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　 　 【摘 　 要】 　 目的 　 研究鼻咽癌中脯氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１（Ｐ４ＨＡ１）、３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合酶 １
（ＨＭＧＣＳ１）的表达，分析两者与干性相关基因表达的关系及预后意义。 方法　 选取 ２０１６ 年 ６ 月—２０２０ 年 １ 月唐山市

人民医院 ／唐山市肿瘤医院耳鼻喉科诊治的鼻咽癌患者 １２２ 例的癌组织与癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌

组织与癌旁组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因［八聚体结合转录因子 ４（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、
胚胎干细胞关键因子（ＮＡＮＯＧ）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析癌

组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析影响鼻

咽癌患者生存预后的因素。 结果　 鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁

组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ４４．８３１ ／ ＜０． ００１、４５． ２４３ ／ ＜ ０． ００１、４４． ２１０ ／ ＜ ０． ００１、５０． １４２ ／ ＜ ０． ００１、４０． ６４２ ／ ＜ ０． ００１）；鼻咽癌患者癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 相对表达量分别与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关（Ｐ４ＨＡ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７１２ ／ ＜
０．００１、０．６８５ ／ ＜０．００１、０．７３９ ／ ＜ ０．００１；ＨＭＧＣＳ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜ ０．００１、０．７１１ ／ ＜ ０．００１、０．７６４ ／ ＜ ０．００１）；癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率分别为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）、６７．２１％（８２ ／ １２２），高于癌旁组织的 ８．２０％（１０ ／ １２２）、７．３８％（９ ／ １２２），差
异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ９４．７６２ ／ ＜０．００１、９３．３９１ ／ ＜０．００１）；ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１

蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期（χ２ ／ Ｐ＝ ３０．４１７ ／ ＜０．００１、１２．５９４ ／ ＜０．００１）；Ｐ４ＨＡ１ 阳性组 ５ 年总体生存率为 ６０．７１％

（５１ ／ ８４），低于阴性组的 ８６．８４％（３３ ／ ３８），ＨＭＧＣＳ１ 阳性组 ５ 年总体生存率为 ５９．７６％（４９ ／ ８２），低于阴性组的 ８７．５０％
（３５ ／ ４０），差异均有统计学意义（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ８．１５４、９．０１８，Ｐ＝ ０．００４、０．００３）；多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期Ⅲ～

Ⅳ期、Ｐ４ＨＡ１ 阳性、ＨＭＧＣＳ１ 阳性为影响鼻咽癌患者生存预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．７５９（１．２２７ ～ ２．５２３），
１．８６１（１．３１３～２．６３８），１．３１５（１．１５１～１．５０３）］。 结论　 鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高，两者与干性相关基因表达

及 ＴＮＭ 分期有关，是新的评估鼻咽癌预后的标志物。
【关键词】 　 鼻咽癌；脯氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１；３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合酶 １；干性相关基因；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of prolyl 4⁃hydroxylase subunit α1 (P4HA1) and 3⁃hydroxy⁃3⁃
methylglutaryl⁃CoA synthase 1 (HMGCS1) in nasopharyngeal carcinoma (NPC) and their relationship with stemness⁃related
genes and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2016 to January 2020, 122 NPC tissues and adjacent tissues were collected. RT⁃
qPCR measured mRNA levels of P4HA1, HMGCS1, and stemness⁃related genes (OCT4, SOX2, NANOG). Immunohisto⁃
chemistry detected protein expression. Pearson correlation analyzed relationships between P4HA1/HMGCS1 and stemness
genes. Kaplan⁃Meier and Cox regression evaluated prognostic factors. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 NPC tissues showed higher P4HA1,
HMGCS1, OCT4, SOX2, and NANOG mRNA levels than adjacent tissues (t/P = 44.831/<0.001, 45.243/<0.001, 44.210/<

� 0.001, 50.142/<0.001, 40.642/<0.001). P4HA1 and HMGCS1 mRNA positively correlated with stemness genes (r/P = 0.712,
� 0.685,0.739,0.651,0.711,0.764, all P<0.001). Protein positivity rates for P4HA1 (68.85% vs. 8.20% ) and HMGCS1 (67.21%
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� vs. 7.38% ) were higher in NPC ( χ2 /P =94.762/<0.001, 93.391/<0.001). TNM Ⅲ－Ⅳ patients had higher P4HA1/HMGCS1
� positivity ( χ2 /P =30.417/<0.001, 12.594/<0.001). P4HA1/HMGCS1 positivity predicted poorer 5⁃year survival (60.71% vs.
� 86.84% ; 59.76% vs. 87.50% ; Log⁃rank χ2 = 8.154/0.004, 9.018/0.003). TNM Ⅲ－Ⅳ, P4HA1+, and HMGCS1+ were inde⁃
� pendent risk factors ［HR =1.759 (1.227－ 2.523), 1.861 (1.313－ 2.638), 1.315 (1.151－ 1.503)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 P4HA1 and
� HMGCS1 are upregulated in NPC, associated with stemness genes and TNM stage, serving as novel prognostic markers.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Nasopharyngeal carcinoma;Prolyl 4⁃hydroxylase subunit α1;3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl⁃CoA synthase 1;
Stemness⁃related genes;Prognosis

　 　 鼻咽癌是常见的头颈部肿瘤，我国发病率约 １８ ／
１０ 万，且发病率有逐渐升高的趋势［１］。 鼻咽癌起病位

置隐匿，确诊时多处于中晚期，远期预后不佳［２］。 脯

氨酰 ４⁃羟化酶亚基 α１（ｐｒｏｌｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔα１，
Ｐ４ＨＡ１）是脯氨酰 ４⁃羟化酶的 α 催化亚基，能够将胶

原蛋白链的脯氨酸羟化，稳定纤维性胶原的三螺旋结

构，促进胶原分泌［２］。 胶质瘤、肺癌等肿瘤中 Ｐ４ＨＡ１
表达上调，其能够增强肿瘤细胞代谢，促进肿瘤生长、
侵袭和化疗耐药［３⁃４］。 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合

酶 １ （ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈａｓｅ １，
ＨＭＧＣＳ１）是 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 合成酶，其产生的 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ
能在 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶的作用下转化为亚甲基羟基

酸，参与胆固醇合成，稳定细胞膜结构［５］。 研究表明，
肝癌中 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，其能够激活 Ｙｅｓ 相关激酶

通路，促进癌细胞的恶性增殖［６］。 肿瘤干性是肿瘤发

生发展的重要机制，涉及干性相关基因的表达失调，在
肿瘤的发生、转移、耐药及复发中起关键作用，研究这

些基因的表达对理解疾病机制和开发新治疗策略具有

重要意义［７］。 既往关于鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 的

表达及与肿瘤干性的关系报道较少。 本研究通过检测

鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 的表达，分析两者与干性

相关基因的关系及预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ６ 月—２０２０ 年 １ 月唐山

市人民医院耳鼻喉科诊治的鼻咽癌患者 １２２ 例的癌组

织与癌旁组织。 其中男 ８０ 例，女 ４２ 例；年龄 ２９ ～ ７８
（６４．１５±８．１３）岁；吸烟史 ３８ 例；病理类型：角化性鳞癌

２６ 例，非角化性（分化型）２８ 例，非角化性（未分化型）
６８ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ４６ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ７６ 例；高中

分化 ３２ 例，低分化 ９０ 例；淋巴结转移 ８５ 例。 本研究

已经获得医院伦理委员会批准（２０１６０６６），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经病理学检查

明确为鼻咽癌；②初次接受治疗；③临床资料完整。
（２）排除标准：①身体状况差，不能耐受手术等治疗；
②合并其他恶性肿瘤；③不能配合治疗和随访。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ｍＲＮＡ 检测：
取鼻咽癌患者癌组织及癌旁组织，液氮中研磨后，采用

Ｔｒｉｚｏｌ 提取组织 ＲＮＡ，无酶水溶解 ＲＮＡ，按照日本

ＴａＫａＲａ 公司 ＲＲ０４７Ａ 逆转录试剂盒说明书步骤进行

逆转录。 进行实时荧光定量 ＰＣＲ 反应：总体系 ２０ μｌ，
其中 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑｌｌ １０ μｌ，上下游引物分别

１ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，双蒸水 ６ μｌ。 将配置好的反应体系

置于荧光定量 ＰＣＲ 仪，反应程序设置：预变性 ９５℃
５ ｍｉｎ，９５℃ １ ｍｉｎ，６０℃ ３４ ｓ，７２℃ ３０ ｓ，共 ３５ 个循环。
以 ＧＡＰＤＨ 为 内 参， 采 用 ２⁃△△ＣＴ 法 计 算 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ［八聚体结合转录因子 ４
（ＯＣＴ４）、性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２（ＳＯＸ２）、胚胎干细胞

关键因子（ＮＡＮＯＧ）］ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物由上海

华大公司设计合成，引物序列见表 １。

表 １　 各基因引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ Ｅａｃｈ Ｇｅｎｅ

基　 因 上游引物 下游引物

Ｐ４ＨＡ１ ５＇⁃ＡＧＴＡＣＡＧＣＧＡＣＡＡＡＡ⁃
ＧＡＴＣＣＡＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＴＣＣＡＡＣＴＣＡＣＴＣＣＡ⁃
ＣＴＣＡＧＴＡ⁃３＇

ＨＭＧＣＳ１ ５＇⁃ＣＣＡＡＡＧＣＴＣＴＧＴＴＡＣ⁃
ＧＴＣＴＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＴＣＣＴＣＡＧＣＣＧＴＴＡ⁃
ＧＡＡＡＡＧＡ⁃３＇

ＯＣＴ４ ５＇⁃ＧＧＡＡＣＡＡＧＣＣＣＴＡＡＧ⁃
ＧＣＡＡＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＣＴＧＡＴＡＴＡＣＣＧＣＡ⁃
ＴＡＧＣＴＣＡＡ⁃３＇

ＳＯＸ２ ５＇⁃ＣＴＣＧＴＧＣＡＧＴＴＣＴＡＣ⁃
ＴＣＧＴＣＧ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＣＴＣＴＣＧＧＴＣＡＧＧＴ⁃
ＣＣＴＴＴ⁃３＇

ＮＡＮＯＧ ５＇⁃ＧＣＴＧＣＧＡＡＣＡＧＴＣＡＧ⁃
ＡＣＡＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＣＴＣＣＣＧＴＣＣＡＡＧＧ⁃
ＴＡＧＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＴＣＣＣＧＴＡＴＧＡＡＡＧＣＡ⁃
ＴＣＧＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＡＴＴＴＧＧＧＴＡＧＡＴ⁃
ＣＡＧＧＴＡＡＣ⁃３＇

１．３．２ 　 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达检测：将癌组织及

癌旁组织石蜡切片后，６０℃烤 ９０ ｍｉｎ。 二甲苯脱蜡，乙
醇水化。 柠檬酸溶液中进行抗原热修复，加入内源性

过氧化物酶阻断剂室温孵育 １０ ｍｉｎ，滴加 Ｐ４ＨＡ１
（ ａｂｃａｍ 公 司， ａｂ２４４４００ ）、 ＨＭＧＣＳ１ （ ａｂｃａｍ 公 司，
ａｂ３１７６２６）兔多克隆抗体，４℃冰箱过夜，滴加 ＨＲＰ 酶

标二抗，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，滴加辣根过氧化物酶标记，
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ＤＡＢ 显色，显微镜下观察至样本组织染成深褐色，滴
加苏木素染色 ３ ｍｉｎ，分化液分化约 ３ ｓ，梯度乙醇脱

水，中性树脂封片，镜检拍照。 阳性染色等级划分：无
染色计 ０ 分，淡黄色计 １ 分，棕黄色计 ２ 分，棕褐色计 ３
分；阳性面积等级划分：＜５％计 ０ 分，５％～２０％计 １ 分，
２１％～５０％计 ２ 分，≥５１％计 ３ 分。 阳性染色等级与阳

性面积等级相乘，结果≤２ 分为阴性，＞２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：参考《中国鼻咽癌放射治疗指南（２０２０
版）》 ［８］标准，自患者病理确诊日起开始随访，６ ～ １２ 个

月随访 １ 次，以门诊和电话的方式进行。 随访终点为

患者死亡或随访时间结束，随访截至 ２０２５ 年 ２ 月。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；正态分布的计量资料采用 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相关基因 ｍＲＮＡ
表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回归分析影

响鼻咽癌患者生存预后的因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相

关基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 鼻咽癌患者癌组织中

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 表达均

高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达与干性相

关基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，
鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 相对表

达量分别与 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ ｍＲＮＡ 相对表达量

呈正相关（Ｐ４ＨＡ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７１２ ／ ＜０．００１、０．６８５ ／ ＜０．００１、
０．７３９ ／ ＜０．００１；ＨＭＧＣＳ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６５１ ／ ＜０．００１、０．７１１ ／ ＜
０．００１、０．７６４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达

比较 　 Ｐ４ＨＡ１ 蛋白表达位于细胞浆和细胞 膜，
ＨＭＧＣＳ１ 表 达 位 于 细 胞 核。 癌 组 织 中 Ｐ４ＨＡ１、
ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率分别为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）、６７．２１％

（８２ ／ １２２），高于癌旁组织的 ８． ２０％ （１０ ／ １２２）、７． ３８％
（９ ／ １２２），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９４．７６２ ／ ＜０．００１、
９３．３９１ ／ ＜０．００１），见图 １。

图 １　 鼻咽癌患者癌组织与癌旁组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白

表达比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ⁃
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

２．４　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达在不同临床

病理特征中的差异 　 ＴＮＭ 分期Ⅲ～ Ⅳ期的鼻咽癌患

者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．５　 癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达对鼻咽癌患

者预后的影响　 鼻咽癌患者 １２２ 例至随访结束时死亡

３８ 例，５ 年总体生存率为 ６８．８５％（８４ ／ １２２）。 Ｐ４ＨＡ１
阳性组 ５ 年总体生存率为 ６０．７１％（５１ ／ ８４），低于阴性

组的 ８６． ８４％ （３３ ／ ３８），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ
χ２ ＝ ８．１５４，Ｐ＝ ０．００４）；ＨＭＧＣＳ１ 阳性组 ５ 年总体生存

率为 ５９．７６％（４９ ／ ８２），低于阴性组的 ８７．５０％（３５ ／ ４０），
差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ９．０１８，Ｐ ＝ ０．００３），见
图 ２。

表 ２　 鼻咽癌患者癌旁组织与癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１、干性相关基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１， ＨＭＧＣＳ１， ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 Ｐ４ＨＡ１ ＨＭＧＣＳ１ ＯＣＴ４ ＳＯＸ２ ＮＡＮＯＧ
癌旁组织 １２２ １．１０±０．２４ ０．９９±０．２３ ０．８２±０．２０ ０．６４±０．１６ ０．５６±０．１７
癌组织 １２２ ３．１７±０．４５ ２．８８±０．４０ ３．０５±０．５２ ２．４７±０．３７ ２．３３±０．４５
ｔ 值 ４４．８３１ ４５．２４３ ４４．２１０ ５０．１４２ ４０．６４２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 鼻咽癌患者癌组织中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 　 　 项　 目 例数 Ｐ４ＨＡ１ 阳性（ｎ＝ ８４） χ２ 值 Ｐ 值 ＨＭＧＣＳ１ 阳性（ｎ＝ ８２） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ８０ ５２（６５．００） １．６０８ ０．２０５ ５２（６５．００） ０．５１６ ０．４７２
女 ４２ ３２（７６．１９） ３０（７１．４３）

年龄 ≤６０ 岁 ４０ ２４（６０．００） ２．１７５ ０．１４０ ３０（７５．００） １．６３７ ０．２０１
＞６０ 岁 ８２ ６０（７３．１７） ５２（６３．４２）

吸烟史 有 ３８ ２９（７６．３２） １．４３３ ０．２３１ ２８（７３．６８） １．０４９ ０．３０６
无 ８４ ５５（６５．４８） ５４（６４．２９）

病理类型 角化性鳞癌 ２６ １６（６１．５４） ２．７１２ ０．２５８ １５（５７．６９） ２．８３７ ０．２４２
非角化性（分化型） ２８ １７（６０．７１） １７（６０．７１）
非角化性（未分化型） ６８ ５１（７５．００） ５０（７３．５３）

分化程度 高中分化 ３２ ２０（６２．５０） ０．８１６ ０．３６６ ２０（６２．５０） ０．４３７ ０．５０８
低分化 ９０ ６４（７１．１１） ６２（６８．８９）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４６ １８（３９．１３） ３０．４１７ ＜０．００１ ２２（４７．８３） １２．５９４ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ７６ ６６（８６．８４） ６０（７８．９５）

淋巴结转移 有 ８５ ６０（７０．５９） ０．３９４ ０．５３０ ６１（７１．７７） ２．６３５ ０．１０５
无 ３７ ２４（６４．８７） ２１（５６．７６）

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 蛋白表达对鼻

咽癌患者预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｐ４ＨＡ１ ａｎｄ

ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ⁃

ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 Ｃｏｘ 回归分析鼻咽癌患者生存预后的影响因素

　 以鼻咽癌患者生存预后为因变量（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、Ｐ４ＨＡ１
阳性、ＨＭＧＣＳ１ 阳性为影响鼻咽癌患者生存预后的独

立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 Ｃｏｘ 回归分析鼻咽癌患者生存预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．５６５ ０．１８４ ９．４２９ ＜０．００１ １．７５９ １．２２７～２．５２３
Ｐ４ＨＡ１ 阳性 ０．６２１ ０．１７８ １２．１７１ ＜０．００１ １．８６１ １．３１３～２．６３８
ＨＭＧＣＳ１ 阳性 ０．２７４ ０．０６８ １６．２３６ ＜０．００１ １．３１５ １．１５１～１．５０３

３　 讨　 论

　 　 鼻咽癌是常见的头颈部肿瘤，其治疗包括手术、放
射治疗及化疗等，目前主要根据 ＴＮＭ 分期等评估患者

的预后，但由于肿瘤的异质性，不同鼻咽癌患者预后存

在较大差异。 深入研究鼻咽癌疾病机制，探寻并发现

影响鼻咽癌预后的因素，对于鼻咽癌的临床诊治及改

善预后具有重要意义。
　 　 Ｐ４ＨＡ１ 是具有羟化酶活性的异源四聚体蛋白亚

基之一，主要表达于内皮细胞、成骨细胞等部位，其作

为酶活性的中心，能够识别底物序列，调节基因表达，
与炎性反应、免疫及肿瘤等疾病关系密切［９］。 研究表

明，食管鳞癌中 Ｐ４ＨＡ１ 表达升高，其能诱导肿瘤细胞

侵袭和淋巴结转移，是肿瘤早期诊断、预后判断的潜在

生物标志物［１０］。 本研究中，鼻咽癌组织中 Ｐ４ＨＡ１ 表

达上调，与既往学者在人类基因组图谱数据库中报道

的结果相似［１１］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 进行分析，本研

究在蛋白水平进一步证实 Ｐ４ＨＡ１ 表达升高。 这一变

化特点与其他癌症（如食管鳞癌、肝癌）的研究结果一

致，但鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１ 表达上调机制具有独特之处，
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鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１ 的表达随肿瘤进展逐渐升高，尤其在

转移性病灶中更为显著，鼻咽癌的 Ｐ４ＨＡ１ 上调可能受

ＥＢ 病毒编码的潜伏膜蛋白 １ 蛋白驱动，其通过核因子

κＢ 信 号 通 路 增 强 Ｐ４ＨＡ１ 转 录［１０⁃１２］。 本 研 究 中，
Ｐ４ＨＡ１ 表达与干性相关基因呈正相关，提示 Ｐ４ＨＡ１
可能参与促进鼻咽癌干细胞特性的形成，促进鼻咽癌

的肿瘤进展。 研究表明，甲状腺癌中 Ｐ４ＨＡ１ 能够上调

干性标志物 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２ 的表达，促进癌细胞干细胞

特性形成，增强癌细胞的迁移和侵袭能力［１３］。 本研究

发现，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 Ｐ４ＨＡ１ 蛋白阳性率升高，提
示 Ｐ４ＨＡ１ 能够促进鼻咽癌的进展。 研究表明，结直肠

癌中 Ｐ４ＨＡ１ 的表达上调可稳定缺氧诱导因子 １α 的表

达，激活下游 Ｗｎｔ 信号传导通路，增加肿瘤干性特征

形成，促进癌细胞增殖，降低肿瘤对 ５⁃氟尿嘧啶的敏

感性［１４］。 本研究中，Ｐ４ＨＡ１ 蛋白阳性的鼻咽癌患者

预后较差，表明 Ｐ４ＨＡ１ 的表达水平有助于评估鼻咽癌

患者的预后。 其原因可能是 Ｐ４ＨＡ１ 的表达能够促进

鼻咽癌细胞的干细胞特性形成，增强肿瘤对放化疗治

疗的抵抗性，导致患者不良预后。 研究表明，胰腺癌中

Ｐ４ＨＡ１ 的高表达能够通过诱导癌细胞糖酵解，增加肿

瘤干细胞相关蛋白（ＳＯＸ２、ＯＣＴ４ 和 ＮＡＮＯＧ）的表达

水平，增加肿瘤微环境中 ＣＤ１３３＋细胞比例，增强肿瘤

成瘤能力［１５］。
　 　 ＨＭＧＣＳ１ 是甲羟戊酸途径的关键酶，参与胆固醇

合成过程，与内质网应激转导蛋白激酶相互作用，调节

细胞代谢及增殖等生物学过程［１６］。 研究表明，子宫内

膜癌、乳腺癌等恶性肿瘤中 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，其能

够增强癌细胞胆固醇代谢，诱导上皮间质转化，促进肿

瘤的 侵 袭 和 转 移［１７］。 本 研 究 中， 鼻 咽 癌 组 织 中

ＨＭＧＣＳ１ 表达上调，与既往学者在鼻咽癌细胞中的研

究结果相似［１８］，本研究进一步证实鼻咽癌组织中

ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高。 鼻咽癌中 ＨＭＧＣＳ１
表达受肿瘤缺氧微环境的调控。 有学者报道，肿瘤缺

氧微环境可上调脂质代谢相关基因乙酰辅酶 Ａ 合成

酶 ２ 的表达，继而促进 ＨＭＧＣＳ１ 的转录，激活磷脂酰

肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 通路，促进肿瘤发生过程［１９⁃２３］。 本

研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期鼻咽癌患者 ＨＭＧＣＳ１ 蛋白

阳性率较高，并且 ＨＭＧＣＳ１ 的表达与干性相关基因表

达呈正相关，提示 ＨＭＧＣＳ１ 表达可能通过诱导干细胞

特性形成，促进鼻咽癌的肿瘤进展。 既往学者在乳腺

癌中也证实，ＨＭＧＣＳ１ 能够通过激活癌细胞中甲羟戊

酸代谢通路，促进肿瘤微环境中肿瘤干细胞亚群的富

集，促进癌细胞的恶性转化，增强肿瘤细胞增殖和侵袭

能力［２４］。 本研究中，ＨＭＧＣＳ１ 阳性的鼻咽癌患者预后

较差，其机制可能是 ＨＭＧＣＳ１ 的表达能够降低放化疗

治疗的疗效，导致患者不良预后。 有学者证实，急性髓

细胞白血病中的 ＨＭＧＣＳ１ 表达上调能够促进肿瘤细

胞中非折叠蛋白反应，保护线粒体和内质网免受应激

损伤，增强肿瘤对阿糖胞苷、阿霉素等的化疗耐药

性［２５］。 另有学者发现，ＨＭＧＣＳ１ 的表达能够催化胆固

醇生物合成途径中乙酰辅酶 Ａ 转化为 ＨＭＧ 辅酶 Ａ，
增强宫颈癌细胞对放射治疗的抵抗性，靶向 ＨＭＧＣＳ１
能够改善放射治疗的疗效［２６］。 因此，ＨＭＧＣＳ１ 可能通

过重塑细胞外基质、维持干性特性等机制促进肿瘤进

展，提示靶向治疗可能增强临床治疗效果，未来研究应

探索 ＨＭＧＣＳ１ 抑制剂在鼻咽癌中的潜在临床应用价

值。 本 研 究 中， 鼻 咽 癌 组 织 中 Ｐ４ＨＡ１ ｍＲＮＡ 与

ＨＭＧＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，其原因可能是 Ｐ４ＨＡ１
通过激活鼻咽癌细胞中 ＨＭＧＣＳ１ 的表达，抑制鼻咽癌

细胞铁死亡的发生，促进癌细胞增殖和小鼠移植瘤的

远处转移，Ｐ４ＨＡ１ ／ ＨＭＧＣＳ１ 轴可能是鼻咽癌肿瘤进展

的新靶点［１８］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，鼻咽癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高，
与干性相关基因表达及 ＴＮＭ 分期有关，是评估鼻咽癌

预后的肿瘤标志物。 本研究的创新之处在于发现鼻咽

癌中 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达升高与患者不良生存预后

相关，提示 Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 可能通过促进干细胞特

性形成，促进鼻咽癌肿瘤进展，是潜在的改善患者预后

的靶点。 本研究仍存在不足之处，初步探索了鼻咽癌

Ｐ４ＨＡ１、ＨＭＧＣＳ１ 表达与干性相关基因的相关性，但其

具体的分子机制仍需行进一步的基础实验来补充探

究，也需进一步扩大病例数增加结果的可靠性，值得进

一步研究。
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ＤＯＩ： １０．２１７４ ／ １５７４８８８Ｘ１７６６６２２０８２７１１３４３４．

［１６］ 　 Ｍｏｒａｌｅｓ⁃Ｒｏｓａｄｏ ＪＡ， Ｓｃｈｗａｂ ＴＬ， Ｍａｃｋｌｉｎ⁃Ｍａｎｔｉａ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉ⁃
ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＨＭＧＣＲ ｃａｕｓｅ ａｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ⁃ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｌｉｍｂ⁃ｇｉｒｄｌｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０２３， １１０
（６）：９８９⁃９９７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２０２３．０４．００６．

［１７］ 　 Ｔａｎｇ Ｓ， Ｍａ Ｊ， Ｓｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＲａｌｐｈａ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａ ｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＭＧＣＳ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３，２４（４）：４０１０⁃４０２１． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０４４０１０．

［１８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｒ， Ｑｉｕ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐ４ＨＡ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＨＭＧＣＳ１ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２３，１０５（８）：１１０６⁃１１１９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２３．１１０６０９．

［１９］ 　 Ｇｕ Ｄ， Ｙｅ Ｍ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＣＳＳ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＭＧＣＳ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２ （ １）： ９３⁃１０６．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２４⁃０４８７０⁃ｚ．

［２０］ 　 张菡，韦丹，蔡美婷，等．Ｇａｒｃｉｎｏｎｅ Ｃ 对鼻咽癌细胞衰老、迁移和

侵袭功能的影响及作用机制研究［Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２３，１６
（１）：２５⁃３０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２３．０１．０５．

［２１］ 　 黄伟义，梁锦辉，刘家豪，等．外周血循环肿瘤细胞、ＥＢ 病毒 ＤＮＡ
水平对鼻咽癌患者预后预测价值［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２３，５１
（２）：１６４⁃１６５，１６９．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２３．０２．１４．

［２２］ 　 徐菲，黄庆艳，周江会，等．鼻咽癌组织中核连蛋白 ２、整合素 β３
表达及其临床预后评估价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３（１１）：
１３７３⁃１３７８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．０１８．

［２３］ 　 张玉杰，李佳慧，司宇光．杨梅素调节 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ⁃ＩＲＦ１ 信号通路

对鼻咽癌细胞免疫逃逸的影响［ Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（２４）：
３７１７⁃３７２１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．２４．００７．

［２４］ 　 Ｇｕ Ｄ， Ｙｅ Ｍ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＣＳＳ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＭＧＣＳ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２ （ １）： ９３⁃１０８．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２４⁃０４８７０⁃ｚ．

［２５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｌｉ Ｊ， Ｄｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＣＳ１ ｄｒｉｖｅｓ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ＵＰＲ⁃ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１，１３７（ ３）：１１１３⁃１１２８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１３７８．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｓｕｎ Ｃ， Ｗａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ＨＭＧＣＳ１ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２３，１０１（４）：１１０５⁃１１１７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２２．１１０５０７．

（收稿日期：２０２５－０３－２４）

·４１１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９


