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CⅡTA表达与喉鳞状细胞癌（LSCC）患者预后的关系
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【【摘要】】 目的 探讨 MHC-Ⅱ类反式激活蛋白（class Ⅱ trans-activator，CⅡTA）的表达水平与喉鳞状细胞癌

（laryngeal squamous cell carcinoma，LSCC）患者预后的关系。方法 收集 2013 年 9 月至 2015 年 6 月于复旦大学附

属眼耳鼻喉科医院行手术治疗的喉癌患者的病例资料及组织标本。根据纳入标准最终入组 67例，采用免疫组织化

学方法检测 LSCC组织标本中 CⅡTA的表达情况。采用 χ2检验、Kaplan-Meier、Log-rank检验、Cox比例风险模型多

因素回归方法对 CⅡTA的表达水平与 LSCC患者的临床特征、术后总生存期（overall survival，OS）之间的关系进行

分析。利用 GEPIA分析 CⅡTA的表达与头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）预后

的关系。结果 CⅡTA的表达与 LSCC的病理分级、临床分期、年龄、性别等临床特征无明显相关性；Kaplan-Meier
分析显示在 LSCC患者中 CⅡTA高表达较低表达的预后好（P<0.05）；GEPIA分析显示 HNSCC患者中 CⅡTA高

表达较低表达的预后好（P<0.05）；Cox多因素回归分析显示饮酒、CⅡTA的表达、淋巴结转移是 LSCC术后生存时

间的独立影响因素。结论 CⅡTA表达与 LSCC患者术后OS的关系密切，可作为预测 LSCC患者预后的辅助指标

之一。
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【【Abstract】】 Objective To investigate the relationship between the expression level of MHC class Ⅱ
trans-activator（CⅡTA） and the prognosis of patients with laryngeal squamous cell carcinoma（LSCC）.
Methods We collected case data and tissue specimens of patients with laryngeal cancer underwent surgery
in hospital from Sep.2013 to Jun.2015.According to the inclusion criteria，67 patients were enrolled in the
study. The expression of CⅡTA in LSCC tissue samples was detected by immunohistochemistry. The
relationship between the expression level of CⅡTA and the clinical features of LSCC patients and overall
survival（OS）after surgery were analyzed by χ2 test，Kaplan-Meier，Log-rank test and Cox proportional
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hazard model.The relationship between the expression level of CⅡTA and the prognosis of head and neck
squamous cell carcinoma（HNSCC）patients by GEPIA. Results The expression of CⅡTA was not
associated with clinical features such as pathological grade，clinical stage，age and gender of LSCC（P>
0.05）. Kaplan-Meier analysis showed that among LSCC patients，CⅡTA high expression has a better
prognosis than CⅡTA low expression（P<0.05）.GEPIA analysis showed that CⅡTA high expression in
patients with HNSCC had a better prognosis than CⅡTA low expression（P<0.05）. Cox multivariate
regression analysis showed that alcohol consumption and CⅡTA high expression and lymph node metastasis
were independent factors influencing postoperative survival time of patients with LSCC. Conclusion

CⅡTA expression is closely related to postoperative OS in patients with LSCC. It can be used as an
auxiliary indexto predict the prognosis of patients with LSCC.
【【Key words】】 class Ⅱtrans-activator（CⅡTA）； laryngeal squamous cell carcinoma（LSCC）； prognosis
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喉癌是头颈部肿瘤中最常见的类型［1］。喉癌中

最常见的病理类型是喉鳞状细胞癌（laryngeal squa⁃
mous cell carcinoma，LSCC），约占 96%［2］。喉癌的

主要病因是吸烟、饮酒、老年和男性［3-4］。目前 LSCC
的治疗方法主要有手术、放疗和化疗等，尽管诊疗

手段不断提高，但在过去 40 年 LSCC术后 5 年的生

存率并无明显改善［5］。因此迫切需要探索新的治疗

方法或预测 LSCC术后与预后相关的生物学指标，

为治愈或延缓进展提供新的策略。

MHC-Ⅱ类反式激活蛋白（class Ⅱtrans-activator，
CⅡTA）属于 NOD样受体家族成员，是参与机体炎

症反应的主要成分［6］。炎症是参与肿瘤形成的重要

因素之一［7］。CⅡTA是调节MHC-Ⅱ分子调控的主

控开关，也是 IFN-γ激活MHC-Ⅰ和MHC-Ⅱ分子

转录的关键基因［8］。CⅡTA所调控的 MHC-Ⅰ/Ⅱ
分子的表达水平与头颈部肿瘤免疫逃逸机制有密

切的关系，表明 CⅡTA在肿瘤免疫调节中的重要

性［9］。MHC-Ⅱ分子高表达的肿瘤通常预后较好，

如非小细胞性肺癌［10］、肝鳞状细胞癌［11］等，而 CⅡTA
表达与肿瘤预后关系的研究较少，然而最近研究发

现 CⅡTA高表达的肿瘤与较好的预后相关［11-12］，这

引起了我们对 CⅡTA表达水平与 LCCC预后关系

进行探索性研究。

关于 CⅡTA表达与 LSCC患者预后关系的研

究国内外尚未见报道。本研究结合 CⅡTA在 LSCC
组织的表达水平与 LSCC患者临床特征进行相关性

分析，并对 CⅡTA表达水平与 LSCC患者的预后进

行初步研究，以期对 LSCC的诊疗或预后评估提供

新的思路。

资 料 和 方 法

临床资料 本研究经复旦大学附属眼耳鼻喉

科医院医学伦理委员会审核批准（编号 KJ200801），

所有患者均签署知情同意书。收集我院 2013 年 9
月至 2015 年 6 月收治的 80 例喉癌患者术后的肿瘤

组织样本并制作成组织芯片。入组标准：（1）首次

行肿瘤根治性手术，且术前未接受过放疗、化疗；

（2）确诊为喉鳞状细胞癌（术后病理）；（3）随访和临

床病例资料完整。排除标准：（1）喉非鳞状细胞癌

（神经内分泌癌，腺癌，梭形细胞癌等）；（2）伴有其他

肿瘤病史；（3）伴有全身系统性疾病病史（系统性红

斑狼疮，类风湿关节炎等）。根据上述标准，排除非鳞

状细胞癌 4例，伴有其他肿瘤 1例，失访 5例，术前放

疗患者 3例，最终纳入 67例。喉癌的TNM临床分期

参考第 8版美国癌症协会（American Joint Committee
on Cancer，AJCC）制定的标准。吸烟和饮酒人群的

界定为：吸烟≥20 支/天（持续时间≥1 年）；饮酒≥
200 mL/d（持续时间≥1 年）。目前已经戒烟/戒酒

的人群（曾经吸烟/饮酒），统计为有吸烟史/饮酒

史。随访终止时间为 2018 年 10 月 16 日，随访终止

或患者死亡为观察终止时间，总生存期（overall
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survival，OS）为 LSCC术后到观察终止时间。

免疫组化 免疫组化主要试剂：一抗，兔抗人多

克隆CⅡTA抗体（美国Novus公司，NBP2-59072）；二

抗，HRP山羊抗兔（中国 Beyotime公司，A0208）；山

羊血清（英国 Abcam公司，ab7481）。参考 CⅡTA免

疫组织化步骤，完成实验。首先，二甲苯浸泡脱蜡，梯

度酒精（100%、95%、70%、50%）脱水各 5 min；封闭

内源性过氧化物酶（3% H2O2，15 min），PBS漂洗 3

遍（5 min/遍）；抗原修复，抗原修复液（ddH2O：柠檬酸

钠缓冲液=100∶1），微波炉（高火 10 min，解冻 2 min，
中火 7 min），待恢复至室温取出；加入一抗（1∶300山

羊血清稀释；对照组加入 PBS）；4 ℃过夜；16 h后取

出：依次用 PBST、PBS漂洗（均为 3遍，5 min/遍）；加

入二抗（1∶50 山羊血清稀释）；PBS漂洗 3 次（每次

5 min），DAB显色 5 min左右，显微镜检查染色情况，

苏木素复染，进行后续处理，封片。

免疫组化结果分析 光学显微镜下观察位点染

色情况，选取 3个不同的视野，按照染色程度与面积

计算染色的强弱，每次评分均由 2位病理科医师双盲

独立完成，且由第 3位病理科医师复评以确保结果的

准确性。染色强度评分：0（－），1（+），2（++），3

（+++）。 染 色 面 积 评 分 ：0（0），1（1%~25%），2

（26%~50%），3（51%~75%），4（76%~100%）。根

据染色面积乘以染色强度的结果分为：CⅡTA低表达

组（0~6分）；CⅡTA高表达组（7~12分）。LSCC的

肿瘤/间质细胞表达，均可认为CⅡTA表达阳性。

GEPIA GEPIA是一种新开发的网络服务器，

基于癌症基因数据库（TCGA）和基因组织表达数

据库（GTEx），且有肿瘤（9 736个）和正常样本（8 587

个）的 RNA测序表达数据。GEPIA（http：//gepia.
cancer-pku.cn/）可提供多种功能［13］，如肿瘤患者生存

分析、类似基因的检测以及某种基因在肿瘤或正常组

织表达的差异性分析等。利用 GEPIA分析 CⅡTA
的表达与头颈部鳞状细胞癌（head and neck squan⁃
mous cell carcinoma，HNSCC）患者预后的关系。

统计学分析 采用 SPSS 23.0软件对数据进行

统计学分析。用 χ2 检验分析 CⅡTA的表达水平与

LSCC患者临床特征的关系。用 Kaplan-Meier法分

析 LSCC患者术后 5 年的 OS，Log-rank检验计算 P
值。对 CⅡTA表达情况、淋巴结转移等因素进行

Cox比例风险模型多因素回归分析。P<0.05 为差

异有统计学意义。

结 果

LSCC癌组织中 CⅡTA表达水平与患者临床特

征的关系 本次研究共纳入 67 例患者（男性 66 例，

女性 1例），年龄 38~84岁，平均 61岁。根据免疫组

化结果，分为 CⅡTA高表达组（图 1A）和低表达组

（图 1B）。对 CⅡTA的表达与患者年龄、性别、吸烟、

饮酒、临床分期、喉癌分型、肿瘤大小等临床特征的

关系进行统计分析，结果显示 CⅡTA的表达水平与

LSCC患者临床特征的差异均无统计学意义（P>
0.05，表 1）。

COX 回归多因素分析结果 本研究将 CⅡTA
的表达、淋巴结转移、饮酒等临床指标纳入 COX多

因素回归模型，结果显示饮酒、CⅡTA的表达水平、

肿瘤的淋巴结转移与 LSCC患者术后生存时间密切

相关（表 2）。饮酒、CⅡTA的表达及淋巴结转移均

为 LSCC术后OS的独立影响因素。

LSCC 癌组织中 CⅡTA 表达水平与预后的关

系 67例LSCC患者，死亡 33例，生存 34例。CⅡTA
高表达组 41例，平均生存时间（49.3±2.6）个月，5年

生存率为 41.5%（24/41）；CⅡTA低表达组 26例，平

均生存时间（35.3±3.9）个月，5 年生存率为 38.5%
（10/26）。Kaplan-Meier法分析 LSCC患者术后 5年

的 OS结果显示，CⅡTA高表达比 CⅡTA低表达的

患者预后好（图 2A，P<0.05）。

TCGA数据库 CⅡTA表达与 HNSCC预后的关

系 运用TCGA数据库对 CⅡTA的表达与HNSCC

A：High expression of CⅡTA in LSCC；B：Low expression of CⅡTA
in LSCC.

图 1 LSCC肿瘤组织中 CⅡTA的免疫组化结果

Fig 1 IHC results of CⅡTA in LSCC tumor tissues
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的预后进行分析，可结合 CⅡTA表达与 LSCC预后

的关系进行与之对比分析。结果显示，HNSCC患

者中 CⅡTA高表达组比低表达组预后好（图 2B，

P<0.05）。

讨 论

随着MHC-Ⅰ/Ⅱ分子在肿瘤免疫逃逸的作用

及机制的研究不断明确，人们逐步认识到 CⅡTA在

肿瘤免疫的重要性。CⅡTA基因的缺陷会导致裸淋

巴细胞综合征［14］，而 CⅡTA分子的表达异常与头颈

部鳞状细胞癌［15］、原发性纵隔大 B细胞淋巴瘤［16］等

疾病发生相关。Yazawa等［17］认为肿瘤细胞表达的

MHC-Ⅱ分子可以将抗原肽呈递给辅助性 T淋巴细

胞，有助于抗肿瘤免疫反应。最近有研究认为CⅡTA
在不同肿瘤组织中的表达，其预后也不尽相同［12，18］，

这为探索 CⅡTA表达与肿瘤的关系提供了一定的

表 1 CⅡTA的表达水平与 LSCC患者临床特征的关系

Tab 1 The relationship between CⅡTA expression level and

clinicopathologic characteristics in LSCC patients

Characteristics

Age
<60 y
≥60 y

Gender
Female
Male

Smoking
No
Yes

Alcohol consumption
No
Yes

Stage of LSCC
I+II
III+IV

Typing of LSCC
Glottic type
Supraglottic type
Subglottic type

Tumor size
<3 cm
≥3 cm

Histological grade
Well
Moderate
Poor

Lymph node
N0

N1+N2

Case No.

17

50

1

66

26

41

42

25

14

53

28

33

6

26

41

16

40

11

34

33

CⅡTA（n）
High

10

31

0

41

18

23

26

15

11

30

15

21

5

19

22

11

22

8

24

17

Low

7

19

1

25

8

18

16

10

3

23

13

12

1

7

19

5

18

3

10

16

P

0.816

0.817

0.282

0.877

0.233

0.427

0.112

0.501

0.109

表 2 多变量 Cox比例回归生存分析

Tab 2 Multivariate Cox proportional regression

survival analysis

Characteristics

Alcohol consumption
CⅡTA（high/low）
Lymph node metastasis（yes/no）

Multivariate analysis
HR（95%CI）

2.827（1.043-7.663）
0.405（0.180-0.910）
3.257（1.204-8.813）

P

00..041041

00..029029

00..020020

A：The relationship of CⅡTA expression and OS of 67 LSCC
patients was analyzed by Kaplan-Meier with log rank test. B：The
prognostic value of CⅡTA mRNA level in HNSCC patients analyzed
by GEPIA.

图 2 CⅡTA与 LSCC/HNSCC预后的关系

Fig 2 Relationship between CⅡTA and prognosis

of LSCC/HNSCC
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研究基础。我们对 CⅡTA分子表达水平与 LSCC
患者术后预后的关系进行了初步的研究。

CⅡTA可在多种肿瘤组织中表达，如三阴性乳

腺癌［12］、原发性纵隔大 B细胞淋巴瘤［16］、脂肪肉瘤［19］

等。根据 IHC结果，我们分析认为 CⅡTA在 LSCC
的肿瘤细胞以及部分肿瘤间质细胞中均有表达。

并将 CⅡTA表达情况分为高表达组（图 1A）和低表

达组，对 CⅡTA的表达水平与 LSCC的临床特征进

行统计学分析，结果显示差异无统计学意义，结果

可能与研究样本量的多少有关，值得进一步研究。

尽管 CⅡTA表达与 LSCC临床特征的分析无统计

学差异，而 Cox比例风险模型多因素回归分析结果

显示饮酒、CⅡTA表达及淋巴结转移是 LSCC术后

生存时间的独立影响因素（P<0.05），这表明 LSCC
的发生可能是一个复杂的多因素结果。

Kaplan-Meier法对 LSCC术后 5 年的生存分析

显示，CⅡTA高表达比低表达的 LSCC患者术后预

后好，差异有统计学意义（P<0.05）。Xie等［11］研究

认为，肝鳞状细胞癌肿瘤组织中 CⅡTA高表达经常

伴有MHC-Ⅱ分子的表达，且术后的无进展生存期

更长。Forero等［12］在对三阴性乳腺癌患者术后长

达 11 年的随访后认为，CⅡTA 高 表 达 的 三 阴 性

乳腺癌有较好的预后，CⅡTA 表达是三阴性乳腺

癌术后无进展生存期的独立预后因素。我们推测

CⅡTA高表达的 LSCC患者预后较好可能与MHC-

Ⅱ分子的表达增加相关，其在 LSCC肿瘤微环境中

增强一系列的免疫应答反应，加强机体对肿瘤细胞

的杀伤能力。我们运用 GEPIA数据库分析 CⅡTA
的 mRNA水平对 HNSCC患者的预后价值，对研究

结果进行辅助性验证，结果显示 CⅡTA高表达组比

低表达组预后好，差异有统计学意义（P<0.05）。

然而，有研究认为 CⅡTA的表达可能是增加肿

瘤患者死亡风险的重要因素。Tan等［18］认为 CⅡTA
表达升高能够增加肾透明细胞癌的死亡风险，CⅡTA
的过表达诱导肿瘤细胞表达MHC-Ⅱ分子参与免疫

反应，加剧机体的免疫炎症反应而导致癌症进展加

快。CⅡTA表达水平与肿瘤预后的关系不同，这可

能与 CⅡTA分子所处的肿瘤微环境不同密切相关，

以至于 CⅡTA在不同肿瘤类型发挥的作用可能不

同，仍待进一步的研究和探讨。本研究仍有许多局

限性：纳入的临床病例样本量不够大；纳入的女性

LSCC病例数相对较少；随访时间不够长。

总之，CⅡTA作为调控MHC-Ⅱ分子表达的关

键基因，在参与肿瘤免疫调控中发挥重要作用。本

研究结果显示 CⅡTA高表达的 LSCC患者比低表

达者预后好（OS）。本研究结果提示 CⅡTA表达

水平可能对 LSCC患者术后诊疗及预后的预测有一

定的参考意义。
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