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!!#摘!要$!目的!探究磷脂酰肌醇(3激酶"%'()$#蛋白激酶$"*).$#哺乳动物雷帕霉素靶蛋白0&
"-./"0&$信号通路分子及人胆固醇调节元件结合蛋白&"!"#$%&$分子在喉癌组织中的表达情况%
方法!选取本院&145年4月至&1&&年2月收治的原发性喉癌患者21例!取其肿瘤组织及癌旁组织样本!以免
疫组织化学法测定%'()&*).&-./"0&及!"#$%&表达情况并进行比较%结果!肿瘤组织%'()"667(8
!"#91718$&*).":27:8!"#(47:8$&-./"0&":67(8!"#&47:8$&!#"$%&"2;718!"#67(8$阳性表
达率高于癌旁组织!差异均有统计学意义"$$171;$%肿瘤直径大于或等于(<-患者*).&-./"0&&!#"$%&
阳性表达率高于肿瘤直径小于(<-患者!差异均有统计学意义"$$171;$'临床分期!"#期患者*).&!#"$%&
阳性表达率高于$"%期患者!差异均有统计学意义"$$171;$'不同分化程度患者-./"0&&!#"$%&阳性表达率
比较!差异均有统计学意义"$$171;$%%'()&*).&-./"0&&!#"$%&阳性表达患者&年生存率低于阴性表达患
者!但差异无统计学意义"$%171;$%结论!喉癌患者肿瘤组织中%'()#*).#-./"0&信号通路分子及

!"#$%&均呈高表达!与肿瘤直径&临床分期及分化程度有相关性!是潜在的喉癌靶向代谢重编程治疗的靶点%
#关键词$!喉癌'!磷脂酰肌醇(3激酶'!蛋白激酶$'!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白0&'!胆固醇调节元件

结合蛋白&'!靶向代谢重编程'!表达'!相关性
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!!喉癌是一种来源于喉部黏膜上皮的恶性肿瘤'其
中528"568为鳞状细胞癌'&1&1年全球喉部鳞癌
发病率占头颈部鳞癌的&48'位居第二'男性发病率
高于女性'男性喉癌发病率为(72"41万'死亡率为

475"41万'女性喉癌发病率为17;"41万'死亡率为
17("41万(4)&喉癌临床表现多见为声音嘶哑*咽喉异
物感*咳嗽*吞咽困难*颈部质硬包块*呼吸困难等'其
发生主要与吸烟喝酒*病毒感染*环境及遗传因素相
关(&)&目前喉癌治疗方案为以手术治疗为主'以放
疗*化疗及免疫治疗为辅的综合治疗(()&早期喉癌症
状不明显'明确诊断时多为中晚期'尽管喉癌的治疗
方式日趋完善'但晚期喉癌患者在治疗后多因局部复
发和远处转移而导致预后较差&进一步研究喉癌的
病因和分子机制'寻找和开发有效的治疗靶点'将会
对喉癌的早期诊断*治疗及改善预后产生重要作用&
近年来'针对肿瘤细胞的异常代谢过程'靶向代谢重
编程已成为潜在的肿瘤治疗方案之一&胆固醇调节
元件结合蛋白&$!"#$%&%是近年来在多种研究中异
常表达的调控脂质代谢的关键转录因子'基础研究发
现靶向!"#$%&具有一定的抗肿瘤效果'可作为靶向
代谢重编程的靶点(9)&磷脂酰肌醇(3激酶$%'()%"蛋
白激酶 $$*).%"哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 0&
$-./"0&%信号通路参与了众多癌症细胞自噬*凋
亡*组织转移过程'其异常激活会影响多种肿瘤细胞
增殖和转移的演进过程(;)&%'()"*)."-./"0&
信号通路是调控!"#$%&表达的关键通路'在卵巢癌
中可促进胆固醇的合成及肿瘤生长(2)&然而%'()"
*)."-./"0&信号通路及!"#$%&分子在喉癌中
的表达及作用机制尚不清楚&本研究聚焦 %'()"
*)."-./"0&及!"#$%&在喉癌组织中的表达水
平'为开发以!"#$%&为靶点的喉癌靶向代谢重编程
疗法提供依据&
G!资料与方法

G7G!一般资料!选取本院&145年4月至&1&&年2
月病理确诊为原发性喉癌的患者21例'其中男;;
例'女;例'年龄9:"6:岁'平均$2:75(X676(%岁&
所有研究病例均已知晓本次研究内容及目的'且自愿
签署知情同意书&本研究已获得医院医学伦理委员
会批准&排除标准!$4%曾接受放疗*化疗及免疫治疗
者+$&%合并其他器官*造血系统严重疾病者+$(%合并
精神或神经性疾病患者&
G7H!方法

G7H7G!样本采集!收集患者的肿瘤组织$喉鳞状细
胞肿瘤组织%及癌旁组织$声带息肉%样本'使用多聚
甲醛固定41"4&F后脱水*石蜡包埋*组织切片'用于
免疫组织化学$免疫组化%检测&

G7H7H!主要试剂!兔抗人!"#$%&单克隆抗体购自
江苏亲科生物研究中心有限公司'兔抗人%'()单克
隆抗体购自福建迈新生物技术公司'鼠抗人 *).单
克隆抗体*二氨基联苯胺$Y*$%显色剂均购自北京中
杉金桥生物技术有限公司'鼠抗人 -./"0&单克隆
抗体购自北京百奥莱博科技有限公司&

G7H7I!免疫组化$#@B?>A@二步法%!将组织置于

2:Z烤箱中烘烤(1->@'二甲苯脱蜡*梯度乙醇水
化&使用高压热修复行抗原修复'冷却后蒸馏水冲洗

&次'后用磷酸盐缓冲液$%$!%冲洗(次'每次(->@&
以含48 牛血清白蛋白$$!*%的磷酸盐平衡生理盐
水缓冲液$%$!%进行封闭处理'作用(1->@&(8过
氧化氢去离子水室温下孵育41->@'%$!冲洗(次'
每次(->@&滴加一抗$预试验选定%'()抗体为即用
型'*).抗体的工作浓度为4[&11'-./"0&抗体
的工作浓度为4[&11'!"#$%&抗体的工作浓度为

4[&11%'室温下孵育&F&%$!冲洗(次'每次;
->@&滴加新鲜配制的Y*$显色'显微镜下观察以适
度为止&苏木精复染'自来水冲洗'梯度乙醇脱水干
燥'二甲苯透明'中性树胶封固&上述步骤中由试剂
公司提供照片作为阳性对照'用%$!代替一抗作为阴
性对照'以排除非特异性着色&
G7H7J!免疫组化结果判定标准!按切片中细胞染色
强度评分!无色为1分'淡黄色为4分'棕黄色为&
分'棕褐色为(分+每张切片在911\显微镜下任意选
取;格不重叠视野进行阳性细胞计数'每个视野计数
&11个细胞'计算;个视野中的阳性细胞色平均百分
比'按照百分比计分!1为1分'%1"&;8为4分'%
&;8";18为&分'%;18":;8为(分'%:;8"
4118为9分&以上两项得分相加$1":分%'$(分
为$W%'(分为$]%'%(";分为$]]%'%;":分为
$]]]%&分别计数各项得分的例数&

G7I!统计学处理!应用!%!!&971统计软件对数据
进行分析&计数资料以率表示'采用!& 检验进行组

间比较&符合正态分布的计量资料以4X"表示'采
用描述性分析&$$171;为差异有统计学意义&
H!结!!果

H7G!不同倍数显微镜观察下各分子在喉癌组织中表
达情况!在高倍显微镜$911\%观察下'相较于癌旁
组织'%'()**).*-./"0&在喉癌组织中高表达'
并主要定位于细胞核和细胞质中+!"#$%&在喉癌组
织中高表达'并主要定位于细胞核中'见图4&%'()*

*).*-./"0&与!"#$%&在低倍显微镜$&11\%观
察下表达情况见图&&

H7H!各分子在不同组织中阳性表达情况!各分子在
肿瘤组织中表达阳性率显著高于癌旁组织'差异均有
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统计学意义$$$171;%&见表4&

H7I!不同临床特征患者各分子阳性表达情况比
较!不同性别*年龄*吸烟$包"年%*肿瘤部位患者

%'()**).*-./"0&*!#"$%&表达情况比较'差异
均无统计学意义$$%171;%+肿瘤直径大于或等于(
<-患者 *).*-./"0&*!#"$%&阳性表达率均高
于肿瘤直径小于(<- 患者'差异均有统计学意义
$$$171;%+临床分期!"#期患者 *).*!#"$%&
阳性表达率高于$"%期患者'差异均有统计学意义

$$$171;%+不同分化程度患者%'()**).阳性表达
率比较'差异均无统计学意义$$%171;%'不同分化程
度患者-./"0&*!#"$%&阳性表达率比较'差异均
有统计学意义$$$171;%&见表&&

H7J!各分子不同表达患者预后情况比较!%'()*

*).*-./"0&*!#"$%&阳性表达患者&年生存率
均低于阴性表达患者'但是两者比较差异无统计学意
义$$%171;%&见表(&

!!注!*4**&为%'()'肿瘤细胞细胞核*细胞质免疫组化染色阳性'间质纤维细胞阴性+$4*$&为*).'肿瘤细胞细胞核*细胞质免疫组化染色
阳性'间质纤维细胞阴性+04*0&为-./"0&'肿瘤细胞细胞核*细胞质免疫组化染色阳性'间质纤维细胞阴性+Y4*Y&为!"#$%&'肿瘤细胞细胞
核免疫组化染色阳性&

图4!!高倍镜观察下各分子在喉癌组织中表达情况&免疫组化染色'911\(

表4!!各分子在不同组织中阳性表达情况#0&8($

样本类型 0 %'()阳性 *).阳性 -./"0&阳性 !#"$%&阳性
肿瘤组织 21 ;($667(% 92$:27:% 9:$:67(% (5$2;71%
癌旁组织 21 &9$9171% 45$(47:% 4($&47:% ;$67(%

!& W (17961 &979:1 (67;(( 94796(
$ W $17114 $17114 $17114 $17114

!!注!,表示无此项&
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!!注!*为%'()'肿瘤细胞细胞核*细胞质阳性'间质组织细胞阴性+$为 *).'肿瘤细胞细胞核*细胞质阳性'间质淋巴细胞阴性+0为

-./"0&'肿瘤细胞细胞核*细胞质阳性'间质纤维细胞阴性+Y为!"#$%&'肿瘤细胞细胞核阳性&

图&!!低倍镜观察下各分子在喉癌组织中表达情况&免疫组化染色'&11\(

表&!!不同临床特征患者各分子阳性表达情况比较#0&8($

项目 0 %'() !& $ *). !& $ -./"0& !& $ !#"$%& !& $

性别 17111 47111 17111 47111 47959 17&&& (7&9( 171:&

!男 ;: ;1$6:7:% 99$::7&% 92$617:% (5$2679%

!女 ( ($41171% &$227:% 4$((7(% 1

年龄$岁% 17&:: 17;55 17111 47111 171:; 17:69 47116 17(4;

!'2; 46 4:$5979% 49$::76% 4;$6(7(% 41$;;72%

!%2; 9& (2$6;7:% (&$:27&% (&$:27&% &5$2571%

吸烟$包"年% 171:& 17:65 17111 47111 47;:4 17&41 47;5; 17&1:

!'911 2 2$41171% ;$6(7(% ($;171% &$((7(%

!&911 ;9 9:$6:71% 94$:;75% 99$647;% (:$267;%

肿瘤部位 17645 17(22 17569 17(&4 17:9( 17(65 (7((6 17126

!声门型 96 94$6;79% (;$:&75% (2$:;71% &6$;67(%

!声门上型 4& 4&$41171% 44$547:% 44$547:% 44$547:%

肿瘤直径$<-% 1711( 175;2 (75(5 1719: 97;4& 171(9 97(45 171(6

!$( (6 (($6276% &2$2679% &2$2679% &4$;;7(%

!&( && &1$5175% &1$5175% &4$5;7;% 46$6476%

临床分期 &7992 17446 97&19 17191 4796; 17&&( ;7&:; 171&&

!$"% 91 (($6&7;% &:$2:7;% &5$:&7;% &&$;;71%

!!"# &1 &1$41171% 45$5;71% 46$5171% 4:$6;71%

分化程度 17::9 172:5 17:2: 17264 57(96 17115 4176(2 17119

!低*中低分化 44 41$5175% 5$6476% :$2(72% 41$5175%

!中*中高分化 &; &4$6971% &1$6171% &9$5271% 45$:271%

!高分化 &9 &&$547:% 4:$:176% 42$227:% 41$947:%
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表(!!各分子不同表达患者预后情况比较

分子 表达情况
&年生存情况(0$8%)

是 否
!& $

%'() 阳性 92$6276% :$447:% 174;: 1725&

阴性 :$41171% 1

*). 阳性 (5$6976% :$4;7&% 47424 17&64

阴性 49$41171% 1

-./"0& 阳性 91$6;74% :$4975% 1756; 17(&4

阴性 4($41171% 1

!#"$%& 阳性 (($6972% 2$4;79% 1729& 179&(

阴性 &1$5;7&% 4$976%

I!讨!!论
喉癌是耳鼻咽喉头颈外科常见的恶性肿瘤&有

研究认为'吸烟是喉癌发生的首要致病因素'长期大
量的吸烟*喝酒会干扰细胞抑癌基因的代谢'促进细
胞的异常增殖'导致喉癌的发生(:)&目前'与喉癌相
关的分子机制主要有!$4%信号调控异常'如 U#"*
$#"*Y!$"通路及 RR"信号通路传导异常+$&%基
因突变'如 R 0̂.*%/R4&4突变及编码多种 ->3
<IA"U*的基因突变+$(%抑癌基因的异常甲基化+$9%
线粒体基因改变+$;%线粒体呼吸功能障碍等&

喉癌细胞生长*增殖*侵袭和转移与能量代谢和
遗传相关&肿瘤细胞的生长*增殖*侵袭和转移需要
大量能量'故肿瘤细胞的演进过程常与脂质代谢异常
相伴而行(6)&!"#$%是脂类代谢合成和致癌信号通
路中关键的转录因子(5)'有(种亚型!!"#$%4E*
!"#$%4<和!"#$%&'其中!"#$%&在各脏器中均广
泛表达'主要调控胆固醇合成代谢(41)'转运至高尔基
体产生!"#$%&-'可进入细胞核后'调控 RV* 通
路'参与脂质代谢及胆固醇合成(44)&多种细胞信号通
路对!"#$%&成熟具有调控作用'胰岛素可以通过
%'()"*)."-./"0&信号通路激活!"#$%&的表
达'加速胆固醇从头合成&!"#$%&与炎症*自噬和
细胞凋亡的致病过程密切相关'加速多种代谢紊乱的
发生*发展(4&)&!"#$%&在多种癌细胞中被激活'其
下游参与脂代谢的靶基因表达升高'参与肿瘤细胞的
发生*发展(9)&S'#等(4()研究发现'!"#$%&通过促进
破骨细胞生成和乳腺癌转移来加重乳腺癌相关的骨

质溶解&_*/等(49)通过使用!"#$%活化的特异性
抑制剂JE,A?,E,>@'证实阻断子宫内膜癌中!"#$%调
节的代谢途径可抑制肿瘤生长并增强细胞凋亡&李
晓枫等(4;)研究显示!"#$%&在原发性肝癌中高表
达'与病理类型*分化程度*门静脉侵袭及.UR 分期
等临床特征及预后有关'!"#$%&高表达明显增加患
者死亡风险&刘坤等(42)研究在肾癌细胞中'!"#$%
等许多脂质代谢的关键因子发生改变'通过脂类抑制
剂能抑制肾癌细胞的生长+胆固醇代谢基因!"#$%4
和!"#$%&的表达'可通过增加V#_̀30的表达诱导

淋巴管生成'促进胃癌淋巴结转移&张莉等(4:)证实了

!"#$%&通过改变结肠癌的细胞代谢来抑制结肠癌
的生长'同时降低了与癌症干细胞相关基因的表达&
â 等(46)研究发现M>@<"U*'!UT_42 通过直接

->"345;"!"#$%&轴调控脂肪生成'促进胰腺癌的发
展&目前'在肝癌*结肠癌*胃癌*乳腺癌*子宫内膜
癌*肾癌*前列腺癌*胰腺癌等肿瘤中均已发现异常表
达的!"#$%&(4(342)&

近年来'针对肿瘤细胞的异常代谢过程'靶向代
谢重编程已成为潜在的肿瘤治疗方案之一&%'()"
*)."-./"0& 信 号 通 路 是 调 节 !"#$%4 和

!"#$%&表达的关键信号通路'通过 -./"0&分子
调控卵巢癌细胞中!"#$%&表达'并影响胆固醇代谢
及肿瘤生长(2)&目前'许多靶向%'()信号通路抑制
剂已进入临床试验'如$)R4&1$布帕利西布%是一种
口服泛$类可逆%'()抑制剂'在耐受剂量下在人肿
瘤异种移植模型中表现出良好的口服生物利用度和

显著的抗肿瘤活性(4:)&靶向!"#$%&同样具有潜在
的抗肿瘤作用&b#'等(45)证实可溶的青蒿素类似物

青蒿琥酯可通过抑制!"#$%&的核定位及其靶基因
TR_0"的表达'限制 RV*途径来加速胶质瘤细胞
衰老'具有潜在的抗肿瘤作用&)'R 等(&1)证实大黄

素联合索拉非尼可抑制肝癌细胞中!"#$%&转录活
性'从而抑制胆固醇生物合成和致癌*).信号传导'
是晚期肝癌患者潜在的疗法之一&有研究证实'
!"#$%4和!"#$%&是%'()信号通路调控的下游分
子之一(&4)'而靶向!"#$%&的基础研究也显示了较
好的肿瘤抑制效果(&&)'表明靶向%'()治疗肿瘤的可
能机制之一是抑制!"#$%&表达&本研究发现喉鳞
状细胞癌患者肿瘤组织中%'()"*)."-./"0&通路
分子及!"#$%&高表达'而间质组织细胞阴性'相较于
癌旁组织'喉癌组织%'()**).*-./"0&及!"#$%&
分子表达阳性率显著升高'蛋白质水平证实了%'()"
*)."-./"0&信号通路及!"#$%&分子在喉癌组织
中的异常表达'是潜在的喉癌靶向代谢重编程治疗的
靶点&

本文选取原发性喉癌患者21例'取肿瘤组织及
癌旁组织样本'以免疫组化法测定 %'()**).*
-./"0&及!"#$%&表达情况并进行比较&肿瘤组
织%'()$667(8 !"#91718%**).$:27:8 !"#
(47:8%*-./"0&$:67(8 !"#&47:8%*!#"$%&
$2;718!"#67(8%阳性表达率高于癌旁组织'差异
均有统计学意义$$$171;%&肿瘤直径大于或等于(
<-患者 *).*-./"0&*!#"$%&阳性表达率高于
肿瘤直径小于(<-患者'差异均有统计学意义$$$
171;%+临床分期!"#期患者 *).*!#"$%&阳性
表达率高于$"%期患者'差异均有统计学意义$$$
171;%+不同分化程度患者-./"0&*!#"$%&阳性表
达率比较'差异均有统计学意义$$$171;%&%'()*
*).*-./"0&*!#"$%&阳性表达患者&年生存率
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低于阴性表达患者'但差异无统计学意义$$%171;%&
综上所述'喉癌患者肿瘤组织中 %'()"*)."

-./"0&信号通路分子及!"#$%&分子蛋白质水平
存在异常表达'相较于声带息肉'喉癌组织 %'()*
*).*-./"0&及!"#$%&分子表达阳性率显著升
高'是潜在的喉癌靶向代谢重编程治疗的靶点&
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