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原发性鼻腔恶性黑色素瘤患者p16、S-100蛋白表达分析及
临床特征和 MRI表现观察*

王 静,李晓慧,李晓丽,徐利华,张卫东

河北北方学院附属第二医院综合医学科,河北张家口
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  摘 要:目的 探讨原发性鼻腔恶性黑色素瘤(PNCMM)患者p16、钙结合蛋白二聚体(S-100)蛋白的表达

特征及其与临床特征和磁共振成像(MRI)表现的关系。方法 选择该院2020年1月至2024年1月治疗的63
例PNCMM患者为研究组,另选取63例健康体检者为对照组,比较两组p16、S-100蛋白表达情况,分析其与临

床特征及MRI表现的关系。结果 研究组患者的p16阳性率低于对照组(P<0.05),S-100阳性率高于对照组

(P<0.05);p16低表达与肿瘤浸润深度≥2
 

mm、淋巴结转移显著相关(P<0.05);S-100表达与浸润深度相

关,但与淋巴结转移情况无关。MRI显示,病灶以鼻腔为主(65.08%),多呈不规则形态、边界不清、侵袭性生长

及骨质破坏,p16低表达与上述影像特征相关(P<0.05),S-100表达与影像表现无关。T1WI及T2WI信号多

为Ⅰ型与Ⅱ型,不同信号分型与p16、S-100蛋白表达比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 p16低表达、

S-100高表达在原发性鼻腔恶性黑色素瘤中具有特征性意义,p16表达与肿瘤浸润及 MRI表现密切相关,联合

MRI特征有助于评估肿瘤侵袭性。
关键词:原发性鼻腔恶性黑色素瘤; S-1005蛋白; p16; 临床特征
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  原发性鼻腔恶性黑色素瘤(PNCMM)作为一种

极为罕见的恶性肿瘤,在所有恶性黑色素瘤病例中仅

占约1%的比例[1]。其低发病率与临床表现的多样性

和不典型性,共同构成了早期诊断与治疗的一大挑

战[2]。随着分子生物学技术的飞速发展,生物标志物

在疾病管理中的作用愈发凸显,其中p16与钙结合蛋

白二聚体(S-100蛋白)作为关键生物标志物,备受研

究关注[3-4]。p16基因又称 MTS基因,作为一种细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂,其扮演着肿瘤抑制因子

的角色,其表达变化与肿瘤的发生发展紧密相连[5]。
而S-100蛋白,则是一种具有钙结合能力的蛋白质,
广泛参与细胞内的多种生理过程,其异常表达与肿瘤

的发生、进展及侵袭性密切相关[6]。在黑色素瘤领

域,p16、S-100蛋白的表达模式被认为能够反映肿瘤

的生物学行为和患者的临床病理特征,对于指导治疗

和评估预后具有重要意义[7]。针对PNCMM 中p16、

S-100蛋白表达情况,尤其是在不同临床特征患者群

体中的表达差异,目前的研究尚显不足。此外,磁共

振成像(MRI)作为一种非侵入性的影像学检查方法,
在PNCMM的诊断和病情评估中发挥着不可替代的

作用。通过详细分析PNCMM 患者的 MRI表现特

征,医学界能够更准确地判断肿瘤的生长模式、侵犯

范围及其对邻近组织的潜在影响。本研究聚焦于

PNCMM中p16、S-100蛋白的表达情况,同时结合患

者的临床特征和 MRI表现进行综合分析,旨在为

PNCMM的精准诊断、个性化治疗及预后评估提供科

学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2024年1月于

本院接受诊疗的63例PNCMM 患者为研究组,其中

男35例,女28例;年龄21~65岁,平均(44.12±
5.15)岁。另选取同期在本院完成常规健康检查、无
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重大疾病史的63例健康人为对照组,其中男37例,
女26例;年龄22~66岁,平均(43.65±6.11)岁。研

究组与对照组在性别及年龄方面比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具备良好的基线均衡性与可比性。
所有参与者均了解本研究目的和内容,签署了书面知

情同意书,本研究方案已通过本院伦理委员会审查批

准(伦理批号为2024006)。
研究组纳入标准:(1)经手术切除或活组织病理

学检查明确诊断为原发性鼻腔恶性黑色素瘤,诊断符

合《世界卫生组织头颈部肿瘤分类》标准[8];(2)初次

就诊,既往未接受过放疗、化疗、免疫治疗等相关抗肿

瘤干预措施;(3)年龄在18周岁及以上,具备完整的

民事行为能力;(4)身体一般状况良好,经评估可耐受

后续治疗和检查流程。排除标准:(1)存在精神疾病

或神经认知功能障碍,难以理解研究内容或配合治疗

者;(2)伴有严重基础疾病者,如慢性心力衰竭、肝硬

化失代偿期、肾功能不全、控制不佳的糖尿病等;(3)
既往接受过抗肿瘤治疗者(如放疗、化疗、免疫治疗

等);(4)因任何原因无法完成研究要求的全部临床评

估与随访者。
对照组选取标准为:无恶性肿瘤病史或其他重大

慢性疾病,近期经系统体检证实为健康状态,且在性

别与年龄结构方面与研究组人群基本匹配。

1.2 方法 对于受检者,在清晨空腹状态下采集静

脉血2
 

mL,随后通过离心静置处理,分离出血清样本

以供后续分析。采用荧光免疫层析法检测S-100蛋

白,严格遵循S-100β蛋白测定试剂盒(生产商为厦门

宝太生物科技股份有限公司,注册证编号:闽械注准

20222400091)的操作指南。该试剂盒设定的S-100
蛋白正常参考阈值为0.105

 

μg/L,检测值超过此界限

即判定为阳性。
采用免疫组化技术检测p16蛋白。首先,将获取

的组织样本置于3.7%的中性甲醛溶液中进行固定,
以保持其结构完整性。随后,通过石蜡包埋技术将样

本固定于石蜡块中,并切成厚度为3
 

μm的薄片。这

些切片在经过常规脱蜡处理后,利用BenchMark
 

Ul-
tra罗氏免疫组织化学仪,结合 Multimer法进行精确

的染色检测。检测过程中,使用的抗体为鼠抗人p16
单克隆抗体(克隆号 MX007,由福州迈新生物技术公

司供应),稀释比例精确控制在1∶100。
为确保实验数据的准确无误,每一批次样本均设

置了阳性和阴性对照组织,以监控实验过程的有效

性。在显色阶段,默认采用二氨基联苯胺(DAB)作为

显色剂,但对于黑色素含量较高的特殊样本,则改用

Red对比显色,以减少背景干扰,提升检测的特异性。

1.3 观察指标 对研究组与对照组p16、S-100蛋白

表达情况进行分析。比较研究组内不同临床特征患

者(如年龄、性别、肿瘤浸润深度、淋巴结转移情况等)
的p16、S-100蛋白表达差异。所有纳入研究组的患

者均接受了头颈部 MRI的全面检查。在资深放射科

医师的专业指导下,依据肿瘤内部信号的独特特征,
对 MRI图像进行了细致的影像学分型。具体而言,

T1加权成像(T1WI)被细分为4种类型:Ⅰ型代表肿

瘤区域内高信号区域占据总面积的50%或以上;Ⅱ型

则指高信号区域占比小于50%;Ⅲ型描述的是病灶区

域无明显高信号,而是以等信号为主且占比达到或超

过50%;Ⅳ型则是病灶区域完全无高信号,低信号区

域占据50%或以上。对于T2加权成像(T2WI),同
样制定了4种分型标准:Ⅰ型表示低信号区域面积达

到或超过总面积的50%;Ⅱ型为低信号区域占比小于

50%;Ⅲ型指的是病灶区域无低信号表现,等信号区

域占据主导地位(≥50%);Ⅳ型则是病灶区域无低信

号,但高信号区域占比达到或超过50%。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。计量资料经正态性检验符合正态分布者

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;不符合

正态分布者采用秩和检验。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和研究组p16、S-100蛋白表达情况比

较 对两组患者的p16、S-100蛋白表达情况进行统

计分析,研究组患者的
 

p16
 

阳性表达率为
 

28.57%,
低 于 对 照 组 的

 

76.19%;S-100
 

阳 性 表 达 率 为
 

80.95%,高于对照组的
 

6.35%,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  对照组和研究组p16、S-100蛋白表达

   情况比较[n(%)]

组别 n
p16

阳性 阴性

S-100

阳性 阴性

对照组 63 48(76.19) 15(23.81) 4(6.35) 59(80.95)

研究组 63 18(28.57) 45(71.43) 51(80.95) 12(19.05)

χ2 28.636 71.276
 

P <0.001 <0.001
 

2.2 不同临床特征患者p16、S-100蛋白表达情况比

较 不同年龄分层、性别、肿瘤最大径及是否存在远

处转移的患者,p16、S-100蛋白表达的差异均无统计

学意义(P>0.05),且不同肿瘤浸润深度患者间S-
100蛋白表达比较,差异无统计学意义(P>0.05),肿
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瘤浸润深度、淋巴结转移情况与p16蛋白表达有关,
浸润深度≥2

 

mm患者的p16阳性率为11.11%,低
于<2

 

mm者的51.85%(P<0.05);伴有淋巴结转移

的患者p16阳性表达率为17.65%,低于未转移者的

41.38%(P<0.05),深度≥2
 

mm组S-100蛋白阳性

率为 91.67%,高 于 <2
 

mm 组 的 66.67% (P <
0.05),是否存在淋巴结转移患者间S-100阳性表达

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  不同临床特征患者p16、S-100蛋白表达情况

临床特征 n
p16

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

S-100(n)

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

年龄(岁) 0.012 0.913 0.631 0.427

 <55 53 15 38 28.30 42 11 79.25

 ≥55 10 3 7 30.00 9 1 90.00

性别 0.315 0.575 1.619 0.203

 男 35 11 24 31.43 28 9 75.68

 女 28 7 21 25.00 23 3 88.46

肿瘤最大径(cm) 0.566 0.452 1.483 0.223

 <1 41 13 28 31.71 35 6 85.37

 ≥1 22 5 17 22.73 16 6 72.73

肿瘤浸润深度(mm) 12.548 <0.001 6.254 0.012

 <2 27 14 13 51.85 18 9 66.67

 ≥2 36 4 32 11.11 33 3 91.67

淋巴结转移 4.319 0.038 0.094 0.759

 有 34 6 28 17.65 28 6 82.35

 无 29 12 17 41.38 23 6 79.31

远处转移 1.893 0.169 0.001 0.975

 有 26 5 21 19.23 21 5 80.77

 无 37 13 24 35.14 30 7 81.08

2.3 研究组患者的 MRI表现特征 对研究组患者

的
 

MRI
 

特征与
 

p16、S-100
 

蛋白表达情况进行分析,

p16蛋白阳性表达在不同 MRI影像学特征中的分布

差异有统计学意义(P<0.05)。具体表现为:肿瘤形

态不 规 则 者 p16 阳 性 率 为 9.09%,低 于 类 圆 形

(55.56%)及长条状(47.62%)者(P<0.05);边界不

清晰者p16阳性率为21.82%,低于边界清晰者的

75.00%(P<0.05);侵袭性生长类型患者的p16阳性

率为16.22%,低于局限性生长者的46.15%(P<
0.05);存在骨质破坏者的p16阳性率为17.78%,低
于无骨质破坏者的55.56%(P<0.05)。S-100蛋白

的表达在不同 MRI表现特征中差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表3  研究组患者的 MRI表现特征

临床特征 n
p16

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

S-100(n)

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

鼻腔 41 11 30 26.83
 

0.228 0.973 36 5 87.80
 

4.495 0.213

 上颌窦 12 4 8 33.33
 

9 3 75.00
 

 筛窦 7 2 5 28.57
 

4 3 57.14
 

 蝶窦 3 1 2 33.33
 

2 1 66.67
 

病变侧别 0.481 0.786 1.022 0.600
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续表3  研究组患者的 MRI表现特征

临床特征 n
p16

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

S-100(n)

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

 左侧 26 8 18 30.77
 

22 4 84.62
 

 右侧 31 9 22 29.03
 

25 6 80.65
 

 双侧 6 1 5 16.67
 

4 2 66.67
 

形态 13.081 0.001 1.928 0.381

 不规则形 33 3 30 9.09
 

28 5 84.85
 

 长条状 21 10 11 47.62
 

15 6 71.43
 

 类圆形 9 5 4 55.56
 

8 1 88.89
 

边界 9.679 0.002 0.211 0.646

 清晰 8 6 2 75.00
 

6 2 75.00
 

 不清晰 55 12 43 21.82
 

45 10 81.82
 

生长方式 6.706 0.010
 

0.385 0.535

 局限性生长 26 12 14 46.15
 

22 4 84.62
 

 侵袭性生长 37 6 31 16.22
 

29 8 78.38
 

骨质破坏 8.991 0.003
 

1.246 0.264

 有 45 8 37 17.78
 

38 7 84.44
 

 无 18 10 8 55.56
 

13 5 72.22
 

2.4 研究组患者 MRI信号分型情况 对研究组患

者
 

MRI
 

图像进行分析,依据T1WI和T2WI序列中

肿瘤内部信号强度的分布情况进行分型。T1WI
 

信

号分型结果显示,共有
 

29
 

例患者(46.03%)归为Ⅰ
型,即高信号区域占比≥50.00%;24

 

例(38.10%)为

Ⅱ型,即高信号区域
 

<50.00%;3
 

例(4.76%)为Ⅲ
型,即无高信号但等信号区域

 

≥50.00%;另有
 

7
 

例

(11.11%)为Ⅳ型,即低信号占比
 

≥50.00%。T2WI
 

信号分型结果显示,27
 

例患者(42.86%)属于Ⅰ型(低
信号

 

≥50%),26
 

例(41.27%)为Ⅱ型(低信号
 

<
50%),Ⅲ型与Ⅳ型各

 

5
 

例,分别占比
 

7.94%。经χ2

检验显示,不同MRI信号分型与p16或S-100蛋白表

达之间差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4、
表5。

表4  研究组患者T1W1信号分型情况

T1W1信号分型 n
p16

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

S-100(n)

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

Ⅰ型 29 10 19 34.48
 

1.380
 

0.710 26 3 89.66
 

2.486 0.478

Ⅱ型 24 6 18 25.00
 

21 3 87.50
 

Ⅲ型 3 1 2 33.33
 

2 1 66.67
 

Ⅳ型 7 1 6 14.29
 

5 2 71.43
 

表5  研究组患者T2W1信号分型情况

T1W1信号分型 n
p16

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

S-100(n)

阳性(n) 阴性(n) 检出率(%) χ2 P

Ⅰ型 27 8 19 29.63
 

0.549 0.908 23 4 85.19
 

2.632 0.452

Ⅱ型 26 7 19 26.92
 

23 3 88.46
 

Ⅲ型 5 1 4 20.00
 

3 2 60.00
 

Ⅳ型 5 2 3 40.00
 

4 1 80.00
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3 讨  论

  在现代医学的广阔研究领域中,PNCMM 以其罕

见性和高度侵袭性而著称,其诊断和治疗过程长期以

来都是临床面临的重大挑战。这一疾病不仅因其低

发病率而难以被早期识别,更因其复杂的生物学行为

和多样的临床表现,使得治疗策略的制订变得异常棘

手[9-10]。p16、S-100蛋白作为肿瘤生物学研究中的关

键分子标志物,在多种肿瘤的发生、发展及预后评估

中扮演着举足轻重的角色。p16作为一种细胞周期依

赖性激酶抑制剂,通过精准调控细胞周期进程,有效

抑制肿瘤细胞的异常增殖,从而发挥其强大的肿瘤抑

制功能[11]。而S-100蛋白,作为一种具有钙结合能力

的特殊蛋白,广泛分布于神经组织和黑色素细胞中,
其在黑色素瘤中的异常高表达,往往与肿瘤的侵袭性

增强和预后不佳紧密相关[12]。本研究深入剖析了

PNCMM患者体内p16、S-100蛋白的表达特征,同时

结合先进的 MRI影像技术,全面观察了患者的肿瘤

表现特征。通过这一综合性的研究策略,本文旨在揭

示p16、S-100蛋白表达与PNCMM 生物学行为之间

的内在联系,以及这些分子标志物在 MRI影像上的

具体表现。最终期望通过这些研究成果,为临床医生

提供更加深入、全面的PNCMM 认识,从而指导更加

精准、有效的治疗策略制定,为改善患者的预后和生

活质量贡献力量。
本研究深入探讨了PNCMM 中p16、S-100蛋白

的表达模式与肿瘤临床病理特征之间的复杂关系,特
别是与肿瘤浸润深度及淋巴结转移状态的紧密联系。
研究数据显示,当肿瘤浸润深度达到或超过2

 

mm,并
伴有淋巴结转移时,患者的p16蛋白阳性表达率显著

降低,而S-100蛋白的阳性率则相对升高。这一发现

提示,p16的低表达与S-100的高表达可能与PNC-
MM的侵袭性增强及疾病进展加速密切相关。p16
蛋白作为一种关键的细胞周期调控因子,是首个被确

认直接参与细胞周期调控的肿瘤抑制基因。其表达

产物能够有效地将细胞阻滞在G1 期,阻止其进入S
期进行DNA复制,从而发挥强大的抗肿瘤增殖作用。
因此,p16的低表达可能意味着细胞周期调控机制的

失效,导致肿瘤细胞能够不受控制地增殖,进而增强

了肿瘤的侵袭性和转移能力。S-100蛋白作为一种钙

结合蛋白,在黑色素瘤中的高表达通常与肿瘤细胞的

快速增殖和侵袭性生长特性紧密相连,其高表达状态

可能通过促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭,对PNC-
MM的恶性进展起到促进的作用。

在影像学评估方面,MRI作为PNCMM 诊断和

病情监测的重要工具,能够提供关于肿瘤形态、边界、
生长模式及骨质破坏情况的详细信息[13]。本研究指

出,鼻腔是PNCMM 最常见的发病部位,占比高达

65.08%,其次是上颌窦、筛窦和蝶窦[14]。这一分布特

点与文献报道相吻合,进一步确认了PNCMM的好发

区域。大多数PNCMM病变在 MRI上表现为不规则

形态和边界不清晰,这反映了肿瘤的高度侵袭性。同

时,多数病变呈现侵袭性生长方式,并伴有显著的骨

质破坏,提示PNCMM 具有较高的恶性程度和侵袭

性[15]。MRI的T1WI和T2WI信号分型不仅反映了

肿瘤内部的组织特性,还与肿瘤的水分含量和生物学

行为息息相关[16]。Ⅰ型信号通常表示肿瘤内部细胞

密度较高,而Ⅱ型信号则可能与肿瘤内部的血管生成

和间质成分有关。这些信号特征对于深入理解肿瘤

的微环境、预测肿瘤行为及制订个性化治疗方案具有

潜在的重要价值。本研究中,T1WI和T2WI的Ⅰ型

和Ⅱ型信号最为常见,这与肿瘤内部细胞种类的多样

性、细胞密度大以及间质血管丰富等特点相一致。
本研究深入揭示了p16低表达与PNCMM 患者

MRI特征之间的紧密联系。研究发现,p16的低表达

状态与肿瘤在 MRI上呈现的不规则形态、边界模糊

不清、侵袭性生长模式及骨质破坏等特征显著相关。
这一发现提示,p16的低表达可能在促进肿瘤侵袭性

生长过程中扮演了重要角色,为理解PNCMM的恶性

进展机制提供了新的分子层面的见解。相比之下,虽
然S-100蛋白的表达与肿瘤浸润深度展现出一定的

相关性,但其与 MRI所揭示的肿瘤形态学特征之间

却未发现显著关联。这表明,S-100蛋白可能在影响

肿瘤浸润能力方面发挥作用,但在直接塑造肿瘤形态

学特征上的作用可能相对有限。这一发现有助于我

们更精确地定位S-100蛋白在PNCMM 生物学行为

中的角色。
本研究不仅为理解PNCMM 的复杂生物学行为

开辟了新视角,也为未来治疗策略的制订提供了分子

靶点信息。特别是p16的低表达状态,可能成为评估

肿瘤侵袭性和制定个性化治疗方案的重要参考指标。
但本研究仍存在一定的局限性。首要问题是样本量

相对较小,这可能限制了研究结果的普遍适用性和外

推范围。其次,作为横断面研究,本研究无法确定

p16、S-100蛋白表达变化与肿瘤特征之间的因果关系

及时间顺序。因此,未来的研究需采用更大规模的样

本量和前瞻性设计,以进一步验证本研究的发现,并
深入探索p16和S-100蛋白作为生物标志物在PNC-
MM早期诊断、预后评估及治疗指导中的潜在应用价
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值。这样的研究将有助于更全面地理解PNCMM 的

生物学特性,为开发更有效的治疗手段提供科学

依据。
综上所述,本研究深入剖析了PNCMM 中p16、

S-100蛋白的表达特性,并详尽探讨了它们与肿瘤临

床特征及 MRI影像学表现之间的内在联系。研究发

现,p16的低表达与S-100的高表达或与PNCMM 的

侵袭性增强及预后不佳密切相关,这为理解肿瘤恶性

进展提供了新的分子生物学视角。同时,MRI特征在

评估肿瘤侵袭性方面展现了重要价值,能够直观显示

肿瘤形态、边界及生长方式,为治疗决策提供有力依

据。本研究成果不仅丰富了PNCMM的诊断手段,也
为开发个性化治疗方案提供了科学依据,对推动

PNCMM领域的深入研究及优化临床实践具有积极

意义。
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