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鼻咽癌相关分子标志物的研究进展
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摘 要!鼻咽癌是我国南方常见的恶性肿瘤"其发生涉及多个阶段过程$ 虽然近年来鼻咽癌
的诊断和治疗水平有明显提高"但鼻咽癌的死亡率仍然很高$ 随着现代分子生物学的发展"

许多新的分子标志物的出现给鼻咽癌的预防% 诊断% 治疗和预后等各个方面带来了新的希
望$ 全文就近年来一些鼻咽癌各阶段相关分子标志物的研究进展做一综述$
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鼻咽癌!

*+2'N/+)6*51+, 4+)40*'O+

"

;K.

'是一种

多基因遗传性疾病" 是我国南方最常见的头颈部恶

性肿瘤"其发病与遗传因素
a

遗传易感性
]

%

VJ

病毒

感染%环境因素%饮食习惯等多种致瘤因素有关$ 目

前"鼻咽癌的发病机制尚未明确"其治疗效果不能令

人满意"

%

年生存率在
%<b

左右$主要原因是其发病

部位隐蔽"早期症状不明显"不易被发现"且治疗方

式单一"缺乏特异治疗药物"且不同的鼻咽癌患者在

病理类型%临床表现%体质状况%肿瘤分化程度%就诊

时病变严重程度% 对放化疗敏感性方面都存在着不

同程度的差异$ 进入
!8

世纪以来"随着现代分子生

物学的发展" 越来越多的鼻咽癌相关分子标志物逐

渐被挖掘"给疾病的诊断%治疗和预后等各个方面带

来了新的曙光$因此寻找鼻咽癌发生%发展和预后相

关的分子标志物"推动实现早期诊断和个体化治疗"

成为一个重要的研究方向$ 深入了解这些分子标志

物的表达及调控"筛选出对鼻咽癌具有较高敏感性%

特异性强并可进行早期诊断及评估预后的标志物"

寻找出药物新靶点进行针对性更强的抗肿瘤治疗具

有十分重要的意义$ 本文就鼻咽癌各阶段相关分子

标志物的研究进展做一综述$

8

鼻咽癌早期诊断的分子标志物

由于鼻咽癌位置较深"发病部位隐蔽"特别是在

咽隐窝及鼻咽顶壁处"早期症状不明显"容易延误诊

断和治疗"难以早期发现及早期诊断"大多数患者确

专
题
报
道
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诊时已属晚期! 因此筛选和鉴定鼻咽癌早期诊断特

异的分子标志物" 对鼻咽癌进行早期诊断和治疗十

分重要! 近年来"结合国际上对鼻咽癌的研究进展"

已 经 证 实 了
&'&()

#

*#+

#

*!,

#

-./0123

#

(4--534

和
26738

是鼻咽癌早期诊断的理想分子靶标$

3

%

!有

研究表明 $

!

%

"在血液样本中测量
-/9:!

启动子甲基

化是一种潜在诊断鼻咽癌的工具" 并结合多个样本

可以有效提高
-/9:!

启动子甲基化诊断鼻咽癌的能

力! 因此"

-/9:!

启动子甲基化能作为早期诊断鼻咽

癌的一个潜在分子标志物!

;<

等 $

8

% 研究发现"

(4--534

启动子甲基化可能是组织和拂刷鼻咽癌

标本中的诊断生物标志物" 可用于鼻咽癌的临床诊

断! 另外" 现已经作为鼻咽癌临床辅助诊断的常用

&'

病毒相关血清抗体传统指标" 如
=24!9>4

#

&4!

9>4

#

4?@A!6?B)<

等以外"

=24!9>C

#

&4!9>C

在鼻咽癌

辅助诊断中得到广泛应用" 尤其是以其应用
&/9-4

技术的优势"其临床实用价值备受推广$

D

%

! 此外"最

近相关研究表明
2EFA*3

#

24!

#

263"$

#

+GCB!6H:4!

*<*@AI<

都是鼻咽癌早期分子诊断与高危人群筛查

的潜在分子标志物$

%JG

%

!

!

鼻咽癌侵袭!转移相关的分子标志物

肿瘤的侵袭#转移是一个复杂的生物学过程"基

因不稳定和基因变异的积累" 通过影响生长因子和

抑制因子之间的平衡"可导致肿瘤侵袭性增强#新生

血管形成"最终引起转移!其中可涉及多个癌基因和

抑癌基因的改变" 并与激活的癌基因及抑癌基因之

间的失衡有关!鼻咽癌侵袭和转移是一个多步骤#多

因素相互作用的动态过程" 涉及多种基因及其产物

的相互作用"且包含了多种生物学行为"但目前具体

机制尚未完全阐明! 其病理上常表现出的低分化性

和临床上表现出的高转移性" 是治疗失败和患者死

亡的主要原因!

近年来研究发现"

&'

病毒
614

载量与鼻咽癌

肿瘤负荷呈正相关"其是可用于早期诊断#监测预后

的肿瘤标志物! 多项研究表明
&'

病毒是鼻咽癌的

高度危险因素" 参与肿瘤的多步骤多因素的发生过

程"与鼻咽癌的侵袭#转移密切相关!

&'

病毒编码基

因参与免疫逃避和多种信号通路的调节! 潜伏膜蛋

白基因
3

&

/K.!3

'是
&'=

基因组中发现的第一个能

改变细胞形态的癌基因" 是诱导侵袭转移的重要要

因素 " 通过 活 化
15!!'

#

4.!3

#

L4MN-:4:

#

.9!./2!

.M2

等细胞内信号通路"促进细胞转化"从而导致

肿瘤细胞具有很强的侵袭和转移能力 $

$

%

!

7OPAQBRB

等 $

3"

%研究发现
&'=!/K.3

能诱导
:RA)@

表达增加"

促进鼻咽上皮细胞发生上皮
!

间质转化" 同时引起

&!2BIS<PA?

的表达下降"导致细胞形态#粘附能力改

变"从而使其侵袭和转移能力增加!

张文玲等$

3

%通过定位克隆策略和基于鼻咽癌抑

制消减杂交文库的
T614 UTAPOBPPBE

并结合组织微

阵列筛选到
1CV+

#

/:5

#

&WPA?

等是鼻咽癌侵袭与转

移预测的候选分子靶标!

X<?

等$

33

%研究发现"

5YO@!!

蛋白是预测鼻咽癌淋巴结转移的一种新的高灵敏度

生物标志物! 此外"相关研究证实"鼻咽癌患者血浆

中
UA(!$

表达水平显著下降" 低水平血浆
UA(!$

水

平与淋巴浸润加重和
:1K

分期密切相关" 血浆中

UA(!$

能区分较高敏感性和特异性淋巴结转移性的

鼻咽癌患者" 且治疗后血浆中
UA(!$

水平较治疗前

明显升高! 其结果提示血浆中
UA(!$

可作为预测鼻

咽癌转移的一个有用的生物标志物和肿瘤的动态监

测指标$

3!

%

!

8

鼻咽癌预后相关的分子标志物

鼻咽癌是一种高转移性恶性肿瘤" 大部分患者

就诊时已有颈部淋巴结转移而导致预后不良"因此"

寻找可靠的预后预测分子标记物尤为重要" 可指导

临床上进一步治疗! 研究表明"

C.-

#

1/(

和
/K(

是

鼻咽癌的潜在预后预测指标" 基于这些指标炎症分

子标记物的列线图具有更强的预测疾病特异性生存

率的能力" 可用于预测鼻咽癌患者的预后和指导治

疗$

38

%

!

2S<?

等$

3D

%采用免疫组织化学方法检测
!"3

例

鼻咽癌患者中
*%8(!

的表达水平"结果显示"

*%8(!

在
$!Z%[\3G+N!]3^

的鼻咽癌组织中呈阳性表达"高

表达率为
8GZ8[\,,N!"3^

" 进一步分析发现"

*%8(!

的表达与
:

分期呈负相关"

MB*YB?_K<A<P

生存分析

发现"高表达的鼻咽癌患者平均生存期为
#D8Z8!

个

月"而低表达的患者的平均生存期为
#!#Z+8

个月!

2O`

回归分析表明
*%8(!

蛋白表达可作为鼻咽癌独

立预后的指标" 有望成为临床上治疗鼻咽癌的新靶

点! 此外"

;<

等$

#%

%研究发现"

UA(!!D!8*

不仅通过限

G8
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制
<

细胞的数量和功能来控制肿瘤免疫抑制!而且

还可作为判断预后的潜在的临床生物标志物 "

=>?@AB

是一种分子量为
CD EF+ 3!

糖基化蛋白!它

通过与
=>?!

特异性结合从而抑制细胞增殖" 研究

发现
=>?@AB

在鼻咽癌组织中有表达差异!

=>?@AB

阳性表达与低局部复发和远处转移风险相关!

.'G

模型多因素分析表明
=>?@AB

是判断复发和远处转

移的独立预后生物标志物#

8B

$

"

H/+'

等#

8I

$研究表明!

J@9!K;L

和
9.L!=5L

是判断鼻咽癌患者预后的较

好的生物标志物! 其研究结果可为临床应用提供新

的参考" 此外!相关研究表明!远上游元件结合蛋白
8

M?@A8N

% 非结合胆红素都是鼻咽癌良好的预后生物

标志物#

8O

!

8$

$

"

D

鼻咽癌放化疗敏感预测的分子

标志物

放射治疗是鼻咽癌的主要治疗方法! 但在许多

病例中! 放射抵抗仍然是鼻咽癌治疗成功的严重障

碍"随着鼻咽癌综合治疗的发展!化学治疗在鼻咽癌

治疗中也占有重要地位" 因此!预测鼻咽癌放%化疗

敏感的生物标志物对于鼻咽癌的靶向治疗和个体化

放疗非常重要" 大量证据表明!膜联蛋白&

L**1G0*

'

L8

与鼻咽癌放射抵抗有关" 首先
L**1G0* L8

是一

种潜在的抑癌基因! 可以调节肿瘤细胞的增殖和凋

亡!

L**1G0* L8

在鼻咽癌中的异常表达影响了电离

辐射诱导的肿瘤细胞凋亡和放射治疗效果( 其次!

L**1G0* L8

是参与
P%C

介导的鼻咽癌放射反应的

蛋白之一! 可能与鼻咽癌的放射抵抗有关" 因此

L**1G0* L8

可能是预测鼻咽癌放射治疗反应的一

个新的生物标志物 #

!"

$

"

.+0

等 #

!8

$ 研究结果表明!

QCR!IS1C

蛋白是预测鼻咽癌患者生存和化疗耐药

的一个重要生物标志物"

JTP!$

是一种内质网
UJTV

蛋白!广泛表达于哺乳动物组织中" 最新研究表明!

JTP!$

在完全缓解的鼻咽癌组织中表达上调!并且

JTP!$

能促进鼻咽癌产生放疗敏感性! 提示
JTP!$

是对鼻咽癌放射治疗反应的一个潜在生物标志物#

!!

$

"

此外!

W(*

等#

!C

$的研究表明!

.3X!!

过表达蛋白在鼻

咽癌细胞中具有一定的辐射防护作用 ! 而阻断

.3X!!

的表达可以减少辐射损伤修复!从而增强细

胞的辐射敏感性( 这一发现为鼻咽癌新的基因辐射

联合治疗奠定了理论基础"

%

监测鼻咽癌复发相关的分子标志物

@.,!Y#!

是凋亡相关
@.Y!

基因家族的新成

员!其与多种恶性肿瘤的发生发展%增殖凋亡有密切

关联"目前已知的
@4,!Y#!

基因有两个剪接变异体)

一个由
I

个编码外显子组成! 产生
CCD

个氨基酸蛋

白!另一个由替代剪接而产生!产生
#IB

个氨基酸的

蛋白质" 在乳腺%胸腺%前列腺%胎肝%结肠%胎盘%胰

腺%小肠%脊髓%肾脏和骨髓等多种组织中均有表达!

而
@.Y!,#!!L

缺失外显子
C

主要表达于胎肝%脊髓

和骨骼肌#

!D

$

"

?1*F)0

等#

!%

$研究表明!

@.Y!,#! ST;L

的表达水平与鼻咽癌患者预后不良有关! 可作为预

测 鼻 咽 癌 近 期 复 发 的 新 的 组 织 生 物 标 志 物 "

@.Y!Y#!

的过表达也可能解释晚期鼻咽癌患者对

化疗和放疗的耐药性! 有待于进一步研究
@.Y!,#!

在鼻咽癌中的作用!以评价其潜在的预后意义"

乳酸脱氢酶
MYKQV

是最近用于鼻咽癌的一个新

的分子标志物!有文献报道#

!B

$血清中
YKQ

水平是局

部晚期鼻咽癌的独立预后因素! 将预处理
YKQ

与

<;Z

分期相结合可能导致更准确的风险定义!结果

提示高预处理
YKQ

水平是局部晚期鼻咽癌复发及

预后不良的独立生物标志物"

B

小 结

综上所述!对于鼻咽癌的预防%诊断%治疗%预后

等各方面! 肿瘤相关分子标志物扮演着越来越重要

的角色" 目前对这些分子标志物的研究还处于初步

探索阶段! 还需系统研究作用于鼻咽癌发病不同阶

段的生物靶点基因! 并在大样本的组织中进行验证

及在临床试验中进行有效性评估! 以期寻找更有利

于鼻咽癌早期诊断及实现个体化治疗的分子靶标"

随着基因组学%蛋白质组学%代谢组学和生物信息学

的快速发展! 将来可以把各种有效的分子标志物与

临床肿瘤信息进行综合分析!建立鼻咽癌早期诊断%

复发及转移预测% 药物敏感性% 放疗敏感性评价模

型! 为鼻咽癌患者提供更合理有效的个体化治疗方

案!以到达更好的治疗效果"
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