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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究鼻咽癌（ＮＰＣ）组织中核连蛋白 ２（ＮＵＣＢ２）、整合素 β３（ＩＴＧＢ３）的表达及其对 ＮＰＣ 患者预

后评估价值。 方法　 回顾性收集 ２０１７ 年 ３ 月—２０１８ 年 ３ 月海军军医大学第一附属医院耳鼻喉科收治的 ＮＰＣ 术后患

者 ９４ 例的癌组织及癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）和免疫组织化学法检测癌组织和癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、
ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达对 ＮＰＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析

ＮＰＣ 患者预后的影响因素。 结果　 ＮＰＣ 患者癌组织 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋白表达阳性率分别为 ９５．７４％（９０ ／ ９４）、８７．２３％
（８２ ／ ９４），高于癌旁组织的 ８．５１％（８ ／ ９４）、１０．６４％（１０ ／ ９４），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ １４３．３２３ ／ ＜ ０．００１、２９．１３９ ／ ＜ ０．
００１）；ＮＰＣ 患者癌组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于癌旁组织，差异有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４９． ７６０ ／ ＜
０．００１，４３．７０４ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的 ＮＰＣ 癌组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达水平高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期

（ ｔ ／ Ｐ＝ １７．４４３ ／ ＜０．００１，１４．２７５ ／ ＜０．００１）。 ＮＵＣＢ２ 高表达组 ５ 年总生存率为 ５２．１７％（２４ ／ ４６），低于 ＮＵＣＢ２ 低表达组的

８３．３３％（４０ ／ ４８）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １０．９４１，Ｐ＝ ０．００１）；ＩＴＧＢ３ 高表达组 ５ 年总生存率为 ５３．３３％（２４ ／ ４５），低于ＩＴＧＢ３低表达

组的 ８１．６３％（４０ ／ ４９）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．８３２，Ｐ ＝ ０．００２）。 Ｃｏｘ 回归分析结果表明，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 升

高、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 升高为影响 ＮＰＣ 患者预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．６０８（１．２２５ ～ ２．１１２），１．８３９（１．２２８ ～ ２．
７５３），１．７３８（１．２４６～２．４２６）］。 结论　 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，两者参与 ＮＰＣ 肿瘤的进展

过程，是评估 ＮＰＣ 患者预后的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of nucleolin 2 (NUCB2) and integrinβ3 (ITGB3) in nasopharyngeal
carcinoma (NPC) and their prognostic value in NPC patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 94 patients
with NPC who were admitted to the Department of Otolaryngology in the First Affiliated Hospital of Naval Medical Universi⁃
ty from March 2017 to March 2018 were collected. Real⁃time fluorescence quantitative PCR (qPCR) and immunohistochemis⁃
try were used to detect the expression of NUCB2 and ITGB3 mRNA and protein in cancer tissues and adjacent tissues. Kap⁃
lan⁃Meier method was used to analyze the effect of NUCB2 and ITGB3 mRNA expression on the survival and prognosis of
NPC patients. Cox regression analysis was used to analyze the prognostic factors of NPC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates
of NUCB2 and ITGB3 protein expression in cancer tissues of NPC patients were 95.74 % (90/94) and 87.23% (82/94), re⁃
spectively, which were higher than 8.51 % (8/94) and 10.64 % (10/94) in adjacent tissues (χ2 /P =143.323/<0.001, 29.139/<0.

� 001); The relative expression of NUCB2 and ITGB3 mRNA in cancer tissues of NPC patients was higher than that in adjacent
tissues, and the difference was statistically significant (t/P =49.760/<0.001, 43.704/<0.001); The expression levels of NUCB2

� and ITGB3 mRNA in NPC tissues of TNM stage Ⅲ ~ Ⅳ were higher than those of TNM stage Ⅰ~Ⅱ (t/P =17.443/<0.001,
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� 14.275/<0.001). The 5⁃year overall survival rate of NUCB2 high expression group was 52.17 % (24/46), which was lower
than that of NUCB2 low expression group (83.33 % , 40/48) (Log⁃rank χ2 =10.941, P =0.001); The 5⁃year overall survival rate

� of ITGB3 high expression group was 53.33 % (24/45), which was lower than 81.63 % (40/49) of ITGB3 low expression
group (Log⁃rank χ2 =9.832,P =0.002). TNM stage Ⅲ ~ IV, increased NUCB2 mRNA and increased ITGB3 mRNA were in⁃

� dependent risk factors affecting the prognosis of NPC patients［OR(95% CI) =1.608(1.225－2.112),1.839(1.228－2.753),1.738(1.
� 246－2.426)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The mRNA and protein expressions of NUCB2 and ITGB3 are up⁃regulated in NPC tissues. They

are involved in the progression of NPC tumors and are markers for evaluating the prognosis of NPC patients.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Nasopharyngeal carcinoma; Nucleonectin 2; Integrinβ3; Clinical pathological features; Prognosis

　 　 鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＮＰＣ）是常见

头颈部恶性肿瘤，由于位置隐匿，患者就诊时多为中晚

期，生存预后较差［１］。 放疗是 ＮＰＣ 的主要治疗方式，
特别是随着化疗及靶向治疗的联合应用，ＮＰＣ 的疗效

有了很大的改善，但肿瘤仍可发生复发转移［２］。 核连

蛋白 ２（ｎｕｃｌｅｏｎｅｃｔｉｎ ２，ＮＵＣＢ２） 具有 ＥＦ 折叠结构域，
能够结合钙离子，参与下丘脑进食调节和血管内皮细

胞肿瘤坏死因子的释放［３］。 研究表明，黑色素瘤中

ＮＣＵＢ２ 表达上调，其能够抑制癌细胞内质网应激的发

生，抑制细胞凋亡，促进癌细胞转移［４］。 整合素 β３
（ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３，ＩＴＧＢ３） 编码蛋白构成整合素 β 链，可以

与多个伴侣蛋白结合，参与细胞黏附以及整合素介导

的细胞内信号传导过程［５］。 研究表明，乳腺癌中ＩＴＧＢ３
表达上调，其能与硫酸乙酰肝素蛋白多糖相互作用，介
导细胞外囊泡的内吞和内化过程，促进癌细胞转移［６］。
目前 ＮＰＣ 中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 的表达及预后意义尚不清

楚。 本研究分析 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达，探究两者的临床预后价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性收集 ２０１７ 年 ３ 月—２０１８ 年 ３
月海军军医大学第一附属医院耳鼻喉科收治的 ＮＰＣ
术后患者 ９４ 例的癌组织及癌旁组织，患者中男 ５７ 例，
女 ３７ 例；年龄 ３２ ～ ７９（６３．５１±６．１２）岁；吸烟史 ４０ 例；
病理类型：角化性鳞癌 ２０ 例，非角化性分化型鳞癌 ２８
例，非角化性未分化型鳞癌 ４６ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期

３２ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ６２ 例；分化程度：高中分化 ５２ 例，低分

化 ４２ 例；淋巴结转移 ４１ 例。 本研究已经获得医院伦

理委员会批准（２０２３⁃０１⁃００５），患者或家属知情同意并

签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学诊断

为 ＮＰＣ；②初发且入院之前未接受放化疗治疗；③患

者依从性高，能够接受入院后的相关治疗及随访。
（２）排除标准：①复发性或肿瘤源自其他器官肿瘤转

移；②合并慢性阻塞性肺气肿、肾功能衰竭等其他严重

疾病；③合并精神障碍性疾病、自身免疫性疾病等。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 检测：行实时荧光定量

ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达水平。 于

术中留取 ＮＰＣ 患者部分癌组织及癌旁组织（距离癌组

织 ０．５ ｃｍ 以上，经病理证实为正常组织）经液氮冷冻

后研磨成末，使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（上海远慕生物科技有

限公司， 货号 ＹＭ⁃０１１０⁃１６８ ） 提取总 ＲＮＡ， 再使用

Ｔａｋａｒａ 试剂（广州威佳科技有限公司，货号 ＲＲ９０１Ｑ）
将 ＲＮＡ 逆转录为互补 ＤＮＡ。 以互补 ＤＮＡ 为模板，根
据 ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂（北京伊塔生物科技有

限公司，货号 ＳＹ４００８）说明书建立 ｑＰＣＲ 反应。 以ＧＡＰ⁃
ＤＨ 为内参，ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 的上下游引物由北

京睿博兴科生物技术有限公司设计合成。 反应程序：
９５℃ ５ ｍｉｎ １ 次，９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７０℃ ３２ ｓ，共计

４０ 个循环。 ＮＵＣＢ２ 上 游 引 物 ５′⁃ＡＴＧＡＧＧＴＧＧＡＧ⁃
ＧＡＣＣＡＴＣＣＴＧ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃ＴＧＧＴＴＣＴＡＴＣＴＴＣＧ⁃
ＣＡＣＴＴＴＣＣ⁃３′； ＩＴＧＢ３ 上 游 引 物 ５′⁃ＴＧＣＧＡＡＧＡＴ⁃
ＡＧＡＡＣＣＡＣＣＡＧＡ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＴＴＣＴＴＴＧＣＴＴＡＧＣ⁃
ＣＴＣＣＣＡＣＴ⁃３′； 内参 ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５′⁃ＧＧＧＡＧ⁃
ＧＣＴＡＡＧＣＡＡＡＧＡＡＣＴＧ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃ＴＣＣＡＴ⁃
ＧＣＣＴＡＴＡＴＣＴＴＧＡＡＧＧＧＡ⁃３′。 采用 ２⁃ΔΔＣＴ法计算ＮＵＣＢ２、
ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 相对表达量。 以 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 的平均

值 ３．５３、２．７９ 为界，分为 ＮＵＣＢ２ 高表达组 ４６ 例（≥
３．５３）和 ＮＵＣＢ２ 低表达组 ４８ 例（＜３．５３），ＩＴＧＢ３ 高表达

组 ４５ 例（≥２．７９）和 ＩＴＧＢ３ 低表达组 ４９ 例（＜２．７９）。
１．３．２　 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋白检测：采用免疫组织化学法

检测 ＮＰＣ 患者癌组织及癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋

白表达。 将术中获取的癌组织及癌旁组织甲醛固定

后，按常规免疫组化方法进行染色。 ＮＵＣＢ２ 抗体购自

美国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公司（货号 ＧＴＸ４７４８８），ＩＴＧＢ３ 抗体购自

北京百奥莱博公司（货号 Ｚ１８７８３）。 稀释倍数均为 １ ∶
１００。 ＤＡＢ 显色后树脂封片，显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公

司，ＤＸ３１ 型）下拍照并观察染色情况。 染色强度：无
染色 ０ 分，浅黄色 １ 分，棕褐色 ２ 分。 染色面积：≤
２５％ １ 分，２６％ ～ ５０％ ２ 分，≥５１％ ３ 分。 采用半定量
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法评估，染色强度和染色面积评分的乘积计算染色评

分，≥２ 分为阳性，＜２ 分为阴性。
１．３．３ 　 随访：ＮＰＣ 患者病理确诊后均接受放化疗治

疗，治疗结束后定期门诊随访。 共随访 ５ 年，第 １ ～ ２
年每 ３ 个月 １ 次，第 ３～５ 年每 ６ 个月 １ 次。 记录随访

中患者的死亡情况及死亡原因，随访截止时间为 ２０２３
年 ４ 月 １ 日，随访终点为死亡或随访结束。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用卡

方检验；正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用两独立样本 ｔ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析

ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达对 ＮＰＣ 患者生存预后的影

响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＰＣ 组织和癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表

达比较　 ＮＰＣ 患者癌组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 的

相对表达量高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．
０１），见表 １。

　 表 １　 ＮＰＣ 组织和癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＵＣＢ２ ａｎｄ ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ＮＵＣＢ２ ＩＴＧＢ３
癌旁组织 ９４ １．１２±０．２１ １．０５±０．１１
癌组织 ９４ ３．５３±０．４２ ２．７９±０．３７
ｔ 值 ４９．７６０ ４３．７０４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ＮＰＣ 组织和癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋白表

达比较　 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋白位于细胞质

和细胞膜，癌组织阳性率分别为 ９５． ７４％ （９０ ／ ９４）、
８７．２３％（ ８２ ／ ９４），高于癌旁组织的 ８． ５１％ （ ８ ／ ９４）、
１０．６４％（１０ ／ ９４），差异有统计学意义（ χ２ ＝ １４３．３２３、２９．
１３９，Ｐ 均＜０．００１），见图 １。

图 １　 ＮＰＣ 组织及癌旁组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ 蛋白表达（免疫

组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＵＣＢ２ ａｎｄ ＩＴＧＢ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ

ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×２００）

２．３　 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临

床 ／病理特征中的差异比较　 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴ⁃
ＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达水平在性别、年龄、吸烟史、病理类型、
分化程度、淋巴结转移中比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的 ＮＰＣ 癌组织中ＮＵＣＢ２、
ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达水平高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．
０１），见表 ２。

表 ２　 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ＮＵＣＢ２ ａｎｄ ＩＴＧＢ３ ｉｎ ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
项　 目 例数 ＮＵＣＢ２（ｎ＝ ９４） ｔ 值 Ｐ 值 ＩＴＧＢ３（ｎ＝ ９４） ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５７ ３．５８±０．４４１．４５０ ０．１５１ ２．８３±０．３７１．３４８ ０．１８１
女 ３７ ３．４５±０．４０ ２．７３±０．３２

年龄 ≤６０ 岁 ４１ ３．４５±０．３９１．５８４ ０．１１７ ２．７５±０．３００．９６９ ０．３３５
＞６０ 岁 ５３ ３．５９±０．４５ ２．８２±０．３８

吸烟史 有 ４０ ３．５７±０．４４０．８１５ ０．４１７ ２．８１±０．３７０．４２０ ０．６７５
无 ５４ ３．５０±０．３９ ２．７８±０．３２

病理类型 角化性鳞癌 ２０ ３．４８±０．４７０．５４１ ０．５８６ ２．７９±０．３６０．１８１ ０．８３４
非角化性分化型鳞癌 ２８ ３．６０±０．３９ ２．８２±０．３３
非角化性未分化型鳞癌 ４６ ３．５１±０．４５ ２．７７±０．３５

分化程度 高中分化 ５２ ３．５０±０．４３０．８１８ ０．４１６ ２．７７±０．３８０．６７２ ０．５０３
低分化 ４２ ３．５７±０．３９ ２．８２±０．３３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３２ ２．４１±０．３５１７．４４３ ＜０．００１ ２．０２±０．３０１４．２７５ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ６２ ４．１１±０．４９ ３．１９±０．４１

淋巴结转移 有 ４１ ３．６１±０．３７１．６３８ ０．１０５ ２．８３±０．３９０．９７０ ０．３３５
无 ５３ ３．４７±０．４４ ２．７６±０．３１
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２．４　 癌组织中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达不同对 ＮＰＣ
患者生存预后的影响　 ＮＰＣ 患者 ９４ 例至随访结束时

死亡 ３０ 例，５ 年总生存率 ６８．０９％（６４ ／ ９４）。 ＮＵＣＢ２高
表达组 ５ 年总生存率为 ５２．１７％（２４ ／ ４６），低于 ＮＵＣＢ２
低表达组的 ８３．３３％（４０ ／ ４８）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １０．９４１，Ｐ ＝
０．００１）；ＩＴＧＢ３ 高表达组 ５ 年总生存率为 ５３．３３％（２４ ／
４５），低于 ＩＴＧＢ３ 低表达组的 ８１． ６３％ （４０ ／ ４９） （ Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．８３２，Ｐ＝ ０．００２），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 表达不同对

ＮＰＣ 患者生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＵＣＢ２ ａｎｄ ＩＴＧＢ３ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＮＰＣ 患者预后为因变量（１＝死亡，０＝生存），以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，
结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 升高、ＩＴ⁃
ＧＢ３ ｍＲＮＡ 升高为影响 ＮＰＣ 患者预后的独立危

险因素，见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 ＮＰＣ 是人类常见恶性肿瘤，全球每年新发病例达

１２．９ 万例，死亡 ７．３ 万例［７］。 目前 ＮＰＣ 采用多学科、
综合治疗的模式，放射治疗是鼻咽癌的主要治疗方式

之一，化疗及靶向治疗可进一步提高 ＮＰＣ 的治疗效

果。 但 ＮＰＣ 治疗后复发和转移仍是导致治疗失败的

主要原因。 ＴＮＭ 分期系统是目前评估 ＮＰＣ 患者治疗

预后的重要指标，但由于肿瘤异质性，难以准确评估

ＮＰＣ 患者的预后［８］。 研究影响 ＮＰＣ 预后的标志物，对
于指导 ＮＰＣ 临床治疗意义重大。
　 　 ＮＵＣＢ２ 又称 ＮＥＦＡ，广泛分布于中枢神经系统和

外周组织，结构上包含信号肽、ＥＦ 折叠结构域，具有

ＤＮＡ ／ Ｃａ２＋结合能力，具有调节食物摄入、减少胃肠动

力等生理功能［９］。 研究表明，ＮＵＣＢ２ 在乳腺癌、膀胱

癌等肿瘤中过表达，其参与肿瘤发生、侵袭、迁移等癌

症进展的各个阶段，是新的肿瘤标志物［１０］。 本研究

中，ＮＰＣ 癌组织中 ＮＵＣＢ２ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平表达

均显著升高，这与既往学者在 ＮＰＣ 组织中检测的结果

一致［１１］，但该研究纳入的 ＮＰＣ 患者仅 ３９ 例，纳入的

样本量较小。 ＮＰＣ 中 ＮＵＣＢ２ 的表达上调与非编码

ＲＮＡ 的调控异常有关。 研究表明，肾癌中环状 ＲＮＡ＿
００００２７４ＲＮＡ 作为分子海绵，结合微小 ＲＮＡ⁃３３８⁃３ｐ，微
小 ＲＮＡ⁃３３８⁃３ｐ 不能结合 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 的 ３’非编码

区，增加 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 的稳定性及蛋白表达，ＮＵＣＢ２
激活下游 Ｊａｃｕｓ 相关激酶 １ ／信号转导与转录激活因子

３ 信号通路，促进癌细胞的增殖及侵袭［１２］。 本研究

中，ＮＰＣ 癌组织中 ＮＵＣＢ２ 的表达与 ＴＮＭ 分期有关，提
示 ＮＵＣＢ２ 能够促进 ＮＰＣ 的肿瘤进展。 有学者在基础

实验中证实，微小 ＲＮＡ⁃３０ａ⁃５ｐ 在 ＮＰＣ 组织和细胞中

表达下调，引起其下游靶基因 ＮＵＣＢ２ 的表达上调，
ＮＵＣＢ２ 能够促进 ＮＰＣ 肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭

能力，导致 ＮＰＣ 肿瘤的恶性进展［１３］。 另外，有学者在

ＮＰＣ 肿瘤细胞系 ＣＮＥ１ 中发现，ＮＵＣＢ⁃２的过表达能够上

调 Ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１等代谢产物的表达水平，增强丝裂原活化蛋

白激酶信号通路的信号传导，促进癌细胞的恶性增

殖［１１］ 。 本研究证实， ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 的表达升高能

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后影响因素
Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．４７５ ０．１３９ １１．６７８ ＜０．００１ １．６０８ １．２２５～２．１１２
ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 升高 ０．６０９ ０．２０６ ８．７４０ ＜０．００１ １．８３９ １．２２８～２．７５３
ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 升高 ０．５５３ ０．１７０ １０．５８２ ＜０．００１ １．７３８ １．２４６～２．４２６
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够增加 ＮＰＣ 患者不良预后的风险。 分析其原因，
ＮＵＣＢ２不仅有助于促进 ＮＰＣ 的肿瘤进展，还能够降低

癌细胞对化疗和放疗的敏感性，导致 ＮＰＣ 患者的不良

预后。 既往学者在胶质瘤中发现，ＮＵＣＢ２ 的过表达能

够抑制替莫唑胺化疗治疗诱导的癌细胞凋亡，上调化

疗后 ＤＮＡ 损伤修复蛋白的表达水平，增加化疗治疗的

抵抗性，导致患者不良预后。 此外，ＮＵＣＢ２ 还能够增

强放射处理后 ＧＢＭ８４０１ 和 Ｕ８７⁃ＭＧ 细胞中 ＤＮＡ 修复

蛋白如聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶 １ 和 Ｘ 射线修复交叉互补

蛋白 １ 的表达，促进非同源末端连接和同源重组修复

过程， 增强癌细胞放射治疗中的 ＤＮＡ 损伤修复

能力［１４］。
　 　 ＩＴＧＢ３ 也称 ＣＤ６１ 或 ＧＰ３Ａ，是整合素家族的重要

成员，其作为细胞表面的黏附受体，参与肿瘤代谢的重

编程、基质和免疫微环境的形成及维持肿瘤的干性等，
是新的肿瘤诊断及治疗靶点［１５］。 本研究中，ＮＰＣ 组织

中 ＩＴＧＢ３ 表达升高，提示 ＩＴＧＢ３ 参与 ＮＰＣ 的肿瘤过

程。 肿瘤中 ＩＴＧＢ３ 的表达受缺氧微环境的调控，癌细

胞的过度增殖导致肿瘤微环境处于缺血缺氧的状态，
引起癌细胞中缺氧诱导因子 １α 的表达升高，缺氧诱

导因子 １α 能够结合 ＩＴＧＢ３ 基因的启动子区域，在转

录水平上调 ＩＴＧＢ３ 的蛋白表达，ＩＴＧＢ３ 能够激活黏着

斑激酶 ／ ＡＫＴ 信号通路，促进肿瘤上皮间充质转化及

肿瘤血管生成，促进肿瘤细胞的侵袭转移及血行转

移［１６］。 此外，ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 还受到微小 ＲＮＡ 转录后

水平的调控。 有学者在结直肠癌中发现，微小 ＲＮＡ⁃
１２４⁃３ｐ 的表达下调能够增加 ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 的稳定性

及表达，促进癌细胞的恶性增殖［１７］。 本研究中，临床

分期Ⅲ～ Ⅳ期 ＮＰＣ 组织中 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 明显升高，
提示 ＮＵＣＢ２ 能够促进 ＮＰＣ 的肿瘤进展。 分析其机

制，ＮＰＣ 中血小板衍生的细胞外囊泡能够增加 ＮＰＣ 细

胞中 ＩＴＧＢ３ 的蛋白稳定性，激活细胞外调节信号激

酶 ／活性转录因子 ４ ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 通路，增加

溶质载体家族 ７ 成员 １１ 的表达，增强细胞内还原性谷

胱甘肽水平，抑制癌细胞铁死亡，促进 ＮＰＣ 细胞的转

移［１８］。 另有学者发现，乳腺癌中能够与迁移侵袭抑制

蛋白基因 ＭＩＩＰ 相互作用并促进其经泛素蛋白酶体途

径进行 ＩＴＧＢ３ 降解，促进血管内皮生长因子 Ａ 的表

达，并激活 β⁃连环蛋白及癌细胞上皮—间质转化的发

生，促进肿瘤血管生成、侵袭和转移［１９］。 本研究证实，
ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 的表达升高能够增加 ＮＰＣ 患者不良预

后的风险，是新的评估 ＮＰＣ 患者预后的肿瘤标志物。
分析其原因，ＩＴＧＢ３ 的表达能够增强癌细胞的顺铂耐

药性，降低患者辅助治疗的有效性，导致患者不良预

后。 研究表明，骨肉瘤中 ＩＴＧＢ３ 的表达能够激活丝裂

原活化蛋白激酶和血管内皮生长因子信号通路，增强

癌细胞对顺铂的耐药性，增加肿瘤复发风险，导致患者

不良预后［２０］。 有学者报道，在髓母细胞瘤中 ＩＴＧＢ３ 高

表达的患者对放疗的敏感性显著降低，而在利用

ＩＴＧＢ３的竞争性配体模拟物 Ｃｉｌｅｎｉｔｉｄｅ 抑制 ＩＴＧＢ３ 后，
癌细胞对放疗的敏感性明显增加，是潜在的提高放疗

敏感性的治疗靶点［２１］。
　 　 综上所述，ＮＰＣ 中 ＮＵＣＢ２、ＩＴＧＢ３ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达均升高，两者均与 ＴＮＭ 分期有关，在 ＮＰＣ 肿瘤进

展中均发挥促癌作用。 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 升高、 ＩＴＧＢ３
ｍＲＮＡ 升高是影响 ＮＰＣ 预后的危险因素，为临床医生

评估 ＮＰＣ 患者的预后提供了新思路。 本研究存在一

定局限性，由于是回顾性研究，可能存在研究对象纳入

的选择偏倚，这些因素可能导致试验结果出现误差，有
待今后设计前瞻性多中心临床试验进一步研究。
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