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结肠癌转移相关基因1、磷酸化需肌醇酶1蛋白在鼻咽癌
组织中表达及与其临床病理特征、放疗敏感度及预后的关系
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摘要： 目的 探讨结肠癌转移相关基因 1（MACC1）、磷酸化需肌醇酶 1（p-IRE1）蛋白在鼻咽癌组织中的表达情况及与鼻咽癌

临床病理特征、放疗敏感度及预后的关系，为寻求个体化治疗提供依据。方法 选取2016年1月至2018年12月在南阳市中心

医院行根治性调强放疗的鼻咽癌病人癌组织标本 62例为鼻咽癌组，同时选取同期 20例健康人鼻咽部黏膜组织标本作为正常

对照组，应用免疫组化法分别检测组织中MACC1、p-IRE1蛋白的表达情况，分析其与鼻咽癌病人临床病理特征、放疗敏感度及

预后的关系，以及鼻咽癌组织中MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达的相关性。结果 鼻咽癌组织标本MACC1、p-IRE1蛋白阳性表

达率均明显高于正常鼻咽部黏膜组织标本，均差异有统计学意义（70.97%比 15.00%，66.13%比 10.00%，P<0.05）。鼻咽癌组织

MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达与TNM临床分期和分化程度密切相关（P<0.05），鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达者放

疗敏感度均明显低于阴性表达者，差异有统计学意义（P<0.05）。鼻咽癌组织MACC1及 p-IRE1蛋白阳性表达呈显著正相关（χ 2

=12.18，P<0.001，列联系数=0.405）。放疗后随访期间有 12例（19.35%）出现局部复发，14例（22.58%）出现远处转移；死亡 24例
（38.71%），均死于局部复发或远处转移。鼻咽癌病人放疗后死亡与TNM临床分期、分化程度及鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋
白表达情况密切相关（P<0.05）。多因素COX回归分析结果显示，TNM临床分期、鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达是

鼻咽癌病人放疗后死亡的独立危险因素（P<0.05）。结论 鼻咽癌病人MACC1及p-IRE1蛋白检测可能有助于鼻咽癌病人临床

分期、病理分化程度以及放疗敏感度的判断，其阳性表达是鼻咽癌预后的独立危险因素，可能成为鼻咽癌基因治疗的新靶点。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between the expression of MACC1 and p-ire1 in nasopharyngeal carcinoma
and its clinicopathological characteristics, radiotherapy sensitivity and prognosis, so as to provide reference for individual treatment.
Methods From January 2016 to December 2018, 62 cancer tissue samples from nasopharyngeal carcinoma patients receiving radical
intense-modulated radiotherapy in Nanyang Central Hospital were selected as the nasopharyngeal carcinoma group. Meanwhile, 20
samples of nasopharyngeal mucosal tissue of healthy patients during the same period were selected as the normal control group.Immuno⁃
histochemistry was used to detect the expression of MACC1 and p-ire1 proteins in tissues respectively, and to analyze the relationship
between them and the clinicopathological characteristics, radiotherapy sensitivity and prognosis of NPC patients, as well as the correla⁃
tion between the positive expression of MACC1 and p-ire1 proteins in NPC tissues.Results The positive expression rates of MACC1
and p-ire1 in nasopharyngeal carcinoma tissues were significantly higher than those in normal nasopharyngeal mucosal tissues, with sta⁃
tistically significant differences (70.97% vs. 15.00%,66.13% vs. 10.00%,P<0.05). The positive expressions of MACC1 and p-ire1 in na⁃
sopharyngeal carcinoma tissues were closely related to TNM clinical stage and differentiation degree (P<0.05). The radiotherapy sensi⁃
tivity of the patients with positive expressions of MACC1 and p-ire1 in nasopharyngeal carcinoma tissues was significantly lower than
that of the patients with negative expressions, and the differences were statistically significant (P<0.05). The positive expression of
MACC1 and p-ire1 in nasopharyngeal carcinoma was significantly positively correlated (χ 2=12.18, P=0.000, association number=
0.405). During follow-up after radiotherapy, local recurrence occurred in 12 patients (19.35%) and distant metastasis occurred in 14 pa⁃
tients (22.58%).There were 24 deaths (38.71%), all due to local recurrence or distant metastasis. Death after radiotherapy in nasopha⁃
ryngeal carcinoma patients was closely related to TNM clinical stage, differentiation degree and MACC1 and p-ire1 protein expression
in nasopharyngeal carcinoma tissues (P<0.05). The results of multivariate COX regression analysis showed that TNM clinical stage and
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positive expression of MACC1 and p-ire1 in nasopharyngeal carcinoma tissues were independent risk factors for the death of nasopha⁃
ryngeal carcinoma patients after radiotherapy (P<0.05).Conclusions The detection of MACC1 and p-ire1 proteins in nasopharyngeal
carcinoma patients may help to determine the clinical stage, pathological differentiation degree and radiotherapy sensitivity of nasopha⁃
ryngeal carcinoma patients. Their positive expression is an independent risk factor for the prognosis of nasopharyngeal carcinoma, and
may become a new target for nasopharyngeal carcinoma gene therapy.
Key words： Nasopharyngeal neoplasms; Pathological conditions, signs and symptoms; MACC1; p-IRE1; Pathological; Prog⁃
nosis

鼻咽癌是一种头颈部常见的恶性肿瘤，其在我

国的发病率及病死率均较高［1］。尽管放化疗技术在

鼻咽癌的治疗中取得了较好的效果，但远处转移及

局部复发率仍较高［2］。目前有关鼻咽癌进展的相关

机制仍不十分清楚，尽管其临床分期对疗效、复发

等情况有一定的预测价值［3-4］，但仍无法较准确地判

断肿瘤的进展趋势，因此，探索与鼻咽癌进展及预

后相关的基因标志物，为寻求个体化治疗方案提供

依据，对提高鼻咽癌临床疗效及预后具有重要意

义 。 已 有 研 究 发 现 ，结 肠 癌 转 移 相 关 基 因 1
（MACC1）在结直肠癌、肾癌、肝癌等肿瘤组织中均

表现为高表达，且与临床分期及复发等情况密切相

关［5-8］。另有研究发现，磷酸化需肌醇酶 1（p-IRE1）
蛋白在多种恶性肿瘤细胞中均呈过度表达，同样也

会影响恶性肿瘤的发生及进展［9］。但目前针对

MACC1、p-IRE1蛋白在鼻咽癌组织中表达情况及其

与肿瘤严重程度关系的研究甚少。本研究采用 SP
免疫组化染色法分别对鼻咽癌组织中 MACC1、
p-IRE1蛋白表达情况进行检测，并分析其与鼻咽癌

病人临床病理特征、放疗敏感度及预后的关系，旨

在为鼻咽癌放疗效果预测以及寻求新的靶向治疗

提供一定的帮助和依据，现将研究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2018年 12月在

南阳市中心医院行根治性调强放疗的 62例鼻咽癌

病人的癌组织标本为鼻咽癌组。纳入标准：（1）均

为初治鼻咽癌病人的癌组织标本；（2）病理学依据

明确且有完整的病历资料；（3）均为鳞癌；（4）均经

病人同意并签订知情同意书。排除标准：有严重心

脑血管疾病、肝、肾、胃肠基础疾病及其他恶性肿瘤

病史者。其中男 44例，女 18例，年龄（49.67±10.51）
岁，范围为 37~62岁，TNM临床分期：Ⅰ~Ⅱ期 28例，

Ⅲ~Ⅳ期 34例；分化程度：高分化 15例，中、低分化

47例。同时选取同期 20例健康人鼻咽部黏膜组织

标本作为正常对照组，其中男 14例，女 6例，年龄

（47.78±12.13）岁，范围为 32~64岁。两组在性别、年

龄方面比较，差异无统计学意义，具有可比性。本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 免疫组化染色 将鼻咽癌组织标本及健康人

鼻咽部黏膜组织标本经 4%甲醛固定后，常规进行

石蜡包埋、切片。采用常规 SP免疫组化染色法分别

对鼻咽癌组织标本中MACC1、p-IRE1蛋白表达情况

进行检测，免疫组化试剂盒由福建迈新公司生产，

MACC1及 p-IRE1兔多克隆抗体均由英国Abcam公

司生产。

1.3 观察指标及随访 观察并记录鼻咽癌组织标

本及正常鼻咽部黏膜组织标本中MACC1、p-IRE1蛋
白的表达情况，分析其与鼻咽癌病人临床病理特

征、放疗敏感度的关系以及鼻咽癌组织中MACC1、
p-IRE1蛋白阳性表达的相关性。所有病人于放疗

结束后的 2年内每 3个月随访一次，2年后每 6个月

随访一次，随访时间为 5~48个月，中位随访时间为

34个月，分析鼻咽癌病人放疗后死亡的危险因素

（截止至2019年12月）。

1.4 评价标准

1.4.1 阳性检测结果判定 以已知预实验结果阳

性鼻咽癌组织切片作为阳性对照，而以 PBS液代替

一抗作为阴性对照。所有组织切片均由两位资深

病理科医师采用随机双盲法独立完成阅片。

MACC1、p-IRE1染色主要体现在癌细胞细胞质、细

胞膜以及部分细胞核中，参考阳性标准相关文

献［10］，各蛋白均根据染色细胞比例及染色强度积分

综合判定阳性表达结果。染色细胞比例积分评定：

每个组织样本随机选择高倍镜视野 3个（×400），计

算每个视野的染色细胞比例并取平均值，0分为染

色细胞比例<10%，1分为 10%~25%，2分为 26%~
50%，3分为 51%~75，4分为>75%。染色强度积分

评定：无色或基本不染色计为 0分，淡黄色计为 1
分，黄色计为 2分，棕黄色计为 3分。以染色细胞比

例积分×染色强度积分≥4分为阳性，<4分为阴性［11］。

1.4.2 放疗敏感度评价 参考实体瘤的疗效评价

标准（RECIST），在完成放疗 1周时对放疗敏感度进

行评价，将完全缓解（CR，即肿瘤灶完全消失）和部

分缓解（PR，即肿瘤灶相互垂直最长径之和缩减≥
30%）病人定义为放疗敏感，将稳定（SD，即病灶改

变介于PR和PD之间）和进展（PD，肿瘤灶相互垂直

最长径之和增加≥20%或出现新的病灶）病人定义

为放疗抗拒。
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1.5 统计学方法 应用 SPSS 18.0统计学软件对数

据进行分析，计数资料比较采用 χ 2检验，计量资料

用 x̄ ± s表示，采用 t检验，应用多因素COX回归分析

鼻咽癌病人放疗后随访期间死亡的危险因素。以P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组组织标本中各蛋白表达情况 鼻咽癌组

织标本中，MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达率均明显

高于正常鼻咽部黏膜组织标本，均差异有统计学意

义（P<0.05），见表1。

2.2 MACC1、p-IRE1蛋白表达与鼻咽癌临床病理

特征、放疗敏感度的关系 鼻咽癌组织MACC1、p-

IRE1蛋白阳性表达与 TNM临床分期和分化程度密

切相关（P<0.05），而与性别、年龄无关（P>0.05），而

鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达者放疗敏

感度均明显低于阴性表达者，差异有统计学意义（P
<0.05），见表 2。鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白表

达见图1。
2.3 MACC1、p-IRE1蛋白阳性表达的相关性 鼻

咽癌组织MACC1及 p-IRE1蛋白阳性表达呈显著正

相 关（χ 2=12.18，P<0.001，列 联 系 数 =0.405）。

见表3。
2.4 鼻咽癌病人放疗后临床预后及相关影响因素

分析 所有病人中无失访病例。放疗后随访期间

有 12例（19.35%）出现局部复发，14例（22.58%）出

现远处转移；死亡 24例（38.71%），均死于局部复发

或远处转移。鼻咽癌病人放疗后死亡与 TNM临床

分期、分化程度及鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白

表达情况密切相关（P<0.05），而与性别、年龄无关

（P>0.05），见表4。
2.5 鼻咽癌病人放疗后死亡危险因素的COX回归

分析 以放疗后预后（死亡及存活）为因变量，将以

上单因素分析中 P<0.1的因素设为自变量，对鼻咽

癌病人放疗后死亡危险因素进行COX回归分析，结

果显示，TNM临床分期、鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1
蛋白阳性表达是鼻咽癌病人放疗后死亡的独立危

险因素（P<0.05）。见表5。

3 讨论

鼻咽癌居我国头颈部恶性肿瘤发病率之首，约

有 40%的病人以颈部淋巴结肿大就诊［12］，确诊时多

已为中晚期，其中约 20%的病人已有远处转移［3］。

远处转移及复发是导致鼻咽癌病人生存期缩短的

主要原因，发现特异性参与鼻咽癌发生发展的相关

基因标志物对于鼻咽癌的个体化治疗具有重要

意义［3，13］。

MACC1基因由 Stein等［14］在进行结肠癌的研究

时发现，是HGF/C-met信号传导通路的连接蛋白，在

结肠癌转移灶中表现为异常的高表达，具有诱导细

胞增殖、分化及迁移等作用。进一步的研究发现，

MACC1基因位于人 7号染色体上，由 ZU5、SH3及 2

表1 鼻咽癌组与正常对照组标本中结肠癌转移相关基因1
（MACC1）、磷酸化需肌醇酶1（p-IRE1）蛋白表达情况/例（%）
组别

正常对照组

鼻咽癌组

χ 2值
P值

例数

20
62

MACC1阳性表达

3（15.00）
44（70.97）
19.36
0.000

p-IRE1阳性表达

2（10.00）
41（66.13）
19.10
0.000

表2 组织结肠癌转移相关基因1（MACC1）、磷酸化需肌醇

酶1（p-IRE1）蛋白表达与鼻咽癌临床病理特征、放疗敏感度

的关系/例（%）
因素

年龄

<50岁
≥50岁

χ 2值
P值

性别

男

女

χ 2值
P值

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

χ 2值
P值

分化程度

高分化

低、中分化

χ 2值
P值

放疗敏感度

敏感

抗拒

χ 2值
P值

例数

27
35

44
18

28
34

15
47

49
13

MACC1蛋白表达

阳性

20（45.45）
24（54.55）

0.22
0.636

33（75）
11（25）

1.20
0.274

15（34.09）
29（65.91）

7.50
0.006

7（15.91）
37（84.09）

5.67
0.017

31（70.45）
13（29.55）

6.73
0.009

阴性

7（38.89）
11（61.11）

11（61.11）
7（38.89）

13（72.22）
5（27.78）

8（44.44）
10（55.56）

18（100）
0（0）

p-IRE1蛋白表达

阳性

19（46.34）
22（53.66）

0.38
0.535

31（75.61）
10（24.39）

1.27
0.261

14（34.15）
27（65.85）

5.93
0.015

6（14.63）
35（85.37）

6.03
0.014

29（70.73）
12（29.27）

5.03
0.025

阴性

8（38.10）
13（61.90）

13（61.90）
8（38.10）

14（66.67）
7（33.33）

9（42.86）
12（57.14）

20（95.24）
1（4.76）

表3 MACC1、Bcl-2、p-IRE1蛋白阳性表达的相关性/例
MACC1蛋白表达

阳性

阴性

例数

44
18

p-IRE1蛋白表达

阳性

35
6

阴性

9
12
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个羟基结构域组成，其中 2个羟基结构域中的酪氨

酸残基在出现DNA损失等情况时会发生残基磷酸

化，使得信号传导通路发生级联酶促反应，造成无

限制的细胞分裂，而导致肿瘤细胞的侵袭及转

移［15-16］。国内外已有大量研究发现，MACC1蛋白在

正常组织中往往不表达或者低表达，而在结肠癌、

肝癌、胃癌、肺癌等多种恶性实体瘤中均有表达，且

高表达常提示恶性肿瘤发生转移的几率较高，往往

预后较差。另外，Meng等［17］的研究发现，鼻咽癌组

织中MACC1蛋白的表达也较鼻咽炎组织及正常鼻

咽组织明显升高（P<0.05）。梁荣等［3］的研究结果显

示，鼻咽癌组织中 MACC1 蛋白阳性表达率达

68.5%，且其表达与肿瘤临床分期以及淋巴结转移

情况存在明显相关性（P<0.05）。而本研究中采用

SP免疫组化染色法检测鼻咽癌组织中MACC1蛋白

表达情况，结果显示，MACC1蛋白阳性表达率为

70.97%，明 显 高 于 健 康 人 鼻 咽 部 黏 膜 组 织

（15.00%），且随着鼻咽癌病人TNM临床分期升高或

分化程度降低，MACC1蛋白表达阳性的比例升高，

与以往的研究结论基本一致。而鼻咽癌组织

MACC1蛋白表达阳性者放疗敏感度显著低于阴性

者（70.45%比 100%），提示鼻咽癌组织MACC1蛋白

表达对放疗敏感度的预测具有重要意义。

IRE1属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶之一，能够

感受错误折叠/未折叠蛋白的内质网管腔蓄积水平，

引发相应激酶结构的改变，经过磷酸化而形成 p-

IRE1，最终引发下游生物学效应［18-19］。IRE1可激活

凋亡信号调节激酶ASK1、氨基末端激酶 JNK及核转

录因子NF-kB，调节细胞凋亡、迁移等反应［20］。以往

关于肿瘤的大量研究发现，IRE1在子宫颈癌、骨恶

性肿瘤、乳腺癌中均存在较正常组织的过表

达［9，21-22］，且在不同临床分期癌组织中的表达存在较

明显差异［21］。本研究结果显示，p-IRE1蛋白阳性表

达率为 66.13%，明显高于健康人鼻咽部黏膜组织

（15.00%），且随着鼻咽癌病人TNM临床分期升高或

分化程度降低，p-IRE1蛋白表达阳性的比例升高，

与以往的研究结论基本一致。而王欢等［19］的研究

则认为，鼻咽癌病人 p-IRE1蛋白表达程度与颈淋巴

结转移情况存在相关性，与临床分期不存在相关

性，但也不能认为其研究结论与本研究存在明显差

异，因为两个研究中 p-IRE1蛋白表达的定义不同，

本研究中蛋白表达是指阳性表达与阴性表达，而王

欢等研究中指的是高表达与低表达。而鼻咽癌组

织 p-IRE1蛋白表达阳性者放疗敏感度亦显著低于

阴 性 者（70.73% 比 95.24%），提 示 鼻 咽 癌 组 织

MACC1蛋白表达对放疗敏感度同样具有一定的预

测价值。

另外，本研究结果还发现，鼻咽癌组织MACC1
及 p-IRE1蛋白阳性表达呈现明显的正相关（列联系

数=0.405，P<0.01），提示对鼻咽癌组织中MACC1及
p-IRE1蛋白阳性表达情况进行综合分析，可能会在

一定程度上提高对鼻咽癌临床分期及病理分化程

度的预测价值。而进一步对鼻咽癌病人放疗后死

表4 鼻咽癌放疗后临床预后相关影响因素分析/例（%）
因素

年龄

<50岁
≥50岁

χ 2值
P值

性别

男

女

χ 2值
P值

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

χ 2值
P值

分化程度

高分化

低、中分化

χ 2值
P值

鼻咽癌组织MACC1蛋白表达

阴性

阳性

χ 2值
P值

鼻咽癌组织p-IRE1蛋白表达

阴性

阳性

χ 2值
P值

例数

27
35

44
18

28
34

15
47

18
44

21
41

死亡（n=24）

10（41.67）
14（58.33）

0.06
0.812

18（75）
6（25）

0.31
0.578

3（12.5）
21（87.5）

16.87
0.000

2（8.33）
22（91.67）

5.37
0.020

1（4.17）
23（95.83）

11.75
0.001

2（8.33）
22（91.67）

11.40
0.001

存活（n=38）

17（44.74）
21（55.26）

26（68.42）
12（31.58）

25（65.79）
13（34.21）

13（34.21）
25（65.79）

17（44.74）
21（55.26）

19（50）
19（50）

表5 鼻咽癌病人放疗后死亡危险因素的COX回归分析结果

变量

TNM临床分期

鼻咽癌组织MACC1蛋白阳性表达

鼻咽癌组织p-IRE1蛋白阳性表达

β值

1.364
0.716
0.532

SE值

0.596
0.242
0.215

Waldχ2值

5.238
8.755
6.124

P值

0.018
0.003
0.013

OR

3.912
2.046
1.703

95%CI
1.216~1.090
1.273~3.288
1.117~2.595
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亡危险因素进行分析显示，除以往研究证实的TNM
临床分期外，鼻咽癌组织MACC1、p-IRE1蛋白阳性

表达也是鼻咽癌病人放疗后死亡的独立危险因素

（P<0.05），与QIU等［23］在肝癌、江俊伟与葛林虎［24］在

肺癌以及梁荣等［3］、王欢等［19］、田双双等［25］在鼻咽癌

中的研究结论基本一致。提示鼻咽癌组织MACC1、
p-IRE1蛋白表达可能是恶性肿瘤预后的独立预测

指标。

综上所述，鼻咽癌病人MACC1及 p-IRE1蛋白

检测可能有助于鼻咽癌病人临床分期、病理分化程

度以及放疗敏感度的判断，其阳性表达是鼻咽癌预

后的独立危险因素，可能成为鼻咽癌基因治疗的新

靶点，但仍有待进一步的大样本收集及长期、密切

随访分析加以证实。

（本文图1见插图2-1）
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