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  摘 要:目的 探讨鼻咽癌患者Ⅰ型胶原蛋白α1链(COL1A1)、黏蛋白4(MUC4)表达与临床病理特征及

预后的关系。方法 选取2020年12月至2021年6月该院收治的269例疑似鼻咽癌患者为研究对象,经过病

理学检查确诊为鼻咽癌者123例作为研究组,其余经过病理学检查排除鼻咽癌的146例患者作为对照组。采

用实时荧光定量聚合酶链反应检测COL1A1、MUC4
 

mRNA表达,免疫组织化学染色法测定COL1A1、MUC4
蛋白表达。Kaplan-Meier

 

法绘制生存曲线分析COL1A1、MUC4蛋白表达与鼻咽癌患者生存的关系。COX回

归分析鼻咽癌患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析COL1A1、MUC4
 

mRNA表达

预测鼻咽癌患者预后不良的价值。结果 与对照组比较,研究组COL1A1、MUC4
 

mRNA表达均升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。研究组COL1A1蛋白阳性表达率为58.54%(72/123)高于对照组[41.10%(60/
146)],差异有统计学意义(P<0.05);MUC4蛋白阳性表达率为63.41%(78/123)高于对照组[33.56%(49/
146)],差异有统计学意义(P<0.05)。研究组COL1A1、MUC4蛋白表达与TNM分期、肿瘤浸润深度、淋巴结

转移有关(P<0.05)。与预后良好患者比较,预后不良患者COL1A1、MUC4
 

mRNA表达均升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。COL1A1蛋白阳性表达患者3年累积生存率显著低于COL1A1蛋白阴性表达患者,差异

有统计学意义(P<0.05)。MUC4蛋白阳性表达患者3年累积生存率显著低于 MUC4蛋白阴性表达患者,差

异有统计学意义(P<0.05)。TNM分期Ⅲ/Ⅳ期、肿瘤浸润深度T3/T4期、有淋巴结转移、COL1A1、MUC4蛋

白阳性表达为预后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,COL1A1、MUC4
 

mRNA联合预测

鼻咽癌患者预后不良的曲线下面积(AUC)显著大于 MUC4
 

mRNA单独预测的AUC,差异有统计学意义(Z=
2.248,P=0.025)。结论 鼻咽癌患者COL1A1、MUC4表达均升高,二者表达与鼻咽癌患者临床病理特征及

预后密切相关,对鼻咽癌患者的预后评估具有重要参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

collagen
 

type
 

Ⅰ
 

alpha
 

1
 

chain
 

(COL1A1)
 

and
 

mucin
 

4
 

(MUC4)
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

nasopharynge-
al

 

carcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

269
 

suspected
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

admitted
 

to
 

a
 

hospi-
tal

 

from
 

December
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,123
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

confirmed
 

by
 

pathological
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

146
 

patients
 

with
 

na-
sopharyngeal

 

carcinoma
 

ruled
 

out
 

by
 

pathological
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mRNA
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4,and
 

immunohistochemical
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4.
Survival

 

curves
 

were
 

drawn
 

by
 

Kaplan-Meier
 

method
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

protein
 

expression
 

and
 

survival
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

patients.COX
 

regression
 

analysis
 

of
 

nasopharyn-
geal

 

carcinoma
 

patients
 

with
 

adverse
 

prognostic
 

factors.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
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drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

mRNA
 

expression
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

COL1A1
 

protein
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

58.54%(72/123)
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[41.10%(60/146)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

MUC4
 

protein
 

was
 

63.41%(78/123)
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

[33.56%
(49/146)],and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

protein
 

were
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage,depth
 

of
 

tumor
 

invasion
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

the
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis,the
 

expressions
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

mRNA
 

were
 

in-
creased

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

protein
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

of
 

COL1A1
 

protein,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

MUC4
 

protein
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

of
 

MUC4
 

protein,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅲ/Ⅳ,tumor
 

invasion
 

stage
 

T3/T4,lymph
 

node
 

metastasis,posi-
tive

 

expression
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

protein
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

mRNA
 

combined
 

to
 

pre-
dict

 

poor
 

prognosis
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

patients
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

MUC4
 

mRNA
 

alone,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.248,P=0.025).Conclusion The
 

expres-
sion

 

of
 

COL1A1
 

and
 

MUC4
 

in
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

is
 

increased,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma,and
 

has
 

important
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.
Key

 

words:nasopharyngeal
 

carcinoma; collagen
 

type
 

Ⅰ
 

alpha
 

1
 

chain; mucin
 

4; prognosis

  鼻咽癌起源于鼻咽上皮黏膜,是一种致命的常见

癌症[1-2]。鼻咽癌主要特征为艾巴氏病毒感染和广泛

的淋巴细胞浸润,化疗、放疗和免疫治疗是目前可供

选择的治疗方法,8%~10%患者会在治疗后出现复

发或转移,严重影响患者的生活质量[3]。放疗对早期

患者具有显著的治疗效果,然而超过50%鼻咽癌患者

是在晚期诊断出来的,这无疑加重了治疗难度和预后

负担。因此,探讨鼻咽癌病情严重程度和预后相关指

标对患者预后评估和及早治疗至关重要。Ⅰ型胶原

蛋白α1链(COL1A1)是Ⅰ型胶原蛋白最主要的胶原

链,能够与多种细胞受体相互作用,与疾病发生高度

相关[4]。一些癌症相关的研究报道了COL1A1蛋白

在胃癌、鼻咽癌患者癌组织中高表达[5-6]。HOU等[7]

研究报道,与健康肺组织相比,肺癌组织中COL1A1
 

mRNA表达升高,其蛋白表达在肺癌组织和血清中呈

高表达,与肿瘤最大径增加、淋巴结转移、远端转移、
TNM高分期相关。黏蛋白4(MUC4)是一种膜结合

的黏蛋白,参与细胞信号传导和屏障保护,与许多恶

性肿瘤进展有关[8]。MUC4蛋白在上呼吸消化道鳞

状细胞癌、肺腺癌、肺鳞状癌、结肠癌和胃癌等多种癌

症患 者 中 呈 高 表 达,并 与 患 者 预 后 不 良 相 关[9]。
COL1A1、MUC4与鼻咽癌患者预后的相关研究较

少,因此,本研究探讨鼻咽癌患者COL1A1、MUC4表

达与临床病理特征及预后的关系,旨在为鼻咽癌诊断

和治疗提供新的参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2021年6月本

院收治的269例疑似鼻咽癌患者为研究对象,经过病

理学检查确诊为鼻咽癌者123例作为研究组。年龄

28~75岁,男性57例,女性66例,TNM分期Ⅰ/Ⅱ期

58例,Ⅲ/Ⅳ期65例;肿瘤浸润深度T1/T2期
 

64例,
T3/T4期

 

59例;有淋巴结转移56例,无淋巴结转移

67例。其余经过病理学检查排除鼻咽癌的146例患

者作为对照组,包括慢性鼻咽炎患者114例,阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征患者32例。对照组年龄25~73
岁,男性78例,女性68例。两组年龄、性别、体重指

数(BMI)比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。见表1。研究组纳入标准:(1)符合鼻咽癌相关

诊断标准[10];(2)初次诊治;(3)无放疗、化疗史;(4)基
线资料完整;(5)患者及其家属能够配合随访。排除

标准:(1)合并其他癌症;(2)合并心脏、肝脏等脏器重

大病变;(3)精神异常。本研究经医院医学伦理委员会

审批同意后进行,所有研究对象均已签署知情同意书。
表1  研究组、对照组基线资料比较(x±s或n/n)

指标
对照组

(n=146)
研究组

(n=123)
t/χ2 P

年龄(岁) 52.45±5.67 51.28±4.96 1.784 0.075

性别(男/女) 78/68 57/66 1.340 0.247

BMI(kg/m2) 23.42±2.81 22.87±3.13 1.518 0.130
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1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集各组鼻咽黏膜组织两份,一
份用于病理检查确诊鼻咽癌,一份冻存于-80

 

℃以待

后续检测。
1.2.2 COL1A1、MUC4

 

mRNA表达测定 采用实

时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测 COL1A1、
MUC4

 

mRNA表达。Trizol法提取各组标本中的总

RNA,随即使用逆转录试剂盒以总RNA为模板逆转

录合成cDNA,并进行qPCR检测标本中COL1A1、

MUC4
 

mRNA表达。β-actin为内参,反应体系均为

20
 

μL:Super
 

SYBR
 

Mix
 

10
 

μL,上 下 游 引 物(10
 

μmol/L)各1
 

μL,cDNA
 

2
 

μL,双蒸水6
 

μL。qPCR
程序为95

 

℃预变性3
 

min,然后95
 

℃
 

30
 

s,56
 

℃
 

30
 

s,71℃
 

30
 

s,循环40次。以2-ΔΔCt法计算研究组鼻咽

癌组织、对照组鼻咽黏膜组 织 中 COL1A1、MUC4
 

mRNA相对表达水平。相关试剂均购自北京全式金

生物有限公司,操作严格按照说明书进行。引物序列

见表2。

表2  qPCR引物序列

基因 上、下游 引物序列 大小(bp)

COL1A1 上游引物 5'-CTTGCCGTTGTCGCAGACGCAGA-3' 452

下游引物 5'-TCTGCGTCTGCGACAACGGCAAG-3'

MUC4 上游引物 5'-CATCACTTACCTGGGACCACATG-3' 438

下游引物 5'-CATGTGGTCCCAGGTAAGTGATG-3'

β-actin 上游引物 5'-TGCCCATCTACGAGGGGTATG-3' 470

下游引物 5'-CTCCTTAATGTCACGCACGATTTC-3'

1.2.3 COL1A1、MUC4蛋白表达测定 采用免疫

组织化学染色法测定COL1A1、MUC4蛋白表达。固

定液孵育6
 

h后,将样本进行石蜡包埋处理。将石蜡

样本连续切片,厚度4
 

μm。60
 

℃烤片2
 

h。依次使用

二甲苯和梯度浓度酒精溶液对切片进行脱蜡处理,最
后蒸馏水清洗切片。使用磷酸缓冲盐溶液(PBS)对切

片进行抗原修复,弃PBS,随后加入1∶400稀释(PBS
稀释)的一抗,孵育16

 

h。PBS清洗3次以去除一抗

溶液。加入1∶400稀释(PBS稀释)的二抗,孵育30
 

min。PBS清洗3次以去除二抗溶液。二氨基联苯胺

显色3
 

min,苏木素复染,梯度脱水后封片镜检。染色

指数评分:0~2分为阴性表达,3~7分为阳性表

达[11]。COL1A1、MUC4抗体购自上海默克化工技术

有限公司(货号:SAB1402151、MABT395)。

1.3 随访 研究组患者进行为期3年的随访,出院

后第1年每月随访1次,第2、3年每3个月随访1次。
若患者死亡归为预后不良,否则归为预后良好。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量数据以x±s表示,组
间比较行t检验。计数资料以例数和百分率表示,组
间比较行χ2 检验。Kaplan-Meier

 

法绘制生存曲线分

析COL1A1、MUC4蛋白表达与鼻咽癌患者生存的关

系。COX回归分析鼻咽癌患者预后不良的影响因

素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析COL1A1、

MUC4
 

mRNA表达预测鼻咽癌患者预后不良的价

值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组、对照组COL1A1、MUC4
 

mRNA及蛋

白表 达 比 较  与 对 照 组 比 较,研 究 组 COL1A1、
MUC4

 

mRNA表达均升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。免疫组织化学染色结果显示,研究组

COL1A1蛋白阳性表达72例、COL1A1蛋白阴性表

达51例,MUC4蛋白阳性表达78例、MUC4蛋白阴

性表达45例;对照组COL1A1蛋白阳性表达60例、
COL1A1蛋白阴性表达86例,MUC4蛋白阳性表达

49例、MUC4蛋白阴性表达97例。研究组COL1A1
蛋白在细胞质或细胞膜中表达,呈棕黄色或棕色,研
究组COL1A1蛋白阳性表达率为58.54%(72/123)
高于对照组[41.10%(60/146)],差异有统计学意义

(P<0.05);研究组 MUC4蛋白主要定位在细胞质

上,呈棕红色,MUC4蛋白阳性表达率为63.41%(78/
123)高于对照组[33.56%(49/146)],差异有统计学

意义(P<0.05)。见图1。
表3  研究组、对照组COL1A1、MUC4

 

mRNA
   表达比较(x±s)

组别 n COL1A1
 

mRNA MUC4
 

mRNA

对照组 146 0.94±0.18 0.97±0.20

研究组 123 1.27±0.23 1.32±0.25

t 10.436 12.735

P <0.001 <0.001

2.2 研究组COL1A1、MUC4蛋白表达与患者临床

病理特征的关系 研究组COL1A1、MUC4蛋白表达

与患者性别、年龄、BMI无关(P>0.05),与TNM 分

期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移有关(P<0.05)。见

表4。
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2.3 不同预后患者COL1A1、MUC4
 

mRNA表达比

较 临床随访结果显示,研究组中预后良好患者76
例,预后不良患者47例。与预后良好患者比较,预后

不良患者COL1A1、MUC4
 

mRNA表达均升高,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表5。

  注:A为研究组COL1A1蛋白;B为对照组COL1A1蛋白;C为研究组 MUC4蛋白;D为对照组 MUC4蛋白。

图1  研究组、对照组COL1A1、MUC4蛋白免疫组织化学染色表达(×40)

表4  COL1A1、MUC4蛋白表达与患者临床病理特征的关系[n(%)或x±s]

病理特征 n
COL1A1蛋白

阳性表达(n=72)阴性表达(n=51) t/χ2 P

MUC4蛋白

阳性表达(n=78)阴性表达(n=45) t/χ2 P

性别 1.779 0.182 2.423 0.120

 男 57 37(64.91) 20(35.09) 32(56.14) 25(43.86)

 女 66 35(53.03) 31(46.97) 46(69.70) 20(30.30)

年龄(岁) 2.278 0.131 1.304 0.252

 ≥50 60 31(51.67) 29(48.33) 35(58.33) 25(41.67)

 <50 63 41(65.08) 22(34.92) 43(68.25) 20(31.75)

BMI(kg/m2) 123 23.23±2.98 22.36±3.41 1.502 0.136 22.43±3.09 23.48±3.35 1.793 0.075

TNM分期 6.495 0.011 10.842 0.001

 Ⅲ/Ⅳ期 65 45(69.23) 20(30.77) 50(76.92) 15(23.08)

 Ⅰ/Ⅱ期 58 27(46.55) 31(53.45) 28(48.28) 30(51.72)

肿瘤浸润深度 7.476 0.006 6.089 0.014

 T3/T4期 59 42(71.19) 17(28.81) 44(74.58) 15(25.42)

 T1/T2期 64 30(46.88) 34(53.13) 34(53.13) 30(46.88)

淋巴结转移 5.225 0.022 4.255 0.039

 有 56 39(69.64) 17(30.36) 41(73.21) 15(26.79)

 无 67 33(49.25) 34(50.75) 37(55.22) 30(44.78)

表5  不同预后患者COL1A1、MUC4
 

mRNA
   表达比较(x±s)

项目 n COL1A1
 

mRNA MUC4
 

mRNA

预后良好 76 1.22±0.15 1.26±0.23

预后不良 47 1.34±0.26 1.41±0.29

t 3.248 3.176

P <0.001 0.002

2.4 鼻咽癌患者COL1A1、MUC4蛋白表达与生存

的关系 鼻咽癌患者3年总生存率为61.79%(76/
123)。COL1A1蛋白阳性表达患者存活34例,3年累

积生存率为47.2%,COL1A1蛋白阴性表达患者存活

42例,3年累积生存率82.4%,差异有统计学意义

(P<0.05)。MUC4蛋白阳性表达患者存活42例,3
年累积生存率为53.8%,MUC4蛋白阴性表达患者存

活36例,3年累积生存率75.6%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见图2。
2.5 COX回归分析鼻咽癌患者预后不良的影响因

素 以鼻咽癌患者预后状况(不良=1,良好=0)为因
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变量,以TNM分期(Ⅲ/Ⅳ期=1,Ⅰ/Ⅱ期=0)、肿瘤

浸润深度(T3/T4期=1,T2/T1期=0)、淋巴结转移

(有=1,无=0)、COL1A1蛋白(阳性表达=1,阴性表

达=0)、MUC4蛋白(阳性表达=1,阴性表达=0)为
自变量进行COX回归分析。TNM分期、肿瘤浸润深

度、淋巴结转移、COL1A1蛋白阳性表达、MUC4蛋白

阳性表达均为鼻咽癌患者预后不良的影响因素(P<
0.05),进一步地,TNM 分期Ⅲ/Ⅳ期、肿瘤浸润深度

T3/T4期、有淋巴结转移、COL1A1、MUC4蛋白阳性

表达为预后不良的危险因素(P<0.05)。见表6。

图2  COL1A1、MUC4蛋白表达与鼻咽癌患者生存的关系

表6  COX回归分析影响鼻咽癌患者预后的因素

变量
单因素分析

SE HR 95%CI P

多因素分析

SE HR 95%CI P

TNM分期 0.285 3.127 1.789~5.467 <0.001 0.462 3.692 1.493~9.131 0.005

肿瘤浸润深度 0.715 4.625 1.139~18.782 0.032 0.198 4.925 3.341~7.260 <0.001

淋巴结转移 0.306 5.416 2.973~9.866 <0.001 0.537 5.788 2.020~16.582 0.001

COL1A1蛋白 0.341 6.475 3.319~12.633 <0.001 0.328 6.379 3.354~12.133 <0.001

MUC4蛋白 0.524 5.821 2.084~16.257 0.001 0.216 6.128 4.013~9.358 <0.001

2.6 COL1A1、MUC4
 

mRNA表达预测鼻咽癌患者

预后不良的价值分析 COL1A1
 

mRNA表达预测鼻

咽癌患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.704
(95%CI:0.601~0.807),截断值为1.315,灵敏度、
特异度分别为57.40%、82.90%。MUC4

 

mRNA表

达预测鼻咽癌患者预后不良的 AUC为0.583(95%
CI:0.478~0.689),截断值为1.304,灵敏度、特异度

分别为61.70%、60.50%。COL1A1、MUC4
 

mRNA
联合预 测 鼻 咽 癌 患 者 预 后 不 良 的 AUC 为0.732
(95%CI:0.631~0.832),与COL1A1

 

mRNA单独

预测鼻咽癌患者预后不良的AUC比较,差异无统计

学意义(Z=0.660,P=0.509);COL1A1、MUC4
 

mRNA联合预测鼻咽癌患者预后不良的 AUC显著

大于 MUC4
 

mRNA单独预测的AUC,差异有统计学

意义(Z=2.248,P=0.025)。COL1A1、MUC4
 

mR-
NA 联 合 预 测 鼻 咽 癌 患 者 预 后 不 良 的 灵 敏 度 为

51.10%,特异度为93.40%。见图3。

图3  COL1A1、MUC4
 

mRNA表达预测鼻咽癌患者

预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  鼻咽癌起源于鼻咽部,与其他头颈癌在组织学、
流行病学、分子发病机制和治疗反应等方面均有所不
同。鼻咽癌患者治疗后的随访过程中,鼻咽癌患者转
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移性复发率为8%~58%,同步转移患者的总生存期

很少超过30个月,4年远端转移率可高达32%[12-13]。
因此,鼻咽癌患者的生存率仍有待提高,了解鼻咽癌

患者预后影响因素至关重要。
胶原蛋白超家族约占哺乳动物总蛋白质质量的

30%,其中Ⅰ型 胶 原 是 表 达 最 丰 富 的 胶 原 蛋 白 成

员[4]。AN等[14]表示,COL1A1蛋白在卵巢癌细胞中

呈高表达。LIU等[15]表示,COL1A1
 

mRNA在胃癌

患者癌组织中呈高表达,与胃癌患者的总生存率显著

相关,其协同无孢蛋白、Ⅻ型胶原蛋白α1链、Ⅲ型纤

连蛋白结构域蛋白1等通过激活上皮-间质转化通路

促进癌细胞的恶性转移。有研究报道,乳腺癌细胞中

COL1A1
 

mRNA表达的下调限制了癌细胞的增殖和

侵袭能力[16-17]。HUANG 等[6]表示,COL1A1
 

mR-
NA通过促进磷脂酰肌醇3激酶、蛋白激酶B磷酸化

水平促进鼻咽癌细胞增殖,加速细胞周期进程。本研

究结果显示,与对照组比较,研究组COL1A1
 

mRNA
表达均升高,差异有统计学意义(P<0.05);研究组

COL1A1蛋白阳性表达率高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),提示COL1A1
 

mRNA及蛋白高表

达可能与鼻咽癌发生相关。本研究结果还显示,研究

组COL1A1蛋白表达与TNM 分期、肿瘤浸润深度、
淋巴结转移有关(P<0.05);COL1A1蛋白阳性表达

为预后不良的危险因素(P<0.05),提示COL1A1蛋

白表 达 可 能 参 与 鼻 咽 癌 患 者 的 疾 病 进 展,推 测

COL1A1蛋白通过促进TNM 分期加重、肿瘤浸润深

度增 加、淋 巴 结 发 生 转 移 参 与 鼻 咽 癌 的 疾 病 进

展[6,16-17]。本研究结果显示,鼻咽癌患者3年总生存

率为61.79%(76/123);与预后良好患者比较,预后不

良患者COL1A1
 

mRNA表达均升高,差异有统计学

意义(P<0.05);COL1A1蛋白阳性表达患者3年累

积生存率为47.2%,显著低于COL1A1蛋白阴性表

达患者(82.4%),差异有统计学意义(P<0.05),提示

COL1A1
 

mRNA高表达可能不利于患者的预后,推
测COL1A1

 

mRNA通过激活上皮-间质转化通路、减
少Ⅰ型胶原组装促进癌细胞的恶性增殖和转移,影响

鼻咽癌患者的预后状况[15-17]。
MUC4是膜结合黏蛋白家族的一员,高度糖基

化,通常在呼吸和结肠上皮细胞中表达,参与细胞生

长信号传导和黏附[9]。在小鼠和人类胰腺肿瘤中,
MUC4蛋白呈高表达,其在功能上参与了胰腺癌的发

病机制[18]。QUESNEL等[19]表示,MUC4蛋白在胶

质瘤进展过程中表达升高,与较差的总生存期相关,
MUC4蛋白通过促进表皮生长因子受体、基质金属蛋

白酶-9的表达,加剧癌细胞的侵袭性。SAGAR等[20]

表示,机制上MUC4蛋白分别通过改变表皮生长因子

受体-蛋白激酶B信号级联和核苷转运蛋白的表达,
增强截断型 O-聚糖表达,促进胰腺癌细胞的恶性增

殖和吉西他滨耐药性。本研究结果显示,与对照组比

较,研究组 MUC4
 

mRNA表达均升高,差异有统计学

意义(P<0.05);MUC4蛋白阳性表达率为63.41%
(78/123)高于对照组[33.56%(49/146)],差异有统

计学意义(P<0.05),提示 MUC4蛋白高表达可能参

与鼻咽癌的发生。MUC4蛋白表达与TNM 分期、肿
瘤浸润深度、淋巴结转移相关,提示 MUC4蛋白可能

参与鼻咽癌患者的癌症进展,推测MUC4蛋白的高表

达通过上调相关受体及下游因子的表达,促进癌细胞

的增殖和转移[8,19-20]。本研究结果还显示,与预后良

好患者比较,预后不良患者 MUC4
 

mRNA表达均升

高,差异有统计学意义(P<0.05);MUC4蛋白阳性

表达患者 MUC4蛋白阳性表达患者3年累积生存率

为53.8%,显 著 低 于 MUC4 蛋 白 阴 性 表 达 患 者

(75.6%),差异有统计学意义(P<0.05)。MUC4蛋

白阳性表达为预后不良的危险因素(P<0.05),提示

MUC4 蛋 白 表 达 可 能 引 起 鼻 咽 癌 患 者 的 预 后

不良[9,19-20]。
ROC曲线分析发现,COL1A1、MUC4

 

mRNA表

达预测鼻咽癌患者预后不良的 AUC分别为0.704、
0.583,COL1A1、MUC4

 

mRNA联合预测鼻咽癌患者

预后不良的AUC为0.732,显著大于 MUC4
 

mRNA
单独预测的 AUC,表明COL1A1、MUC4

 

mRNA联

合预测鼻咽癌患者预后不良价值较高,但仍需要在临

床上进一步验证。
综上所述,鼻咽癌患者COL1A1、MUC4表达均

升高,二者表达与鼻咽癌患者临床病理特征及预后密

切相关,对鼻咽癌患者的预后评估具有重要参考价

值。未来将进一步探讨COL1A1、MUC4表达在鼻咽

癌患者预后中的作用机制。
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