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·短篇论著·

喉癌组织中 MAGEB2、THBS1表达与临床病理参数及预后的关系*

黄昌群1,戚新春2△,宫 宇1,任思洋3

1.西安市第五医院耳鼻喉科,陕西西安
 

710082;2.陕西省肿瘤医院头颈肿瘤科,陕西西安
 

710000;
3.西安市第五医院口腔科,陕西西安

 

710082

  摘 要:目的 探究喉癌中黑色素瘤抗原 MAGEB基因2(MAGEB2)、血小板反应蛋白1(THBS1)的表

达,分析二者与临床病理参数及预后的关系。方法 回顾性分析2019年2月至2021年2月西安市第五医院收

治的124例喉癌患者。采用荧光定量PCR(qPCR)和免疫组化检测组织 MAGEB2、THBS1
 

mRNA及蛋白表

达,Kaplan-Meier曲线分析 MAGEB2、THBS1阳性和阴性组患者的预后差异,COX比例风险回归分析喉癌患

者预后的影响因素。结果 喉癌组织 MAGEB2、THBS1
 

mRNA表达水平、蛋白阳性率均高于癌旁组织,差异

均有统计学意义(P<0.001)。MAGEB2阳性组3年总生存率低于MAGEB2阴性组,THBS1阳性组3年总生

存率低于 MAGEB2阴性组,差异均有统计学意义(P<0.001)。TNM 分期、淋巴结转移及 MAGEB2、THBS1
蛋白阳性均是影响喉癌预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 喉癌组织中 MAGEB2、THBS1表达升高,二

者参与喉癌的发生及进展过程,是影响喉癌不良生存预后危险因素。
关键词:喉癌; 黑色素瘤抗原 MAGEB基因2; 血小板反应蛋白1; 预后
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  喉癌是常见的头颈外科恶性肿瘤,全世界每年新

增病例65万,占所有恶性肿瘤的1%~5%[1]。目前

喉癌主要以手术、放化疗等综合治疗为主,但患者的

总生存期并未明显改善,5年生存率约为75%[2]。研

究喉癌预后相关标志物,对于指导喉癌临床诊治意义

重大。黑色素瘤抗原 MAGEB基因2(MAGEB2)位
于人类染色体Xp22-p21上,属于 MAGEB基因家族

成员,表达于睾丸和胎盘等组织,参与细胞周期、基因

转录和信号传导等生物过程[3]。在乳腺癌、卵巢癌等

肿瘤中,MAGEB2的表达明显上调,其能与锌指蛋白

276相互作用,促进细胞色素P450的表达和 Wnt信

号通路的激活,诱导癌细胞增殖和转移[4]。血小板反

应蛋白1(THBS1)
 

是一种黏附性糖蛋白,以二硫键连

接成同源三聚体蛋白,介导细胞与细胞及细胞与基质

的相互作用,在血小板聚集、血管生成和肿瘤发生中

发挥重要作用[5]。有研究表明,结直肠癌中 THBS1
表达升高,其能募集髓源性抑制细胞,促进细胞毒性

T细胞耗竭,导致肿瘤的侵袭和转移[6]。目前喉癌中

MAGEB2、THBS1的表达及其与临床预后的关系还

不清楚。本研究旨在研究喉癌中 MAGEB2、THBS1
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的表达,分析二者的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年2月至2021年

2月西安市第五医院(下称本院)收治的124例喉癌患

者。纳入标准:(1)经术后组织病理证实为喉鳞状细

胞癌;(2)术前均未行放化疗、免疫治疗、抗感染治疗、
抗肿瘤药物治疗及输血治疗,均为初始治疗;(3)临床

及随访资料完整。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;
(2)合并精神障碍性疾病、免疫性疾病及血液系统疾

病;(3)合并凝血功能障碍、脑卒中等。124例喉癌患

者中 男 80 例 ﹐ 女 44 例;年 龄 39~79 岁,平 均

(65.23±7.15)岁;≥60岁84例,<60岁40例;临床

分型:声门型70例﹐声门上型32例﹐声门下型22
例;参考第8版国际抗癌联盟制定的 TNM 分期[7]:
Ⅰ~Ⅱ期53例,Ⅲ~Ⅳ期71例;淋巴结转移66例;
分化程度:高分化31例,中分化50例,低分化43例。
所有患者及家属均签署知情同意书,本研究已通过本

院伦理委员会审查。
1.2 方法

1.2.1 MAGEB2、THBS1
 

mRNA检测 取喉癌患

者喉癌组织及癌旁组织(距癌组织边缘>1
 

cm),研磨

后,利用 TRIzol提取组织 RNA。利用分光光度计

(美国赛默飞公司,型号Nanodrop-2000C)检测RNA
的质量浓度,逆转录为cDNA。逆转录试剂盒购自日

本TAKARA公司,货号RR037A。采用CFX-96型

实时荧光定量PCR(qPCR)仪(美国Bio-Rad公司)检
测 MAGEB2、THBS1

 

mRNA表达。PCR引物由生

工生物工程(上海)公司合成。引物序列:MAGEB2
正向引物为5'-GCTGCGGGTGTTTCATCCA-3',反
向 引 物 为 5'-TGGTTAGAGGATCTTCGCTTGG-
3';THBS1正向引物为5'-AGCGAAGATCCTCTA-
ACCAGG-3',反向引物为5'-ACTTTATTCAGCT-
CAAGGCCAAA-3';GAPDH 正 向 引 物 为5'-GGC-
CTTGAGCTGAATAAAGTCA-3',反 向 引 物 为5'-

 

ACTGAGCAGGGATTCCTCATC-3'。体 系:2 ×
SYBR

 

Mixture
 

5
 

μL,正、反向引物各0.4
 

μL,cDNA
 

1
 

μL,双蒸水3.2
 

μL。反应程序:预变性95
 

℃
 

5
 

min,1个循环;95
 

℃
 

30
 

s,57
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,40
个循环。采用2-ΔΔCt 法计算 MAGEB2、THBS1

 

mR-
NA的相对表达水平。
1.2.2 MAGEB2、THBS1蛋白检测 调取病理科入

选病例的喉癌组织及癌旁组织切片,常规进行免疫组

化染色。MAGEB2抗体购自武汉艾美捷生物科技公

司(货号HPA074544);THBS1抗体购自上海泽叶生

物科技公司(货号ZY6708-54M)。抗体均为1∶50稀

释,4
 

℃孵育过夜。常规显色后镜下观察,由一名专业

病理医师进行操作并评分。染色强度评分:无染色

0分,黄色或淡棕色1分,棕黄色颗粒2分,棕褐色3
分。染色面积评分:0~10%

 

1分,>10%~50%
 

2分,>50%~100%
 

3
 

分。以染色强度、染色面积评

分乘积≥2分为阳性,<2分为阴性。
1.2.3 随访 自术后开始对所有喉癌患者随访,3~
6个月1次,通过门诊随访,随访内容包括患者生存状

态及并发症等。随访终点为死亡或随访结束。随访

终止日期为2024年3月1日。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,采用配对t检验或

独立样本t检验进行比较。计数资料以例数(n)或百

分率(%)表示,采用χ2 检验进行比较。绘制Kaplan-
Meier生存曲线,采用Log-rank检验进行比较。采用

COX比例风险回归分析影响喉癌患者预后的因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 组织 MAGEB2、THBS1
 

mRNA表达 喉癌组

织 MAGEB2、THBS1
 

mRNA表达水平(3.14±0.54、
2.71±0.42)高于癌旁组织(1.02±0.25、0.78±
0.21),差异均有统计学意义(t=39.672、45.768,均
P<0.001)。见图1。

  注:与癌旁组织相比,*P<0.05。

图1  喉癌组织及癌旁组织 MAGEB2、THBS1
 

mRNA表达

2.2 组织 MAGEB2、THBS1蛋白表达 免疫组化

结果显示,喉癌组织 MAGEB2、THBS1蛋白位于细

胞质和细胞膜。喉癌组织 MAGEB2、THBS1蛋白阳性

率[64.52%(80/124)、67.74%(84/124)]高于癌旁组织

[8.06%(10/124)、9.68%(12/124)],差异均有统计学

意义(χ2=85.457、88.105,均P<0.001)。见图2。

图2  组织 MAGEB2、THBS1蛋白表达

(免疫组化,×200)

·1931·国际检验医学杂志2025年6月第46卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2025,Vol.46,No.11



2.3 MAGEB2、THBS1蛋白表达与喉癌临床病理特

征的关系 TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移患者

喉癌组织中 MAGEB2、THBS1蛋白阳性率高于Ⅰ~
Ⅱ期、无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.4 喉癌组织 MAGEB2、THBS1蛋白与预后的关

系 至随访结束时,124例喉癌患者死亡22例,3年

总生存率为82.25%(102/124)。MAGEB2阳性组和

阴性组3年总生存率为70.00%(42/60)、93.75%

(60/64),THBS1阳性组和阴性组3年总生存率为

70.49%(43/61)、93.65%(59/63),差异均有统计学

意义(Log-rank
 

χ2=13.890、13.210,均P<0.001)。
见图3。

2.5 影响喉癌预后的因素分析 以随访中患者的生

存情况为因变量(1=死亡,0=生存),以表1中P<
0.05的因素为自变量,结果显示,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ
期、淋巴结转移,MAGEB2蛋白阳性、THBS1蛋白阳

性是影响喉癌预后的危险因素(P<0.001)。见表2。

表1  MAGEB2、THBS1蛋白表达与喉癌临床病理特征的关系[n(%)]

参数 n
MAGEB2蛋白

阳性 χ2 P

THBS1蛋白

阳性 χ2 P

年龄(岁) 0.105 0.746 1.620 0.203

 <60 40 25(62.50) 24(60.00)

 ≥60 84 55(65.48) 60(71.43)

性别 1.051 0.305 2.835 0.092

 男 80 49(61.25) 50(62.50)

 女 44 31(70.46) 34(77.27)

临床分型 4.380 0.112 1.929 0.381

 声门型 70 40(57.14) 44(62.86)

 声门上型 32 25(78.13) 23(71.88)

 声门下型 22 15(68.18) 17(77.27)

分化程度 3.038 0.219 5.402 0.092

 高分化 31 16(51.61) 16(51.61)

 中分化 50 34(68.00) 35(70.00)

 低分化 43 30(69.77) 33(76.74)

TNM分期 28.998 <0.001 29.149 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 53 20(37.74) 22(41.51)

 Ⅲ~Ⅳ期 71 60(84.51) 62(87.32)

淋巴结转移 12.554 0.001 10.188 <0.001

 无 58 28(48.28) 31(53.45)

 有 66 52(78.79) 53(80.30)

图3  Kaplan-Meier曲线分析喉癌组织 MAGEB2、THBS1蛋白与预后的关系
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表2  COX比例风险回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

淋巴结转移 1=有,0=无 0.477
 

0.161
 

8.778
 

<0.001 1.611
 

1.175~2.209

TNM分期 1=Ⅲ~Ⅳ期,0=Ⅰ~Ⅱ期 0.570
 

0.182
 

9.089
 

<0.001 1.768
 

1.238~2.526

MAGEB2蛋白 1=阳性,0=阴性 0.620
 

0.171
 

13.146
 

<0.001 1.859
 

1.330~2.599

THBS1蛋白 1=阳性,0=阴性 0.574
 

0.169
 

11.536
 

<0.001 1.775
 

1.275~2.473

3 讨  论

  喉癌是头颈部常见恶性肿瘤,约占头颈部肿瘤的

13.9%,仅次于鼻咽癌,我国喉癌粗发病率为2.04/

100
 

000,死亡率为1.06/100
 

000[8]。目前喉癌治疗以

手术、放化疗等为主,但患者远期预后仍然不理想。
传统的可用于预测喉癌预后的因素包括肿瘤的分期

及分级、肿瘤大小及原发部位等,但临床研究表明上

述参数对喉癌的预测价值相对有限[9]。探索新的喉

癌预后相关标志物,有利于指导临床治疗。

MAGEB2属于位于X染色体的CGA家族成员,
正常情况下主要表达于生殖细胞,其作为甲基化驱动

基因影响精子分化发育的生物学过程。研究表明,前
列腺癌、乳腺癌等肿瘤中 MAGEB2均显著升高,其能

增强E2F转录因子的活性,以p53非依赖性的方式促

进肿瘤细胞增殖[10]。本研究在组织蛋白水平分析发

现喉癌中 MAGEB2表达显著上调,这与既往学者报

道一致[11]。MAGEB2基因的表达受表观遗传学调

控,研究表明,肿瘤中 MAGEB2基因启动子区存在低

DNA甲基化的现象,引起 MAGEB2的表达上调,其
通过激活细胞增殖和转移基因的转录,促进肿瘤发

生[12]。另外,低剂量六价铬的长期环境暴露能够可诱

导癌细胞中的DNA去甲基化,上调 MAGEB2的表

达,MAGEB2可以通过 MAGE同源结构域中的F盒

与雄激素受体的NH2末端NTD结构域结合,激活下

游信号通路促进癌细胞增殖[13]。本研究中,高TNM
分期及淋巴结转移的喉癌组织 MAGEB2阳性率显著

较高,提示 MAGEB2能促进喉癌的进展。分析其机

制,喉癌中 MAGEB2的表达能够降低癌细胞的免疫

原性,促进抗炎性趋化因子或细胞因子如白细胞介素

6的分泌,减少CD8+T细胞的免疫浸润,促进喉癌细

胞的免疫逃逸,引起肿瘤恶性增殖、侵袭,导致肿瘤血

行转移及淋巴转移[11]。本研究中,MAGEB2阳性的

喉癌患者预后较差,提示 MAGEB2的表达有助于反

映患者的预后情况,是潜在的肿瘤治疗靶点。有学者

报道,在胆囊癌细胞中用Ponicidin处理后,转录因子

插头框O4蛋白表达显著上调,其进入细胞核抑制

MAGEB2的转录,抑制癌细胞的增殖和细胞侵袭迁

移,并能明显改善荷瘤小鼠的生存率[14]。此外,有学

者发现 MAGEB2可作为肿瘤特异性抗原,针对其进

行免疫治疗有助于促进免疫微环境中CD8+
 

T细胞

的免疫浸润,抑制肿瘤的增值和转移,是新的肿瘤治

疗靶点[11]。

THBS1属于细胞外基质蛋白家族成员,其作为

一种分泌型蛋白,参与胚胎发育的过程,参与组织损

伤、缺血再灌注及组织重塑等病理生理过程[15]。研究

表明,乳腺癌、结直肠癌等恶性肿瘤中THBS1表达上

调,其能抑制机体抗肿瘤免疫,促进癌细胞迁移,导致

肿瘤的发生和肿瘤进展[16]。本研究中,喉癌中 TH-
BS1表达上调,这与既往学者在人类基因组图谱数据

库中THBS1
 

mRNA表达上调的结果一致[17],本研究

在蛋白水平进一步证实喉癌中THBS1表达上调,提
示THBS1参与喉癌的肿瘤发生。THBS1的表达受

非编码RNA的调节。有学者在鳞状细胞癌细胞系

TU212和AMC-HN-8中证实 miR-1246表达显著下

调,导致其直接下游靶点THBS1
 

mRNA的稳定性增

加,THBS1的蛋白表达显著升高,促进癌细胞增殖和

迁移[17]。此外,乳腺癌中 Yes相关蛋白能够与转录

辅助因子TEAD结合形成复合体,结合到THBS1基

因启动子区域促进THBS1的表达,THBS1能够促进

黏着斑激酶磷酸化,促进癌细胞的侵袭和转移[19]。本

研究中,THBS1表达与喉癌较差的临床病理特征相

关。分析其原因,食管鳞状细胞癌中THBS1的表达

能够通过激活缺氧诱导因子1α的表达,促进血管内

皮生长因子的分泌,激活脐静脉血管内皮细胞中的

AKT和细胞外信号调节激酶途径诱导血管生成,促
进肿瘤转移[20]。另外,口腔鳞癌细胞分泌的外泌体能

包裹THBS1,促进外周血单核细胞衍生的巨噬细胞

向 M1样表型转化,同时激活癌细胞中p38和Akt信

号通路,促进口腔鳞癌细胞的侵袭和迁移[21]。本研究

中,THBS1阳性的喉癌患者预后较差。分析其原因,

THBS1的表达上调促进癌细胞逃逸CD8+
 

T淋巴细

胞的杀伤,导致肿瘤恶性进展,导致患者不良预后[6]。
因此,THBS1是一个潜在的喉癌肿瘤治疗靶点,通过

抑制THBS1的下游促癌信号通路的传导或利用单克

隆抗体阻断THBS1的肿瘤促进作用是潜在的喉癌治

疗策略,以改善患者预后,未来需要进一步的临床试

验进行研究。
综上所述,喉癌中 MAGEB2、THBS1表达升高,
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参与喉癌的发生及肿瘤进展过程,是影响喉癌不良生

存预后危险因素。本研究的局限性在于未能在分子

水平分析 MAGEB2、THBS1参与促进喉癌的分子机

制,未来需进一步研究,以探索 MAGEB2、THBS1能

否成为新的喉癌治疗靶点。
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