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鼻咽癌预后评估分子标志物的研究进展

Achievements in molecular markers for prognosis evaluation of nasopharyngeal
carcinoma

吴霞综述；刘勇军，李涛审阅(广东医科大学广东省医学分子诊断重点实验室,广东东莞 523808）

[摘要]复发和转移是影响鼻咽癌患者预后和生存质量的主要原因。目前临床上主要使用基于解剖学的TNM分期标准，并不能

准确反映患者的预后情况，因此需要开发新的更为精准的鼻咽癌预后判断标准。通过对鼻咽癌发病机制的研究，分子标志物在

鼻咽癌预后过程的预测价值日益引起关注。本文总结了近年来在鼻咽癌增殖、生存和侵袭转移等方面的研究进展，以及在这些

研究过程中发现的相关分子标志物和它们在临床预后评估中的作用，综合分析这些分子标志物差异性表达与临床患者生存之间

的相关性，证明了这些分子标志物在评估患者预后中的潜在价值。随着对鼻咽癌发病机制研究的深入，将会发现更多有价值的

分子标志物，这为建立更为精准的鼻咽癌预后评估方法提供了可能。
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鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC）是源于

鼻咽上皮细胞的恶性肿瘤，具有独特的种族和地理

分布特征，主要在中国南部和东南亚流行[1]。虽然原

发性鼻咽癌对放射治疗敏感，但是 30%以上的患者

在放疗后会出现局部复发或远处转移[2]。因此，对鼻

咽癌预后过程中复发转移的预测是当前的研究重

点。目前鼻咽癌预后评估主要依赖于临床TNM分

期，然而TNM分期是基于解剖学的分期系统，不能与

患者的复发情况精准对应[3]，以其作为预后指标经常

出现临床分期相同的患者预后情况却有很大差异[4]。

这些表明TNM分期不足以准确预测鼻咽癌的预后，

所以需要寻找有较高敏感性、特异性并可对鼻咽癌

进行早期诊断及预后评估的分子标志物。随着分子

生物学研究的进展，尤其是基因芯片技术的应用，近

年来已经发现了一些与鼻咽癌生长、转移和预后相

关的分子标志物，本文将对这些分子标志物的发现

及其在临床预后中的价值进行综述。

1 细胞增殖相关标志物

不受控制的增殖是恶性肿瘤的典型特征，机体

正常组织都有精确调控生长信号的产生和释放，这

些生长信号准确调节着细胞生长和分裂，从而确保

细胞数量的稳态并维持正常组织结构和功能。肿瘤

细胞中这些信号异常导致细胞分裂过程发生异常，

从而打破机体内细胞数量的平衡并导致生长失控[5]。

1.1 与细胞周期相关的标志物

肿瘤细胞的异常增殖与细胞周期变化密切相

关，因此观察细胞周期变化发现异常表达分子有可

能找到潜在的分子标志物。相关研究[6-8]报道，细胞

周期依赖性蛋白激酶调节亚基 1（cyclin-dependent

protein kinase regulatory subunit 1，Cks1）、P27和着丝

粒蛋白F（centromere protein-F，CENP-F）参与细胞周

期异常调控可能成为鼻咽癌患者潜在的分子标

志物。

P27是一种关键的细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制剂，可以阻断细胞周期G1/S的转变，Cks1正是通过

介导P27Kip1的泛素化加速P27的降解，从而导致细胞

周期从G1期进展到S期。数据分析表明，鼻咽癌患

者中Cks1和P27Kip1蛋白表达之间存在显著的负相关

性，Cks1阳性表达的患者总体生存期较阴性表达患

者短，而P27高表达的患者总生存时间明显高于P27

低表达患者，多变量分析结果也证实了Cks1表达增

加与鼻咽癌患者预后不良相关，可作为独立预测因

素[6-7]。另外，CENP-F作为一种着丝粒蛋白也参与细

胞周期调控。着丝粒功能障碍是非整倍性的主要原

因，与肿瘤发生密切相关，CENP-F正是参与染色体
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排列和着丝粒微管相互作用的重要蛋白[4,8]。CAO

等[8]已经报道了CENP-F的表达水平与鼻咽癌患者预

后之间的关系，生存分析显示，与CENP-F低表达组

相比，CENP-F高表达组的总生存时间较短。因此，

CENP-F蛋白作为鼻咽癌进展中一个有价值的生物

标志物，具有预测患者预后的价值。

1.2 与细胞增殖相关的异常基因表达

一些致癌蛋白和肿瘤抑制因子的异常表达

在肿瘤细胞的增殖过程中扮演着重要角色，如

RAS相关蛋白 2A（RAS-related protein 2A，RAP2A）、

蛋白酪氨酸磷酸酶 4A2(protein tyrosine phospha-

tase 4A2，PTP4A2)和食管癌相关基因 4（esophageal

cancer-related gene 4，ECRG4）[9-11]。这些表达异常的

分子和患者的预后紧密相连，有可能成为预后评估

的潜在分子标志物。

RAP2A作为RAS癌基因家族的成员，通过有活

性的GTP结合构象和无活性的GDP结合构象之间转

换调控信号转导。LEE等[9]通过对已发表的转录组

数据库的数据挖掘，确定了RAP2A是鼻咽癌组织中

显著上调的基因，临床数据也验证了差异上调基因

RAP2A是鼻咽癌复发和转移相关的重要预后因素，

RAP2A高表达预示了更差的疾病相关存活率。蛋白

酪氨酸磷酸化水平异常导致蛋白酪氨酸磷酸酶（pro-

tein tyrosine phosphatases，PTPs）活 性 的 改 变 ，

PTP4A2作为PTPs家族成员其表达增强与鼻咽癌的

进展有关。GAO等[10]通过比较PTP4A2在鼻咽癌细

胞系和正常鼻咽上皮细胞中的表达水平发现，鼻咽

癌细胞系中PTP4A2表达显著升高，多变量分析进一

步证明了 PTP4A2表达升高是总体生存不良的独立

预后因素。另外，体外研究[11]表明，ECRG4可以抑制

细胞增殖和迁移，因而ECRG4被认为是一种潜在的

肿瘤抑制基因，临床研究也证实了在鼻咽癌患者中

ECRG4表达显著下调且这种下调与患者的临床预后

密切相关；生存分析显示，ECRG4低表达的患者总体

生存率较低，多变量分析进而验证了ECRG4低表达

可以作为鼻咽癌患者总体生存差的独立预后因素。

2 肿瘤生存相关标志物

2.1 免疫逃逸相关标志物

免疫逃逸是肿瘤发生的一个必由阶段。免疫监

控系统可以在不同节点上识别并清除大部分肿瘤，

但是肿瘤的产生是其以某种方式逃避了免疫系统各

个分支的监控，或者限制了免疫杀伤的能力从而避

免被清除[5]。

吲哚胺 -2,3-双加氧酶（indoleamine 2，3-dioxy-

genase，IDO）是一种具有免疫抑制作用的酶。IDO将

色氨酸代谢成有毒的犬尿氨酸，色氨酸的消耗和犬

尿氨酸的产生则会抑制T细胞的增殖、代谢和功能，

从而导致肿瘤细胞的免疫逃逸。生存分析显示，血

浆 IDO活性高的患者无病生存率、无转移生存率和

总生存率明显低于 IDO活性低的患者[12]。白介素 35

（IL-35）是由 IL-12的P35亚基和EB病毒诱导基因 3

（epstein-Barr virus-induced gene 3，EBI3）亚基组成的

免疫抑制细胞因子，具有调节性T细胞(Treg)的免疫

抑制功能。ZHANG等[13]的研究发现，P35和EBI3阳

性表达的患者比阴性表达的患者生存时间短，多变

量分析进而验证了EBI3是鼻咽癌患者的独立预后预

测因子。树突状细胞是初始免疫应答中最重要的抗

原提呈细胞，膜联蛋白A2（annexin A2，ANXA2）通过

抑制树突状细胞的功能使鼻咽癌细胞逃避免疫监

视。CHEN等[14]采集61例鼻咽癌患者的标本，通过免

疫组化检测ANXA2表达水平，通过计数阳性细胞数

计算H评分，规定H评分高于50分为阳性，低于50分

为阴性。研究发现61例标本中有22例ANXA2表达

呈阳性，生存分析进一步表明原发性鼻咽癌患者

ANXA2阳性预后不良，阳性表达的患者总生存期明

显低于阴性表达的患者。程序性死亡 1 蛋白（pro-

grammed death-1，PD-1）是一种表达于活化T细胞表

面的免疫抑制受体，它可以与肿瘤细胞表面的配体

PD-L1（programmed death-ligand 1，PD-L1）相结合逃

避T细胞反应，介导免疫抑制和肿瘤免疫逃避。生存

分析显示，PD-L1高表达患者的总生存期和无病生存

期较差，而且PD-1和PD-L1的联合表达预测了NPC

常规治疗后更高的复发率或转移率[15-16]。

2.2 抑制凋亡相关标志物

细胞凋亡是机体内清除无效或有害细胞的主要

方式，但是肿瘤细胞具有抵抗凋亡的能力[17]，因而研

究抵抗凋亡相关的基因有可能找到肿瘤患者预后评

估的分子标志物。已有研究[17-19]报道，Rho-鸟嘌呤核

苷酸交换因子 3 基因（Rho - guanine nucleotide ex-

change factor 3 gene，ARHGEF3）、KLHDC4（kelch

domain containing 4，KLHDC4）蛋白和 Livin 蛋白可

通过抑制细胞凋亡促进NPC肿瘤发生，而且它们的

表达情况与患者预后紧密相关。

ARHGEF3通过下游的抗凋亡因子BIRC8抑制

细胞凋亡。体外敲除ARHGEF3显著抑制NPC细胞

的生长、迁移和侵袭，ARHGEF3 过表达显著增强

NPC 细胞在体内的致瘤和转移能力。生存分析显

示，ARHGEF3高表达患者的无病生存时间明显比低

表达患者短。多变量分析进一步验证了ARHGEF3

的高表达是NPC患者生存率低的独立预后因素[18]。

KLHDC4蛋白也通过抑制细胞凋亡促进NPC肿瘤发
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生，LIAN等[17]通过KLHDC4基因敲除小鼠发现，在

鼻咽癌细胞中以CRISPR/Cas9技术敲除KLHDC4导

致细胞增殖和迁移减少，并伴随着体内外细胞凋亡

的增加。高水平的KLHDC4与鼻咽癌患者预后不良

有关，KLHDC4表达高的患者总体生存率和无转移

生存率较低。因此，KLHDC4有可能成为鼻咽癌预

后标志物和潜在的治疗靶点。Livin蛋白是抑制凋亡

蛋白家族成员，其抗凋亡活性主要通过杆状病毒凋

亡抑制重复结构域(baculoviral inhibitor of apoptosis

repeat，BIR)抑制半胱天冬酶（caspase）的活性，从而

抑制凋亡。LIU等[19]研究证实了Livin有可能成为鼻

咽癌患者预后预测因子，Livin的高表达与放疗后鼻

咽癌预后不良有关，过表达的Livin可促进鼻咽癌的

发生和恶性发展。

3 肿瘤侵袭转移相关标志物

早期淋巴结转移和远处转移的高发是鼻咽癌患

者生存率低的主要原因，鼻咽癌可以侵袭鼻咽部附

近的组织，也可以通过血液或淋巴系统转移到骨和

其他的器官[20]。因此需要寻找转移相关的分子标志

物对患者进行早期诊断和预后评估进而辅助临床

治疗。

3.1 EMT介导的侵袭和转移

上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transfor-

mation，EMT）是肿瘤侵袭和转移的重要过程，其定义

为上皮形态的丧失和间充质表型的获得。在EMT过

程中，肿瘤细胞从原发部位逃逸并侵入周围的基质，

然后进入血液或淋巴管建立新的增殖集落。EMT的

一个重要标志是上皮蛋白（如E-钙黏蛋白）的下调和

间充质蛋白(如波形蛋白)的上调[21]。

高迁移组A2蛋白（high-mobility group A2，HM-

GA2）是一种表达于胚胎发育过程中，而在大多数成

人和分化组织中几乎无法检测到的蛋白。HMGA2

蛋白的敲除可以抑制鼻咽癌细胞迁移、侵袭和EMT

过程[22]。XIA 等[21]研究首次发现在鼻咽癌组织中

HMGA2高表达与波形蛋白数量成正相关，与E-钙黏

蛋白成负相关，这一发现进一步证实了 HMGA2 在

EMT中的潜在作用。在临床观察[22]中发现，HMGA2

蛋白表达水平显著影响鼻咽癌患者的预后，HMGA2

高表达的患者的总存活时间明显短于HMGA2低表

达的患者，而且HMGA2过表达与临床分期，淋巴结

转移和远处转移相关。综合以上结果，HMGA2有可

能成为鼻咽癌预后评估的分子标志物和潜在的治疗

靶点。

3.2 非编码RNA调控侵袭和转移

MicroRNA（miRNA）是一类高度保守的短序列

非编码RNA，可以负性调节靶基因的表达[23]。miR-

NA与其靶基因之间是多对多的关系,同一个miRNA

可以靶向多个靶基因,同一个靶基因也可能受多种

miRNA的调控，从而使miRNA调控基因表达的生物

学活动复杂多样[24]。一些学者通过对临床肿瘤样本

和miRNA表达谱的研究证明了miRNA的表达特征

可作为癌症诊断、预后和治疗预测的潜在的分子标

志物。LIU等[25]研究发现了 5个miRNA作为共同表

达组其表达特征与患者的无病生存率和总生存率相

关，与TNM分期相结合可以更好的进行评估预后，进

而使患者得到更准确的个性化治疗。BRUCE等[26]研

究也证实了 4个miRNA组的表达特征的预后价值，

这种特征在鉴别局部晚期鼻咽癌患者中具有潜在的

预测价值。因此，miRNA可能成为一个有价值的预

后评估标志物，并且能为患者的个性化治疗提供信

息。

长链非编码RNA（lncRNA）是长度大于200个核

苷酸的非编码转录产物。现有证据[27-28]表明，它们通

过调节基因在表观遗传、转录和转录后水平的表达

参与许多生物过程。肌动蛋白丝相关蛋白 1 反义

RNA1（actin filament associated protein 1 antisense

RNA1，AFAP1-AS1）通过调节肌动蛋白丝完整性促

进癌细胞转移，AFAP1-AS1的敲除明显抑制了鼻咽

癌细胞的侵袭和迁移能力。生存分析显示，AFAP1-

AS1高表达与鼻咽癌患者整体存活率低和无复发生

存率低有关，其有可能成为鼻咽癌患者预后评估的

分子标志物[27]。与 AFAP1-AS1 相似，HOTAIR 也是

一种反义 lncRNA，它的异常表达与鼻咽癌的进展有

关，并且可以预测患者预后不良。NIE 等[28]研究发

现，鼻咽癌患者的HOTAIR水平越高，其总体生存预

后越差。此外，HOTAIR还介导了体外NPC细胞的

迁移、侵袭和增殖，可能成为NPC预后评估的潜在生

物标志物。

3.3 血管生成相关的侵袭和转移

病理性血管生成是肿瘤进展的特征，也是肿瘤

持续生长和扩散的必要条件。该过程受促血管生成

因子和抗血管生成因子共同调节[29]，因而研究血管生

成相关因子有可能找到鼻咽癌患者预后评估的分子

标志物。

CD93又称补体成分C1q受体（C1qRp），是一种

新型血管生成激活剂。BAO等[31]研究发现，CD93在

NPC组织中高表达，特别是在血管周围的内皮细胞

中，而敲除 CD93 细胞迁移和血管形成显著降低。

zeste 同源增强子 2（enhancer of zeste homolog 2，

EZH2）则通过刺激内皮细胞的生长、迁移和小管形

成，在体内和体外起到促血管生成的作用。有研
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究[29-30]显示，EZH2通过抑制miR-1/ET-1轴促进血管

生成。生存分析进一步表明，血管CD93和EZH2高

表达都与侵袭性和不良预后密切相关，两者可作为

评估预后的临床生物标志物,有可能成为NPC治疗的

新靶标[31-32]。另外，δ -样配体 4（delta- like ligand 4，

DLL4）作为Notch信号通路中的一员，受血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）调

控，在肿瘤血管生成过程中显著上调。数据分析表

明[33]，DLL4的表达与其上游调节因子VEGF呈现正

相关。在鼻咽癌细胞中DLL4高表达的患者疾病相

关存活率较低，DLL4和VEGF双重过表达的鼻咽癌

患者5年生存率明显降低。此外，与原发性鼻咽癌相

比，DLL4在鼻咽癌远处转移灶中的表达显著升高，

这些发现为高表达DLL4作为鼻咽癌患者预后不良

的独立预测指标提供了证据，DLL4有可能成为鼻咽

癌患者总体生存和远处转移的独立预后标志物。

4 结 语

综上所述，在鼻咽癌发病机制的研究过程中，新

的肿瘤分子标志物不断被发现，其在临床诊断中的

意义也得到了初步评估。能否将这些新发现的分子

标志物真正应用于鼻咽癌的临床诊断还需要明确其

在鼻咽癌病程中的作用，并且进行多因素大样本临

床验证。随着生物医学研究手段的进步，研究人员

应用各种组学研究方法和大数据分析技术更加深入

认识了鼻咽癌发病过程中基因型和临床表型之间的

相关性，这为建立更为精准的预测鼻咽癌预后的分

子诊断方法提供了可能。这种更为精准的预测方法

未来很有可能取代传统的预后评估方法，成为评估

患者预后的新标准。
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