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【摘 要】 目的 检测喉癌肿瘤组织中 NOC2L、p53 mＲNA 表达并研究其临床价值。方法 选取 2020 年 1 月—
2022 年 1 月武汉大学附属同仁医院诊治的喉癌患者 103 例( 喉癌组) 和喉良性疾病患者 57 例( 对照组) 。采用实时荧

光定量聚合酶链反应检测组织 NOC2L、p53 mＲNA 表达。比较喉癌不同临床病理特征中肿瘤组织 NOC2L、p53 mＲNA
表达差异。受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析肿瘤组织 NOC2L、p53 表达预测喉癌患者预后不良的价值; 多因素 Cox 回

归模型分析喉癌预后不良的危险因素; Kaplan-Meier 模型分析 NOC2L、p53 表达对喉癌生存期的影响。结果 与对照

组比较，喉癌组患者 NOC2L 表达升高，p53 表达降低( t /P= 19．307 /＜0．001、13．726 /＜0．001) 。组织学分级 3 级、原发肿

瘤大小≥3 cm、转移淋巴结数 N2～3、远处转移 M1 及 TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期喉癌患者肿瘤组织 NOC2L mＲNA 表达高于组

织学分级 1～2 级、原发肿瘤大小＜3 cm、转移淋巴结数 N0～ 1、远处转移 M0 及 TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( t /P = 3．681 /
0．001、4．167 /＜0．001、2．554 /0．012、4．005 /＜0．001、3．228 /＜0．001) ，p53 mＲNA 表达低于组织学分级 1～ 2 级、原发肿瘤大

小＜3 cm、转 移 淋 巴 结 数 N0 ～ 1、远 处 转 移 M0 及 TNM 分 期Ⅰ ～ Ⅱ期 患 者 ( t /P = 4． 162 /＜ 0． 001、4．789 /＜0．001、
4．053 /＜0．001、3．492 /＜0．001、3．724 /＜0．001) ; NOC2L、p53 及二者联合预测喉癌预后不良的 AUC 分别为 0．756、0．712、0．
917，二者联合优于各自单独预测效能( Z= 7．238、8．102，P＜0．001) 。NOC2L≥0．73、p53≤0．65、组织学分级 3 级、原发肿

瘤大小≥3 cm、转移淋巴结数 N2～ 3、远处转移 M1 及 TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期为喉癌预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%
CI) = 5．328( 1．455～9．201) 、4．200( 1．279～7．122) 、1．992( 1．127～ 2．857) 、2．164 ( 1．099～ 3．299) 、2．228( 1．304～ 3．152) 、2．
406( 1．131～3．681) 、2．514( 1．278～3．762) ］; NOC2L≥0．81 且 p53≤0．54喉癌患者中位生存期显著低于 NOC2L＜0．81 或

p53＞0．54 患者中位生存期( Log Ｒank χ2 = 9．033，P＜0．001) 。结论 喉癌患者 NOC2L 及 p53 表达与病情严重程度及生

存期显著相关，可为喉癌病情及预后评估提供客观证据，NOC2L 及 p53 联合检测可显著提高其临床价值。
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【Abstract】 Objective To detect the NOC2L and p53 gene mRNA expression in laryngeal cancer tumor tissues and

study their clinical value. Methods A total of 103 patients with laryngeal cancer (laryngeal cancer group) and 57 patients
with benign laryngeal diseases (control group) from January 2020 to January 2022 were selected as the research subjects. Real-
time fluorescence quantitative polymerase chain reaction was used to detect the expression of NOC2L and p53 in tissues. The
differences in the expression of NOC2L and p53 in tumor tissues of laryngeal carcinoma with different clinical pathological
characteristics were compared. The ROC curve was used to analyze the sensitivity and specificity of NOC2L and p53 expres-
sion in predicting the poor prognosis of laryngeal cancer patients; the multivariate Cox regression model was used to analyze
the risk factors for poor prognosis of laryngeal cancer; the Kaplan Meier model was used to analyze the effect of NOC2L and
p53 expression on the survival of laryngeal cancer. Ｒesults Compared with the control group, NOC2L expression was in-
creased and p53 expression was decreased in the laryngeal cancer group (t/P =19.307/<0.001, 13.726/<0.001). NOC2L expres-
sion was higher in laryngeal cancer patients with histological grade 3, primary tumor diameter ≥3 cm, number of metastatic
lymph nodes N2~N3, distant metastasis M1 and TNM stage Ⅲ ~ IV than in patients with histological grade 1 ~ 2, primary
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tumor diameter <3 cm, number of metastatic lymph nodes N0~N1, distant metastasis M0 and TNM stage I~ II (t/P =3.681/<0.
001, 4.167/<0.001, 2.554/0.012, 4.005/<0.001, 3.228/<0.001), while p53 expression was lower in patients with histological
grade 1~2, primary tumor diameter <3 cm, number of metastatic lymph nodes N0~N1, distant metastasis M0 and TNM stage
I~ II, number of metastatic lymph nodes N0~N1, distant metastasis M0 and TNM stage I~ II patients (t/P =4.162/<0.001, 4.
789/<0.001, 4.053/<0.001, 3.492/<0.001, 3.724/<0.001); the AUCs of NOC2L, p53 and their combination for predicting poor
prognosis of laryngeal cancer were 0.756, 0.712 and 0.917, respectively, and the combination of the two was superior to the
single prediction efficiency (Z =7.238, 8.102,P <0.001). NOC2L≥0.73, p53≤0.65, histological grade 3, primary tumor diame-
ter ≥3 cm, number of metastatic lymph nodes N2~N3, distant metastasis M1 and TNM stage Ⅲ~ IV were independent risk
factors for poor prognosis of laryngeal cancer［HR(95%CI) =5.328(1.455－9.201), 4.200 (1.279－7.122), 1.992 (1.127－2.857),
2.164 (1.099－3.299), 2.228 (1.304－3.152), 2.406 (1.131－3.681), 2.514 (1.278－3.762)］; The median survival of laryngeal
cancer patients with NOC2L≥0.81 and p53≤0.54 was significantly lower than that of patients with NOC2L＜0.81 or p53＞0.
54 (median survival 24.61±4.39 months vs. 30.57±5.08 months, Log Rank=9.033,P <0.001). Conclusion The expression of
NOC2L and p53 in patients with laryngeal cancer is significantly related to the severity of the disease and survival time, which
can provide objective evidence for the evaluation of the condition and prognosis of laryngeal cancer. The combination of
NOC2L and p53 can significantly improve its clinical value.
【Key words】 Laryngeal cancer; NOC2L; p53; Tumor tissue; Clinical value

基因表达异常与喉癌病情严重程度及生存期等显

著相关，可为喉癌病情及预后评估提供基因水平的客

观证据［1］。p53 具有调控细胞周期、基因转录及翻译

等功能，其表达下降与多种恶性肿瘤发病机制紧密相

关［2］。研究发现，p53 与喉癌病情及预后存在关联，评

估喉癌病情及预后的临床价值高于传统的 TNM 分期，

但因存在敏感度及特异度不高等缺点而限制其临床广

泛应用［3］。NOC2 类核仁相关转录阻遏物( NOC2L) 为

具有组蛋白乙酰转移酶抑制因子活性的转录辅抑制因

子，可与靶基因 p53 结合后抑制 p300 /CBP 对组蛋白

的乙酰化修饰，最终抑制 p53 依赖的下游基因激活而

发挥调控功能［4-5］。NOC2L 作为新近发现的类抑癌基

因，在恶性肿瘤发病机制中的作用研究极少，尤其在喉

癌中尚无研究。研究发现，NOC2L 在肝癌中表达显著

升高，体外实验促进 NOC2L 表达后肝癌细胞增殖及迁

移能力恶性生物学行为增强［6］。本研究旨在检测喉

癌患者肿瘤组织 NOC2L、p53 mＲNA 表达并研究其在

喉癌病情及预后评估中的临床价值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 选取 2020 年 1 月—2022 年 1 月武汉

大学附属同仁医院诊疗的喉癌患者 103 例( 喉癌组)

和喉良性疾病患者 57 例( 对照组) ，2 组患者一般资料

比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性，见表

1。本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

( YLL092) ，患者及家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 喉癌组病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①喉镜活

检或术后病理检查确诊，符合《喉癌外科手术及综合

治疗专家共识》诊断标准［7］; ②首次起病且既往未行

表 1 对照组与喉癌组患者临床资料比较

Tab．1 Comparison of clinical data between control group and la-

ryngeal cancer group patients

项 目
对照组

( n= 57)
喉癌组

( n= 103) t /χ2 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 35( 61．40) 67( 65．05) 0．211 0．646
女 22( 38．60) 36( 34．95)

年龄( 珋x±s，岁) 57．11±8．27 57．25±8．34 0．102 0．919
BMI( 珋x±s，kg /m2 ) 22．47±4．22 22．62±4．19 0．216 0．829
KPS 评分( 珋x±s，分) 95．06±3．83 95．18±3．76 0．192 0．848
吸烟史［例( %) ］ 31( 54．39) 58( 56．31) 0．055 0．814
饮酒史［例( %) ］ 8( 14．04) 11( 10．68) 0．395 0．529
糖尿病史［例( %) ］ 10( 17．54) 17( 16．50) 0．028 0．867
高血压史［例( %) ］ 12( 21．05) 19( 18．45) 0．159 0．689

相关治疗;③可配合本研究; ④临床病理资料完整; ⑤
可取得明确病理组织，有明确的 TNM 分期。( 2) 排除

标准:①合并其他喉良恶性肿瘤，喉转移瘤;②严重心、
脑、肺血管疾病;③预计生存期＜3 个月者。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 组织 NOC2L 及 p53 检测: 喉癌组和对照组患者

均取病理活检组织，采用实时荧光定量聚合酶链反应

检测 NOC2L 及 p53 基因 mＲNA 表达。ＲNA 提取试剂

盒购自武汉基因美公司; 实时荧光定量 PCＲ 检测试剂

购自武汉菲恩公司; PCＲ 扩增仪器购自美国 Bio-Ｒad
公司( CFXOpus96) 。根据操作说明书提取活检组织总

ＲNA，逆转录成 cDNA 后进行 PCＲ 扩增，NOC2L 上游

引物为 5’-CCTTCCTCTACATCCGACAGCT-3’，下游引

物为 5’-GCAGGATCTCACTGGAACCAAG-3’; p53 上游

引物为 5’-CCTCAGCATCTTATCCGAGTGG-3’，下游引

物为 5’-TGGATGGTGGTACAGTCAGAGC-3’; GAPDH
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上游引物为 5’-GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG-3’，下

游引物为 5’-ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA-3’。扩

增总体积为 25 μl，循环反应条件设置: 56℃下 18 min，

95℃预变性 60 s，56℃退火 60 s，63℃延伸 30 s，28 个

扩增循环后结束。分别以 2-△△ct法计算 NOC2L 及 p53
相对 GAPDH 表达量。
1．3．2 随访及预后观察: 对喉癌患者每 3 个月门诊复

查随访 1 次，随访截止时间为 2024 年 4 月。根据随访

复查结果分析患者生存期并评估预后状况，随访过程

中出现喉癌复发转移、严重肿瘤相关并发症等表示喉

癌预后不良。
1．4 统计学方法 采用 OriginPro 2020 软件统计分析

数据。符合正态分布计量资料采用 珋x±s 表示，组间均

数比较采用独立样本 t 检验; 计数资料以频数或率

( %) 表示，比较采用 χ2 检验; 受试者工作特征( ＲOC)

曲线分析 NOC2L、p53 表达在喉癌预后不良预测中的

敏感度及特异度，并采用 DeLong 法比较差异; 对单因

素分析中有统计学差异的指标纳入多因素 Cox 回归模

型分析喉癌预后不良的危险因素; Kaplan-Meier 生存

模型分析 NOC2L、p53 表达与喉癌生存期的关系，并行

Log Ｒank 检验比较。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 2 组 NOC2L、p53 表达比较 与对照组比较，喉癌

组患者 NOC2L 表达升高，p53 表达降低，差异均有统

计学意义( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 对照组和喉癌组患者 NOC2L 和 p53 表达比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of NOC2L and p53 expression between control
group and laryngeal cancer group patients

组 别 例数 NOC2L p53
对照组 57 0．41±0．08 0．89±0．13
喉癌组 103 0．73±0．11 0．65±0．09
t 值 19．307 13．726
P 值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 肿瘤组织 NOC2L、p53 表达在喉癌不同临床 /病
理特征中差异比较 喉癌组患者肿瘤组织中 NOC2L、
p53 基因 mＲNA 表达在不同性别、年龄、病灶部位及病

理活检分型中比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，在

组织学分级 3 级、原发肿瘤大小≥3 cm、转移淋巴结数
N2～3、远处转移 M1 及 TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期患者肿瘤组

织中 NOC2L 表达高于组织学分级 1 ～ 2 级、原发肿瘤

大小＜ 3 cm、转移淋巴结数 N0 ～ 1、远处转移 M0 及
TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期患者，而 p53 表达则降低，差异均有

统计学意义( P＜0．05) ，见表 3。
2．3 NOC2L、p53 预测喉癌预后不良效能分析 绘制

肿瘤组织 NOC2L、p53 预测喉癌预后不良效能 ＲOC 曲

线，并计算曲线下面积 ( AUC ) ，结果显示: 肿瘤组织
NOC2L、p53 及二者联合预测喉癌预后不良的 AUC 分

别为 0．756、0．712、0．917，二者联合优于各自单独预测

效能( Z= 7．238、8．102，P＜0．001) ，见表 4、图 1。
2．4 多因素 Cox 回归分析喉癌预后不良危险因素

以喉癌 预 后 不 良 为 因 变 量 ( 赋 值: 是 为“1”; 否 为
“0”) ，以 2．2 结果中 P＜0．05 项目( NOC2L、p53、组织

表 3 喉癌肿瘤组织 NOC2L、p53 基因 mＲNA 表达在不同临床 /病理特征中差异比较 ( 珋x±s)

Tab．3 Comparison of mＲNA expression of NOC2L and p53 genes in different clinical /pathological features of laryngeal cancer tumor tissues

项 目 例数 NOC2L t 值 P 值 p53 t 值 P 值

性别 男 67 0．74±0．13 0．822 0．413 0．64±0．08 1．058 0．293
女 36 0．72±0．09 0．66±0．11

年龄 ≥60 岁 41 0．72±0．12 0．788 0．433 0．67±0．12 1．488 0．151
＜60 岁 62 0．74±0．13 0．64±0．09

病灶部位 声门上或声门型 85 0．74±0．09 1．208 0．231 0．63±0．09 1．234 0．221
声门下型 18 0．71±0．12 0．66±0．11

病理分型 鳞癌 91 0．72±0．13 0．497 0．621 0．64±0．08 0．791 0．432
其他 12 0．74±0．14 0．66±0．10

组织学分级 1～2 级 74 0．69±0．07 3．681 0．001 0．66±0．11 4．162 ＜0．001
3 级 29 0．76±0．12 0．57±0．06

原发肿瘤大小 ＜3 cm 48 0．67±0．08 4．167 ＜0．001 0．68±0．11 4．789 ＜0．001
≥3 cm 55 0．75±0．11 0．59±0．08

转移淋巴结数 N0～1 40 0．70±0．09 2．554 0．012 0．69±0．13 4．053 ＜0．001
N2～3 63 0．76±0．13 0．61±0．07

远处转移 M0 84 0．68±0．08 4．005 ＜0．001 0．67±0．12 3．492 ＜0．001
M1 19 0．77±0．12 0．57±0．07

TNM 分期 Ⅰ～Ⅱ期 43 0．68±0．09 3．228 ＜0．001 0．68±0．12 3．724 ＜0．001
Ⅲ～Ⅳ期 60 0．75±0．12 0．61±0．07
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学分级、原发肿瘤大小、转移淋巴结数、远处转移、TNM
分期) 为自变量进行多因素 Cox 回归分析 ，结果显示:

NOC2L≥0．73、p53≤0．65、组织学分级 3 级、原发肿瘤

大小≥3 cm、转移淋巴结数 N2 ～ 3、远处转移 M1 及

TNM 分期Ⅲ ～Ⅳ期为喉癌预后不良的独立危险因素

( P＜0．05) ，见表 5。

表 4 肿瘤组织 NOC2L、p53 表达预测喉癌不良预后效能分析

Tab．4 Analysis of the predictive efficacy of NOC2L and p53 ex-
pression in predicting poor prognosis of laryngeal cancer in
tumor tissue

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

NOC2L 0．81 0．756 0．511～1．061 0．746 0．764 0．511
p53 0．54 0．712 0．462～0．962 0．712 0．701 0．413
二者联合 0．917 0．583～1．369 0．877 0．892 0．779

图 1 肿瘤组织 NOC2L、p53 预测喉癌预后不良效能 ＲOC 分析

Fig．1 ＲOC analysis of the predictive efficacy of NOC2L and p53
in predicting poor prognosis of laryngeal cancer in
tumor tissue

表 5 多因素 Cox 回归分析喉癌患者预后不良危险因素

Tab．5 Multivariate Cox regression analysis of risk factors for poor
prognosis in laryngeal cancer patients

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
NOC2L≥0．73 1．673 0．125 16．981 0．005 5．328 1．455～9．201
p53≤0．65 1．435 0．117 15．024 0．008 4．200 1．279～7．122
组织学分级 3 级 0．689 0．083 11．145 0．016 1．992 1．127～2．857
原发肿瘤≥3 cm 0．772 0．094 9．701 0．027 2．164 1．099～3．299
转移淋巴结数N2～3 0．801 0．087 9．344 0．029 2．228 1．304～3．152
远处转移 M1 0．878 0．091 11．256 0．014 2．406 1．131～3．681
TNM分期Ⅲ～Ⅳ期 0．922 0．082 10．124 0．021 2．514 1．278～3．762

2．5 NOC2L、p53 表达与喉癌生存期分析 喉癌患者
103 例随访结束时存活 38 例 ( 36． 89%) ，死亡 65 例
( 63．11%) 。NOC2L≥0．81 且 p53≤0．54 喉癌患者中

位生存期为( 24．61±4．39) 月，而 NOC2L＜0．81 或p53＞

0．54 喉癌患者中位生存期为( 30．57±5．08) 月，NOC2L
≥0．81 且 p53≤0．54 喉癌患者中位生存期显著低于
NOC2L＜0．81 或 p53＞0．54 患者( Log Ｒank χ2 = 9．033，P
＜0．001) 。
3 讨 论

p53 为目前研究最深入的“广谱”抑癌基因，在正

常细胞的细胞核内与 E3 泛素连接酶相互作用，被泛

素化后转运到细胞质中由蛋白酶体降解，在癌基因激

活及细胞乏氧等因素时 p53 水平显著升高，可将细胞

周期阻滞在 G1 期并促进细胞凋亡［8-9］。作为最早发

现的抑癌基因，p53 在多种恶性肿瘤中可被检测到基

因突变导致的表达异常，基因突变导致肿瘤抑制功能

下调，引起肿瘤细胞恶性生物学行为及局部微环境、肿
瘤免疫等失去调控［10-11］。目前研究证实，p53 与喉癌

的发病机制、病情及预后密切相关，p53 自身或作为其

他基因靶标调控喉癌细胞的恶性生物学行为［12-13］。
谷佳［14］发现 miＲ-552 通过介导 p53 基因表达促进喉

癌细胞增殖及侵袭。Niu 等［15］发现 USP7 通过靶向调

控 p53 基因可促进喉癌细胞对放疗的敏感性。Kara
等［16］检测喉癌组织 p53 表达，发现其水平显著降低且

为预后不良的标志物。越来越多的研究证实，p53 可

为喉癌病情及预后评估提供基因水平的客观证据，但

单独 p53 预测喉癌预后不良的敏感度及特异度较低而

限制其临床应用［17］。本研究中，喉癌组织 p53 表达显

著降低，且与组织学分级、原发肿瘤大小、转移淋巴结

数、远处转移及 TNM 分期相关，证实 p53 在喉癌中扮

演抑癌基因功能。
NOC2L 可阻断 p53 与 MDM2 的乙酰化，导致去乙

酰化的 p53 更易与抑制性 MDM2 结合而抑制其抑癌

基因功能，研究证实 NOC2L /p53 信号通路在肿瘤能量

代 谢、增 殖 迁 移 及 上 皮 间 质 转 化 中 扮 演 关 键 角

色［18-19］。Aurora B 在细胞分裂过程中对维持细胞完整

性起着不可或缺的作用，通过指导有丝分裂过程中的

染色体 和 细 胞 骨 架 运 动 来 调 节 细 胞 周 期，NOC2L、
Aurora B 与 p53 形 成 复 合 物，在 Ser183、Ser269 和
Thr284 位点对 p53 进行磷酸化而抑制 p53 活性［18］。
Chen 等［20］ 发 现 敲 低 NOC2L 表 达 后 可 通 过 介 导
FOXO3 基因抑制乳腺癌细胞增殖。NOC2L 在喉癌中

的表达尚无研究，基于 NOC2L /p53 信号通路功能推测
NOC2L 可能在喉癌中具有促癌作用。本研究中，喉癌

组织 NOC2L 表达显著增高且与组织学分级、原发肿瘤

大小、转移淋巴结数、远处转移及 TNM 分期相关，提示
NOC2L 在喉癌发病机制中具有促癌基因功能，同时与

喉癌病情及预后密切相关。
目前喉癌患者病情及预后评估主要依赖于术前喉
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部增强 MＲ 及术后病理组织学检测，前者易受检查机

器精度及影像科医生临床经验的影响，后者依赖于病

理标本获取而导致其普适性差，因两者敏感度及特异

度低而影响其临床应用，随着喉癌相关的新型抑癌基

因或促癌基因发现，越来越多的研究证实基因检测的

倍增放大优势在临床上的应用价值更高，敏感度及特

异度高于传统的临床评价方法及检测指标［21-22］。既

往研究证实，p53 基因在喉癌中表达显著下调，评估喉

癌预后不良的效能高于传统的 TNM 分期，但单独 p53
检测仍存在敏感度及特异度低的缺点。随着基因检测

技术和仪器精密度的提高，多个标志物联合检测具有

更高的敏感度及特异度，避免了单一标志物检测敏感

度及特异度低的缺点［23］。基于 NOC2L /p53 信号通路

功能推测 NOC2L、p53 联合检测可能更具有临床应用

价值。本研究中，NOC2L 及 p53 二者联合优于各自单

独预测效能，表明 NOC2L 联合 p53 检测可显著提高在

喉癌预后不良预测中的临床价值，提示实际临床应用

中应将 NOC2L、p53 两者相结合以提高喉癌诊疗水平。
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