
第３１卷第３期
２０２５年６月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．３
Ｊｕｎ．２０２５

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２５２４４２４ ·论著·
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在喉癌组织中的表达及其与临床特征和预后的相关性
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（１．西安交通大学第二附属医院 耳鼻咽喉头颈外科，陕西 西安　７１０００４；２．菲律宾女子大学，马尼拉　１００４）

　　摘　要：　目的　探讨蛋白质精氨酸甲基转移酶１（ＰＲＭＴ１）、Ｒａｓ相关蛋白２Ｂ（ＲＡＰ２Ｂ）在喉癌组织中的表达
及与临床特征、预后的相关性。方法　选取西安交通大学第二附属医院２０１８年５月—２０２１年４月经病理组织活
检确诊的喉癌患者１６０例作为观察对象，收集喉癌组织及相应的癌旁组织（距癌组织 ＞５ｍｍ）。采用免疫组化法
检测标本ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ表达情况，并分析其与临床特征的关系；绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ
表达对喉癌患者预后生存率的影响；Ｃｏｘ回归分析影响喉癌患者死亡的风险因素。结果　喉癌组织 ＰＲＭＴ１和
ＲＡＰ２Ｂ阳性表达率明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５），且其表达均与临床分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），ＰＲＭＴ１表
达与雌激素受体α表达情况也有关（Ｐ＜０．０５）；ＰＲＭＴ１阳性表达患者３年生存率明显低于阴性表达患者（６５．２２％
ｖｓ９１．１８％，Ｐ＜０．００１），ＲＡＰ２Ｂ阳性表达患者 ３年生存率明显低于阴性表达患者（６２．７９％ ｖｓ９１．８９％，Ｐ＜
０．００１）；ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ阳性表达、Ｔ分期、临床分期、淋巴结转移是喉癌患者死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。
结论　在喉癌患者组织中，ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ阳性表达率较高，且二者表达与喉癌患者临床特征及预后密切相关。
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ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＰＲＭＴ１ａｎｄＲＡＰ２Ｂｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｇｒｅａｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｅｒｅｂｏｔｈｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＲＭＴ１ｗａｓａｌｓｏｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ３ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＰＲＭＴ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｇｒｅａｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ（６５．２２％ ｖｓ９１．１８％，Ｐ＜０．００１），ａｎｄｔｈｅ３ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＲＡＰ２Ｂｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｇｒｅａｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ（６２．７９％ ｖｓ９１．８９％，Ｐ＜０．００１）．Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＲＭＴ１ａｎｄＲＡＰ２Ｂ，Ｔｓｔａｇｉｎｇｓｔａｇｅｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｓａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋ
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ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ，
ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＰＲＭＴ１ａｎｄＲＡＰ２Ｂａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ａｎｄｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；Ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１；ＲａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＢ２；Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅ；Ｐｒｏｇ
ｎｏｓｉｓ

　　喉癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤，据研究报
道，近年来其发病率有所上升，且患者死亡率明显升

高［１］。由于喉癌早期临床症状不明显，大多数患者

确诊时通常已进入晚期，往往预后较差［２］。尽管当

前治疗技术有所改进，但仍有许多患者在治疗后会

复发，因此，寻找有效的喉癌预后标志物至关重要。

越来越多的证据表明，精氨酸甲基化在肿瘤免疫中

发挥着重要作用，但目前有关其在喉癌中的相关性

研究较少［３］。蛋白质精氨酸甲基转移酶 １（ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＰＲＭＴ１）是一种可催化
蛋白质中精氨酸残基甲基化的酶，由于其底物多样

性，ＰＲＭＴ１在转录调控、信号转导、ＤＮＡ修复等各种
细胞过程中发挥着关键作用［４］。大量研究发现，

ＰＲＭＴ１在乳腺癌、结直肠癌等癌症中过表达或异常
剪接，并主要通过促进与癌症相关的底物过度激活，

导致精氨酸甲基化失调，进而发挥致癌作用［５］。

Ｒａｓ相关蛋白２Ｂ（ｒａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＢ２，ＲＡＰ２Ｂ）
是Ｒａｓ癌基因家族成员之一，其与许多肿瘤的发病
机制有关［６］。近期相关研究发现，通过靶向 ＲＡＰ２Ｂ
基因可调控喉癌细胞增殖、迁移、侵袭及上皮间质转

化过程［７８］。另有研究表明，喉癌患者生存率与肿

瘤分期、位置、颈部淋巴结浸润情况等病理学参数密

切相关［９］。基于此，本研究旨在检测 ＰＲＭＴ１和
ＲＡＰ２Ｂ在喉癌中的表达，并探讨其与临床病理参数
和预后的关系，以期为临床在治疗方面提供一定理

论依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取本院２０１８年５月—２０２１年４月经病理组织

活检确诊的１６０例喉癌患者作为观察对象，其中男
９３例，女６７例；年龄４５～７６岁，平均年龄（６２．６３±
７．２４）岁。临床分期［１］：Ⅰ期５２例、Ⅱ期４０例、Ⅲ期
３８例、Ⅳ期 ３０例，人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染７５例。纳入标准：①所有患者经
病理组织活检，均被确诊为喉鳞状细胞癌；②均为初
诊患者，入院前未进行过放疗、化疗；③患者临床资

料完整。排除标准：①合并其他恶性肿瘤、严重呼吸
道疾病者；②脏器功能障碍者；③严重自身免疫性疾
病者。本研究经本院医学伦理委员会批准，且所有

患者均已签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　免疫组化法检测组织 ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ表
达　将采集的喉癌组织及癌旁组织使用１０％甲醛
固定２４ｈ后，进行包埋、切片（５μｍ）、脱蜡、脱水处
理。通过微波煮沸修复抗原，冷却后使用磷酸缓冲

液冲洗；加入一抗（浓度１∶２００），３７℃孵育１ｈ，在
４℃ 放置２４ｈ；复温后使用磷酸缓冲液冲洗３次，
加入二抗（浓度１∶２００），３７℃孵育１ｈ；切片滴加二
氨基联苯胺溶液，磷酸缓冲液冲洗２次，进行苏木精
复染、脱水、透明、封闭、固定后，随机选择５个高倍
镜视野于显微镜下观察。以磷酸缓冲液替代一抗作

为空白对照，阴性对照、阳性对照由武汉博士德公司

提供。切片染色结果由本院病理科两位经验丰富的

医师采用双盲法进行评估。ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ以细
胞质呈黄色颗粒为阳性。染色分级：未染色为０分，
着色弱、中、强分别记为１、２、３分；阳性细胞百分比：
阳性细胞数小于１０％为阴性（－），记０分；１０％ ～
２５％为（＋），记１分、２６％～５０％为（＋＋），记２分；
大于５０％为（＋＋＋），记３分。最终评分＝阳性细
胞百分比评分 ×阳性细胞染色强度评分，＜３分为
阴性表达，≥３分为阳性表达［１０］。

１．３　治疗及随访
所有患者均实施手术治疗，包括喉裂开声带切

除术、水平半喉切除术、垂直半喉切除术、次全喉切

除术和全喉切除术等手术方式，对伴有颈部淋巴结

转移的患者根据肿瘤范围行相应的择区性颈淋巴结

清扫术或者改良根治性颈淋巴结清扫术。治疗结束

以门诊复查方式对喉癌患者随访 ３年，随访率
１００％。统计患者生存情况，其中生存患者１２２例，
死亡患者３８例。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分析，计数资料
以ｎ（％）表示，组间比较行 χ２检验；绘制生存曲线
分析喉癌患者预后情况，生存曲线差异行对数秩检
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验；Ｃｏｘ回归分析影响喉癌患者预后的风险因素。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ表达情况比较
ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ在喉癌组织中阳性表达率分

别为５７．５０％、５３．７５％，明显高于对照组阳性表达
率１６．２５％和１７．５０％，见表１；喉癌组织细胞中的
ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ蛋白表现出较强的细胞质 －核染
色。然而，ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ在癌旁组织中显示出
微弱且模糊的细胞质－核染色，见图１。

表１　两种组织ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ表达情况比较　［例（％）］

组别 例数
ＰＲＭＴ１

阳性 阴性

ＲＡＰ２Ｂ
阳性 阴性

癌旁组织 １６０ ２６（１６．２５）１３４（８３．７５）２８（１７．５０）１３２（８２．５０）
喉癌组织 １６０ ９２（５７．５０） ６８（４２．５０） ８６（５３．７５） ７４（４６．２５）
χ２ － ５８．４８０ ４５．８３９
Ｐ － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＰＲＭＴ１（蛋白质精氨酸甲基转移酶１）；ＲＡＰ２Ｂ（Ｒａｓ相关蛋

白２Ｂ）。下同。

２．２　喉癌组织 ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ表达与临床病理
特征的关系

喉癌组织ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ表达与 Ｔ分期、淋
巴结转移情况、临床分期均有关（Ｐ＜０．０５），且
ＰＲＭＴ１表达与雌激素受体 α表达情况有关（Ｐ＜
０．０５），而雌激素受体 α表达与喉癌患者 ＲＡＰ２Ｂ表
达情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；不同性
别、年龄、肿瘤部位及有无吸烟史、饮酒史、ＨＰＶ感
染的喉癌患者组织ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ阳性表达率比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ表达与喉癌患者预后的
关系

结果显示，ＰＲＭＴ１阳性表达患者３年生存率为
６５．２２％（６０／９２），低于 ３年生存率为 ９１．１８％
（６２／６８）的阴性表达患者（χ２＝１５．８００，Ｐ＜０．００１）；
ＲＡＰ２Ｂ阳性表达患者 ３年生存率为 ６２．７９％
（５４／８６），低于３年生存率为９１．８９％（６８／７４）的阴
性表达患者（χ２＝２０．０１９，Ｐ＜０．００１）。见图２、３。

图１　两种组织 ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ的表达情况　（免疫组化 ×２００）　ａ、ｂ：ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂａ在喉癌组织中的表达；ｃ、ｄ：
ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂａ在癌旁组织中的表达

表２　喉癌组织ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ表达与临床特征的关系　［例（％）］

临床特征 例数
ＰＲＭＴ１

阳性（ｎ＝９２） 阴性（ｎ＝６８） χ２ Ｐ
ＲＡＰ２Ｂ

阳性（ｎ＝８６） 阴性（ｎ＝７４） χ２ Ｐ

性别

　男 ９３ ５７（６１．２９） ３６（３８．７１） １．３０６ ０．２５３ ５２（５５．９１） ４１（４４．０９） ０．４１８ ０．５１８
　女 ６７ ３５（５２．２４） ３２（４７．７６） ３４（５０．７５） ３３（４９．２５）
年龄（岁）

　＞６０ ８７ ５５（６３．２２） ３２（３６．７８） ２．５５２ ０．１１０ ４８（５５．１７） ３９（４４．８３） ０．１５５ ０．６９４
　≤６０ ７３ ３７（５０．６８） ３６（４９．３２） ３８（５２．０５） ３５（４７．９５）
吸烟史

　有 ７８ ４７（６０．２６） ３１（３９．７４） ０．４７３ ０．４９２ ４６（５８．９７） ３２（４１．０３） １．６７１ ０．１９６
　无 ８２ ４５（５４．８８） ３７（４５．１２） ４０（４８．７８） ４２（５１．２２）
饮酒史

　有 ７９ ４７（５９．４９） ３２（４０．５１） ０．２５４ ０．６１４ ４７（５９．４９） ３２（４０．５１） ２．０７１ ０．１５０
　无 ８１ ４５（５５．５６） ３６（４４．４４） ３９（４８．１５） ４２（５１．８５）
肿瘤部位

　声门下型 ４２ ２３（５４．７６） １９（４５．２４） ０．８２６ ０．６６２ ２４（５７．１４） １８（４２．８６） ０．３７４ ０．８２９
　声门型 ６３ ３９（６１．９０） ２４（３８．１０） ３４（５３．９７） ２９（４６．０３）
　声门上型 ５５ ３０（５４．５５） ２５（４５．４５） ２８（５０．９１） ２７（４９．０９）
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续表２　

临床特征 例数
ＰＲＭＴ１

阳性（ｎ＝９２） 阴性（ｎ＝６８） χ２ Ｐ
ＲＡＰ２Ｂ

阳性（ｎ＝８６） 阴性（ｎ＝７４） χ２ Ｐ

ＨＰＶ感染
　无 ８５ ５０（５８．８２） ３５（４１．１８） ０．１３０ ０．７１８ ４９（５７．６５） ３６（４２．３５） １．１０８ ０．２９３
　有 ７５ ４２（５６．００） ３３（４４．００） ３７（４９．３３） ３８（５０．６７）
雌激素受体α
　阳性 ８３ ５５（６６．２７） ２８（３３．７３） ５．４２２ ０．０２０ ５０（６０．２４） ３３（３９．７６） ２．９２３ ０．０８７
　阴性 ７７ ３７（４８．０５） ４０（５１．９５） ３６（４６．７５） ４１（５３．２５）
Ｔ分期
　Ｔ１ ５０ ２４（４８．００） ２６（５２．００） ８．６７７ ０．０３４ ２０（４０．００） ３０（６０．００） １３．９７５ ０．００３
　Ｔ２ ４４ ２１（４７．７３） ２３（５２．２７） １９（４３．１８） ２５（５６．８２）
　Ｔ３ ３６ ２６（７２．２２） １０（２７．７８） ２５（６９．４４） １１（３０．５６）
　Ｔ４ ３０ ２１（７０．００） ９（３０．００） ２２（７３．３３） ８（２６．６７）
淋巴结转移

　Ｎ０ ４９ ２４（４８．９８） ２５（５１．０２） １６．３６５ ０．００１ ２１（４２．８６） ２８（５７．１４） １３．８８７ ０．００３
　Ｎ１ ４５ １８（４０．００） ２７（６０．００） １８（４０．００） ２７（６０．００）
　Ｎ２ ３７ ２７（７２．９７） １０（２７．０３） ２６（７０．２７） １１（２９．７３）
　Ｎ３ ２９ ２３（７９．３１） ６（２０．６９） ２１（７２．４１） ８（２７．５９）
临床分期

　Ⅰ ５２ ２３（４４．２３） ２９（５５．７７） １２．５３４ ０．００６ ２１（４０．３８） ３１（５９．６２） １１．５５８ ０．００９
　Ⅱ ４０ １９（４７．５０） ２１（５２．５０） １８（４５．００） ２２（５５．００）
　Ⅲ ３８ ２８（７３．６８） １０（２６．３２） ２７（７１．０５） １１（２８．９５）
　Ⅳ ３０ ２２（７３．３３） ８（２６．６７） ２０（６６．６７） １０（３３．３３）

　　注：ＨＰＶ（人乳头状瘤病毒）。
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２．４　单因素及多因素 Ｃｏｘ回归分析喉癌患者预后
的影响因素

以喉癌患者随访 ３年生存结局为因变量，以
表２所有因素及 ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ表达为自变量，
进行单因素、多因素 Ｃｏｘ回归分析。结果显示，
ＰＲＭＴ１和ＲＡＰ２Ｂ阳性表达、Ｔ分期为 Ｔ３、Ｔ４期、淋
巴结转移、临床分期为Ⅲ、Ⅳ期是喉癌患者死亡的独
立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

３　讨论

据研究统计，早期喉癌５年生存率可达８０％以

上，然而有超过６０％的患者在确诊时已处于局部晚
期，且治疗后极易复发转移，对患者的生命造成严重

威胁［１１］。尽管近年来多学科治疗策略不断发展，但

喉癌晚期患者的生存率仍未得到明显改善［１２］。因

此，亟需探索具有预后价值的肿瘤检测新指标，并开

发新的治疗策略。

精氨酸甲基化是一种发生在组蛋白、ＲＮＡ结合
蛋白及其他蛋白上的翻译后修饰过程，主要通过改

变其蛋白质之间或蛋白质与核酸之间相互作用来影

响其功能［１３］。精氨酸甲基化过程涉及多种精氨酸

甲基转移酶，其中包括 ＰＲＭＴ１，已有大量研究证实，
ＰＲＭＴ１在转录、ＤＮＡ损伤及免疫信号转导中发挥着
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表３　影响喉癌患者预后的单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析

自变量及赋值
单因素Ｃｏｘ回归分析

ＳＥ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素Ｃｏｘ回归分析

ＳＥ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄（＞６０岁＝１，≤６０岁＝０） ０．２４４ １．５５４ ０．９６３～２．５０７ ０．０７１ － － － －
性别（男＝１，女＝０） ０．４９３ ２．４９１ ０．９４８～６．５４７ ０．０６４ － － － －
吸烟史（有＝１，无＝０） ０．２３８ １．３６４ ０．８５６～２．１７５ ０．１９２ － － － －
饮酒史（有＝１，无＝０） ０．１５４ １．２４０ ０．９１７～１．６７７ ０．１６２ － － － －
肿瘤部位（声门上型＝１，声门、声门下型＝０） ０．３６８ ２．０９６ １．０１９～４．３１２ ０．０４４ ０．３７４ １．９５６ ０．９４０～４．０７１ ０．０７３
ＨＰＶ感染（有＝１，无＝０） ０．４４９ ２．４９７ １．０３６～６．０２０ ０．０４２ ０．５２３ ２．５７５ ０．９２４～７．１７７ ０．０７１
雌激素受体α（阳性＝１，阴性＝０） ０．２７６ １．７７９ １．０３６～３．０５６ ０．０３７ ０．１４３ １．２７９ ０．９６６～１．６９３ ０．０８５
Ｔ分期（Ｔ３、Ｔ４期＝１，Ｔ１、Ｔ２期＝０） ０．２９８ ２．１７５ １．２１３～３．９０１ ０．００９ ０．３９２ ２．５４７ １．１８１～５．４９２ ０．０１７
淋巴结转移（Ｎ２、Ｎ３＝１，Ｎ０、Ｎ１＝０） ０．２１５ １．６９５ １．１１２～２．５８３ ０．０１４ ０．１７２ １．５５８ １．１１２～２．１８３ ０．０１０
临床分期（Ⅲ、Ⅳ期＝１，Ⅰ、Ⅱ期＝０） ０．３０４ １．９４４ １．０７１～３．５２７ ０．０２９ ０．２６１ １．８８１ １．１２８～３．１３７ ０．０１５
ＰＲＭＴ１（阳性＝１，阴性＝０） ０．２０５ １．７３１ １．１５８～２．５８７ ０．００７ ０．１７４ １．７２２ １．２２４～２．４２２ ０．００２
ＲＡＰ２Ｂ（阳性＝１，阴性＝０） ０．２１４ １．７４３ １．１４６～２．６５１ ０．００４ ０．１５７ １．６４９ １．２１２～２．２４３ ０．００１

重要作用，对癌症治疗具有重要意义［１４］。近期，周

兰柱等［１５］发现，ＰＲＭＴ１在喉癌组织中高表达，而通
过下调喉癌细胞ＰＲＭＴ１表达，喉癌细胞的迁移和侵
袭能力显著减弱。本研究结果与之一致，且 ＰＲＭＴ１
阳性表达患者生存率较低，其表达临床分期、淋巴结

转移明显相关，提示ＰＲＭＴ１不仅参与喉癌的发生过
程，还能促进喉癌的发展和转移，其过表达与喉癌患

者预后较差有关，在既往其他癌症研究［１６１７］中也有

类似结论。此外，本研究还发现，喉癌组织中

ＰＲＭＴ１表达与雌激素受体 α表达有关。先前已有
研究表明，雌激素受体 α阳性表达与喉癌细胞增
殖、侵袭、转移等过程有关，且对患者生存率具有严

重影响［１８］。而 Ｃｈｏｕｃａｉｒ等［１９］研究显示，在雌激素

刺激下，ＰＲＭＴ１可对雌激素受体 α残基 Ｒ２６０进行
甲基化并形成复合物激活下游信号传导，进而促进

乳腺癌的发生发展。由以上研究可知，ＰＲＭＴ１可通
过参与雌激素受体α甲基化过程参与癌症进展，故
推测在喉癌中，ＰＲＭＴ１高表达可能通过甲基化雌激
素受体α促进了其阳性表达，进而对患者的预后产
生影响。

ＲＡＰ２Ｂ是Ｒａｓ癌基因家族的成员，其在癌症中
高度表达并通过介导多种信号途径促进肿瘤进

展［６］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活会引起 ＡＫＴ磷酸
化，而ＡＫＴ磷酸化在过往研究中已被证实与喉癌增
殖、生长、侵袭等过程有关，通过抑制ＡＫＴ磷酸化可
增强头颈癌治疗放射敏感性［２０２１］。近期相关研究

表明，ＲＡＰ２Ｂ可通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与
喉癌细胞增殖、迁移、侵袭及上皮间质转化过

程［７８］。在本研究中，ＲＡＰ２Ｂ在喉癌组织中呈阳性
表达，且其表达与临床分期和淋巴结转移有关，结合

前人研究，说明ＲＡＰ２Ｂ可通过调节与喉癌相关信号

通路参与喉癌发生，且其高表达可能与喉癌肿瘤进

展密切相关。本研究结果还表明，ＲＡＰ２Ｂ阳性表达
喉癌患者生存率明显低于阴性表达患者，提示

ＲＡＰ２Ｂ表达与喉癌预后存在一定关联。Ｎｉｅ等［２２］

研究表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路作为调节肿瘤细胞
凋亡、细胞生长、营养产生、血管生成、转移和物质代

谢的枢纽，除 ＡＫＴ磷酸化外，ｐＡＫＴ的产生在肿瘤
进展中也具有重要作用，而 ｐＡＫＴ的产生可激活
ＲＡＰ２Ｂ大量表达。由此说明，ＲＡＰ２Ｂ在喉癌发生和
进展过程中，其可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
促进 ＡＫＴ磷酸化和 ｐＡＫＴ的产生，与此同时，ｐ
ＡＫＴ的产生会导致 ＲＡＰ２Ｂ过表达，从而形成恶性
循环，这可能是喉癌患者预后较差的原因，ＲＡＰ２Ｂ
作为喉癌的治疗靶点可能具有一定价值。

此外，通过 Ｃｏｘ回归分析表明，ＰＲＭＴ１和
ＲＡＰ２Ｂ阳性表达是喉癌患者死亡的独立危险因素，
这进一步说明，二者表达情况与喉癌预后密切相关。

综上所述，ＰＲＭＴ１和 ＲＡＰ２Ｂ在喉癌中呈阳性
表达，且其表达与患者临床相关病理特征及预后有

关。但本研究还存在局限性，本研究虽表明 ＰＲＭＴ１
和ＲＡＰ２Ｂ与喉癌预后有关，但其所参与喉癌进展的
相关信号途径有待后续研究明确。
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