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  摘 要:目的 探讨喉鳞状细胞癌(LSCC)组织中胞裂蛋白2(SEPT2)、含CKLF样MARVEL跨膜结构域

的蛋白6(CMTM6)表达变化及其与化疗敏感性的关系。方法 选取2017年1月至2019年8月该院收治的

117例LSCC患者作为研究对象。比较LSCC组织和对应癌旁组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达情

况,并分析LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达与临床病理特征的关系。绘制生存曲线分析不

同SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达LSCC患者客观缓解率和生存情况。结果 LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达高于对应癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。不同TNM分期和淋巴结转

移LSCC患者SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达比较,差异有统计学意义(P<0.05)。SEPT2
 

mRNA、

CMTM6
 

mRNA高表达组的客观缓解率低于SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA低表达组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。生存曲线分析显示,SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA高表达组总生存率低于SEPT2
 

mRNA、

CMTM6
 

mRNA低表达组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 LSCC患者SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mR-
NA呈高表达,其表达情况与LSCC

 

TNM分期、淋巴结转移、化疗敏感性和预后有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

changes
 

of
 

septin
 

2
 

(SEPT2)
 

and
 

CKLF
 

like
 

MAR-
VEL

 

transmembrane
 

domain
 

containing
 

6
 

(CMTM6)
 

in
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(LSCC)
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

chemotherapy
 

sensitivity.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

patients
 

with
 

LSCC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

expressions
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

in
 

LSCC
 

tissues
 

and
 

corresponding
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

in
 

LSCC
 

tissues
 

and
 

clinico-
pathological

 

features
 

was
 

analyzed.Survival
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

objective
 

remission
 

rate
 

and
 

sur-
vival

 

of
 

LSCC
 

patients
 

with
 

different
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

expressions.Results The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

LSCC
 

tissues
 

than
 

those
 

in
 

ad-
jacent

 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

levels
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

in
 

LSCC
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

objective
 

remission
 

rate
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

(P<0.05).Survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

(P<0.05).Conclusion High
 

ex-
pression

 

of
 

SEPT2
 

mRNA
 

and
 

CMTM6
 

mRNA
 

in
 

LSCC
 

tissues
 

are
 

associated
 

with
 

LSCC
 

TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,chemotherapy
 

sensitivity
 

and
 

prognosis.
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  喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一,2020年世界

卫生组织统计显示,全球喉癌新发和死亡病例分别为

18.46万例、9.98万例,中国喉癌新发和死亡病例分

别为2.91万例、1.58万例,疾病负担严重[1]。喉鳞状

细胞癌(LSCC)是喉癌最常见的类型,目前手术和放

化疗仍然是LSCC的主要治疗策略,但LSCC发病机

制复杂导致治疗疗效受到严重限制[2]。因此,了解

LSCC发生的分子机制,对LSCC治疗和预后评估至

关重要。有研究表明,细胞骨架改变和免疫逃逸参与

肿瘤发生发展[3-4]。胞裂蛋白2(SEPT2)是公认的细

胞骨架调节的重要参与者[5]。含CKLF样MARVEL
跨膜结构域的蛋白6(CMTM6)是新近发现的一种共

刺激分子,能增强免疫抑制促进肿瘤免疫逃逸[6]。已

有研究报道,SEPT2、CMTM6在LSCC患者中表达

上调[7-8]。然而,关于SEPT2、CMTM6表达与LSCC
化疗敏感性的关系尚不清楚。本研究探讨LSCC组

织中SEPT2、CMTM6表达,以及与化疗敏感性的关

系,旨在为LSCC的靶向治疗和化疗方案选择提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年8月本

院收治的117例LSCC患者作为研究对象。纳入标

准:(1)经病理检查确诊为LSCC;(2)年龄≥18岁;
(3)初诊且喉次全切除术或喉全切除术后行化疗治

疗;(4)临床资料完整。排除标准:(1)喉转移瘤或合

并其他部位恶性肿瘤;(2)入院前接受过抗肿瘤治疗

或术前行放化疗;(3)医院内死亡;(4)合并全身性感

染性疾病和血液系统、免疫系统疾病;(5)拒绝接受随

访。本研究经医院伦理委员会批准,所有患者或家属

知情并签署知情同意书。LSCC 患者一般资 料 见

表1。
表1  117例LSCC患者一般资料

项目 n(%)/x±s 项目 n(%)/x±s

性别 分化程度

 男 82(70.09)  低分化 45(38.46)

 女 35(29.91)  中、高分化 72(61.54)

年龄(岁) 60.58±5.62 TNM分期

吸烟 48(41.03)  Ⅰ期 38(32.48)

饮酒 40(34.19)  Ⅱ期 36(30.77)

肿瘤最大径(cm)  Ⅲ期 24(20.51)

 ≥2 82(70.09)  Ⅳ期 19(16.24)

 <2 35(29.91) 淋巴结转移 43(36.75)

1.2 方法 所有患者均先行手术治疗,术中留取部

分癌组织和癌旁组织,以生理盐水清晰后于液氮保

存,术后按照《喉癌外科手术及综合治疗专家共识》[10]

接受TP方案(紫杉醇+顺铂)化疗。取出冻存组织研

磨成末,按照Trizol试剂盒(北京艾德莱生物科技有

限公司)说明书提取组织中总RNA,琼脂糖电泳确认

RNA纯度后再按照Takara逆转录试剂盒(北京宝日

医生物技术有限公司)说明书将2
 

μg
 

RNA逆转录为

cDNA。按照荧光定量PCR(RT-qPCR)试剂盒(北京

百迈客生物科技有限公司)说明书配制PCR反应体

系(20.0
 

μL):cDNA模板1.0
 

μL、2×Master
 

mix
 

8
 

μL、正 向 引 物 0.5
 

μL、反 向 引 物 0.5
 

μL、SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq
 

5.0
 

μL、RNase-free
 

ddH2O
 

5.0
 

μL。

SEPT2引物:正向5'-CGTGGAGAAGAATTGGGC-
3',反 向5'-CGTGGAGAAGAATTGGGC-3';CMTM6
引 物:正 向 5'-AGGCAATAGGTCAGTAAGGTCAG-
TAGG-3',反 向 5'-GTCCAGAAGCAGTCAGTCT-
CAAGTC-3';内参GAPDH引物:正向5'-AGATCTC-
CAGTGGCTGG-3',反 向 5'-TAGGGACATGATAT-
GCTGT-3'。于LightCycler

 

440型RT-qPCR仪(瑞
士罗氏公司)上进行PCR反应,反应条件:95

 

℃
 

10
 

min,1个循环,95
 

℃
 

15
 

s、60
 

℃
 

60
 

s、72
 

℃
 

60
 

s,45
个循环。记录Ct值,以2-ΔΔCt法计算组织中SEPT2、

CMTM6的mRNA相对表达水平。

1.3 观察指标 (1)疗效评价:根据文献[11]评价。
完全缓解:所有病灶消失;部分缓解:病灶直径总和缩

小≥30%,维持>4周;疾病稳定:病灶直径总和缩小

<30%,增加<20%,维持>4周;疾病进展:病灶直径

总和增加≥20%或出现新病灶。(2)随访:患者出院

后通过门诊或电话随访3年,统计患者生存情况。根

据LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表

达均值分为SEPT2
 

mRNA高表达组和SEPT2
 

mR-
NA低表达组、CMTM6

 

mRNA高表达组和CMTM6
 

mRNA低表达组,比较不同SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达LSCC患者客观缓解率和生存情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件分析

数据,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验进行

比较;计量资料经检验均呈正态分布,以x±s表示,
采用t检验进行比较;采用K-M 法绘制生存曲线,分
析不同SEPT2

 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达LSCC
患者的生存情况,生存率比较采用 Log-rank检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 LSCC 组 织 与 癌 旁 组 织 中 SEPT2
 

mRNA、
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CMTM6
 

mRNA 表达比较 LSCC组织中 SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA相对表达水平高于癌旁组

织(P<0.05)。见表2。

2.2 LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA
表 达 与 临 床 病 理 特 征 的 关 系  SEPT2

 

mRNA、

CMTM6
 

mRNA表达与LSCC的TNM 分期和淋巴

结转移有关(P<0.05),与性别、年龄、吸烟、饮酒、肿
瘤最大径和分化程度无关(P>0.05)。见表3。

表2  LSCC组织与癌旁组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

   mRNA表达比较(x±s)

组别 n SEPT2
 

mRNA CMTM6
 

mRNA

癌组织 117 1.18±0.29 1.86±0.43

癌旁组织 117 0.75±0.10 1.25±0.20

t 15.231 13.777

P <0.001 <0.001

表3  LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达与临床病理特征的关系(x±s)

项目 n
SEPT2

 

mRNA

相对表达水平 t P

CMTM6
 

mRNA

相对表达水平 t P

性别 0.059 0.953 0.154 0.878

 男 82 1.18±0.29 1.86±0.45

 女 35 1.18±0.30 1.85±0.40

年龄(岁) 0.372 0.710 0.445 0.657

 ≥60 77 1.19±0.29 1.87±0.45

 <60 40 1.17±0.30 1.83±0.40

吸烟 1.004 0.318 1.150 0.253

 是 48 1.21±0.30 1.91±0.46

 否 69 1.16±0.28 1.82±0.41

饮酒 1.198 0.233 0.859 0.392

 是 40 1.22±0.32 1.90±0.45

 否 77 1.16±0.27 1.83±0.42

肿瘤最大径(cm) 1.286 0.201 1.277 0.204

 ≥2 82 1.20±0.30 1.89±0.43

 <2 35 1.13±0.26 1.78±0.43

分化程度 1.777 0.078 1.887 0.062

 低分化 45 1.24±0.31 1.95±0.43

 中、高分化 72 1.14±0.27 1.80±0.42

TNM分期 2.132 0.035 2.150 0.034

 Ⅰ~Ⅱ期 74 1.14±0.27 1.79±0.45

 Ⅲ~Ⅳ期 43 1.25±0.32 1.97±0.38

淋巴结转移 2.843 0.005 2.859 0.005

 有 43 1.28±0.32 2.00±0.43

 无 74 1.12±0.26 1.77±0.41

2.3 LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA
表达与 化 疗 敏 感 性 的 关 系  根 据 LSCC 组 织 中

SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达水平均值分为

SEPT2
 

mRNA高表达组(≥1.18,n=56)和SEPT2
 

mRNA低表达组(<1.18,n=61)、CMTM6
 

mRNA
高表达组(≥1.86,n=54)和CMTM6

 

mRNA低表达

组(<1.86,n=63),结 果 显 示,SEPT2
 

mRNA、

CMTM6
 

mRNA高表达组的客观缓解率低于SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA 低表达组(P<0.05)。见

表4、5。

2.4 LSCC组织中SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA
表达与预后的关系 117例LSCC患者随访4~36个

月,失访5例,死亡29例,3年总生存率为75.21%
(88/117)。K-M 生存曲线分析显示,SEPT2

 

mRNA
高表达组总生存率[66.07%(37/56)]低于SEPT2

 

mRNA低表达组[83.61%(51/61)];CMTM6
 

mR-
NA 高 表 达 组 总 生 存 率 [66.67% (36/54)]低 于

CMTM6
 

mRNA低表达组[82.54%(52/63)],差异有
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统计学意义(Log-rank
 

χ2=5.571、5.107,P=0.018、 0.024)。见图1。

表4  不同SEPT2
 

mRNA表达LSCC患者客观缓解率比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 客观缓解

SEPT2
 

mRNA高表达组 56 10(17.86) 14(25.00) 18(32.14) 14(25.00) 24(42.86)a

SEPT2
 

mRNA低表达组 61 23(37.70) 24(39.34) 8(13.11) 6(9.84) 47(77.05)

  注:与SEPT2
 

mRNA低表达组比较,χ2=14.307,aP<0.001。

表5  不同CMTM6
 

mRNA表达LSCC患者客观缓解率比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 客观缓解

CMTM6
 

mRNA高表达组 54 10(18.52) 12(22.22) 15(27.78) 17(31.48) 22(40.74)a

CMTM6
 

mRNA低表达组 63 24(38.10) 25(39.68) 7(11.11) 7(11.11) 49(77.78)

  注:与CMTM6
 

mRNA低表达组比较,χ2=16.718,aP<0.001。

图1  LSCC组织中不同SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达患者K-M生存曲线

3 讨  论

  喉癌是起源于喉黏膜上皮组织的恶性肿瘤,其中

90%以上为LSCC,由于喉部与人的外貌、营养和社交

互动等密切相关,因此LSCC不仅会影响患者寿命,
还可因喉部结构损害和功能障碍降低患者生命质

量[12]。化疗是LSCC治疗中不可或缺的手段,然而临

床实践中部分患者对化疗药物耐药、继发耐药和化疗

抵抗,导 致 LSCC 治 疗 失 败 和 预 后 不 良[13],研 究

LSCC化疗敏感性的发生机制对指导筛选患者人群和

提高化疗效果具有重要意义。

SEPT家族是一类介导细胞骨架网络的组织和动

力学调控的GTP酶,SEPT2是SEPT家族重要成员,
能与肌动蛋白形成螺旋式或圈形的纤维束,维持肌动

蛋白束中稳定性,当细胞骨架损伤引起肌动蛋白组装

活跃时,SEPT2与肌动蛋白分裂后会影响肌动蛋白稳

定性,导致细胞骨架异常[14-15]。基于SEPT2对细胞

骨架间的重要作用,近年多项研究报道了SEPT2与

结直肠癌、胃癌等恶性肿瘤的关系[16-17]。本研究结果

显示,LSCC组织中SEPT2
 

mRNA表达上调,这与既

往研究报道一致[7],分析原因可能是LSCC细胞骨架

异常改变导致肌动蛋白组装活跃,引起SEPT2与肌

动蛋白分裂,促进SEPT2表达。本研究结果还显示,

LSCC组织中SEPT2
 

mRNA表达与TNM 分期和淋

巴结转移有关,同时SEPT2
 

mRNA高表达组客观缓

解率 显 著 降 低,提 示 SEPT2
 

mRNA 高 表 达 参 与

LSCC发展,与化疗敏感性降低有关。

CMTM6是CMTM 超家族成员,主要表达于免

疫器官,能通过结合PD-L1防止其被靶向降解,增强

免疫系统抑制,帮助肿瘤细胞免疫逃逸[18]。本研究结

果显示,LSCC组织中CMTM6
 

mRNA表达上调,分
析与肿瘤激活CMTM6启动免疫逃逸有关,与既往报

道结果一致[8]。本研究结果还显示,LSCC组织中

CMTM6
 

mRNA表达与TNM 分期和淋巴结转移有

关,同时CMTM6
 

mRNA高表达组客观缓解率显著

降低,提示CMTM6
 

可能参与LSCC的发展,与化疗

敏感性降低有关。本研究通过随访发现,SEPT2
 

mR-
NA、CMTM6

 

mRNA高表达患者3年总生存率显著

降低,提示SEPT2
 

mRNA、CMTM6
 

mRNA表达与

LSCC患者预后有关,二者可能作为LSCC患者预后

潜在预测指标。
综 上 所 述,LSCC 组 织 中 SEPT2

 

mRNA、

CMTM6
 

mRNA高表达与临床病理特征、化疗敏感性
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和预后有关,但本研究结果还需多中心研究证实。
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