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摘要： 目的 探讨磷酸化的MAPK作用激酶 1（pMnK1）表达与鼻咽癌病人发生发展及预后的关系。方法 选取 2015年 1月
至 2017年 7月南阳市中心医院收集的 90例鼻咽癌病理学标本、90例经病理学检查证实鼻部慢性炎症的鼻黏膜组织（对照组），

应用免疫组化染色分析检测 pMnk1蛋白表达，并按照年龄、性别、组织学类型、临床分期、淋巴结转移情况进行分组分析，分析

pMnk1蛋白阳性与阴性表达的鼻咽癌病人 2年生存率及预后。结果 鼻咽癌组的 pMnK1蛋白阳性率 74.44%高于对照组的

26.67%，差异有统计学意义（P<0.05）；不同 TNM分期、淋巴结转移的鼻咽癌组的 pMnK1蛋白阳性率比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；经 2年随访，pMnK1蛋白阳性的鼻咽癌病人失访 4例、阴性病人失访 1例，pMnK1蛋白阳性的鼻咽癌病人 2年生存率

61.90%与阴性病人的 77.27%，差异无统计学意义（P>0.05）；pMnK1蛋白阳性的鼻咽癌病人的生存时间 20.0个月短于阴性组

23.0个月，差异有统计学意义［Log-rank（Mantel-Cox）=3.285，P<0.05］。结论 鼻咽癌组织中 pMnK1蛋白呈高表达，并且与肿瘤

的发生发展及不良预后关系密切。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between the expression of phosphorylated MAP kinase integrating kinase 1 (p-

MnK1) and the occurrence, development and prognosis of nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients.Methods A total of 90 pathologi‐
cal specimens of nasopharyngeal carcinoma and 90 nasal mucosa tissues (control group) with chronic inflammation confirmed by patho‐
logical examination were selected from Nanyang Central Hospital from January 2015 to July 2017. The expression of p-Mnk1 protein
was detected by immunohistochemical staining, and grouped according to age, sex, histological type, clinical stage, and lymph node me‐
tastasis. The 2-year survival rate and prognosis of NPC patients with positive and negative expression of p-Mnk1 protein were analyzed.
Results The positive rate of p-MnK1 protein in the NPC group was 74.44%, which was significantly higher than that in the control
group (26.67%, P < 0.05). The positive rate of p-MnK1 protein in the NPC group with different TNM stages and lymph node metastasis
was compared, and the difference was statistically significant (P<0.05). After 2-years of follow-up, 4 patients with p-MnK1 protein-posi‐
tive NPC were lost to follow-up, 1 patient with negative p-MnK1 protein was lost to follow-up, and 1 patient with p-MnK1 protein-posi‐
tive NPC was lost to follow-up. The 2-year survival rate of p-MnK1 protein-positive NPC patients was 61.90% and 77.27% of negative
patients, and the difference was not statistically significant (P>0.05). The survival time of p-MnK1 protein-positive NPC patients was
20.0 months shorter than that of the negative group (23.0 months), and the difference was statistically significant [log-rank (Mantel-Cox)
=3.285,P<0.05].Conclusion The high expression of p-MnK1 protein in NPC tissue is closely related to the occurrence and develop‐
ment of tumors and poor prognosis.
Key words： Nasopharyngeal neoplasms; Phosphorylated MAPK interacting kinase 1; Prognosis

鼻咽癌（NPC）是东南亚及我国南部发病率较高 的头颈部恶性肿瘤疾病［1］。鼻咽部结构隐匿，发病
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一般源于鼻咽部的咽隐窝和顶后壁，早期临床症状

不明显，一旦确诊大多数发展为中晚期，临床症状

复杂多样［2］。颈部淋巴结转移是较常见，放化疗是

鼻咽癌治疗的首选方案，但局部复发和远处转移率

仍较高，是影响预后的主要因素［3-4］。NPC发病机制

目前尚未明确，研究信号转导分子在鼻咽癌发生发

展机制中的作用，寻找能准确反应鼻咽癌诊断、病

情发展程度、淋巴结转移、TNM分期等分析诊断标

志物是临床热点。有研究报道［5-6］MAPK/MnK信号

转导通路与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，而

MnK1激酶磷酸化是该信号转导途径激活的关键。

为进一步确定MAPK/MnK信号转导通路在鼻咽癌

发病机制中的作用，本研究对比分析鼻咽癌病人与

对照组血清pMnK1蛋白阳性率差异及与TNM分期、

淋巴转移的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 1月至 2017年 7月南

阳市中心医院收集的 90例鼻咽癌病理学标本为鼻

咽癌组、90例经病理学检查证实鼻部慢性炎症的鼻

黏膜组织为对照组。鼻咽癌组，年龄（58.2±9.1）岁，

范围为 44~75岁，男 74例、女 16例；TNMⅠ期 20例、

Ⅱ期 35例、Ⅲ期 28例、Ⅳ期 7例；分化型非角化型癌

18例、未分化癌 72例；淋巴结转移阳性 44例、阴性

46例。对照组年龄（59.0±12.0）岁，范围为 42~75
岁；男 70例、女 20例。两组年龄、性别比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。

1.2 入选标准 （1）鼻咽癌的诊断标准参考 2015
年NCCN临床实践指南中鼻咽癌的诊断标准；（2）纳

入对象的年龄≤75岁；（3）病人经鼻咽喉镜取鼻咽部

组织进行病理学活检证实；（4）病人或其近亲属知

情同意；（5）本研究符合《赫尔透辛基宣言》相关伦

理及保密原则。

1.3 排除标准 （1）转移性、复发性鼻咽癌病人；

（2）在获取标本前具有放化疗史、免疫学治疗病史；

（3）伴有其他系统的重大疾病；（4）免疫疾病或长期

使用糖皮质激素治疗的病人。

1.4 免疫组化染色方法及评价标准 （1）用二甲苯

将石蜡切片透明 5 min，并泡 2次；依次用 100％，

95％，75％，50％乙醇梯度复水，每次浸泡 2 min，最
后用自来水冲洗。（2）柠檬酸高压 1.5 min以修复组

织。（3）PBS冲洗 3次，每次 3~5 min。除去PBS液，向

每张切片中加 50 µL 3％过氧化氢以阻断内源性过

氧化物，并在室温条件下孵育10 min，PBS冲洗3次，

每次 3 min，除去 PBS液。（4）50 µL非免疫山羊血清

分别滴加至每张切片，室温下孵育 10 min，直接甩去

血清。（5）均向每张切片中加入 50 µL的第一抗体

pMnK1抗体（美国Abcam公司，1∶100稀释），置于室

温条件下孵育 60 min。PBS冲洗 3次，每次 3~5 min。
除去 PBS液，再加入 50 µL即用型MaxVision试剂，

室温下孵育 15 min。（6）PBS冲洗 3次，每次 3 min。
（7）除去PBS液，加 100 µL DAB显色液（新配制），作

用 5 min，显微镜下观察。（8）自来水冲洗，并用苏木

素复染，自来水冲洗后返蓝，浓度梯度乙醇以脱水，

二甲苯透明，中性树胶封固。（9）镜下阅片、摄像。

免疫组化结果判定：pMnK1蛋白阳性着色表达

于细胞核、细胞质，呈黄色、棕黄色、褐色表达，（1）
根据着色强度：0分为无色、1分为淡黄色、2分为棕

黄色、3分为褐色、黑色；（2）根据阳性细胞比例：阳

性细胞数目所占比例≤10%为 1分、阳性细胞所占比

例 11%～50%为 2分、阳性细胞数 51%～75%为 3
分、阳性细胞数所占比例>75%为 4分，两种积分相

乘总分<3分为阴性、≥3分为阳性。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0版本对本研究的

数据进行统计学处理，采用 x̄ ± s表示符合正态分布

的计量资料，两组间分析采用 t检验；计数资料组间

分析采用χ 2检验；生存分析采用Kaplan-Meier法，生

存时间比较采用 Log-rank法；P<0.05说明差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 鼻咽癌组织与对照组的pMnK1蛋白阳性率比

较 鼻咽癌组的 pMnK1蛋白阳性率 74.44%高于对

照组的 26.67%，差异有统计学意义（χ 2=41.10，P<
0.05）。见表1。

2.2 鼻咽癌组织pMnK1蛋白阳性率表达与病理学

特征的关系 不同TNM分期、淋巴结转移的鼻咽癌

组的 pMnK1蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（P
<0.05）；在不同年龄、性别、不同组织学类型的鼻咽

癌组的 pMnK1蛋白阳性率差异无统计学意义（P>
0.05）。见表2。
2.3 预后情况分析 经 2年随访，pMnK1蛋白阳性

的鼻咽癌病人失访 4例、阴性病人失访 1例，pMnK1
蛋白阳性的鼻咽癌病人 2年生存率 61.90%与阴性

病人的 77.27% 差异无统计学意义（χ 2=1.71，P=
0.191）。见表 3。pMnK1蛋白阳性的鼻咽癌病人的

生存时间 20.0个月短于阴性组 23.0个月，差异有统

表1 鼻咽癌组织与对照组的pMnK1蛋白阳性率

比较/例（%）
组别

对照组

鼻咽癌组

例数

90
90

pMnK1蛋白

阳性

24（26.67）
67（74.44）

阴性

66（73.33）
23（25.56）
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计学意义［Log-rank（Mantel-Cox）=3.285，P<0.05］。

见图1。

3 讨论

鼻咽癌是源于鼻黏膜上皮的恶性肿瘤，其发病

率呈逐年上升趋势。影响鼻咽癌发病的因素复杂，

包括：环境、饮食习惯、生活方式等，鼻咽癌发病率

与地区有关，一般好发于东南亚和中国南部，男性

发病率约为女性的 2倍，集中于 40~50岁［7-8］。由于

鼻咽部结构隐匿，故早起临床症状不明显，部分病

人早期偶有涕中带血，时有时无，瘤体增大可阻塞

鼻孔后出现单侧性鼻塞，继而表现为双侧。若鼻咽

癌起源于咽隐窝，随着瘤体增大可阻塞压迫咽鼓管

咽口，表现为耳鸣、声音嘶哑、耳闷、听力下降。瘤

体通过咽隐窝处的破裂口可转移至颅内，首先侵袭

第Ⅴ、Ⅵ脑神经，接着侵袭第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ脑神经，表现

为面部麻木、眼球活动受限、上睑下垂等一系列神

经累及症状。瘤体进一步侵犯、转移，可侵袭第Ⅸ、

Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ脑神经，临床表现为软腭瘫痪、呛咳、伸舌

偏斜等症状［9-10］。临床诊断一般以临床症状为基础

结合可全面、精确显示瘤体大小、范围、部位的CT等
影像学检查、病理学检查结果确诊，且正确率较高。

寻找新的灵敏度高、特异性好的血清学诊断指标辅

助诊断鼻咽癌，对提高鼻咽癌诊断正确率，降低诊

断阴性率、误诊率、漏诊率等具有重要意义。

鼻咽癌的发生发展是由多基因多步骤进行的

动态过程，其发病机制复杂，目前尚未完全阐明。

真核细胞翻译起始因子-4E（eIF4E）是AKT/mTOR信

号通道、MAPK/MnK信号通路的中心集结点，AKT/
mTOR信号通路激活可诱导 eIF4E活性异常表达，进

一步激活肿瘤相关蛋白（VEGF、MMP-9、bcl-2等）的

表达，促进恶性肿瘤的发生发展［11］。有研究报

道［12］eIF4E的异常表达与多种人类恶性肿瘤如肺

癌、乳腺癌、结直肠癌、鼻咽癌等。MAPK作用激酶1
（pMnK1）是催化 eIF4E磷酸化的主要激酶。pMnK1
通过促进与 eIF4E相互结合，形成 pMnK1-eIF4E复

合物，促进 eIF4E Ser-209磷酸化，增强与mRNA帽

型结构的亲和力，提高mRNA帽性依赖蛋白的翻译

效率，最终促进肿瘤相关蛋白合成，是肿瘤生长增

殖的关键过程。有研究报道［13］eIF4E磷酸化活性异

常高表达可促进细胞因子、炎症因子的表达，是多

种恶性肿瘤预后差的标志。有研究通过给予MnK1
抑制剂发现恶性肿瘤的生长速度减慢，肿瘤转移得

到控制。说明MnK1抑制剂可通过MnK1失活，特异

性靶向抑制 eIF4E 磷酸化，进而抑制细胞增殖促进

细胞凋亡，抑制肠癌移植瘤的生长和黑色素瘤的肺

转移。本研究结果发现，鼻咽癌病人较对照组病人

相比，pMnK1蛋白阳性率显著上升，且与TNM分期、

淋巴结转移有关。与既往研究报道一致［14-15］。说明

MnK1磷酸化水平与鼻咽癌细胞增殖、转移、生存期

密切相关。提示，临床可针对抑制MnK1磷酸化活

性药物靶向抑制恶性肿瘤细胞增殖分化，诱导肿瘤

细胞凋亡，从而特异性抗癌，提高治疗效果的同时，

降低不良反应的发生。本研究结果还发现，pMnK1
蛋白表达阳性的鼻咽癌病人其生存时间显著降低，

差异有统计学意义（P<0.05），说明抑制MnK1磷酸

化是治疗鼻咽癌延长病人生存期的重要治疗思路。

综上所述，鼻咽癌组织中 pMnK1蛋白呈高表

表2 鼻咽癌组织pMnK1蛋白阳性率表达

与病理学特征的关系

因素

年龄

≥60岁
<60岁

性别

男

女

TNM分期

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期+Ⅳ期

淋巴结转移

阳性

阴性

组织学类型

分化型非角化型癌

未分化癌

pMnK1阳性

（n=67）
例数

28
39

56
11

36
31

38
29

11
56

%

68.29
79.59

75.68
68.75

65.45
88.57

86.36
63.04

61.11
77.78

pMnK1阴性

（n=23）
例数

13
10

18
5

19
4

6
17

7
16

%

31.71
20.41

24.32
31.25

34.55
11.43

13.64
36.96

38.89
22.22

χ 2值

1.50

0.33

6.01

6.43

2.10

P值

0.221

0.565

0.014

0.011

0.147

表3 鼻咽癌组织pMnK1蛋白表达与2年生存率的

关系/例（%）
pMnK1蛋白

阳性

阴性

例数

63
22

生存

39（61.90）
17（77.27）

死亡

24（38.10）
5（22.73）

0 5 25

累
积

生
存

函
数

10 15 20

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

生存时间/月

pMnK1阴性
删失
删失

pMnK1阳性

图1 pMnK1蛋白不同表达程度病人的生存函数图
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达，并且与肿瘤的发生发展及不良预后关系密切。

本研究创新处，不仅从分子机制确定 pMnK1蛋白水

平在鼻咽癌诊断和病情评估中的临床价值，且为鼻

咽癌的靶向治疗提供新的思路，具有重要的临床指

导意义。
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右美托咪定平均有效剂量及95%有效剂量的测定
对预防学龄前期儿童麻醉苏醒期躁动的意义

汪卫兵，孙爱娇，徐煌，余红平，肖敬波
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通信作者：孙爱娇，女，副主任医师，研究方向为心血管重症医学临床治疗，Email：sunaijiao19781007@126.com

摘要： 目的 探讨右美托咪定平均有效剂量（ED50）及 95%有效剂量（ED95）测定对预防学龄前期儿童行扁桃体和（或）腺样

体切除术麻醉苏醒期躁动的意义。方法 选取 2019年 8―12月安庆市立医院拟在全身麻醉下行扁桃体和（或）腺样体切除术

的学龄前期病儿 60例，均为美国麻醉医师协会（ASA）Ⅰ～Ⅱ级，第一例病儿完成气管插管后，采用右美托咪定 0.6 µg·kg-1·h-1

持续静脉输注，直到手术结束停止输注。根据Dixon序贯法，若病儿发生苏醒期躁动则为无效剂量，则下一例病儿采用高一级

剂量，若病儿未发生苏醒期躁动则为有效剂量，则下一例病儿采用低一级剂量，相邻剂量相差 0.05 µg。儿童苏醒期躁动采用

儿童术后躁动评分量表（PAED），PAED≥12分定义为麻醉苏醒期躁动。结果 根据 Dixon-Massey公式计算，右美托咪定用于

预防学龄前期儿童苏醒期躁动的ED50为 0.41 µg·kg-1·h-1（95% CI：0.38~0.44），利用 Probit回归预测其ED95为 0.57 µg·kg-1·h-1

（95% CI：0.52~0.70）。所有病儿未发生镇静时间延长、呼吸抑制及拔管时间延迟等并发症，心动过缓是主要并发症。结论

对于预防学龄前期儿童苏醒期躁动，合适的右美托咪定剂量非常重要。ED50和ED95测定能有效预防学龄前期儿童苏醒期躁

动，而且未出现类似成人的并发症。

关键词： 右美托咪定； 平均有效量； 扁桃体切除术； 全身麻醉； 儿童，学龄前
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