 对 ＲＯＣ 曲线下面积的统计检验
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ

预测变量 ＡＵＣ Ｐ ９５％ＣＩ
总临床分期 ０.７２６ ０.００２ ０.５９９~０.８５３
ＡＳＰＭ 表达 ０.７３０ ０.００１ ０.６０９~０.８５１

总临床分期
＋ＡＳＰＭ 表达

０.８１４ <０.００１ ０.７１２~０.９１５

３　 讨　 论

在所有头颈癌中ꎬ鼻咽癌是在流行病学、临床表

现、生物标志物、致癌危险因素和预后因素方面表现

独特的一种实体肿瘤[１０]ꎮ 早期鼻咽癌患者现已达

到很高的治愈率ꎬ然而局部晚期患者的生存率仍然

不令人满意ꎮ 生物标志物的研究对于鼻咽癌早期诊

断、识别高危患者、治疗及预后评估具有重要意义ꎮ
ＡＳＰＭ 已被证明是一种与神经发生和大脑大小

有关的中心体蛋白[１１]ꎬ其表达对于胚胎成神经细胞

中正常的有丝分裂纺锤体功能和神经发生的调节至

关重要[４]ꎮ ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 也在增生组织中表达ꎬ包
括胚胎组织和许多成年人类组织ꎬ但成年人类组织

中的浓度远低于胚胎组织中的浓度[４]ꎬ这表明一定

水平的 ＡＳＰＭ 表达在维持正常细胞的增殖方面发

挥着重要的作用ꎮ 目前研究还发现ꎬＡＳＰＭ 在多种

恶性肿瘤中高表达ꎬ包括肝癌、胃癌[１２]、胰腺癌、前
列腺癌[１３]及卵巢癌[１４] 等ꎬ表明 ＡＳＰＭ 的高表达可

能与恶性肿瘤相关ꎮ 我们通过对 ＧＥＯ 数据库来源

的鼻咽癌芯片数据分析发现 ＡＳＰＭ ｍＲＮＡ 在鼻咽

癌组织较正常鼻咽组织高表达ꎬ而且我们通过对临

床鼻咽癌组织样本的免疫组化染色检测ꎬ发现

ＡＳＰＭ蛋白水平在鼻咽癌组织样本中也有异常高表

达现象ꎬ与 ＡＳＰＭ 在其他肿瘤研究的结果一致ꎮ 我

们推测ꎬＡＳＰＭ 在鼻咽癌中的高表达可能与鼻咽癌

的发生与发展相关ꎮ
ＡＳＰＭ 高表达与多种恶性肿瘤进展及不良预后

相关ꎮ 陈悦康等[１５] 利用 ＴＣＧＡ 数据库分析发现

ＡＳＰＭ 表达在肾透明细胞癌中与性别、肿瘤分级、Ｔ
分期、Ｍ 分期及临床分期均显著相关ꎮ 吕珊妹等[１６]

通过 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示ꎬ在乳腺癌中

ＡＳＰＭ表达与 ＴＮＭ 分期中的 Ｔ 分期(Ｐ<０.００１)和

Ｎ 分期(Ｐ ＝ ０.０３０)显著相关ꎮ Ｆｅｎｇ 等[１７] 的研究发

现ꎬＡＳＰＭ 的高表达与肺腺癌中较短的总生存期和

无复发生存期显著相关ꎬ单变量和多变量 Ｃｏｘ 回归

分析显示ꎬＡＳＰＭ 的高表达是影响总生存期和无复

发生存期的潜在独立预测因素ꎮ 我们的研究中ꎬ
ＡＳＰＭ 表达与鼻咽癌患者 Ｔ 分期、Ｎ 分期及总临床

分期相关ꎬＡＳＰＭ 高表达患者表现为更高级别的 Ｔ
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分期、Ｎ 分期及总临床分期ꎬ与 ＡＳＰＭ 在其他肿瘤

中的研究一致ꎮ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线结果还显示

ＡＳＰＭ 高表达患者具有较短的总生存期ꎮ 通过 Ｃｏｘ
回归模型ꎬ我们发现 ＡＳＰＭ 表达水平可能是影响患

者生存的独立危险因素ꎮ 以上结果表明ꎬＡＳＰＭ 表

达水平与鼻咽癌的恶性程度和疾病的进展密切相

关ꎬ高表达 ＡＳＰＭ 患者预示着更差的预后ꎮ
季家祥等[１８]研究发现ꎬＡＳＰＭ 在肝癌中的表达

与患者年龄并无相关性ꎮ 王俊杰等[１９] 的研究中ꎬ
ＡＳＰＭ 在肺腺癌中的表达与患者年龄亦无相关性ꎮ
Ｇａｏ 等[２０]的研究表明ꎬＡＳＰＭ 在膀胱癌中的表达与

患者的年龄无相关性ꎮ 但在我们的资料中ꎬ年龄因

素与 ＡＳＰＭ 的表达相关ꎬ高龄患者中 ＡＳＰＭ 高表达

比例明显增加ꎬＣｏｘ 回归模型显示年龄可能是影响

鼻咽癌患者生存的独立危险因素ꎮ 这可能与我们资

料晚期鼻咽癌患者中高龄患者比例增加以及高龄鼻

咽癌患者的诊断治疗特点有关ꎮ 文献报道ꎬ中国香

港大约有 ７５.８％的老年鼻咽癌患者在就诊时患有

Ⅲ~Ⅳ期疾病[２１]ꎮ 此外ꎬ老年鼻咽癌患者常由于身

体状况不佳导致接受的化疗周期和剂量不足[２２]ꎬ且
老年患者会因积极的肿瘤治疗而出现毒性和非肿瘤

死亡的风险增加[２３]ꎬ以上的情况会导致老年患者的

预后更差ꎮ 因此ꎬ对于老年鼻咽癌患者ꎬ提高早诊率

及选择合适的治疗方案非常重要ꎮ
目前ꎬ鼻咽癌患者的预后主要基于 ＡＪＣＣ 鼻咽

癌 ＴＮＭ 分期系统进行评估[２４]ꎮ 准确的 ＴＮＭ 分期

系统不仅对于预测预后至关重要ꎬ而且对于指导临

床医生针对不同风险组做出治疗决策和评估各临床

中心之间的治疗结果也至关重要ꎮ 鼻咽癌 ＴＮＭ 分

期系统也有一定的局限性ꎮ 有时实际临床结果与

ＴＮＭ 分期之间存在差异ꎬ在 ＴＮＭ 分期相似且接受

相似治疗策略的鼻咽癌患者中ꎬ已有报道其临床结

果存在显著异质性[２５]ꎮ 这可能是因为 ＴＮＭ 分期是

一种基于解剖结构的系统ꎬ其中未考虑功能因素ꎮ
预测生物标志物与 ＴＮＭ 分期系统的结合是目前研

究的方向[２６]ꎮ 我们通过 ＲＯＣ 曲线发现ꎬ联合总临

床分期及 ＡＳＰＭ 表达较单独总临床分期或 ＡＳＰＭ
表达用于预测鼻咽癌患者预后的效能更高ꎮ 因此ꎬ
联合总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达预测鼻咽癌患者预

后可能是一种有前景的方法ꎮ
总之ꎬ我们的研究结果表明 ＡＳＰＭ 在鼻咽癌中

高表达ꎬ其高表达与鼻咽癌的恶性程度和疾病进展

密切相关ꎬ其可能是影响鼻咽癌患者预后的独立危

险因素ꎬ提示 ＡＳＰＭ 可能为潜在的预测鼻咽癌患者

预后的生物标志物ꎬ联合总临床分期及 ＡＳＰＭ 表达

用于预测鼻咽癌患者预后可能是一种有前景的方

法ꎮ 但是ꎬ由于我们的样本量较少ꎬＡＳＰＭ 的临床应

用价值需要更大的样本量及前瞻性研究去验证ꎮ 同

时ꎬＡＳＰＭ 在鼻咽癌中发挥作用的分子机制有待进

一步研究ꎮ
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