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　　摘　要：　目的　探索转移相关蛋白２（ＭＴＡ２）在鼻咽癌中的表达及临床意义。方法　选取９６例临床资料完
整的鼻咽癌癌组织石蜡标本，使用兔抗人重组 ＡｎｔｉＭＴＡ２抗体、即用型快捷免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂盒及采用
聚合物技术检测鼻咽癌组织中ＭＴＡ２的表达情况，统计ＭＴＡ２表达情况与鼻咽癌临床病理参数之间的关系。结果
　ＭＴＡ２的阳性表达主要集中于癌细胞的细胞核，在癌巢与癌巢之间的周围基质中和血管内皮细胞中也有少量的
阳性表达。在伴有远处转移的鼻咽癌患者中，ＭＴＡ２在其癌组织中的总积分Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）均高于不伴有远处转移的
鼻咽癌患者。存活时间不足５年的鼻咽癌患者癌组织中，ＭＴＡ２总积分 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）均高于存活时间超过５年者，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭＴＡ２的高低与患者的一般情况如发病年龄、性别、是否吸烟等无关（Ｐ＞０．０５），
与肿瘤的Ｔ分期、Ｎ分期、临床分期无关（Ｐ＞０．０５）。结论　ＭＴＡ２在鼻咽癌中可能具有促进癌症发生、发展的作
用，充分探索ＭＴＡ２在鼻咽癌中的表达对于鼻咽癌患者预后及生存具有一定临床意义。
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唐艳华，等：ＭＴＡ２在鼻咽癌中的表达及临床意义 第４期　

　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是国际上第六大常见恶性
肿瘤，发病率高［１］。鼻咽癌是头颈部恶性肿瘤中最

为常见的一种，我国为世界鼻咽癌高发区，鼻咽癌的

局部复发与远处转移仍是造成患者预后不良的主要

原因［２］。据报道，转移相关蛋白 ２（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＴＡ２）与肿瘤的远处转移关系非常
密切，在肿瘤的远处转移过程中扮演着重要的角色，

是肿瘤转移相关的转录调控家族中的成员之一。在

肝癌、胰腺癌、乳腺癌、肺癌等方面研究比较广

泛［３６］，在头颈部恶性肿瘤方面研究相对较少。因

此，研究ＭＴＡ２在鼻咽癌中的表达有一定的临床意
义。本研究采用免疫组化的方法检测ＭＴＡ２在鼻咽
癌中的表达情况，并分析其临床意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１５年１月—２０１７年１２月在我院行鼻咽

部活检、临床资料完整的鼻咽癌癌组织石蜡包埋标

本９６例，其中男６９例，女２７例；年龄１６～７８岁，中
位数年龄５２岁，按照 ＡＪＣＣ第８版分期标准，Ⅰ期
８例，Ⅱ期２５例，Ⅲ期４６例，Ⅳ期１７例。依据伦理
学标准，本组研究在启动前取得了邵阳市中心医院

伦理委员会的批准（批号：ＫＹ２０２３００２０１２）。
１．２　研究方法
１．２．１　临床资料的获取　调阅患者的病历资料，了
解患者的性别、年龄、吸烟史等一般情况，肿瘤相关

情况（ＴＮＭ分期、临床分期），并通过电话随访了解
其生存状态。

１．２．２　免疫组化检查　使用兔抗人重组 Ａｎｔｉ
ＭＴＡ２抗体、即用型快捷免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ试
剂盒，采用聚合物技术，敏感性高，可以避免由于组

织内源性生物素引起的非特异性背景染色法，具体

染色过程：试验步骤按照试剂盒说明书进行，石蜡切

片脱蜡至水，以高温高压 ＥＤＴＡｐＨ９．０进行抗原修
复６ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）冲洗后加内源性过氧化物酶阻断剂室温作用
１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗后加一抗，４℃孵育过夜；ＰＢＳ冲洗
后滴加过氧化物酶标记的二抗３７℃孵育１０ｍｉｎ，
ＰＢＳ冲洗后 ＤＡＢ显色，苏木精复染，脱水，透明封
片，显微镜下观察并拍照。用 ＰＢＳ代替一抗、二抗，
作为阴性对照，以试剂盒内阳性切片作为阳性对照。

１．２．３　结果判读　细胞核内出现棕黄色颗粒为阳

性染色。采用盲法计数法，选择染色良好区域，随机

计数５个高倍视野（×１００），计算阳性细胞百分比
的平均值为阳性细胞百分比，先将出现特异性染色

的细胞和背景染色相对比打分：无色为０分，淡黄色
为１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分；再按阳性细
胞≤１０％为１分，１１％～５０％为２分，５１％～８０％为
３分，≥８１％为４分，染色强度分数和阳性细胞百分
比分数的乘积作为最后的总积分。

１．３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ２３．０统计软件对数据进行分析，数

据正态性检验采用单样本柯尔莫戈洛夫－斯米诺夫
检验以及ＰＰ图，ＱＱ图分析。癌组织中 ＭＴＡ２的
表达与患者临床、病理、预后各项参数之间的分析如

呈正态分布则采用行列表的 χ２检验，期望值 ＜５则
使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；如不呈正态分布则采用独
立样本非参数曼 －惠特尼 Ｕ检验，集中趋势采用
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＭＴＡ２在鼻咽癌组织中的表达
ＭＴＡ２的阳性表达主要集中于癌巢内癌细胞的

细胞核，镜下见胞核被染成棕黄色，在癌巢与癌巢之

间的周围基质中和血管内皮细胞中也有少量的阳性

表达（图１）。
９６例鼻咽癌癌组织中总积分最低分数值为

０分，最高分１２分，经单样本柯尔莫戈洛夫 －斯米
诺夫检验，不符合正态分布（Ｚ＝０．１６２，Ｐ＝０．０００），
其正态性分布见ＰＰ图和ＱＱ图（图２、３）。
２．２　ＭＴＡ２表达与鼻咽癌临床、病理、预后参数的
关系

鼻咽癌癌组织中 ＭＴＡ２表达与鼻咽癌临床、病
理以及预后参数的关系如表１所示。总积分的高低
与患者的一般情况如发病年龄、性别、是否吸烟等无

关，与肿瘤的Ｔ分期、Ｎ分期、临床分期无关，与肿瘤
的Ｍ分期以及５年生存率的预后相关（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

本组研究发现ＭＴＡ２在鼻咽癌的癌组织中呈高
表达，与文献报道 ＭＴＡ２在头颈部其他恶性肿瘤如
喉癌［７］、口腔癌［８］中高表达一致。

在本研究中，发现ＭＴＡ２的阳性表达主要集中

·７３·
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图１　鼻咽癌组织中ＭＴＡ２表达　１ａ：免疫组化 ×４０；１ｂ：免疫组化 ×１００　　图２　鼻咽癌组织中ＭＴＡ２表达ＰＰ图　２ａ：总
积分正态性分布；２ｂ：总积分去趋势正态性分布　　图３　鼻咽癌组织中ＭＴＡ２表达ＱＱ图　３ａ：总积分正态性分布；３ｂ：总积
分去趋势正态性分布

表１　ＭＴＡ２表达与鼻咽癌临床、病理、预后参数的关系　［例，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 例数 总积分 Ｚ Ρ
发病年龄（岁）

　≥６０ ３４ ８（６，９） －０．４４７ ０．６５５
　＜６０ ６２ ８（６，１２）
性别

　男 ６９ ８（６，１２） －０．１９３ ０．８４７
　女 ２７ ８（６，９）
是否吸烟

　是 ６７ ８（６，１２） －０．１８５ ０．８５３
　否 ２９ ８（６，１０．５）
Ｔ分期
　Ｔ１、Ｔ２ ５３ ８（６，９） －０．１２２ ０．９０３
　Ｔ３、Ｔ４ ４３ ８（６，１２）

项目 例数 总积分 Ｚ Ρ
Ｎ分期
　Ｎ０ ２１ ８（６，９） －１．３６８ ０．１７１
　Ｎ１～３ ７５ ８（６，１２）
Ｍ分期
　Ｍ０ ９１ ８（６，９） －２．１７０ ０．０３０
　Ｍ１ ５ ９（９，１２）
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ ３３ ８（８，１０．５） －０．８４０ ０．４０１
　Ⅲ、Ⅳ ６３ ８（６，１２）
存活时间（年）

　≥５ ７２ ８（６，９） －２．６８１ ０．００７
　＜５ ２４ ８．５（８，１２）

于癌巢内癌细胞的细胞核，镜下见胞核被染成棕黄

色，在癌巢与癌巢之间的周围基质中和血管内皮细

胞中也有少量的阳性表达（图１）。因为ＭＴＡ２作为
核小体重塑和去乙酰化酶复合物（ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｒｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＮｕＲＤ）的核心组件［９］，主

要集中表达在细胞核内，因此用免疫组化的方法检

查时，表达主要集中于细胞核，镜下见细胞核被染成

棕黄色。

如表１数据，可见 ＭＴＡ２的高表达与患者的 Ｍ
分期相关，出现远处转移的患者组织标本中，ＭＴＡ２
总积分中位数为９分，未出现远处转移的总积分中
位数为８分，而且在出现远处转移的患者组织标本

中，ＭＴＡ２总积分（Ｐ２５，Ｐ７５）值也均高于未出现远处
转移患者的组织标本中的 ＭＴＡ２总积分，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而且存活时间在５年以上
者和５年以内者两组患者的组织标本中，ＭＴＡ２总
积分差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），存活时间
５年以上患者的组织标本中 ＭＴＡ２总积分低于存活
时间５年以内患者。以上表明ＭＴＡ２在鼻咽癌中起
着促癌作用。

到目前为止、ＭＴＡ２对肿瘤调控的潜在分子机
制尚未被完全揭示，据报道可能主要是 ＭＴＡ２能激
活Ｒｈｏ信号通路，从而改变肿瘤细胞的细胞形态、
使细胞骨架重组、提供转移所需动力，从而促进肿瘤

·８３·
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的增殖、侵袭、转移［１０］。

亦有ＭＴＡ家族蛋白被证明与其他的调控蛋白
如ｐ５３、ＥＲα、缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＩＦ）１α［１１］等相互作用对肿瘤进行调控。通过
Ｅ钙黏蛋白对肿瘤进行调控可能是其分子机制之
一，Ｅ钙黏蛋白在细胞极性、分化、迁移和干细胞样
特性等方面发挥重要调节作用，如：细胞内的 Ｅ钙
黏蛋白通过细胞外结构域与体内邻近细胞相结合，

形成细胞间复合体，从而形成上皮保护屏障，进而对

肿瘤的发展起抑制作用［１２］。刘玉东等［１１］通过研究

发现ＭＴＡ２的表达和 Ｅ钙黏蛋白表达呈负相关，并
且用沉默ＲＮＡ干扰癌细胞ＭＴＡ２的表达后，发现 Ｅ
钙黏蛋白水平随之上调。Ｄａｉ等［１３］认为ＭＴＡ２蛋白
与真核起始因子（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｅＩＦ）４Ｅ
两者之间存在相互作用。如：Ｔｗｉｓｔ被 ｅＩＦ４Ｅ激活后
将ＭＴＡ２招募到 Ｅ钙黏蛋白的启动子区域，ＭＴＡ２
作为ＮｕＲＤ的核心组件之一明显降低了Ｅ钙黏蛋白
启动子区域组蛋白的乙酰化水平。组蛋白带正电

荷，核酸带负电荷，两者之间相互结合连接紧密，当

组蛋白被乙酰化修饰后乙酰基团会中和部分组蛋白

正电荷，从而使得组蛋白与 ＤＮＡ的结合紧密性降
低、转录因子与ＤＮＡ结合可及性加强，当 Ｅ钙黏蛋
白启动子区域组蛋白的乙酰化水平降低后，其转录

可及性降低，从而对肿瘤的发展起抑制作用的 Ｅ钙
黏蛋白合成减少，从而促进肿瘤的侵袭转移。

据Ｃａｏ等［１４］研究报道，ＨＩＦ１α对肿瘤细胞增
殖及生长具有促进作用。Ｊｉｎ等［１５］通过研究发现，

ＨＩＦ１α通过募集转ＭＴＡ２／ＨＤＡＣ１复合物与Ｅ钙黏
蛋白启动子结合，从而抑制 Ｅ钙黏蛋白的表达，诱
导癌细胞发生上皮间质转化，进而促进肿瘤发生及

发展。综上所述，Ｔｗｉｓｔ、ｅＩＦ４Ｅ、ＨＩＦ１α的促癌作用
均与ＭＴＡ２有关。ＭＴＡ２作为重要的转录调节因子
在肿瘤的增殖、分化等过程中扮演重要的角色。

在本研究中发现，在存在远处转移的患者的鼻

咽癌组织中，ＭＴＡ２总积分升高，表明 ＭＴＡ２可能对
鼻咽癌的远处转移起着促进作用。鼻咽部的上皮主

要为典型的呼吸上皮即假复层纤毛柱状上皮，上皮

细胞存在极性、细胞间存在各种连接均是癌变的上

皮细胞进行深部浸润以及远处转移的阻碍因素。上

皮间质转化是癌进行侵袭、转移的首要环节，据报道

Ｅ钙黏蛋白与 ＥＭＴ呈负相关［１６］，而据报道 ＭＴＡ２
的表达和Ｅ钙黏蛋白表达呈负相关，那么 ＭＴＡ２促
进鼻咽癌的远处转移是否可能与其促进上皮间质转

化相关。

此外，存活时间在５年以上患者的组织标本中
ＭＴＡ２总积分低于存活时间在５年以内的患者，表
明ＭＴＡ２在增加了鼻咽癌患者远处转移的同时，亦
可能降低了５年生存率。这与文献报道的ＭＴＡ２高
表达可能与头颈部恶性肿瘤患者的不良预后相关是

一致的［１７］。

当然，文献报道 ＭＴＡ２亦能增加肿瘤的增殖。
而本研究中，肿瘤的Ｔ分期、Ｎ分期、临床分期不同，
其ＭＴＡ２总积分差异却无统计学意义。从表１可以
看出，虽然在不同 Ｔ分期、Ｎ分期的鼻咽癌组织中，
ＭＴＡ２总积分差异性无统计学意义，但是可以看出
肿瘤的分期越高，总积分中位数也越高。在不同临

床分期的鼻咽癌组织中，虽然中位数相同，但是临床

分期更高的患者，其 ＭＴＡ２的７５分位数更高，差异
无统计学意义可能与样本量过小有关。

据Ｚｈａｎｇ等［１８］报道 ＭＴＡ２在恶性肿瘤中的表
达与患者的民族存在一定的相关性，在汉族人群中，

ＭＴＡ２的表达与鼻咽癌患者年龄相关，在壮族人群
中，ＭＴＡ２的表达与患者年龄、复发和转移无关；同
时还发现“卡铂联合氟尿嘧啶”化疗方案对汉族鼻

咽癌患者的总生存期无明显影响，但可以提高壮族

患者的总生存期，尤其是 ＭＴＡ２低表达的壮族患者
在接受化疗后其预后较好。本组研究入组病例以汉

族为主，亦存在部分回族和苗族患者，入组病例不

多，所以未分析 ＭＴＡ２在不同民族之间的表达差异
情况。

当然，本组研究还存在一些不足。如未进行细

胞实验，增强或沉默 ＭＴＡ２的表达是否能促进或抑
制癌细胞的增殖和侵袭能力。没有进行多中心大样

本研究，没有对患者进行生存分析等。

由此可见，ＭＴＡ２在鼻咽癌中可能具有促进癌
症发生、发展的作用，更多更高质量研究有待我们进

一步开展，分析 ＭＴＡ２在鼻咽癌中的表达对于鼻咽
癌患者预后及生存具有一定临床意义。
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