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　　摘　要：　目的　探讨重组人 ｐ５３腺病毒注射液（今又生）联合放化疗对鼻咽癌组织中 ＫＡＩ１和
ＣＤ４４ｖ６表达的影响，并分析 ＫＡＩ１和 ＣＤ４４ｖ６表达与鼻咽癌患者预后之间的关系。方法　５８例鼻咽
癌患者经直线加速器常规放疗和两个阶段铂类 ＋５Ｆｕ的同步化疗后再分为今又生治疗组（２９例）和对
照组（２９例），应用免疫组织化学 ＳＰ法检测治疗前后癌组织中 ＫＡＩ１及 ＣＤ４４ｖ６蛋白的表达情况，比
较两组患者的肿瘤消退率及远期生存情况。结果　治疗组患者治疗后 ＫＡＩ１表达上调、ＣＤ４４ｖ６表达下
调，而对照组患者治疗前后比较无明显差异；治疗组局部消退率明显高于对照组；治疗组在 ３年生存率
及远期生存情况同对照组比较无明显差异。结论　重组人 ｐ５３腺病毒注射液治疗可以明显影响鼻咽癌
组织中 ＫＡＩ１和 ＣＤ４４ｖ６的表达，提高肿瘤的局部消退率，但无法有效延长远期生存率。
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　　ｐ５３是重要的肿瘤抑制基因，它的失活与
半数以上肿瘤的发生发展密切相关，修正导致

异常生物学行为的 ｐ５３基因缺陷是一种新的
抗肿瘤途径。２００３年重组人 ｐ５３腺病毒注射
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液上市（商品名今又生）是世界首个获准上市

的基因治疗药物，头颈部鳞癌多中心、随机对

照临床试验表明今又生能够明显提升局部肿

瘤的完全消退率［１］，但其在抑制肿瘤细胞的浸

润转移方面的作用尚未明确，本文尝试从与肿

瘤转移关系密切的 ＫＡＩ１及 ＣＤ４４ｖ６表达情况
来观察其可能存在的作用，同时探讨两者的表

达与鼻咽癌临床病理特征及预后的关系。

１　材料与方法

１．１　病例选择
选择 ２００７年 ７月 ～２０１０年 ８月在我院经

病理确诊为鼻咽部未分化非角化性癌的组织

标本共 ５８例，其中男 ４８例，女 １０例；年龄 ２７
～６３岁，平均 ４２．４岁。按照 ＵＩＣＣ（２００２年）
鼻咽癌临床分期标准，其中Ⅲ期 ３５例，Ⅳ期
２３例，排除远处转移。

患者共分为两组：Ａ组为今又生治疗组
２９例，放射治疗前留取一次鼻咽部病理标本，
所有患者均经过直线加速器常规放疗，鼻咽部

肿瘤放疗量≥７０Ｇｙ，同时进行两个阶段铂类
＋５Ｆｕ的同步化疗。放疗第 １周开始今又生
（ｐ５３）鼻咽部注射（１×１０Ｅ１２ＶＰ／次，常温下
溶解后在硬性鼻咽镜引导下在瘤体内多点注

射），每周进行 １次，持续 ６周，在治疗过程中
每周观察鼻咽部病灶，在鼻咽部肿瘤完全消退

前取肿瘤标本备检，所取标本均经病理检查证

实为鼻咽癌组织。Ｂ组为对照组 ２９例，同样
取鼻咽部肿瘤治疗前后标本备检。所有患者

仅进行直线加速器常规放疗和两个阶段铂类

＋５Ｆｕ的同步化疗（具体步骤同 Ａ组）。所有
患者治疗后 ３～６个月均回院复查，行鼻咽颅
底磁共振检查及全身检查，按照 ＷＨＯ疗效标
准进行评价，对于后期部分未能按时回院复查

病例由我科随访室工作人员采用电话或信件

回访。患者均随访 ７～７８个月（平均 ４０个
月）。以无瘤生存率及生存时间作为研究指

标。

１．２　试剂及检测方法
兔抗人 ＫＡＩ１／ＣＤ８２单克隆抗体和 ＣＤ４４

ｖ６单克隆抗体均购于 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，免疫组
化试剂盒购自 Ｄａｋｏ公司。免疫组化染色采用
ＳＰ法，步骤严格按照说明书执行。用 ＰＢＳ取代

一抗作空白对照。

１．３　结果判定
每张切片由两名病理科医生双盲交换判

断：任选 １０个视野，计数 ２００个细胞，采用半
定量积分法判定结果，ＫＡＩ１和 ＣＤ４４ｖ６均定
位于细胞膜，以细胞膜染色或细胞质出现棕黄

色颗粒者为阳性细胞。将平均着色程度和着

色百分率得分各自相乘为其最后得分，１～２分
定为阴性（－），２～３分为（＋），４～６分为（＋
＋），＞６分为（＋＋＋）。其中基本不着色为
０分，着色淡 １分，着色中等 ２分，着色深 ３分；
着色占计数细胞的百分率≤５％为 ０分，６％ ～
２５％为 １分，２６％ ～５０％为 ２分，≥５１％为
３分。
１．４　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计数资料应用
χ２检验，各组治疗前后及组间的数据比较采取
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，Ｃｏｘ比例风险模型进行单因
素和多因素生存分析，并对有预后意义的指标

做 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线并行 ｌｏｇｒａｎｋ检验。
以 ａ＝０．０５为检验水准。

２　结果

２．１　ＫＡＩ１和 ＣＤ４４ｖ６在鼻咽癌组织中的表达
ＫＡＩ１主要定位于细胞膜，呈不均匀性灶性

胞浆分布，基质有少量染色（图 １）。ＣＤ４４ｖ６
亦定位于细胞膜，部分细胞质阳性（图 ２）。鼻
咽癌组织治疗前 ＫＡＩ１的阳性表达率为 ３２．８
（１９／５８），ＣＤ４４ｖ６的阳性表达率为 ７５．９％
（４４／５８）；表明治疗前鼻咽癌组织中 ＣＤ４４ｖ６
的表达明显高于 ＫＡＩ１（Ｚ＝ －４．５５０，Ｐ＝
０．０００）。两组患者不同的临床特征及分组之
间 ＫＡＩ１和 ＣＤ４４ｖ６的表达情况见表 １。

图 １　ＣＤ４４ｖ６在鼻咽癌组织中的表达（ＳＰ×４００）
图 ２　ＫＡＩ１在鼻咽癌组织中的表达（ＳＰ×４００）

·７９·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２０卷　

表１　两组患者临床特征及其治疗前ＫＡＩ１
和ＣＤ４４ｖ６的表达（例，％）

项目 例数
ＫＡＩ１阳性表达

例数 阳性率 Ｐ
ＣＤ４４ｖ６阳性表达
例数 阳性率 Ｐ

年龄（岁）

　≤４１ ２９ ９ ３１ ０．７８ ２３ ７９ ０．５３９
　＞４１ ２９ １０ ３４ ２１ ７２
性别

　男 ４８ １６ ３３ ０．９３８ ３７ ７７ ０．６３４
　女 １０ ３ ３０ ７ ７０
分组

　治疗组 ２９ ８ ２８ ０．４０１ ２２ ７６ １
　对照组 ２９ １１ ３８ ２２ ７６
Ｔ分级
　２ １０ ４ ４０ ９ ９０
　３ ３０ １０ ３３ ０．８ ２０ ６６ ０．２２
　４ １８ ５ ２８ １５ ８３
Ｎ分级
　０ １６ ２ １３ １０ ６２
　１ ２０ ７ ３５ ０．０９７ １５ ７５ ０．２
　２ １６ ６ ３８ １５ ９４
　３ ６ ４ ６７ ４ ６７
临床分期

　Ⅲ ３５ １１ ３１ ０．７９ ２５ ７１ ０．３３
　Ⅳ ２３ ８ ３５ １９ ８３

２．２　治疗前后两组患者 ＫＡＩ１、ＣＤ４４ｖ６表达
的比较

从两组患者治疗前后对比来看，今又生治

疗组 ＫＡＩ１表达的阳性率为 ２８％（８／２９），而在
今又生治疗后 ＫＡＩ１表达的阳性 率 为 ５２％
（１５／２９），这表明治疗组 ＫＡＩ１表达在今又生
治疗后明显上调（Ｚ＝－２．１１２，Ｐ＝０．０３５），而
对照组治疗前后比较差异无统计学意义（Ｚ＝
－０．５８７，Ｐ＝０．５５７）；今又生治疗组 ＣＤ４４ｖ６
表达的阳性率为 ７６％（２２／２９），而在治疗后其
阳性表达率下降为 ６２％（１８／２９），这也表明
ＣＤ４４ｖ６表达在今又生治疗后有所下降（Ｚ＝
－２．２１４，Ｐ＝０．０２７），而对照组 ＣＤ４４ｖ６表达
治疗 前 后 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （Ｚ ＝
－０．０６９，Ｐ＝０．９４５）。
２．３　临床结果及随访

在完成计划治疗后，３～６个月复查进行鼻
咽部检查及鼻咽颅底部 ＭＲＩ检查，按照 ＷＨＯ
疗效标准进行评价［２］：鼻咽部肿瘤完全消退的

称为完全缓解（ＣＲ，ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ），肿瘤的
两个最大垂直径乘积缩小≥５０％称为部分缓
解（ＰＲ，ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ），肿瘤的两个最大垂直
径乘积增加≥２５％或出现新病灶，和（或）非目
标病灶进展的称为疾病进展 （ＰＤ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ

ｄｉｓｅａｓｅ），鼻咽部肿瘤缩小未达到 ＰＲ或增加未
达到 ＰＤ的称为疾病稳定（ＳＤ，ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ），
本研究结果显示两组患者出现了不同程度的

肿瘤消退。两组患者的疗效具体见表 ２。治疗
组的有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为 ９３％（２７／２９），对照
组的有效率为 ８６％（２３／２９），经 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
两样本比较秩和检验，结果显示今又生治疗组

在疗效上明显优于对照组（Ｚ＝－２．３７４，Ｐ＝
０．０１８）。

表２　治疗组与对照组肿瘤消退情况的比较（例，％）

分组情况 例数
疗效情况

ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ
有效率

治疗组 ２９ ２０ ７ １ １ ９３
对照组 ２９ １１ １２ ５ １ ７９
总计 ５８ ３１ １９ ６ ２ ８６

　　结果发现：今又生治疗组中有 ３例在 ３年
内死亡，死因均为鼻咽癌局部复发或远处转

移，其 ３年生存率为 ８９．７％（２６／２９）；对照组
３年内死亡 ５例，其中 ４例死于肝、骨等远处转
移，１例因鼻咽部复发导致大出血死亡，其 ３年
生存率为８２．８％（２４／２９），两组间的比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０．３５３）。

治疗 ３年以上患者的随访中发现，４例患
者在治疗后 ３～５年死亡，其中治疗组 ３例，对
照组 １例。截止到 ２０１３年 １０月，今又生治疗
组死亡６例（６／２９），对照组死亡６例（６／２９），
我们对两组的生存情况绘制了 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线（图 ３），发现两组在远期生存方面差异
无统计学意义（Ｐ＝０．９１８）。

治疗组

对照组

治疗组删失

对照组删失
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图 ３　治疗组和对照组远期生存情况的比较
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３　讨论

ＫＡＩ１基因属于肿瘤转移抑制基因，定位于
人染色体 １１ｐ１１．２上，表达产物是一种分布在
大多数组织细胞表面的糖蛋白即 ＣＤ８２，主要
参与细胞间及细胞与胞外基质的相互粘附［２］。

ＫＡＩ１在良性肿瘤中的高表达提示患者预后良
好［３］；反之，临床晚期癌症患者肿瘤中 ＫＡＩ１的
表达总是下调或缺失［４］。在前列腺癌、消化系

统肿瘤、宫颈癌、膀胱癌、肺癌、喉癌、骨肉瘤、

视网膜母细胞瘤等多种恶性肿瘤中的研究均

发现 ＫＡＩ１的表达与肿瘤的浸润、转移呈负相
关［５７］。在体外及体内实验中均证实 ＫＡＩ１的
高表达可以抑制细胞的迁移和肿瘤的浸润。

ＫＡＩ１除了可以抑制肿瘤的进展外，还可以诱导
细胞 凋 亡［８］。但 Ｔｏｈａｍｉ等［９］的 研 究 中 发 现

ＫＡＩ１在白血病和淋巴瘤细胞等非实体肿瘤中
的表达是上调的。

ＫＡＩ１基 因 的 启 动 子 区 没 有 ＴＡＴＡ 盒 或
ＣＡＡＴ盒，在启动子上游（－８９２和 －８６８）处发
现有两个串联重复的 ＣＡＡＧ（５’ＡＧＧＣＡＡＧＣＴ
ＧＧＧＧＣＡＧＣＴＣＡＡＧＣＣＴ３’）结构，有研究表明，
ｐ５３通过与该区域的结合，可激活 ＫＡＩ１基因
表达［１０１１］。本研究中，鼻咽癌患者的 ＫＡＩ１的
阳性表达率仅为３２．８％（１９／５８），同正常人群
的比 较 明 显 下 降 （１００％，２３／２３，蔡 良 真
等［１２］），其原因可能为鼻咽癌中 ｐ５３失活，导
致目的基因 ＫＡＩ１表达下降。同时我们也发现
鼻咽癌组织中 ＫＡＩ１蛋白表达在今又生治疗后
明显上调，而对照组则没有发现相应的改变，

其原因可能是：今又生中的外源性 ｐ５３基因进
入肿瘤细胞后与 ＣＡＡＧ结构结合，激活 ＫＡＩ１基
因的表达，抑制细胞的迁移和肿瘤浸润。但也

有研究认为，虽然 ＫＡＩ１基因上存在 ｐ５３的结
合位点，但在 ＤＮＡ损伤后修复的过程中，ＫＡＩ１
表达的调控并非通过 ｐ５３途径介导［１３］。此外，

本研究发现 ＫＡＩ１与肿瘤的浸润及临床分期无
明显相关性，可能原因为入组患者较少，入组

患者的临床分期都为中晚期，需更大样本量的

研究来论证两者之间的关系。

ＣＤ４４ｖ６属于 ＣＤ４４的一种变异体，被认
为是肿瘤转移行为的蛋白标志物。其主要存

在于上皮性肿瘤细胞膜上，改变肿瘤细胞表面

黏附分子的构成和功能，使肿瘤细胞侵袭与转

移能力增强，其过量表达与肿瘤的发生发展、

侵袭和转移密切相关［１４１７］，有研究表明ＣＤ４４ｖ６
的表达与 ｐ５３基因突变存在正相关［１８］。本研

究发现基因治疗组治疗前后 ＣＤ４４ｖ６表达存
在差异，治疗后 ＣＤ４４ｖ６表达有明显的下调，
但是对照组 ＣＤ４４ｖ６表达下调不明显。此外，
我们还发现 ＣＤ４４ｖ６在鼻咽癌组织中表达高
于 ＫＡＩ１，其原因可能为肿瘤的抑癌基因下调导
致促进肿瘤转移相关蛋白的上调有关。因此，

本研究发现今又生治疗后 ＣＤ４４ｖ６的表达下
调，这可能对减低肿瘤转移风险有一定的意

义，但 ｐ５３基因如何影响 ＣＤ４４ｖ６的表达仍需
要更深入地研究。

在肿瘤的治疗效果方面，两组存在明显的

差异：治疗组在治疗后肿瘤消退情况上明显优

于对照 组，这 个 结 果 同 前 期 的 研 究 结 论 一

致［１］，表明今又生在局部肿瘤的控制方面存在

一定的疗效。但两组患者 ３年生存率及远期
生存无明显差异，而且死亡病例中绝大多数为

鼻咽癌远处转移（１０／１２），从一定程度上说明
今又生治疗并未有效控制肿瘤的远处转移。

这点同今又生治疗后抑癌基因 ＫＡＩ１表达提
升、ＣＤ４４ｖ６表达下调等不相符，其可能的原
因为：由于肿瘤是多基因异常导致的结果，单

纯修正 ｐ５３基因可能并不能完全逆转肿瘤基
因的异常；其次，本研究中今又生治疗为鼻咽

部肿瘤局部注射，虽然对于局部肿瘤的控制效

果较好，但对于早期的潜在远处灶却无法作

用，因此如果能在局部治疗同时联合静脉滴注

等全身治疗，则可能会给患者带来更大的益

处。

以重组人 ｐ５３腺病毒注射液为代表的基因
治疗在我国已取得长足的进步，但仍然任重而

道远。相信随着分子生物学的发展，以及对

ｐ５３、ＫＡＩ１及 ＣＤ４４ｖ６等相关生物学指标更深
入地研究，人们将会对肿瘤的发生、发展、转移

有更深入的认识，从而使肿瘤患者从中获益。
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［１５］ＰｏｎｔａＨ，ＳｈｅｒｍａｎＬ，ＨｅｒｒｌｉｃｈＰＡ．ＣＤ４４：ｆｒｏｍａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉ

ｏｌ，２００３，４（１）：３３－４５．

［１６］赵厚育，陈乾美，任婕，等．Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＣＤ４４Ｖ６在喉癌

组织中的表达及意义［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂

志，２００４，１０（５）：１３－１７，６８．

［１７］刘志雄，田勇泉，肖健云，等．人鼻咽癌中 ｃｄ＿（４４ｖ６）

蛋白产物的表达及临床意义［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底

外科杂志，１９９９，５（３）：１２９－１３１．

［１８］ＥａｓｔＪＡ，ＨａｒｔＩＲ．ＣＤ４４ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｕｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，１９９３，２９Ａ（１４）：

１９２１－１９２２．

（修回日期：２０１３－１２－３０）
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