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  摘 要:目的 探讨c-myc、p16、N-乙酰基转移酶10(NAT10)与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者病理特征的关

系。方法 选取2019年1月至2023年6月该院收治的63例鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者作为研究组,另选取

同期收治的63例良性鼻腔疾病患者作为对照组。比较两组患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率,以及不同

病理特征鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率,并分析c-myc、p16、NAT10表达之间

的相关性。结果 研究组患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率高于对照组(P<0.05)。有淋巴结转移鼻腔

鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率高于无淋巴结转移者(P<0.05)。鼻腔鼻窦黏膜黑

色素瘤患者组织中c-myc、p16、NAT10之间均无相关性(r=0.213、0.209、0.235,均P>0.05)。结论 c-myc、

p16、NAT10与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者淋巴结转移有关,三者可能参与患者病情进展过程,但三者之间无

明显相关性。
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  鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤是一种起源于神经嵴细

胞,在临床上较为罕见的恶性肿瘤。有关调查数据显

示,在鼻腔原发性肿瘤中,鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤约

占0.57%,在黑色素瘤中其约占1.4%,在头颈部恶

性肿瘤中其约占4.00%[1-2]。鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤

患者恶性程度较高,且病情发展迅速,易发生局部复

发和转移,严重影响患者健康及危及患者生命安

全[3]。现阶段,手术切除通常是临床治疗鼻腔鼻窦黏

膜黑色素瘤的最佳手段,近年来免疫及靶向治疗也取

得了一定的效果,然而部分患者的病情仍未得到有效

控制,预后仍不理想[4]。因此,探寻鼻腔鼻窦黏膜黑

色素瘤患者病情评估的新的分子标志物及新的治疗

靶点对后续及时有效的治疗及改善预后具有重要意

义。c-myc是myc基因家族成员之一,也是β-连环蛋

白的下游基因,其可经下游多途径参与细胞增殖及迁

移等过程[5]。p16属肿瘤抑制基因,其位于染色体

9p21上,可直接参与细胞的周期调控,与肿瘤的进展

有关[6]。N-乙酰基转移酶10(NAT10)是CN5相关

的N-乙酰转移酶(GNAT)的一员,其可参与肿瘤的生

长及转移等过程[7]。由此推测,c-myc、p16、NAT10
可能参与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者病情进展过程。
既往已有关于鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者c-myc、

p16、NAT10单个指标变化的研究,但目前关于c-
myc、p16、NAT10三者与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者

不同病理特征的关系仍缺乏多种循证依据。基于此,
本研究以鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者为研究对象,进

一步探索c-myc、p16、NAT10与鼻腔鼻窦黏膜黑色素

瘤患者不同病理特征的关系,以期今后为该病的早期

诊治提供参考依据,现将结果整理报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究已获得本院医学研究伦理委

员会的批准,并同意实施。选取2019年1月至2023
年6月本院收治的63例鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者

作为研究组。纳入标准:(1)经影像及临床病理检查

确诊为鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤;(2)年龄25~90岁;
(3)首次确诊;(4)预计生存时间超过3个月。排除标

准:(1)伴有其他严重恶性肿瘤;(2)肝、肾、心等重要

器官严重损害;(3)伴血液系统疾病、自身免疫性疾

病、传染性疾病及急慢性感染性疾病;(4)术前已接受

过相关治疗;(5)精神异常;(6)妊娠期及哺乳期女性。
研究 组 中 男 30 例,女 33 例;平 均 年 龄 (59.98±
14.21)岁;原发部位:鼻腔29例,鼻窦7例,鼻腔及鼻

窦27例;临床分期:Ⅲ期22例,ⅣA期30例,ⅣB期

9例,ⅣC期2例;治疗方式:手术治疗28例,术后联

合化疗4例,术后联合放疗14例,术后联合放化疗17
例;色素:有29例,无34例,淋巴结转移:有38例,无
25例。另外,按照1∶1选取同期本院收治的63例良

性鼻腔疾病患者作为对照组。对照组中男28例,女
35例,平均年龄(58.77±15.23)岁。两组患者性别、
年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。所

有参与者均对本研究知情同意,并签署相关文件。
1.2 方法
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1.2.1 资料收集 由研究者设计资料调查问卷,经
本院电子病历系统收集患者临床资料,主要包括性

别、年龄、原发部位、临床分期[8]、治疗方式、有无色

素、有无淋巴结转移等。
表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s

 

,岁)

研究组 63 30(47.62) 33(52.38) 59.98±14.21

对照组 63 28(44.44) 35(55.56) 58.77±15.23

χ2/t 0.128 0.461

P 0.721 0.646

1.2.2 免疫组化检测 于患者入院后24
 

h内采集所

选患者的病理组织,固定和包埋分别用甲醛溶液

(3.70%)和石蜡,按3
 

μm 厚度行连续切片,常规脱

蜡。染色和检测方法分别采用免疫组织化学仪(罗氏

公司,BenchMark
 

Ultra)和 Multimer。抗体包括福州

迈新生物技术公司提供的兔抗人c-myc多克隆抗体

(稀释比例1∶100,克隆号EP121)及鼠抗人p16单克

隆抗体(稀释比例1∶100,克隆号 MX007)、美国San-
ta公司提供的鼠抗人NAT10单克隆抗体(稀释比例

1∶100,克隆号B-4)。同时,设置c-myc、p16、NAT10
阴性及阳性对照,使用二氨基联苯胺(DAB)对比显

色,部分样本黑色素过多需用Red对比显色。
1.2.3 染色结果判定 由2位病理医师(具有高级

职称)采用双盲法在光学显微镜下观察判断c-myc、

p16、NAT10染色强度和范围,当2位病理医师出现

意见分歧时,共同商讨得出一致结论。c-myc染色结

果判读:阳性细胞范围评分1、2、3、4分别代表<
10%、10%~50%、>50%~75%、>75%;染色强度

评分0、1、2、3分别代表未染色、弱、中等、强。按阳性

细胞范围×染色强度进行评分,以<4分为阴性,≥4
分为阳性。p16染色结果判读:强阳性、弱阳性、阴性

分别为染色范围>70%、20%≤染色范围≤70%、染
色范围<20%。NAT10染色结果判读:Red对比显

色时以肿瘤细胞核出现淡至深红色为阳性;DAB对比

显色时以肿瘤细胞的细胞核出现棕褐色、棕黄色为

阳性[9]。
1.3 统计学处理 本研究数据应用SPSS24.0统计

软件进行分析。计数资料以n(%)形式表示,组间比

较行χ2 检验,等级资料则采用秩和检验。计量资料

经S-W法检验均确认近似服从正态分布且具备方差

齐性,以x±s 形式表示,组间比较行t 检验。利用

Pearson相关性分析鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织

中c-myc、p16、NAT10表达之间的相关性。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率比

较 研究组患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率

   比较[n(%)]

组别 n c-myc p16 NAT10

对照组 63 11(17.46) 10(15.87) 8(12.70)

研究组 63 42(66.67) 38(60.32) 21(33.33)

χ2 31.296 26.385 7.570

P <0.001 <0.001 0.006

2.2 不同病理特征鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织

中c-myc、p16、NAT10阳 性 率 比 较 c-myc、p16、
NAT10在有淋巴结转移鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者

组织中的阳性率均高于无淋巴结转移者(P<0.05);
而c-myc、p16、NAT10与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者

性别、年龄、原发部位、临床分期、治疗方式及有无色

素间差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  不同病理特征鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率比较[n(%)]

病理特征 n
c-myc

阳性 χ2/Z P

p16

阳性 χ2/Z P

NAT10

阳性 χ2/Z P

性别 0.286 0.593 0.002 0.961 0.286 0.593

 男 30 19(63.33) 18(60.00) 9(30.00)

 女 33 23(69.70) 20(60.61) 12(36.36)

年龄(岁) 0.010 0.995 0.003 0.999 0.191 0.909

 25~50 13 9(69.23) 8(61.54) 4(30.77)

 >50~70 35 23(65.71) 21(60.00) 11(31.43)

 >70~90 15 10(66.67) 9(60.00) 6(40.00)

原发部位 0.017 0.991 0.020 0.990 0.046 0.977

 鼻腔 29 19(65.52) 18(62.07) 10(34.48)

 鼻窦 7 5(71.43) 4(57.14) 2(28.57)

 鼻腔加鼻窦 27 18(66.67) 16(59.26) 9(33.33)
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续表3  不同病理特征鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc、p16、NAT10阳性率比较[n(%)]

病理特征 n
c-myc

阳性 χ2/Z P

p16

阳性 χ2/Z P

NAT10

阳性 χ2/Z P

临床分期 0.060 0.996 0.070 0.995 0.532 0.912

 Ⅲ期 22 15(68.18) 14(63.64) 6(27.27)

 ⅣA期 30 20(66.67) 18(60.00) 10(33.33)

 ⅣB期 9 6(66.67) 5(55.56) 4(44.44)

 ⅣC期 2 1(50.00) 1(50.00) 1(50.00)

治疗方式 0.072 0.995 0.074 0.995 0.190 0.979

 手术治疗 28 18(64.29) 17(60.71) 10(35.71)

 术后联合化疗 4 3(75.00) 2(50.00) 1(25.00)

 术后联合放疗 14 10(71.43) 9(64.29) 4(28.57)

 术后联合放化疗 17 11(64.71) 10(58.82) 6(35.29)

色素 0.032 0.858 0.069 0.793 0.128 0.721

 无 34 23(67.65) 20(58.82) 12(35.29)

 有 29 19(65.52) 18(62.07) 9(31.03)

淋巴结转移 9.583 0.002 10.240 0.001 5.604 0.018

 无 25 11(44.00) 9(36.00) 4(16.00)

 有 38 31(81.58) 29(76.32) 17(44.74)

2.3 鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc、p16、
NAT10表达的相关性 Pearson相关性分析结果显

示,鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc与p16、
NAT10均无 明 显 相 关 性(r=0.213、0.209,P=
0.087、0.926);p16与 NAT10无明显相关性(r=
0.235,P=0.079)。
3 讨  论

  鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤是一种高度恶性肿瘤,其
组织起源为鼻腔黏膜异位中枢神经嵴黑色素细胞,其
相较于源于皮肤的黑色素瘤,具有病情发展快、临床

治疗难度大、预后差等特点,且更易发生广泛浸润和

远处转移,严重威胁患者健康及生命安全[10-11]。目

前,外科手术是临床治疗鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤的基

础方案,可在一定程度上控制患者病情进展,且放射

治疗也可起到一定的改善作用,但部分患者经上述方

案治疗后的效果仍不理想[12-13]。因此,寻找新的可靠

的诊断分子标志物及治疗靶点对于该病的早期诊治

意义重大。与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤病灶浸润、转移

有关的恶性生物学行为包括细胞迁移和侵袭,但现阶

段关于鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤细胞迁移和侵袭的调

控机制尚不十分明确。因此,本研究探索c-myc、p16、
NAT10与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者不同病理特征

的关系。
石林等[14]的报道发现,c-myc、p16在鼻腔鼻窦黏

膜黑 色 素 瘤 患 者 组 织 中 的 阳 性 率 为 68.20%、
64.70%。韩斐等[15]的研究指出,NAT10在鼻腔鼻窦

黏膜黑色素瘤患者组织中的阳性率为30.00%。本研

究结果显示,63例鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织

中,c-myc、p16、NAT10 阳 性 率 分 别 为 66.67%、

60.32%、33.33%,与既往报道的结果基本一致。此

外,本研究结果还显示,鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者

组织中c-myc、p16、NAT10均阳性率高于良性鼻腔疾

病患者,提示c-myc、p16、NAT10在鼻腔鼻窦黏膜黑

色素瘤患者组织中呈高表达。
c-myc属于myc基因家族主要成员之一,是β-连

环蛋白的下游靶基因,其编码产物是一类致癌蛋白,
具有原癌基因的活性,可参与调控多种生物学行为,
包括细胞增殖与分化等[16]。既往报道显示,c-myc不

仅可参与调控细胞增殖,还与细胞迁移 及 侵 袭 有

关[17]。此外,有报道指出,皮肤黑色素瘤中c-myc过

表达可促进血管生成,加速肿瘤细胞的转移[18-19]。本

研究结果显示,c-myc在有淋巴结转移鼻腔鼻窦黏膜

黑色素瘤患者组织中的阳性率高于无淋巴结转移者,
提示c-myc表达升高可参与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤

患者淋巴结转移过程。分析其机制可能为,c-myc表

达升高能经下游多种途径参与细胞的增殖、迁移及侵

袭等调节过程,进而可加速肿瘤血管生成,进一步加

速鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者肿瘤细胞的转移,但具

体机制仍需后期更大样本量的研究予以验证。p16蛋

白由细胞周期依赖性激酶抑制基因(CDKN2A)基因

编码,其是发现的第一个直接参与细胞周期调控的肿

瘤抑制基因,其表达缺失通常被认为可促进肿瘤进

展[20-21]。p16在肿瘤组织中的表达受多方面的因素影

响,包括相关肿瘤抑制因子变化、癌基因激活、遗传异

常和肿瘤类型等。既往有研究指出,p16蛋白表达缺

失在皮肤黑色素瘤中被视为患者预后不良的标志

物[22-23]。而本研究结果显示,p16在有淋巴结转移鼻

腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中的阳性率高于无淋
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巴结转移者,与既往报道的结果存在一定差异。考虑

原因可能与p16蛋白功能失活,进而反馈性地增加

p16表达有关,也有可能与纳入的病例具有人群或地

域选择上的偏差有关,但具体机制仍需后期更大样本

量的研究予以验证。
NAT10是由1

 

025个氨基酸组成的核蛋白,也是

组蛋白乙酰化酶基因GNAT相关的乙酰转移酶的一

员,其与上皮-间质转化密切相关,可参与调控多种生

物学行为,包括肿瘤的生长、转移等过程[24]。既往研

究发现,NAT10能通过下调小眼畸形相关转录因子

(MITF)表达来抑制黑色素瘤形成[25]。本研究结果

显示,NAT10在有淋巴结转移鼻腔鼻窦黏膜黑色素

瘤患者组织中的阳性率高于无淋巴结转移者,提示

NAT10过表达可参与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者淋

巴结 转 移 过 程,分 析 认 为 可 能 与 NAT10 可 下 调

MITF表达,抑制黑色素瘤生成有关,但具体机制仍

需后期进一步验证。
本研究分析鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者组织中

c-myc、p16、NAT10表达之间的相关性发现,鼻腔鼻

窦黏膜黑色素瘤患者组织中c-myc与p16、NAT10表

达,p16与NAT10表达均无明显相关性(r=0.213、
0.209、0.235,均P>0.05),考虑其原因可能是三者

独立参与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者淋巴结转移过

程。但 因 本 研 究 样 本 量 较 少,关 于 c-myc、p16、
NAT10三者之间的相关性仍需后续更大样本量的研

究予以验证。
综上所述,c-myc、p16、NAT10与鼻腔鼻窦黏膜

黑色素瘤患者淋巴结转移有关,三者可参与鼻腔鼻窦

黏膜黑色素瘤患者病情进展过程,但三者之间无明显

相关性。本研究多种因素制约,存在以下不足:单中

心临床试验、病例纳入较少,可能影响数据统计和分

析,导致结果存在偏倚;缺少远期随访数据,所得结果

仍需后续研究证实;未深入分析c-myc、p16、NAT10
三者之间的关系,如是否参与同一通路、是否相互调

节等,可能影响结果的广泛适用性。未来仍需开展多

中心大样本量的研究进一步明确c-myc、p16、NAT10
与鼻腔鼻窦黏膜黑色素瘤患者不同病理特征的关系,
以期获得更具代表性的研究结论。
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·短篇论著·

血浆BCAA、AAA水平与帕金森病患者肠道微生物群
变化及疾病严重程度的相关性分析*

张 强,王仕军,李 婷△

内江市中医医院检验科,四川内江
 

641000

  摘 要:目的 探讨血浆支链氨基酸(BCAA)、芳香族氨基酸(AAA)水平与帕金森病(PD)患者肠道微生

物群变化及疾病严重程度的相关性。方法 选取2021年6月至2024年6月该院收治的139例PD患者作为

PD组,选取同期68例体检健康者作为对照组。根据 Hoehn-Yahr分级将PD患者进一步分为早期组(42例)、
中期组(58例)和晚期组(39例)。检测所有受试者血浆BCAA、AAA水平及肠道微生物群。采用Pearson或

Spearman法分析BCAA、AAA与PD临床特征、病情严重程度及肠道微生物群变化的相关性。结果 PD组血

浆亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸和酪氨酸水平,脱硫弧菌属、氨基酸球菌属和丹毒丝菌属丰度低于对照组(P<
0.05),链球菌属、乳酸菌属丰度高于对照组(P<0.05)。晚期组血浆亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸和酪氨酸水平,
以及脱硫弧菌属、氨基酸球菌属和丹毒丝菌属丰度低于中期组和早期组(P<0.05),链球菌属、乳酸菌属丰度高

于中期组和早期组(P<0.05)。PD患者血浆亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸和酪氨酸水平与 Hoehn-Yahr分级、PD
病程、链球菌属、乳酸菌属呈负相关(P<0.05),与脱硫弧菌属、氨基酸球菌属和丹毒丝菌属呈正相关(P<
0.05)。结论 PD患者BCAA、AAA水平降低,并与病情加重及肠道微生物群紊乱有关。

关键词:帕金森病; 肠道微生物群; 严重程度; 支链氨基酸; 芳香族氨基酸
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文章编号:1673-4130(2025)21-2666-06 文献标志码:A

  帕金森病(PD)是第二常见神经退行性疾病,其主

要病理特征为黑质多巴胺能神经元丢失及α-突触核

蛋白异常聚集,导致运动障碍、认知下降、消化功能紊

乱及精神症状,严重影响患者生活质量[1]。肠道微生

物群由细菌、病毒、真菌组成,产生乙酰胆碱、血清素

和多巴胺等神经递质及短链脂肪酸等神经活性分子,
这些分子通过肠-脑轴调节神经功能,其失衡可破坏肠

上皮及血脑屏障,诱导神经炎症,促进PD进展[2-3]。

氨基酸代谢紊乱经神经炎症信号传导导致神经退行

性疾病的发生,在PD小鼠模型中可检测到血清氨基

酸水平降低,并与疾病进展呈负相关[4]。支链氨基酸

(BCAA)是人体必需氨基酸,在大脑中充当氮供体,以
维持星形胶质细胞和神经元之间的谷氨酸-谷氨酰胺

循环。谷氨酸增加可引起兴奋性毒性和氧化应激,与
 

PD
 

发生和发展密切相关[5],而BCAA通过激活谷氨

酸脱氢酶能促进谷氨酸的分解代谢,有助于减轻谷氨
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