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　　摘　要：　目的　探讨含 ＳＨ２结构域的Ⅱ型 ５’肌醇磷酸酶 ２（ＳＨ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５’ｉｎｏｓｉ
ｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２，ＳＨＩＰ２）蛋白在喉鳞状细胞癌（喉鳞癌）组织中的表达及与临床病理特征和预后
的关系。方法　应用免疫组织化学技术检测 ＳＨＩＰ２蛋白在 ５４例喉鳞癌组织及 １６例喉癌旁黏膜
组织中的表达。结果　ＳＨＩＰ２蛋白在喉鳞癌组织中表达显著升高，其表达与喉鳞癌 Ｔ分期、临床
分期、转移及复发密切相关（Ｐ ＜０．０５）；生存分析表明 ＳＨＩＰ２高表达组与低表达组患者 ５年无
瘤生存率分别为 １９．２％和 ６４．３％，５年总生存率分别为 ２６．９％和 ８５．７％，两组差异均有统计
学意义（Ｐ ＜０．０５）。多因素分析示 ＳＨＩＰ２表达水平为喉鳞癌预后的独立影响因素。结论　
ＳＨＩＰ２蛋白可能在喉鳞癌的发生、发展中发挥了重要作用，且具有预后评估价值。
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　　ＳＨＩＰ２为 ＳＨＩＰ肌醇磷酸酶家族成员之
一。最初研究发现，ＳＨＩＰ２蛋白可抑制胰岛

素分泌、降低机体对胰岛素的敏感性，从而

与胰岛素抵抗及Ⅱ型糖尿病的发生密切相
关［１］。然而近年来，ＳＨＩＰ２在乳腺癌等恶性
肿瘤 发 生 发 展 中 的 作 用 亦 逐 渐 受 到 关

注［２３］。因此，本研究采用免疫组化技术检

·１２３·



测 ＳＨＩＰ２蛋白在喉鳞癌组织中的表达，并结
合临床随访资料，探讨 ＳＨＩＰ２蛋白与喉鳞癌
患者临床病理特征及预后之间的相关性。

１　材料与方法

１．１　材料
收集 ２０００年 １月 ～２００４年 ９月湘雅

三医院耳鼻咽喉头颈外科经手术切除的喉

鳞癌 组 织 标 本 ５４例 ，癌 旁 黏 膜 组 织 标 本
１６例 ，其 中 男 ５１例 ，女 ３例 ；年 龄 ２７～
７６岁，平均年龄 ５６．４８岁。全组病例均为
第 １次手术，术前未接受放、化疗。手术切
除标本经病理 ＨＥ染色证实为喉鳞状细胞
癌或癌旁黏膜组织。其中高分化 ２９例，中
分化 １７例，低分化 ８例；声门型 ３７例，声
门 上 型 １６例 ，声 门 下 型 １例 。根 据

２００２年国际抗癌联盟 （ＵＩＣＣ）喉癌分类方
案 进 行 临 床 分 类 ：Ｔ１Ｎ０Ｍ０８例 ，Ｔ２Ｎ０Ｍ０
１３例 ，Ｔ１Ｎ１Ｍ０１例 ，Ｔ２Ｎ１Ｍ０４例 ，Ｔ２Ｎ２Ｍ０
１例 ，Ｔ３Ｎ０Ｍ０１２例 ，Ｔ３Ｎ１Ｍ０６例 ，Ｔ３Ｎ２Ｍ０
５例 ，Ｔ４Ｎ０Ｍ０１例 ，Ｔ４Ｎ１Ｍ０２例 ，Ｔ４Ｎ２Ｍ０
１例；临床分期：Ⅰ期 ８例，Ⅱ期 １３例，Ⅲ期
２２例，Ⅳ期 １１例。２０例有颈部淋巴结转
移（均经术后病理学检查证实），无 １例出
现远处转移。自手术当日起开始计算生存

时间。通过门诊、电话及信访等方式进行随

访。根据颈 部 触 诊、Ｂ超、纤 维 喉 镜、影 像
学等检查结果及再次手术病检确定有无临

床复发转移。以患者死亡、最后 １次随访时
间（２００９年 １０月 １日）或失访作为随访结
束点。

１．２　试剂
ＳＨＩＰ２兔抗人多克隆抗体（Ｃｔｅｒｍ）购于

美国 ＡＢＧＥＮＴ公司。ＵｌｔｒａＳｅｎｓｉｔｉｖｅＳＰ免疫组
化试剂盒购于福州迈新生物试剂公司。

１．３　方法
１．３．１　免疫组织化学　喉鳞癌组织和癌
旁黏膜组织分别经 １０％中性甲醛固定，常
规石蜡包埋后 ４μｍ切片。切片脱蜡水化，
并抗原修复后，全部免疫组化过程按照 Ｕｌ
ｔｒａＳｅｎｓｉｔｉｖｅＳＰ免 疫 组 化 试 剂 盒 说 明 书 完
成。兔抗人 ＳＨＩＰ２多克隆抗体按 １∶１００稀
释，以 ＰＢＳ溶液代替一抗做阴性对照。

１．３．２　免疫组化结果判断　ＳＨＩＰ２蛋白主
要为肿瘤细胞胞浆内表达，以出现棕黄色染

色为阳性染色。光镜下观察整个切片，随机

观察 ５个高倍镜（１０×４０）视野，以阳性细
胞百分率和染色强度二者乘积作为判定标

准，结果判定参考 Ｌｉｕ等［４］报 道，按阳性细

胞 采 用 ９分 评 分 制 ：＜１０％ 计 分 为 １，
≥１０％ ～５０％计分为 ２，＞５０％计分为 ３。
按染色的强弱：阴性为 ０；淡黄色染色为弱
阳性，计分为 １；中度黄色染色为阳性，计分
为 ２；棕黄色染色为强阳性，计分为 ３。将
最终评分 ＞３视为阳性表达。在生存分析
中，将最终评分 ７～９分定义为 ＳＨＩＰ２高表
达；将小于 ６分定义为 ＳＨＩＰ２低表达［４］。所

有染色结果的判定均采用统一评分标准，遵

从双盲原则，在完全不知临床样本资料的情

况下，由 ２名病理科医师分别对实验结果进
行评判计分。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１７．０统 计 软 件 进 行 统 计 分

析，计数资料采用 χ２ 检验。用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法计算喉癌患者的无瘤生存率和总体生存

率；采用 Ｌｏｇｒａｎｋ法比较两种生存率之间的
差异。用单因素及多因素 Ｃｏｘ比例风险回
归模型研究喉癌患者的年龄、病理分级、肿

瘤发生部位、Ｔ分期、临床分期、有无淋巴结
转移及 ＳＨＩＰ２表达水平等因素对喉鳞癌预
后的影响。采用逐步回归法建立多因素 Ｃｏｘ
模型，确定影响喉癌患者预后的独立危险因

素，分别以 Ｐ ＜０．０５及 Ｐ ＞０．１０作为引
入和剔除影响因素的筛选水平。所以检验

均为双侧检验，Ｐ ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＳＨＩＰ２蛋白在喉鳞癌组织及癌旁黏膜
中的表达

ＳＨＩＰ２蛋白阳性均呈棕黄色染色，且染
色 呈 斑 片 状 ，主 要 定 位 于 癌 细 胞 胞 浆 。

５４例喉 癌 组 织 标 本 中，ＳＨＩＰ２蛋 白 阳 性 表
达率为 ７７．７８％ （４２／５４）；癌旁黏膜组织
中 ＳＨＩＰ２蛋 白 阳 性 表 达 率 为 １８．７５％
（３／１６）。χ２ 检 验 显 示 ＳＨＩＰ２在 喉 鳞 癌 组
·２２３·
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织与癌旁黏膜组织中的表达差异具有统计

学意义（χ２ ＝１８．７３１，Ｐ ＜０．００１）。典型
免疫组化结果见图 １Ａ，１Ｂ。
２．２　ＳＨＩＰ２蛋白表达与喉鳞癌临床病理特
征的关系

ＳＨＩＰ２蛋白表达与喉鳞癌临床病理特征
之间的相关性见表 １。在 Ｔ３、Ｔ４级，临床
Ⅲ期，Ⅳ期、有淋巴结转移或复发的喉鳞癌
中，ＳＨＩＰ２蛋白表达显著上调，差异均具有
统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。而 ＳＨＩＰ２蛋白表
达水平与患者年龄、病理分级、原发部位参

数之间差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。

２．３　ＳＨＩＰ２蛋白表达与喉鳞癌患者预后之
间的关系

５４例喉 癌 患 者 术 后 全 部 得 到 随 访，其
中死亡 ２３例，２６例术后不同时间出现肿瘤
局部复发，５例术后经 ＣＴ或 ＭＲＩ检查发现
远处转移。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法统计 ＳＨＩＰ２蛋白
高表达组和低表达组 ５年累积无瘤生存率
分别为 １９．２％和 ６４．３％，５年累积总生存
率分别为 ２６．９％与 ８５．７％；Ｌｏｇｒａｎｋ检验
两 组 间 均 有 统 计 学 意 义 （χ２ ＝１６．３３６，
Ｐ ＜０．００１，图 ２Ａ；χ２ ＝１９．８９３，
Ｐ ＜０．００１，图 ２Ｂ）。

表 １　ＳＨＩＰ２蛋白表达水平与喉鳞癌各临床病理特征之间的关系

病理参数 样本量
ＳＨＩＰ２表达水平

０～３ ４～６ ７～９
χ２值 Ｐ值ａ

年龄

　＜５７ ３２ １０ ８ １４ ３．７６４ ０．１５２

　≥５７ ２２ ２ ８ １２

病理分级

　高 ２９ ６ ９ １４ ０．０１８ ０．９４７

　中＋低 ２５ ６ ７ １２

原发部位

　声门 ３３ ９ １２ １２ ４．７２０ ０．０９４

　声门上／声门下 ２１ ３ ４ １４

Ｔ分级ｂ

　Ｔ１，Ｔ２ ２８ １０ １０ ８ １０．１１９ ０．００６

　Ｔ３，Ｔ４ ２６ ２ ６ １８

临床分期ｂ

　Ｉ，ＩＩ ２１ ９ ８ ４ １３．４６０ ０．００１

　ＩＩＩ，ＩＶ ３３ ３ ８ ２２

淋巴结转移ｃ

　有 ２０ ２ ２ １６ １２．９５９ ０．００２

　无 ３４ １０ １４ １０

复发ｃ

　有 ３１ ４ ６ ２１ １１．２４１ ０．００４

　无 ２３ ８ １０ ５

　　注：ａ表示Ｐ＜０．０５视为有统计学差异；ｂ表示Ｔ分级及临床分期按根据国际抗癌协会（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ（２００２）分期方案；ｃ根据颈部触诊、Ｂ

超、纤维喉镜、影像学等检查结果及再次手术病检确定有无临床复发转移
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图 １　ＳＨＩＰ２蛋白在癌旁黏膜及喉鳞癌组织中的表达（ＳＰ法，×２００）
Ａ．癌旁黏膜组织中 ＳＨＩＰ２呈阴性或弱阳性表达；Ｂ．喉鳞癌组织中 ＳＨＩＰ２呈阳性表达

图 ２　ＳＨＩＰ２蛋白的表达与喉鳞癌患者预后的关系
Ａ．无瘤生存率；Ｂ．总生存率

２．４　ＳＨＩＰ２蛋白表达在多因素中对喉鳞癌
预后的影响

以 ５年累积无瘤生存率及 ５年总生存率
为因 变 量 （Ｙ），以 患 者 年 龄、组 织 病 理 分
级、肿瘤原发部位、Ｔ分级、临床分期、淋巴
结转移及 ＳＨＩＰ２蛋白表达水平 ７个因素为

协变量（Ｘ），建立 Ｃｏｘ回归模型进行多因素
分析。结果表明 ＳＨＩＰ２蛋白表达水平与淋
巴结转移情况对喉鳞癌患者预后的独立影

响因素 （其中蛋白表达水平的相对危险度

为 ５．４６８，其 ９５％ 可 信 区 间 为 １．４５９～
２０．４８５，Ｐ ＝０．０１２，表 ２）。

表 ２　Ｃｏｘ比例风险回归模型分析喉鳞癌患者预后的影响因素

临床病理参数
５年无瘤生存率

相对危险度（９５％可信区间） Ｐ值

５年总生存率

相对危险度（９５％可信区间） Ｐ值

淋巴结有无转移 ４．０５７（１．２７０～１２．９５９） ０．０１８ ５．８３３（１．５２１～２２．３７１） ０．０１０

ＳＨＩＰ２蛋白水平 ３．６５１（１．３１２～１０．１６２） ０．０１３ ５．４６８（１．４５９～２０．４８５） ０．０１２

３　讨论

　　ＳＨＩＰ２是一种脂质磷酸酶，为目前发现

的胰 岛 素 信 号 途 径 中 重 要 的 负 性 调 节 因

子［５］。近年来 ＳＨＩＰ２蛋 白 在 肿 瘤 发 生 发 展
中的作用逐渐受到关注。ＳＨＩＰ２与 ＰＴＥＮ蛋
白均为脂质磷酸酶，分别能使磷脂酰肌 醇

·４２３·
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３，４，５三磷酸（ＰＩＰ３）不同位点的磷酸基团
去磷酸化，从而在 ＰＩ３Ｋ／ＰＩＰ３／ＡＫＴ信号途
径发 挥 负 性 调 节 作 用［６］。ＰＩ３Ｋ／ＰＩＰ３／ＡＫＴ
信号通路与恶性肿瘤的多种生物学行为密

切 相 关，为 抗 癌 靶 向 治 疗 的 潜 在 靶 点［６］。

ＰＴＥＮ因其自身的脂质磷酸酶作用，通过对
ＰＩ３Ｋ／ＰＩＰ３／ＡＫＴ信 号 通 路 的 负 调 节 作 用，
已在多种恶性肿瘤的组织及体内外实验中

均 被 证 实 为 一 种 抑 癌 基 因［７］。 ＳＨＩＰ２与
ＰＴＥＮ基 因 同 为 脂 质 磷 酸 酶，且 在 ＰＩ３Ｋ／
ＰＩＰ３／ＡＫＴ信 号 通 路 中 具 有 相 似 的 作 用 方
式，从该角度出发，ＳＨＩＰ２是否同 ＰＴＥＮ基因
一样在人类恶性肿瘤中发挥抑癌作用。

然而，本研究通过免疫组织化学技术发

现，ＳＨＩＰ２蛋白在喉鳞癌组织中表达显著升
高，其表达与喉鳞癌 Ｔ分级、临床分期、转
移及 复 发 密 切 相 关，本 研 究 结 果 与 Ｐｒａｓａｄ
等［３］在 乳 腺 癌 中 的 研 究 结 果 相 符。 Ｐｒａｓａｄ
等［８］进 一步发现，沉默 ＳＨＩＰ２蛋白的表达，
能够减缓乳腺癌细胞的体外增殖能力及体

内肿瘤的生长与肺转移；在乳腺癌细胞株中

上调 ＳＨＩＰ２蛋 白 表 达 能 够 促 进 ＥＧＦＲ－Ａｋｔ
信号通路的激活，促进趋化因子 ＣＸＣＲ４的
表达 及 肿 瘤 细 胞 的 体 外 迁 移 能 力［９］。 但

ＳＨＩＰ２与抑癌基因 ＰＴＥＮ的 类 似 作 用 方 式，
且同为 ＰＩ３Ｋ／ＰＩＰ３／ＡＫＴ信号通路负性调节
因子的 研 究 结 果 与 本 研 究 结 果 并 不 一 致。

结合现有研究进展，对该相反的观点可以从

如下三个方面解释：① ＳＨＩＰ２除脂质磷酸酶
作用 外，还 可 以 通 过 ｐ１３０Ｃａｓ［１０］、ｆｉｌａｍｉｎ［１１］

及 Ａｒａｐ３［１２］等中间分子相互作用，从而调控
细胞骨架蛋白的重组。另有报道，ＳＨＩＰ２通
过调控肿瘤细胞骨架重组及伪足形成，影响

肿瘤细 胞 的 迁 移 运 动，进 而 影 响 转 移［１３］。

② ＳＨＩＰ２蛋 白 在 ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ２等 癌 基 因 的
配体依 赖 性 降 解 途 径 中 发 挥 了 重 要 作 用，

ＳＨＩＰ２蛋白量及功能异常，将导致 ＥＧＦＲ及
ＥｐｈＡ２的降解受阻，从而间接发挥了其促肿
瘤作 用［１０，１４］。③ 研 究 表 明，ＡＫＴ除 由 ＰＩ３Ｋ
激 活，还 可 由 ＥＧＦ／ＥＧＦＲ 途 径 激 活［１５］。

ＳＨＩＰ２高 表 达 可 通 过 阻 断 ＥＧＦＲ 的 内 吞 降
解，从而又 可 通 过 ＥＧＦＲ途 径 激 活 ＡＫＴ［１６］。
另一方面，ＳＨＩＰ２使 ＰＩ３Ｐ去 磷 酸 化 生 成 磷
脂酰肌醇 ３，４二磷酸，而磷脂酰肌醇 ３，４

二磷酸则是 ＡＫＴ信号分子的充分激活所必
需［１７］。

ＳＨＩＰ２对喉鳞癌患者预后的影响，目前
国内外尚未见报道。本研究经过术后随访

及生存分析发现，ＳＨＩＰ２蛋白高表达组与低
表达组患者相比，无瘤生存及总生存时间均

显著变 短。进 一 步 多 因 素 分 析 发 现 ＳＨＩＰ２
蛋白表达水平为喉鳞癌患者的独立影响因

素。该结果表明 ＳＨＩＰ２蛋白在喉鳞癌患者
的预后评估中具有重要价值。然而，本研究

仅为组织学上的临床相关性分析，尚有待于

进一步细胞及动物体内试验阐明 ＳＨＩＰ２蛋
白在喉鳞癌发生发展过程中的作用及是否

能成为下一步基因治疗的干预靶点。
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·消息·

关于召开２０１１年第六届全国鼻窦及
颅底内镜微创外科新技术学习班的通知

　　由中南大学湘雅医院耳鼻咽喉头颈外科、中国耳鼻咽喉颅底外科杂志社联合举办的第六届全国鼻窦及
颅底内镜微创外科新技术学习班（全国 Ｉ级继续医学教育项目，编号：２０１１－０７－０１－０９５，学分１０分）于
２０１１年１１月１７～２３日在湖南长沙召开。届时将邀请国内颅底外科领域的知名专家担任授课嘉宾，采用课
件授课、手术录像、病例讨论、互动专题讨论、现场解剖示教、现场手术演示等方式授课。

日程安排：２０１１年１１月１７日报到，上课时间１１月１８～２３日。
学习地点：湖南长沙留芳宾馆（中南大学湘雅医院后门）。注册费：１０００元／人，安排食宿，费用自理。
会务组联系：１．湖南长沙湘雅路８７号湘雅医院耳鼻咽喉头颈外科，邮编：４１０００８，联系人：章华，电话：

（０）１５８７４１８２３２９，邮箱：ｅｎｔｘｙ＠１２６．ｃｏｍ；２．湖南长沙湘雅路８７号中国耳鼻咽喉颅底外科杂志社，邮编：
４１０００８，联系人：李惠清，徐芳，电话：０７３１－８４３２７４６９。

·６２３·
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